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RESUM 

L'estenosi aòrtica és la valvulopatia més freqüent en el món occidental, i es preveu un 

augment de la seva prevalença i incidència en els propers anys. Una de les seves 

potencials complicacions és l’aparició d’hipertensió pulmonar, una condició que implica 

un pitjor pronòstic en les seves formes greus, especialment marcat per l’afectació del 

ventricle dret.  

Les noves guies de l’European Society of Cardiology i de l’European Respiratory Society 

de l’any 2015 suggereixen una nova classificació de la hipertensió pulmonar en funció 

de seva probabilitat ecocardiogràfica. Per això, es proposa l’ús de la velocitat de la 

insuficiència tricuspídica de forma addicional a altres signes ecocardiogràfics suggestius 

d’una pressió pulmonar elevada. D’aquesta manera, la probabilitat d’hipertensió 

pulmonar es classifica en baixa, intermèdia i alta.  

Estudis previs han demostrat que en l’estenosi aòrtica, l’alta probabilitat d’hipertensió 

pulmonar es relaciona amb un pitjor pronòstic. Es disposa, però, de poques dades sobre 

la resta de grups. D’altra banda, existeixen discrepàncies sobre el llindar òptim de la 

velocitat de la insuficiència tricuspídica a utilitzar per al cribratge de la hipertensió 

pulmonar; i cada vegada hi ha més evidència en reduir el seu valor de tall per a garantir 

un diagnòstic més precoç.  

El primer estudi d’aquesta tesi doctoral ha demostrat com la incorporació de paràmetres 

ecocardiogràfics relatius a la dilatació de cavitats dretes (àrea de l’aurícula dreta > 18cm2 

i relació entre el ventricle dret i el ventricle esquerre > 1) en el model proposat per les 

guies europees permet una millor avaluació del risc preoperatori dels pacients amb 

estenosi aòrtica greu i hipertensió pulmonar secundària, especialment en el grup de 

probabilitat intermèdia. 

El segon estudi ha demostrat que reduir el llindar de la insuficiència tricuspídica a        

2.55 m/s, juntament amb les mesures mencionades de cavitats dretes, també permet 
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una millor estratificació del risc preoperatori d’aquests pacients, particularment en la 

probabilitat intermèdia d’hipertensió pulmonar. Ha mostrat tanmateix que els pacients 

sense insuficiència tricuspídica mesurable no estan exempts de risc, sobretot quan 

presenten dilatació de cavitats dretes.  

 

Aquest projecte posa doncs de manifest la importància de l’avaluació sistemàtica de les 

cambres dretes del cor en l’estenosi aòrtica amb hipertensió pulmonar secundària; i 

proposa paràmetres ecocardiogràfics de fàcil i ràpida aplicació a la pràctica diària.  
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SUMMARY 

Aortic stenosis is the most common form of valvular disease in the Western world, and 

its prevalence and incidence are predicted to increase in the coming years. One of the 

potential complications of severe aortic stenosis is pulmonary hypertension, which in its 

severe preoperative form has been associated with a worse prognosis. 

The recently updated European Society of Cardiology and European Respiratory Society 

guidelines recommend using two echocardiographic signs suggestive of a high 

pulmonary pressure in addition to tricuspid regurgitation velocity peak for pulmonary 

hypertension estimation. Pulmonary hypertension probability is thus classified as “low”, 

“intermediate” and “high”. 

Prior studies have shown that a "high" preoperative pulmonary hypertension probability 

has a negative impact on survival in patients with severe aortic stenosis. However, only 

limited data are available regarding other groups. On another side, some researchers 

have suggested that the tricuspid regurgitation velocity peak thresholds currently in use 

may often result in the misclassification of pulmonary hypertension probability. Current 

cut-off points may need to be reconsidered, because small increases in tricuspid 

regurgitation velocity, even at values that are considered normal, are independently 

associated with an increased mortality. 

The first study of this PhD thesis proved that, for patients with severe aortic stenosis, a 

better preoperative prognosis evaluation can be obtained by incorporating right cavities 

measurements (right atrial area > 18 cm2 and right ventricular/left ventricular ratio > 1) 

into the model proposed by guidelines. The improvement in risk estimation was 

particularly marked for the “intermediate” probability group. 

The second study showed that a tricuspid regurgitation velocity cut-off point of 2.55 m/s, 

in combination with the enlargement of the right cavities, allowed a better preoperative 

risk assessment of patients with pulmonary hypertension secondary to severe aortic 
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stenosis, with and without tricuspid regurgitation. As in the first study, the improvement 

in the prognosis estimation was particularly noted for the “intermediate” probability group. 

 

The results of this PhD thesis highlight the importance of a systematic evaluation of the 

right-side cardiac chambers in aortic stenosis with secondary pulmonary hypertension. 

The proposed echocardiographic parameters can be easily incorporated into daily 

practice. 
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1. INTRODUCCIÓ 

1.1 LA HIPERTENSIÓ PULMONAR. DEFINICIÓ i CLASSIFICACIÓ. 

La Hipertensió Pulmonar (HP) és un estat hemodinàmic i fisiopatològic heterogeni que 

pot observar-se en múltiples situacions clíniques i pot complicar la majoria de les 

malalties cardiovasculars i respiratòries. Es defineix com un augment de la pressió 

arterial pulmonar (PAP) mitjana per sobre de 25 mmHg en repòs, calculada mitjançant 

cateterisme dret 1,2. 

La seva prevalença a nivell mundial està estimada en un 1%, tot i que es preveu un 

augment de la seva incidència en els propers anys 3. De fet, algunes sèries descriuen 

una prevalença de fins al 10% en majors de 65 anys en els països occidentals, tractant-

se doncs d'un problema de salut pública important 3.  

Des de 1973, la World Health Organization ha proposat diferents classificacions de la 

HP. L'actualment vigent, exposada en la V Trobada Mundial l'any 2013 a Niça (França), 

classifica els pacients afectats d'HP en cinc grups, amb l'objectiu de categoritzar 

diferents entitats per similitud en la presentació clínica, les troballes patològiques, les 

característiques hemodinàmiques i l'estratègia de tractament. Aquestes categories són 

les següents:  

1- Hipertensió arterial pulmonar; 

2- Hipertensió pulmonar secundària a cardiopatia esquerra; 

3- Hipertensió pulmonar secundària a malalties pulmonars;  

4- Hipertensió pulmonar tromboembòlica crònica i altres obstruccions de les 

artèries pulmonars; 

5- Hipertensió pulmonar de mecanisme desconegut i/o multifactorial.  
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Malgrat que les dades epidemiològiques comparatives sobre la prevalença dels 

diferents grups són escasses, la majoria de col·lectius coincideixen que la malaltia 

cardíaca esquerra és la causa més comuna d'HP en el nostre medi 1,4. En una de les 

més àmplies anàlisis retrospectives realitzades fins al moment, es va identificar la 

malaltia cardíaca esquerra com a causa d'HP en el 36% dels pacients referits per 

avaluació 5. No obstant, i a causa dels diferents valors de talls emprats per al seu 

diagnòstic 6-9 , la prevalença real d’aquest tipus d’HP continua essent desconeguda. 

 

1.1.1. LA HIPERTENSIÓ PULMONAR SECUNDÀRIA A MALALTIA CARDÍACA 

ESQUERRA 

 

Aquesta tesi doctoral està centrada en l'estudi de la HP de tipus 2, és a dir, secundària 

a cardiopatia esquerra. Aquesta, per la seva banda, pot estar produïda per 3 grans 

entitats (figura 1):  

1- La insuficiència cardíaca amb fracció d'ejecció del ventricle esquerre (FEVE) 

conservada; 

2- La insuficiència cardíaca secundària a disfunció sistòlica del ventricle esquerre 

(VE);  

3- Les valvulopaties esquerres.  

 

Cal destacar que en un mateix pacient poden coexistir diferents mecanismes clínics i 

hemodinàmics i, per tant, diferents causes d’HP. 
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Figura 1: Causes etiològiques de la hipertensió pulmonar de tipus 2 segons la World 

Health Organization. Fang et al. J Heart Lung Transplant. 2012;31(9):913-33. 

 

 

La malaltia valvular esquerra representa una causa etiològica important dins de la HP 

de tipus 2, havent-se arribat a ressenyar una prevalença de fins a un 49% en algunes 

sèries 10. La valvulopatia mitral va ser la primera a ser descrita 11,12, i es va observar que 

aquells pacients que patien una HP greu presentaven un pronòstic pitjor, amb una taxa 

més elevada de complicacions perioperatòries i una major mortalitat 13,14.  

Des de la dècada dels 80, però, la població de pacients valvulars en el món occidental 

ha canviat. El declivi de la febre reumàtica i l'augment de l'esperança de vida s’han 

relacionat amb una disminució de la malaltia valvular reumàtica i amb un increment de 

la incidència de les malalties degeneratives. D’aquesta manera, avui dia, l'estenosi 

aòrtica (EA) és la valvulopatia primària més freqüent a Europa i Nord Amèrica, i es 

preveu un augment de la seva prevalença i incidència en els propers anys a causa de 

l'envelliment inexorable de la població 15. 
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Es desconeix la prevalença real de la HP de tipus 2 en l’EA degut als canviants punts 

de tall emprats per definir la seva presència en els diferents estudis. Tot i així, múltiples 

autors suggereixen que es tracta d’una complicació freqüent de l’EA, amb una 

prevalença del 61% per un llindar definitori de la HP de 30 mmHg de PAP sistòlica 16 (el 

que correspondria a una HP lleu) o del 47% per un llindar de 35 mmHg de PAP      

sistòlica 17 (el que correspondria a una HP moderada). 

 

 

1.1.2.  FISIOPATOLOGIA  

 

La fisiopatologia de la HP secundària a EA està esquematitzada a la Figura 2.  

 

Les cavitats esquerres 

La sobrecàrrega de pressió al VE produïda per l’EA condueix al desenvolupament de 

mecanismes compensatoris que, amb l’evolució de la valvulopatia, poden arribar a 

tornar-se maladaptatius. En les fases inicials, l'increment de les pressions produeix una 

hipertròfia del VE que permet mantenir l’estrès de paret així com un volum batec i una 

funció sistòlica adequats 18. Amb el temps, però, aquesta hipertròfia deixa de ser 

compensatòria. L'evolució d'aquesta transició és complexa, però es creu que el dany 

miocitari, la desestructuració de la matriu extracel·lular i l'aparició de fibrosi en són els 

responsables 19.  

Aquest remodelat miocàrdic advers està associat a un augment de la rigidesa de       

paret 19 i a una alteració de la relaxació (disfunció diastòlica). Aquests, alhora, 

produeixen un augment de la pressió telediastòlica per tal de mantenir un volum batec 

adequat. Paral·lelament, i per tal de garantir l’ompliment del VE, es produeix un 

increment de la pressió a l'aurícula esquerra (AE) que, amb el temps, acaba conduint a 
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la seva disfunció 20-22. L’augment de les pressions i la disfunció de les cambres esquerres 

del cor es transmeten de forma retrògrada al sistema vascular pulmonar, on es produeix 

un increment passiu de la PAP (component postcapil·lar), que constitueix l'origen de la 

HP de tipus 2 18,21. 

En alguns pacients, la pròpia congestió venosa pot desencadenar un component 

superposat de remodelat vascular a través de la disfunció endotelial (reducció de la 

disponibilitat d'òxid nítric i augment de l'expressió d’endotelina 23), la dessensibilització 

a la vasodilatació induïda per pèptids natriurètics 23,24, i la vasoconstricció secundària a 

l’activació de vies neurohormonals 7,25. Aquests factors indueixen hipertròfia de la mitja 

i proliferació de l'íntima, amb un increment afegit de les resistències vasculars i de la 

PAP 8 (component precapil·lar).  

 

Les cavitats dretes 

Com a resposta a l'elevació de les pressions vasculars pulmonars, també es produeixen 

canvis compensatoris a les cavitats dretes. El primer mecanisme és la hipertròfia del 

VD, que permet augmentar fins a 5 vegades la contractilitat miocàrdica i mantenir el que 

fisiopatològicament es denomina “acoblament” entre l'artèria pulmonar i el VD (right 

ventricular-pulmonary artery “coupling”). Si la sobrecàrrega de pressió es manté, 

augmenta l'estrès de paret (llei de LaPlace) i disminueix la perfusió, produint-se un 

desequilibri entre l’oferta i la demanda d’oxigen, que acaba conduint a isquèmia, 

dilatació i disfunció del VD 26. El VD deixa de ser capaç de mantenir el flux cardíac i es 

“desacobla”, començant d’aquesta manera la descompensació dreta 27,28. A més a més, 

el desenvolupament d'insuficiència tricuspídica (IT) funcional per dilatació de l'anell 

condueix a un increment de la sobrecàrrega de volum del VD, que contribueix encara 

més a la seva disfunció i a la disminució del rendiment cardíac dret 27,28.  
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Figura 2: Fisiopatologia de la hipertensió pulmonar secundària a estenosi aòrtica 

severa. Maeder et al. Trends Cardiovasc Med. 2020; S1050-1738(20)30158-4. 

 

1.1.3. VALOR PRONÒSTIC DE LES CAVITATS DRETES 

Si bé, tradicionalment, s’havia subestimat l’impacte de la HP de tipus 2 en l’estructura i 

funció del VD en l’EA, en els darrers anys s’ha destacat la seva importància i el seu valor 

pronòstic. 

En efecte, la disfunció del VD és una complicació no menyspreable d’aquesta 

valvulopatia, amb una incidència de fins el 24% en pacients amb FEVE conservada 29 i 

de fins el 57% en pacients amb EA de baix flux baix gradient i FEVE reduïda 30. De forma 

anàloga a altres tipus d’HP 31,32 o a altres patologies cardiovasculars, com són la 

insuficiència cardíaca 33,34 o l’infart de miocardi 35, la disfunció del VD també ha 

demostrat ser un important predictor de morbimortalitat en l’EA 29, 36-39. 

En relació a la mida del VD, Lindman i col·laboradors 40  van demostrar que en els 

pacients amb EA, la dilatació del VD estava associada a un increment de la mortalitat 

amb un Hazard Ratio (HR) de 1.70 (Interval de Confiança (IC) 95%: 1.11 - 2.59, p =0.01), 

arribant a augmentar fins a 2.20 (IC 95%: 1.24 - 3.90, p = 0.007) en els casos en els 
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quals la dilatació era almenys moderada 41. De forma similar, Ito i col·laboradors 42 van 

demostrar que la dilatació del VD estava associada a un risc més elevat de mortalitat 

després de la TAVI (Transcatheter Aortic Valve Replacement) amb un HR de 2.61         

(IC 95%: 1.45 - 4.65, p = 0.002), i que aquest augmentava especialment quan el 

diàmetre basal del VD era > 50 mm. Si bé no hem pogut trobar estudis específics sobre 

la HP secundària a EA amb cardioressonància magnètica, altres autors han demostrat 

la importància per aquesta tècnica de la dilatació del VD en termes de volums en els 

pacients amb HP de tipus 1 43,44 i en la de tipus 3 per tromboembolisme pulmonar         

agut 45-47.   

La dilatació i la disfunció del VD són, doncs, dos paràmetres de rellevància pronòstica 

en l’EA. De fet, la mida i la funció del VD estan íntimament lligades. En un estudi basat 

en un model computacional de mecànica biventricular en pacients sans i en pacients 

amb HP, es va observar que la relació entre el diàmetre telediastòlic del VD respecte al 

del VE era capaç de predir de forma fiable la contractilitat de la paret lliure del VD 48. 

 

D’altra banda, les aurícules també han demostrat tenir un impacte pronòstic en els 

pacients amb EA. L’aurícula esquerra és la que ha estat més àmpliament estudiada, i la 

seva dilatació ha demostrat ser un predictor independent de mortalitat 49-51.  

En relació a l’aurícula dreta (AD), existeix una gran evidència a la literatura científica que 

la seva dilatació està associada a un increment de la mortalitat en els pacients amb HP 

de tipus 1 52-56. De fet, és tal l'impacte pronòstic que les guies europees 1 consideren l'ús 

de l'àrea de AD per a l'estratificació del risc dels pacients amb HP de tipus 1. No obstant, 

existeixen pocs estudis que hagin analitzat l’afectació de l’AD en la HP de tipus 2. En 

l'estudi de Lindman i col·laboradors 40 es va observar que la dilatació de l'AD estava 

associada a una mortalitat més elevada en els pacients amb IT moderada o severa, amb 

un HR de 2.18 (IC 95%: 1.21 - 3.94; p = 0.009); tot i que aquesta associació deixava de 



20 
 

ser estadísticament significativa en els casos d’IT absent o lleu, amb un HR de 1.56      

(IC 95%: 0.90 - 2.70; p = 0.11). Manquen, per tant, més estudis que avaluïn de forma 

específica la dilatació i la rellevància pronòstica de l'AD en l'EA. 

 

1.1.4. IMPORTÀNCIA DEL PROBLEMA: LA HIPERTENSIÓ PULMONAR EN 

L’ESTENOSI AÒRTICA 

L'EA és la valvulopatia no congènita més freqüent en el nostre medi 1,57. Degut a 

l’envelliment de la població, la seva incidència creix de forma exponencial cada any, 

amb un increment anual de 0.2% en el grup de 50-59 anys, de 1.3% en el de 60-69 

anys, de 3.9% en el de 70-79 anys i de 9.8% en el grup de 80-89 anys 57. D’aquesta 

manera, algunes sèries han descrit una prevalença de l’EA de fins el 12.4% en pacients 

majors de 75 anys, dels quals el 3.4% presentaven una forma greu de la malaltia 58. 

Com s’ha esmentat anteriorment, la HP és una complicació freqüent de l’EA. La seva 

presència, sobretot en les seves formes greus, s’ha correlacionat amb un risc més elevat 

d'esdeveniments i amb un pitjor desenllaç clínic, a curt i a llarg termini.  

Clàssicament, i malgrat que els llindars aplicats per a definir el grau d’HP varien segons 

els estudis, s’ha classificat la gravetat de la HP en tres grups: lleu quan la PAP sistòlica 

es troba entre 35 i 44 mmHg, moderada quan es troba entre 45 i 59 mmHg i greu quan 

és > 60 mmHg. En els pacients amb EA, la HP moderada-severa s’ha relacionat amb 

una pitjor evolució a curt i llarg termini després del recanvi valvular. En efecte, els 

pacients amb una HP severa van mostrar un increment del risc de mortalitat de fins 6.9 

vegades (IC 95%: 2.5 - 19.1, p <0.001) en l’estudi de Zlotnick i col·laboradors 59 i una 

supervivència als 5 anys de la cirurgia del 45% ± 12% (p < 0.001) en l’estudi de Melby i 

col·laboradors 17. Per la seva banda, Roselli i col·laboradors 60 van descriure una 

supervivència als 5 anys del recanvi valvular del 77% en els pacients amb una PAP 

sistòlica d'entre 35 i 50 mmHg. Aquests resultats també han estat observats en l’escenari 
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de la TAVI, amb una mortalitat del 39% en aquells pacients amb una PAP sistòlica entre 

40 i 59 mmHg i de fins el 49% en aquells amb una PAP sistòlica ≥ 60 mm Hg 61. Cal 

esmentar que aquells malalts amb una HP moderada-severa no intervinguts i tributaris 

a tractament conservador presenten un pronòstic funest 62.  

Altres predictors associats a un pitjor pronòstic són l’edat avançada, el sexe masculí, la 

disfunció ventricular esquerra i dreta, la malaltia renal crònica i una mala classe  

funcional 63,64.  

 

1.2 DIAGNÒSTIC 

El cateterisme dret és la tècnica gold standard pel diagnòstic d’HP, però el seu caràcter 

invasiu limita el seu ús a casos concrets en els pacients amb EA. L’ecocardiografia 

transtoràcica, en canvi, posseeix múltiples beneficis, entre les quals destaquen la seva 

rapidesa, la seva àmplia disponibilitat, la seva excel·lent relació cost-benefici, així com 

el seu caràcter no invasiu ni irradiant 65,66. Per això, és la primera tècnica a realitzar, i 

juga un paper fonamental en el cribratge, diagnòstic i seguiment 1,66,67 dels pacients amb 

símptomes o signes suggestius d'HP. 

 

1.2.1. CATETERISME DRET  

El cateterisme dret continua sent actualment la tècnica gold standard per al diagnòstic 

d'HP 1,68. Les guies europees 1 defineixen la HP com una PAP mitjana ≥ 25 mmHg, i 

diferencien la HP precapil·lar (pressió d'enclavament o pressió d'oclusió de l'artèria 

pulmonar normal < 15 mmHg) de la postcapil·lar (pressió d'enclavament o pressió 

d'oclusió de l'artèria pulmonar ≥ 15 mmHg). La HP associada a cardiopatia esquerra es 

de tipus postcapil·lar, i alhora, se’n poden distingir dos tipus: la HP postcapil·lar aïllada 

o la HP combinada (pre i postcapil·lar), d’acord amb les resistències vasculars 

pulmonars (Figura 3).  
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Cal destacar, però, i malgrat no estar incorporat encara a les directrius, que existeix una 

evidència creixent a la literatura científica que avala reduir el llindar diagnòstic de la HP, 

atès que una PAP mitjana borderline (entre 20 i 25 mmHg) ha demostrat estar associada 

a una mortalitat més elevada 69-73. Seguint aquesta línia, i en base a un important estudi 

que va incloure 1187 pacients i en el qual es va observar que la PAP mitjana en repòs 

determinada per cateterisme dret era de 14.0 ± 3.3 mmHg en individus sans 74, el 

Simposi Mundial d’HP de l’any 2018 (6th World Symposium on Pulmonary   

Hypertension 75,76) va suggerir una nova definició de la HP en la qual una PAP mitjana 

> 20 mmHg hauria de ser considerada en el límit superior de la normalitat.  

 

Figura 3:  Classificació de la hipertensió pulmonar segons les guies europees de 2015 

i segons el Sisè Simposi Mundial d’Hipertensió Pulmonar. Maeder et al. Trends 

Cardiovasc Med. 2020; S1050-1738(20)30158-4. 

 

Malgrat l'alta precisió diagnòstica, el cateterisme és una tècnica invasiva no exempta de 

riscos, amb una morbiditat de fins al 1.1% i una mortalitat de fins al 0.055% en centres 

amb experiència 77. D’altra banda, tot i que la pressió d'enclavament és essencial per a 

diferenciar la HP de tipus 2 de la precapil·lar, també és el paràmetre que està subjecte 

a més errors de mesura i d’interpretació 68. Per una part, depèn del grau i del volum 

d'expansió del baló, i s’ha demostrat que un baló massa inflat pot augmentar falsament 

la pressió d'enclavament 78. Per contra, un baló no suficientment expandit també pot 
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donar una lectura errònia de la pressió d’oclusió de l’artèria pulmonar, com s’observa en 

alguns casos de distorsió de l’anatomia vascular pulmonar proximal de pacients amb HP 

postcapil·lar 79. Per altra banda, el moment òptim per a inflar el baló és també un tema 

controvertit: si bé les guies recomanen fer-ho al final de l’espiració, alguns autors han 

mostrat que la determinació telespiratòria pot induir a una mala classificació de fins el 

30% dels pacients amb HP pre i postcapil·lar, en comparació de mesures 

automatitzades 80 o de mesures realitzades en altres moments del cicle respiratori 81. 

Més enllà dels problemes tècnics, la pressió d’enclavament depèn de les condicions 

hemodinàmiques del pacient, com són la pressió arterial, la volèmia o l’ús concomitant 

de diürètics 9.  

Les guies europees 1 recomanen, abans de realitzar un cateterisme dret en la HP de 

tipus 2, optimitzar la patologia subjacent (grau de recomanació I, nivell d'evidència B) i 

la volèmia (grau de recomanació I, nivell d'evidència C) així com identificar i tractar altres 

causes que poguessin produir HP, com són la malaltia pulmonar obstructiva crònica 

(MPOC), la síndrome d’apnees de la son i el tromboembolisme pulmonar agut o crònic 

(grau de recomanació I, nivell d'evidència C). De fet, les guies recentment publicades 

sobre Malaltia Valvular de l’European Society of Cardiology 82 no esmenten el 

cateterisme dret en l’EA, i a diferència de la versió prèvia de 2017 83, retiren la 

recomanació d’intervenir aquells pacients amb una EA asimptomàtica i una mesura 

invasiva de la PAP sistòlica > 60 mmHg (grau de recomanació IIa, nivell d'evidència C). 

 

1.2.2. TÈCNIQUES D'IMATGE 

Les tècniques d'imatge no invasives juguen un paper fonamental en el cribratge, 

diagnòstic i seguiment de la HP de tipus 2. Si bé la tècnica més habitual és 

l’ecocardiografia 2D pels beneficis anteriorment citats, la ressonància magnètica i la 

tomografia computeritzada també poden ajudar al diagnòstic.  
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En primer lloc, la ressonància permet avaluar la vàlvula i l’arbre aòrtics, així com calcular 

els volums i la funció d’ambdós ventricles 84. De forma anàloga a l’ecocardiografia, la 

dilatació i la disfunció del VD han demostrat ser paràmetres de mal pronòstic per aquesta 

tècnica: un strain longitudinal de la paret lliure del VD alterat, així com un volum 

telediastòlic i telesistòlic del VD augmentats, s’han relacionat amb una pitjor 

supervivència a l’any de la implantació de TAVI 85. La ressonància també permet 

determinar altres factors pronòstics com la presència de fibrosi miocàrdica macroscòpica 

o difusa, ambdues relacionades amb un estadi més avançat de la malaltia 86,87. Hem de 

recordar, però, que es tracta d’una exploració llarga i de cost elevat, amb menor 

disponibilitat que l’ecocardiografia i que precisa d’una adequada realització de les 

apnees per part del pacient. 

En segon lloc, tot i haver-hi menys estudis sobre el tema, també s’ha avaluat la HP en 

l’EA per tomografia computeritzada. En l'estudi de O'Sullivan i col·laboradors 88, es va 

observar que una relació entre l'artèria pulmonar i l'aorta ascendent > 0.80 tenia una 

especificitat de fins el 88% per a predir la presència d'HP (definida com una PAP    

mitjana ≥ 25 mmHg per mesures invasives) en pacients amb EA tributaris a TAVI. En un 

altre estudi 89, en el qual també es disposava de mesures per cateterisme dret, es va 

observar que un diàmetre del tronc de la pulmonar > 30.5 mm o de les artèries 

pulmonars principals > 27.5 mm predeia adequadament la presència d'HP (p < 0.0001 

en tots els casos). L’estudi va anar més enllà i va observar que l’especificitat d’aquestes 

mesures augmentava fins a pràcticament el 100% quan s’incorporaven mesures 

relatives a les cambres dretes del cor (diàmetre en axial de l'AD i del VD). Altra vegada, 

la tomografia és una tècnica de cost elevat i irradiant, per la qual cosa el seu ús no està 

indicat per al diagnòstic d’HP en l’EA.   

 

Per la seva banda, l’ecocardiografia ofereix múltiples avantatges en l’avaluació de la HP 

de tipus 2 secundària a EA.  
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En primer lloc, permet fer el diagnòstic de l’EA. Segons les guies de pràctica clínica, es 

poden descriure 4 grans categories 15:  

- EA d’alt gradient: presència d’un gradient mig ≥ 40 mmHg, una velocitat     

màxima ≥ 4.0 m/s o una àrea valvular ≤ 1 cm2 (o ≤ 0.6 cm²/m²). 

- EA de baix flux i baix gradient amb FEVE reduïda: presència d’un gradient         

mig <40 mmHg, una àrea valvular ≤ 1 cm2, una FEVE < 50% i un volum batec 

indexat ≤ 35 mL/m2). 

- EA de baix flux i baix gradient amb FEVE conservada: presència d’un gradient 

mig < 40 mmHg, una àrea valvular ≤ 1 cm2, una FEVE ≥ 50% i un volum batec 

indexat ≤ 35 mL/m2). 

- EA amb flux normal però baix gradient i FEVE conservada: presència d’un 

gradient mig < 40 mmHg, una àrea valvular ≤ 1 cm2, una FEVE ≥ 50% i un volum 

batec indexat > 35 mL/m2). 

 

En segon lloc, l’ecocardiografia permet estudiar altres formes de cardiopatia esquerra 

que puguin afegir-se a l’EA i complicar l’evolució de l’HP, com altres tipus de 

valvulopaties o la insuficiència cardíaca. Permet tanmateix avaluar variables d'interès 

pronòstic com la mida, funció i grau d’adaptació del VD 66,67, així com l’àrea de l’AD 40. 

D’entre les diverses mesures ecocardiogràfiques de la funció del VD, l'excursió sistòlica 

del pla anular tricuspidi (TAPSE - Tricuspid Annnular Plane Systolic Excursion) és la que 

ha estat més extensament estudiada 90-92, i un TAPSE < 17 mm ha estat validat com a 

predictor independent de mal pronòstic en l’EA 29. Respecte a la mida i dilatació del VD, 

a causa de la seva morfologia més complexa i de la seva posició més anterior que 

dificulten el càlcul de volums i condicionen una variabilitat intra i interobservador massa 

elevades, les guies recomanen valorar-ne els diàmetres 1,41,90. Així doncs, un diàmetre 

basal > 41 mm i un diàmetre migventricular > 35 mm es consideren indicatius de dilatació 

del VD 41. De fet, estudis previs que han avaluat el VD en l’EA han utilitzat el diàmetre 
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basal del VD en el pla apical 4 cambres 40,42. Possiblement en el futur, gràcies al 

desenvolupament de l’ecocardiografia 3D, sigui possible obtenir de forma més fiable 

mesures volumètriques d’aquesta cavitat 93. Finalment, en relació a l’AD, tot i que 

existeixen estudis que han intentat validar els seus volums per ecocardiografia 2D 94,95, 

les guies segueixen recomanant la seva avaluació a través de l’àrea calculada en el pla 

apical 4 cambres 1,41,96, considerant-se una AD dilatada aquella que presenta una àrea 

telesistòlica > 18 cm 2.  

 

En tercer lloc, l’ecocardiografia permet estimar el grau d’HP i de forma indirecta la PAP 

sistòlica a través de la velocitat de la IT, la vena cava inferior i la fórmula de Bernoulli. 

Es considera que en absència d'estenosi valvular pulmonar o obstrucció del tracte de 

sortida del VD, la PAP sistòlica és igual a la pressió sistòlica del VD. Aquesta última es 

pot determinar addicionant la pressió de l’AD al gradient de pressió sistòlic entre l’AD i 

el VD, que al seu torn es calcula mitjançant l'equació de Bernoulli modificada                   

(ΔP = 4(V)2, on V és la velocitat màxima de la IT). Per la seva banda, la pressió a l’AD 

pot ser estimada a través del diàmetre i col·lapse inspiratori de la vena cava inferior. 

D’aquesta manera, una vena cava inferior ≤ 20 mm amb un col·lapse > 50% suggereix 

una pressió normal a l’AD (entre 0 a 5 mmHg) mentre que un diàmetre ≥ 21 mm amb un 

col·lapse < 50% suggereix una pressió elevada (entre 10 i 20 mmHg). En els casos on 

només es compleix una única condició, es pot assumir una pressió de l’AD d’entre 5 i 

10 mmHg 52.  

Una de les bases per a l’estimació del grau d'HP és doncs la velocitat de la IT. No 

obstant, diferents experts suggereixen que els llindars proposats per les guies poden 

induir a una classificació errònia de la HP, atès que petits increments en la velocitat de 

la IT, fins i tot en rangs considerats dins de la normalitat, han estat associats a una 

mortalitat més elevada en altres tipus d’HP 73,97-100. Per posar un exemple, en l'estudi de 

Huston 99 i col·laboradors, amb una població de 47 784 individus, i en el qual es 
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disposaven de mesures invasives i estimacions obtingudes per ecocardiografia, el risc 

associat a una velocitat de la IT de 2.8 m/s va ser de més del doble (HR 2.08; IC 95%: 

1.83 - 2.37, p = 0.03) respecte a un valor de referència de 1.9 m/s. Per altra part, un 

important treball de Marra i col·laboradors 101, que va incloure una anàlisi prospectiva i 

una posterior metaanàlisi, va proposar que el llindar d’IT pel cribratge d’HP hauria de 

ser de 2.55 m/s en subjectes sans, i no de 2.8 m/s com suggereixen les guies 1. Aquests 

resultats estan en la línia dels estudis sobre la HP borderline anteriorment citats i donen 

suport a la tendència actual a disminuir el llindar diagnòstic de la HP  69-73. 

Per un altre costat, cal esmentar que la majoria d’estudis no inclouen aquells pacients 

sense IT o amb una IT insuficient per estimar de forma fiable la PAP. Considerem que 

aquest grup de pacients no ha de ser ignorat ja que s’ha demostrat que l’absència d’IT 

mesurable no equival a l’absència d’HP, i que fins a un 47% de pacients sense IT tenen 

HP per mesures invasives 102.  

 

En quart i últim lloc, el paper de l’ecocardiografia va més enllà del moment del diagnòstic, 

i és també una tècnica clau per al seguiment d’aquests pacients 103, permetent valorar 

l'aparició de signes predictors d'empitjorament clínic i avaluant l'efecte del tractament. 

En aquest aspecte, les guies de pràctica clínica recomanen una estratègia terapèutica 

goal-oriented, és a dir, basada en indicadors pronòstics com a objectius de tractament, 

entre els quals destaca l'avaluació del VD 1.  

 

1.2.3. NOVES GUIES EUROPEES DE PRÀCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÒSTIC 

I TRACTAMENT DE LA HIPERTENSIÓ PULMONAR (2015) 

Fins a la publicació de les guies de pràctica clínica sobre el diagnòstic i tractament de la 

Hipertensió Pulmonar de l’European Society of Cardiology i de l’European Respiratory 

Society 1 l’any 2015,  la pràctica habitual en la majoria de gabinets d’ecocardiografia era 
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realitzar un càlcul estimat de la PAP mitjançant l'equació modificada de Bernoulli, 

basada en la velocitat pic de la IT i en la pressió auricular dreta 1. En certes ocasions 

però, la mesura de la velocitat màxima de la IT pot resultar imprecisa. Les principals 

causes són una visualització deficient del senyal de la IT (especialment quan està absent 

o és mínima) i una alineació insuficient entre el flux regurgitant i el senyal Doppler. D’altra 

banda, en els pacients amb IT greu, la velocitat de la IT pot no sols estar         

subestimada 104 (no podent-se emprar per tant per a descartar HP) sinó també 

sobreestimada 105,106 per assumpcions inexactes de la pressió de l'AD. En efecte, en la 

IT greu el flux es torna laminar i les pressions entre les dues cavitats pràcticament 

s’igualen, pel que la fórmula de Bernoulli deixa de ser vàlida al no reflectir el gradient 

entre l’AD i el VD 107,108. De la mateixa manera, en els casos en els que la pressió de 

l’AD està elevada o la contractilitat del VD reduïda, aquest gradient també es pot veure 

subestimat malgrat una PAP alta 109.  

L’estimació de la pressió auricular dreta també pot resultar inexacta per imprecisions en 

el càlcul dels seus components, com són la mida i capacitat de col·lapsar de la vena 

cava inferior. De fet, estudis previs han demostrat una baixa precisió en l’estimació de 

la pressió de l'AD per ecocardiografia en comparació de mesures invasives per 

cateterisme dret 110,111. Un exemple n’és l'estudi de Magnino i col·laboradors 110 que van 

analitzar la vena cava inferior en base a la seva mida i capacitat de col·lapsar utilitzant 

el mode M i el mode biplanar en l'eix llarg i l'eix curt del pla subcostal. Les tres mesures 

es van correlacionar de forma significativa amb la pressió auricular obtinguda per 

cateterisme dret, però en tots els casos l'associació va ser modesta, amb un coeficient 

de Sperman de com a màxim 0.15. 

Per les raons esmentades, l’estimació de la PAP per ecocardiografia pot derivar en 

errors. De fet, diversos autors han demostrat una correlació modesta en termes de 

sensibilitat i especificitat entre els càlculs obtinguts per ecocardiografia Doppler i 

cateterisme dret, especialment quan la HP és lleu o moderada 106,112.  
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Arran d’aquestes limitacions, les noves guies europees de l’any 2015 han suggerit 

canviar el paradigma diagnòstic de la HP per ecocardiografia. Si bé es continua 

recomanant mesurar la velocitat màxima de la IT a través del Doppler continu com a 

variable principal, es defensa que la HP no es pot definir únicament per aquest 

paràmetre, especialment en els casos d'HP lleu o asimptomàtica. Per això, es proposa 

classificar els pacients en funció de la probabilitat de presentar HP (en baixa, intermèdia 

o alta; taula 1), tenint en compte variables ecocardiogràfiques addicionals que reforcin 

la sospita d'HP, independentment de la velocitat màxima de la IT. Aquestes variables es 

centren en avaluar la mida i la sobrecàrrega de pressió del VD, el patró del flux de sortida 

del VD, la velocitat de la insuficiència pulmonar, el diàmetre de l'artèria pulmonar i les 

estimacions de la pressió auricular dreta 41,90 (taula 2). Es proposa una classificació 

d'aquests signes en tres categories (taula 2): A- Ventricles; B- Artèria pulmonar; C- Vena 

cava inferior i aurícula dreta; i es recomana l'avaluació d'almenys dos d'ells, pertanyents 

a categories diferents. 

D'aquesta manera, es considera que existeix una probabilitat alta d'HP quan la velocitat 

de la IT és ≥ 2.9 m/s i va acompanyada de dos signes ecocardiogràfics addicionals, o 

quan la velocitat de la IT és ≥ 3.4 m/s, sense necessitat de signes addicionals. Si la 

velocitat de la IT és ≤ 2.8 m/s (o no mesurable) i no hi ha cap signe addicional, es 

considera que la probabilitat d'HP és baixa. La resta de casos es consideren de 

probabilitat intermèdia: quan la velocitat de la IT és ≤ 2.8 m/s (o no mesurable) però 

existeixen almenys dos signes addicionals, o quan la velocitat de la IT és d'entre 2.9 i 

3.4 m/s i no s’observen altres signes suggestius d'HP. 
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Taula 1. Probabilitat ecocardiogràfica d'hipertensió pulmonar. Galiè N et al. 2015 ESC/ERS 

Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 

2016;37(1):67-119. 

 

 

Taula 2. Signes ecocardiogràfics addicionals recomanats per a la classificació de la 

probabilitat d'hipertensió pulmonar. Galiè N et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis 

and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2016;37(1):67-119. 
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Tornant a l’EA, i com s’ha mencionat anteriorment, estudis previs a la publicació 

d’aquestes noves guies van demostrar que una HP moderada-severa estava associada 

a un pitjor pronòstic i a un augment de la mortalitat a mitjà i llarg termini en aquests 

pacients 113,114,115. A dia d’avui, existeixen només dos grans estudis que han avaluat 

l'impacte de la HP en l'EA greu d'acord amb les noves guies d’HP 1. Tots dos estudis 

han demostrat que el grup d'alta probabilitat estava associat a una pitjor supervivència 

a curt i llarg termini després de la substitució valvular aòrtica (quirúrgica o          

percutània) 116,117. En canvi, el grup de probabilitat intermèdia, malgrat mostrar un risc 

incrementat de mortalitat durant el seguiment, no va assolir la significació estadística en 

cap dels dos casos. En el treball de Nijenhuis i col·laboradors 117 la HR va ser de 1.11 

(IC 95%: 0.74-1.67, p = 0.62) i en el de Levy  i col·laboradors 116 de HR 1.25 (IC 95%: 

0.97-1.62, p = 0.08); suggerint que es tracta d’un grup no exempt de risc. De fet, l’estudi 

de Zuern i col·laboradors 16 previ a la publicació de les noves guies 1 va demostrar que 

una HP lleu-moderada (definida com una PAP sistòlica d’entre 30 i 60 mmHg) estava 

associada a un major risc de mortalitat en els pacients amb EA tributaris a recanvi 

valvular, amb un HR de 4.9 (IC 95%: 1.1 - 21.8, p = 0.001). 

 

1.3 TRACTAMENT 

No existeix cap tractament específic aprovat per a la HP de tipus 2 8. Els fàrmacs 

acceptats per al tractament de la HP de tipus 1 han demostrat no sols no tenir cap 

benefici 118 sinó comportar efectes adversos importants, per la qual cosa les guies de 

pràctica clínica desaconsellen el seu ús 1,119. Existeixen múltiples estudis actius que 

investiguen l'eficàcia i la seguretat de vasodilatadors pulmonars selectius, però a dia 

d’avui el tractament de la HP de tipus 2 segueix tenint com a objectiu principal corregir 

l'entitat subjacent (recomanació classe I, nivell d'evidència C) 1,8. En el cas de l’EA, això 

inclou el recanvi valvular (quirúrgic o percutani) i/o l’optimització de la insuficiència 

cardíaca sobreafegida 8, havent demostrat ambdues actuacions una millora del 
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pronòstic d’aquests pacients 6. Cal descartar i tractar tanmateix altres causes 

concomitants d'HP com són les malalties pulmonars, la síndrome d'apnees i hipoapnees 

de la son i el tromboembolisme pulmonar crònic.  
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2. JUSTIFICACIÓ 

La HP de tipus 2 és doncs una complicació freqüent de l’EA i quan és important, 

comporta un impacte negatiu en la seva evolució. Fins a la data d’avui, hi ha pocs estudis 

que hagin validat el pronòstic d’aquests pacients mitjançant l’ecocardiografia i l’aplicació 

de les noves guies d’HP. En els estudis existents, s’ha demostrat que l’alta probabilitat 

d’HP està associada a una mortalitat més elevada. La probabilitat intermèdia també s’ha 

relacionat amb un increment del risc, però no ha assolit la significació estadística 

respecte al grup de baixa probabilitat. No obstant, no existeixen treballs que avaluïn el 

pronòstic del grup de probabilitat intermèdia en funció de la presència o absència dels 

signes ecocardiogràfics proposats per les guies. D’altra banda, cada vegada hi ha més 

evidència de la importància d’avaluar les cavitats dretes en l’EA, així com de 

reconsiderar el llindar de la velocitat de la IT per a la valoració de la probabilitat 

ecocardiogràfica d’HP.  

 

Per aquests motius, i ateses l’alta prevalença i incidència d’aquesta valvulopatia, 

considerem que identificar de forma precoç aquells pacients que presentin signes 

indicatius d’una evolució pitjor podria millorar el seu pronòstic. 
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3. HIPÒTESIS 

Les hipòtesis plantejades en aquesta tesi doctoral són les següents: 

1. La incorporació de signes ecocardiogràfics de cavitats dretes a la velocitat de la 

IT en pacients amb EA greu, permet una millor classificació del risc preoperatori, 

especialment en el grup de probabilitat intermèdia. 

 

2. La disminució del llindar de la velocitat de la IT permet una millor avaluació, per 

ecocardiografia, del pronòstic preoperatori relatiu a la HP dels pacients amb EA 

greu. 
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4. OBJECTIUS 

Objectiu principal 

L’objectiu d’aquesta tesi doctoral consisteix a avaluar l’aplicació de les noves guies d’HP 

de l’European Society of Cardiology i de l’European Respiratory Society (2015) en el 

pronòstic preoperatori dels pacients amb EA greu, després de la substitució valvular, 

mitjançant l’estudi de les cavitats dretes i el llindar de la velocitat de la IT.  

 

Objectius secundaris 

1. Avaluar, d’acord amb les recomanacions de les guies europees, si la 

incorporació de signes ecocardiogràfics de cavitats dretes (àrea de l’AD > 18 cm² 

i relació VD/VE > 1) addicionals a la velocitat de la IT, permet una millor 

diferenciació del grup de probabilitat intermèdia d'HP, en termes de mortalitat 

global a mitjà - llarg termini. 

2. Avaluar el pronòstic preoperatori dels pacients amb EA greu, en termes de 

mortalitat global a mitjà -llarg termini, aplicant dos llindars diferents de la velocitat 

de la IT per a la valoració de la probabilitat d’hipertensió pulmonar (2.8 m/s i 2.55 

m/s).  

3. Avaluar, d’acord amb les guies europees, el pronòstic preoperatori dels pacients 

amb EA greu sense IT mesurable mitjançant l’estudi de cavitats dretes. 
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5. PUBLICACIONS 
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5.1. RESUM DE MATERIAL I MÈTODES 
 

Població a estudi 

Aquest projecte de tesi doctoral ha estat elaborat a partir del registre PRECIR, iniciat a 

l'Hospital del Mar (Barcelona, Espanya) per a l'estudi de pacients valvulars (cohort 

unicèntrica). Es tracta d'una base de dades en la qual s'han inclòs de manera 

prospectiva i consecutiva aquells pacients tributaris i acceptats per a cirurgia de recanvi 

valvular. 

Es van estudiar els pacients sotmesos a cirurgia per EA des de gener de 2005 fins a 

juny de 2018. Es van excloure els malalts amb insuficiència aòrtica aïllada, aquells en 

els quals la valvulopatia principal era una altra que l'aòrtica, i els que precisaven de doble 

recanvi valvular (EA greu amb insuficiència mitral moderada o IT greu). D'aquesta 

manera, la població va ser de 429 pacients en el primer estudi, i en tractar-se d’una 

cohort activa, de 444 pacients en el segon estudi. Tots ells van ser intervinguts a 

l'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona, Espanya), centre de referència per a 

cirurgia cardíaca de l'Hospital de la Mar. 

Ambdós estudis han estat dissenyats en base als principis de la Declaració d'Hèlsinki, 

es van idear segons les Guies de Bona Pràctica Clínica i van ser aprovats per les Juntes 

de Revisió de les institucions del CEIm-Parc de Salut Mar. 

 

Variables d’interès i seguiment 

Després de l'acceptació per a cirurgia per part de l'equip mèdicoquirúrgic, es va realitzar 

un estudi ecocardiogràfic a tots els pacients, així una visita preoperatòria en la qual es 

van recollir les principals variables sociodemogràfiques i clíniques. Després de la 

cirurgia, es va dur a terme un seguiment clínic al mes, als 3 i 12 mesos de la intervenció. 
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Posteriorment, el seguiment va ser anual, o quan el pacient el sol·licitava. Els 

esdeveniments clínics van ser registrats en una base de dades informatitzada. 

Tots els estudis ecocardiogràfics van ser realitzats per facultatius cardiòlegs 

especialistes en Imatge amb els equips d'ultrasons comercialment disponibles (equip 

Vivid 7 i E9 General Electric Healthcare Vingmed; software EchoPAC), d'acord amb les 

recomanacions de l’American Society of Echocardiography i de l’European Association 

of Cardiovascular Imaging guidelines 41. Si bé la inclusió dels pacients en el registre 

PRECIR va ser de tipus prospectiu, l'estudi de la cohort es va fer de manera 

retrospectiva i una part de les variables ecocardiogràfiques va ser adquirida en base a 

les imatges guardades en el servidor. 

 

Classificació dels pacients en grups de probabilitat d'HP  

En una primera anàlisi, i amb l'objectiu de valorar la mortalitat per totes les causes 

després del recanvi valvular aòrtic, es va dividir la població a estudi en 3 grups en funció 

de la probabilitat de presentar HP, d'acord amb les guies europees 1. Per al primer 

estudi, es van obtenir els següents grups: probabilitat baixa (n = 247, 57%), probabilitat 

intermèdia (n = 117, 27%) i probabilitat alta (n = 65, 16%). 

Amb l'objectiu d'avaluar l'impacte pronòstic de l’AD i del VD en el primer treball, es va 

dividir el grup de probabilitat intermèdia en dos subgrups. El subgrup 2a (n = 27) incloïa 

aquells pacients amb cavitats dretes dilatades (àrea de AD > 18 cm² i relació             

VD/VE > 1) i una velocitat de la IT no mesurable o ≤ 2.8 m/s; mentre que el subgrup 2b 

(n = 90) incloïa aquells pacients amb una velocitat de la IT d’entre 2.9 i 3.4 m/s que 

només presentaven un signe ecocardiogràfic addicional o que no en presentaven cap. 

Tots els grups van ser comparats amb el grup de baixa probabilitat, considerat el grup 

de referència. 
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Per a la realització del segon treball es van obtenir nous grups en base als dos llindars 

de la velocitat de la IT anteriorment esmentats (2.55 i 2.8 m/s). Amb el llindar proposat 

per les guies (2.8 m/s), es van obtenir els següents grups: probabilitat baixa (n = 256, 

58%), probabilitat intermèdia (n = 119, 27%) i probabilitat alta (n = 69, 15%). Aplicant el 

nou llindar (2.55 m/s), 47 pacients del grup de baixa probabilitat van ser classificats en 

el grup de probabilitat intermèdia, mentre que 9 pacients del grup intermedi van passar 

a formar part del grup d’alta probabilitat. D’aquesta manera, amb el nou llindar, es van 

obtenir els següents grups: probabilitat baixa (n = 209, 47%), probabilitat intermèdia       

(n = 157, 35%) i probabilitat alta (n = 78, 18%). En una primera anàlisi, es van estudiar 

només aquells pacients que presentaven una IT mesurable. Posteriorment es van 

realitzar les mateixes anàlisis incloent-hi tots els pacients. Tots els grups van ser 

comparats amb els seus respectius grups de baixa probabilitat, considerats els grups de 

referència. 

 

Avaluació del pronòstic 

En la nostra sèrie s'ha avaluat el pronòstic a través de la mortalitat per totes les causes 

en disposar només de l'estat vital del pacient, i no del motiu de la defunció; de forma 

semblant a estudis previs que han avaluat el pronòstic de la HP en pacients amb            

EA 116,117. Efectivament, la principal causa de mort en els pacients valvulars està 

relacionada amb esdeveniments cardiovasculars, tal com han descrit registres      

recents 1,120.  

 

Anàlisi estadística 

Les diferents anàlisis es van realitzar amb el programari estadístic R, versió 3.4.2 (R 

Foundation for Statistical Computing).  
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5.2. PRIMER ARTICLE 
 

Títol: 

Impact of preoperative measurement of right heart chambers in the evaluation of 

pulmonary hypertension following aortic valve replacement.  

 

Autors: 

Mercè Cladellas, Cora Garcia-Ribas, Mirea Ble, Miquel Gómez, Núria Farré, Aleksandra 

Mas-Stachurska, Consol Ivern, Joan Vila, Julio Martí-Almor.  

 

Revista: 

CHEST journal 

IF (2020) = 9.410 (Q1) 

 

Data de publicació: 

Juny de 2020 

 

Referència: 

Chest. 2020; 157(6):1597-1605. doi: 10.1016/j.chest.2019.12.017. Epub 2020 Jan 17. 
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5.3. SEGON ARTICLE 

 

Títol: 

Importance of tricuspid regurgitation velocity threshold in risk assessment of pulmonary 

hypertension-long term outcome of patients submitted to aortic valve replacement. 

 

Autors: 

Cora Garcia-Ribas, Mirea Ble, Miquel Gómez, Aleksandra Mas-Stachurska, Núria Farré-

López, Mercè Cladellas. 

 

Revista: 

Frontiers in Cardiovascular Medicine  

IF (2020) = 6.050 (Q1) 

 

Data de publicació: 

Novembre de 2021  

 

Referència: 

Front. Cardiovasc. Med.,2021 https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.720643 
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6. RESUM GLOBAL DE RESULTATS 

 

Aquesta tesi ha volgut avaluar el pronòstic relatiu a la HP de tipus 2 per ecocardiografia, 

en termes de mortalitat global a mitjà-llarg termini, en una cohort de pacients valvulars 

amb EA greu. Amb aquest objectiu, s’han estudiat, de forma preoperatòria i d’acord amb 

les recomanacions de les últimes guies europees, tres variables principals: la velocitat 

màxima de la IT, l’àrea de l’AD i la relació entre el diàmetre basal del VD i del VE. 

 

Els resultats més rellevants d’aquest projecte fan referència, per una banda, a com la 

incorporació de signes ecocardiogràfics que impliquin dilatació de cavitats dretes (àrea 

de l’AD>18 cm2 i relació VD/VE>1) en el model d’estimació d’HP proposat per les guies, 

proporciona una millor valoració del risc preoperatori d’aquests pacients, especialment 

en el grup de probabilitat intermèdia. En efecte, en analitzar el grup intermedi de forma 

global, s’ha observat un augment del risc durant el seguiment, tot i que de forma no 

estadísticament significativa (HR 1.40; IC 95%: 0.91-2.16, p = 0.13). En canvi, els malalts 

d’aquest mateix grup amb dilatació de cavitats dretes sí que han presentat un augment 

de la mortalitat de manera significativa respecte del grup de baixa probabilitat, amb un 

HR ajustat de 2.13 (IC 95%: 1.11 - 4.10, p = 0.02).  

D’altra banda, aplicant els mateixos criteris ecocardiogràfics drets, un llindar de velocitat 

de la IT inferior al proposat per les guies també ha proporcionat una millor estratificació 

preoperatòria del risc. Tan és així, que el grup intermedi obtingut en base a una velocitat 

de la IT de 2.55 m/s s’ha associat a una mortalitat més elevada, amb un HR de 2.04    

(IC 95%: 1.91 - 3.48, p=0.01), a diferència del grup de probabilitat intermèdia obtingut 

amb el llindar de 2.8 m/s suggerit per les guies, que no ha assolit la significació 

estadística en l’anàlisi multivariada (HR 1.44, IC 95%: 0.89- 2.32, p = 0.14). 
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Finalment, la importància dels signes ecocardiogràfics drets esmentats també s’ha 

posatg de manifest en avaluar de forma específica els pacients sense IT mesurable, ja 

que aquells malalts amb cavitats dretes dilatades també han presentat un pitjor 

pronòstic, amb una mortalitat important durant el seguiment (6 de 8 pacients, 75%). 

Aquesta troballa és concordant amb el missatge de les guies de que la velocitat de la IT 

emprada de forma aïllada no és suficient per a la valoració de la probabilitat d’HP per 

ecocardiografia. De fet, en el nostre segon estudi s’ha observat una correlació modesta 

entre la velocitat de la IT (lleu o moderada) i la mida de les cavitats dretes, amb un 

coeficient de Spearman de r = 0.20 (p = 0.001) per l'àrea de l’AD i de r = 0.18 (p = 0.001) 

pel diàmetre basal del VD. 
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7. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ 

7.1. El grup d’alta probabilitat d’hipertensió pulmonar  

En el nostre primer estudi, l'alta probabilitat d'HP ha resultat ser un predictor d’una 

evolució més desfavorable en els pacients amb EA severa, amb un risc ajustat de 

mortalitat després de la cirurgia de HR 1.82 (IC 95%: 1.11 - 3.00, p = 0.02), en 

comparació del grup de baixa probabilitat. Els malalts d’aquest grup també van presentar 

altres característiques de pitjor pronòstic en l’anàlisi univariada, com una edat més 

avançada (76 ± 8 vs. 72 ± 9 anys, p <0.05), una pitjor classe funcional (43% vs. 17%,    

p <0.001), una prevalença més alta de fibril·lació auricular (39% vs. 4.9%, p <0.001) i de 

MPOC (55% vs. 40%, p<0.05), així com una pitjor funció renal; en comparació del grup 

de baixa probabilitat, respectivament. Des del punt de vista ecocardiogràfic, el grup 

d'alta probabilitat va mostrar una incidència més alta de disfunció ventricular esquerra      

(FEVE < 50% en un 19% vs. 5.7%, p=0.001), així com un VD més dilatat (diàmetre basal 

34 ± 5mm vs. 29 ± 4mm, p <0.001) i disfuncionant (TAPSE < 17 mm en un 19% vs. 

0.8%, p <0.001), en comparació del grup de baixa probabilitat, respectivament. Tots 

aquests factors, però especialment la disfunció dreta, han demostrat ser predictors 

independents de mortalitat després del recanvi valvular quirúrgic o percutani 36,38,39.  

Les nostres observacions són consistents amb els resultats d’altres treballs que han 

associat la HP greu amb un pitjor pronòstic, amb una mortalitat perioperatòria més alta, 

un increment del nombre de complicacions i una supervivència menor a llarg termini 60. 

Els primers estudis sobre aquest tema es remunten a fa gairebé dues dècades, com el 

de Malouf i col·laboradors 121 que van observar que una velocitat de gradient entre l’AD 

i el VD de més de 4 m/s era un clar determinant de la mortalitat d'aquests pacients. 

Treballs internacionals més recents que han aplicat el nou algorisme diagnòstic proposat 

per les guies europees 1, han demostrat que els seus resultats segueixen vigents 

actualment: en l'estudi de Nijenhuis i col·laboradors 117 el grup d'alta probabilitat va ser 
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un predictor independent de mortalitat als 30 dies (HR 3.68; IC 95%: 2.03 - 6.67, p <0.01) 

i als 2 anys (HR 2.19; IC 95%: 1.57 - 3.04, p <0.01); mentre que en l'estudi de Levy i 

col·laboradors 116, el risc ajustat de mortalitat va ser de HR 1.46 (IC 95%: 1.10 - 1.95,    

p = 0.009), comparat en ambdós casos amb el grup de probabilitat baixa. 

 

D’altra banda, cal així mateix esmentar que malgrat els avenços diagnòstics en el camp 

de l'EA, continua existint un nombre gens menyspreable de malalts (en el nostre primer 

estudi de 65 pacients, el que representa un 15% (65/429) de la cohort) que són derivats 

a cirurgia amb una alta probabilitat d'HP, amb les implicacions pronòstiques que això 

comporta.  

 

7.2. El grup de probabilitat intermèdia 

A diferència de la HP greu, existeixen poques dades publicades en relació a l'impacte 

pronòstic de la probabilitat intermèdia d'HP en l'EA. En el nostre primer estudi, el risc de 

mortalitat per totes les causes del grup de probabilitat intermèdia respecte el grup de 

baixa probabilitat va ser de HR 1.63 (IC 95%: 1.08 - 2.47, p = 0.02) en l’anàlisi de Cox. 

No obstant, després d’ajustar per les potencials variables confusores, i a diferència del 

grup d’alta probabilitat, el grup de probabilitat intermèdia va persistir associat a un risc 

augmentat de mortalitat però no va assolir la significació estadística, amb un HR 1.40 

(IC 95%: 0.91 - 2.16, p = 0.13). 

Aquests resultats són semblants als estudis prèviament esmentats 116,117, en els quals 

els grups de probabilitat intermèdia també van estar associats a una menor 

supervivència al llarg del seguiment, tot i que de forma no estadísticament significativa. 

En efecte, en l'estudi de Nijenhuis i col·laboradors el HR va ser de 1.11 (IC 95%:          

0.74 - 1.67, p = 0.62) mentre que en el treball de Levy i col·laboradors va ser de HR 1.25 

(IC 95%: 0.97 - 1.62, p = 0.08). 
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A causa d’aquest augment persistent del risc, es va plantejar la hipòtesi que l'absència 

de significació podia ser deguda al fet de considerar el grup de probabilitat intermèdia 

com una entitat única, sense tenir en compte la importància pronòstica dels signes 

complementaris a la velocitat de la IT proposats per les guies. Per aquest motiu, es va 

dividir el grup intermedi en funció dels signes ecocardiogràfics addicionals presents: el 

subgrup 2a (n = 27) va incloure aquells pacients amb cavitats dretes dilatades (àrea de 

AD > 18 cm² i relació VD/VE > 1) i una velocitat de la IT no mesurable o ≤ 2.8 m/s; i el 

subgrup 2b (n = 90) va comptar amb aquells malalts amb una velocitat de la IT entre 2.9 

i 3.4 m/s que només presentaven un signe ecocardiogràfic addicional o que no en 

presentaven cap.  

La nova anàlisi estadística va mostrar que el subgrup 2a (velocitat de la IT no mesurable 

o ≤ 2.8 m/s i dos signes ecocardiogràfics presents) presentava una supervivència menor 

que el subgrup 2b (velocitat de la IT d’entre 2.9 i 3.4 m/s i cap o un sol signe 

ecocardiogràfic addicional), amb una mortalitat de 15 de 27 pacients (56%, p = 0.02) i 

de 22 de 90 pacients (24%), respectivament. Aquesta diferència de supervivència es va 

fer més evident a partir dels 3 anys del recanvi valvular. D’aquesta manera, el subgrup 

2a es va establir com a predictor independent de mortalitat, amb un increment del risc 

del 2.13 (IC 95%: 1.11 - 4.10, p = 0.02). Tan important és la magnitud d’aquest risc, que 

l’evolució clínica del subgrup 2a es va assemblar en gran manera a la del grup d'alta 

probabilitat (test de log-rank, p = 0.96, figura 3A del primer estudi). En canvi, la 

supervivència del subgrup 2b va ser comparable a la del grup de baixa probabilitat (test 

de log-rank, p = 0.27, figura 3A del primer estudi). 

 

La similitud observada en el pronòstic del subgrup 2a i del grup d’alta probabilitat es va 

veure tanmateix reflectida en les característiques clíniques dels pacients. En efecte, els 

malalts del subgrup 2a van presentar un diàmetre basal del VD major (36 ± 5mm vs.    

29 ± 4mm) i una taxa més elevada de fibril·lació auricular (52% vs. 4.9%) en comparació 
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dels pacients del grup de baixa probabilitat, respectivament (p <0.01). Paral·lelament, el 

subgrup 2a va presentar una freqüència més alta de taquiarrítmies supraventriculars, 

especialment fibril·lació auricular, comparat al subgrup 2b, amb una prevalença de 52% 

vs. 12% (p < 0.01), respectivament. De manera anàloga, Barbanti i col·laboradors 122 

van observar que els pacients amb EA i IT moderada o severa (per tant, amb una HP 

almenys moderada) presentaven una incidència major de fibril·lació auricular respecte 

a aquells pacients amb IT absent o lleu (75% vs. 32%, p < 0.0002 respectivament). 

Aquests resultats també es van confirmar en l’estudi de Schwartz i col·laboradors 123. 

L’increment en la freqüència de taquiarrítmies auriculars s'ha relacionat amb la dilatació 

de l’AD 124 i s'estima que té una incidència acumulada de 25% als 5 anys del diagnòstic 

de la HP 1. La seva presència s’ha relacionat amb un augment del risc       

d’hospitalització 125 i amb un increment de la mortalitat, tant en la HP de tipus 1 126-128 

com en pacients amb EA. Efectivament, Schwartz i col·laboradors 123 van observar un 

augment del risc de mortalitat per totes les causes en els malalts amb EA i fibril·lació 

auricular de fins el HR 1.61 (IC 95%: 1.02 - 2.50, p = 0.04); així com un increment de la 

mortalitat i de l’hospitalització per causa cardíaca de fins el HR 1.55 (IC 95%: 1.06 - 2.2, 

p = 0.02). Aquestes troballes reforcen doncs el missatge d’avaluar les aurícules en 

l’estratificació pronòstica d’aquests pacients. 

 

7.3. La fisiopatologia i la importància de les cavitats dretes 

Des del punt de vista fisiopatològic i, com anteriorment s’ha explicat, la HP condiciona 

un increment de la pressió diastòlica en les cavitats dretes. En les fases inicials, i de 

forma compensatòria, es produeix una hipertròfia del VD. Si l’augment de pressions es 

manté, i especialment si es desenvolupa IT funcional per dilatació de l'anell que produeix 

una sobrecàrrega afegida de volum 27,28, s’acaba generant dilatació i disfunció del VD.  
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L’AD és una estructura que pot arribar a contribuir fins al 30% de l’ompliment del VD.  

Es coneixen tres components de la seva dinàmica: la funció de reservori, la funció de 

conducció i la funció contràctil. De forma semblant al VD, en les fases inicials de la 

sobrecàrrega de pressió es produeix una dilatació de l’AD que permet augmentar la 

funció de reservori 129. Si l’augment de pressions es manté, aquest mecanisme 

compensatori acaba fracassant i es produeix un remodelat i una dilatació patològics de 

l’AD 130, que al seu torn contribueixen a disminuir el rendiment cardíac dret.  

La dilatació de les cavitats dretes reflecteix d'aquesta manera una major sobrecàrrega 

de pressió i revela un estat més avançat de la malaltia. A partir d'aquests resultats 

podem doncs afirmar que la incorporació de signes addicionals relatius a la dilatació de 

cavitats cardíaques dretes ha permès en el nostre estudi una millor estratificació del risc 

dels pacients amb EA i probabilitat intermèdia d'HP, estant la seva presència associada 

a una major mortalitat, equiparable en la nostra cohort a la del grup d'alta probabilitat. 

Fins on sabem, aquesta és la primera vegada que s'ha avaluat el pronòstic del grup de 

probabilitat intermèdia a través de l'estudi de cavitats dretes.  

Cal entendre l’EA com una malaltia sistèmica en la qual es produeixen canvis i 

alteracions profundes de tota l’estructura i funció del cor, i no com un simple problema 

valvular. Considerem que la incorporació de paràmetres anatòmics de cavitats dretes 

en l'estudi ecocardiogràfic rutinari dels pacients amb EA pot aportar una valuosa 

informació, ja que el seu pronòstic no depèn només de la severitat de l’estenosi o de la 

FEVE, sinó també del grau d’adaptació (dilatació i funció) d’aquestes dues cavitats. 

D’aquesta manera, i de confirmar els nostres resultats, podria ser possible identificar 

aquells malalts que poguessin beneficiar-se d'un seguiment més estret, d'una 

optimització del tractament mèdic i de, fins i tot, d’una cirurgia o tractament percutani 

més precoços.  
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7.4. El perquè de les cavitats dretes 

Van ser dues les raons principals que van motivar l'elecció de l'àrea de l’AD i de la relació 

VD/VE d’entre els diferents signes ecocardiogràfics proposats per les guies. 

La primera d'elles va ser perquè sèries prèvies han relacionat el remodelat dret amb un 

perfil clínic i hemodinàmic més greu.  

Dels paràmetres addicionals a la IT suggerits per les guies, la categoria C inclou l’àrea 

de l’AD i la vena cava inferior. Múltiples treballs han relacionat la dilatació de l’AD amb 

una pitjor capacitat funcional i amb un increment del risc de mortalitat, especialment en 

la HP de tipus 1 52-56 però també en l’EA 40. D’altra banda, Ostenfeld i col·laboradors 131 

van demostrar que la dilatació de l’AD té una millor capacitat per a discriminar altes 

pressions a nivell de l'aurícula respecte a la vena cava inferior en els pacients amb HP. 

Finalment, i com anteriorment s’ha esmentat, estudis previs han demostrat la baixa 

precisió de la vena cava inferior en l’estimació de la pressió de l'AD per comparació a 

les mesures invasives 110,111. Per aquests motius, es va considerar que la dilatació de 

l’AD era un paràmetre més robust i estable dins de la categoria C proposada per les 

guies. 

El segon signe ecocardiogràfic (relació VD/VE >1) s’engloba dins de la categoria A 1. La 

seva elecció es fonamenta d’una part en treballs previs que han demostrat la importància 

pronòstica, en termes de supervivència, de la disfunció i de la dilatació del VD en la HP, 

tant en pacients amb HP de tipus 1 132,133 com en els malalts amb EA 40,42. Una relació 

VD/VE > 1 també s'ha relacionat amb un pitjor desenllaç clínic i amb una supervivència 

menor en altres tipus d’HP, com la hipertensió arterial pulmonar 134, la HP secundària a 

tromboembolisme pulmonar 45,46 o la HP secundària a malaltia intersticial pulmonar 135. 

A més a més, tot i que en una població d’estudi diferent (pacients pediàtrics amb HP), 

Jone i col·laboradors 134  van demostrar una bona correlació entre una relació VD/VE >1 

i diferents mesures de la PAP obtingudes per cateterisme dret, concretament amb un 
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coeficient de correlació de 0.65 (p <0.01) per la PAP mitjana i de 0.60 (p <0.01) per la 

PAP sistòlica. Aquells pacients amb una relació VD/VE > 1 també varen presentar una 

supervivència menor a l’any del diagnòstic, amb un HR de 2.49 (IC 95%: 1.92 - 3.24,     

p = 0.01). En un altre estudi 136 realitzat amb cardioressonància en pacients amb HP de 

tipus 1, es va observar que combinar la relació entre els volums del VD i del VE amb el 

volum telediastòlic del VD, permetia detectar fins a un 21.7% més de pacients amb 

dilatació del VD (p <0.001), respecte al  volum telediastòlic de forma aïllada. Finalment, 

si bé en la categoria A suggerida per les guies també es proposa l’aplanament del septe 

interventricular, es tracta d’un paràmetre relacionat amb un estadi més avançat de la 

malaltia 137.  

 

La segona raó que va justificar l'elecció de l'àrea de l’AD i de la relació VD/VE com a 

signes addicionals va ser la facilitat amb la qual es poden adquirir aquestes mesures en 

un estudi ecocardiogràfic rutinari 138, sense suposar un increment en el temps ni en la 

complexitat de l'exploració. La seva obtenció senzilla permet a més que es tracti de 

paràmetres altament reproduïbles, no sols entre diferents professionals, sinó també al 

llarg del temps en un mateix individu. L’ecocardiografia 2D, gràcies al seu caràcter no 

invasiu, és una tècnica de primera línia en la valoració de la probabilitat d’HP i de gran 

utilitat en el seu seguiment. Considerem que la simplicitat en l'adquisició d'aquestes 

mesures és especialment rellevant, fonamentalment en el cas del VD, l'avaluació del 

qual ha estat tradicionalment més difícil i complexa 139,140 a causa de la seva particular 

morfologia, la seva posició més anterior i retroesternal, i al gruix menor de la seva paret 

miocàrdica. Per això, creiem que disposar de paràmetres de fàcil obtenció, com el 

diàmetre basal del VD o l'àrea de l’AD, pot contribuir a un millor assentament del 

pronòstic d'aquests pacients. 
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7.5. Valor del llindar de la insuficiència tricuspídica 

L’objectiu del nostre segon estudi consisteix a avaluar si un llindar de velocitat de la IT 

inferior al proposat per les guies europees permetria, de manera similar a estudis previs, 

una millor valoració del risc relatiu a la HP. Amb aquest propòsit, es va estudiar el 

pronòstic preoperatori dels pacients amb EA greu, d’acord amb les guies europees i en 

termes de mortalitat global a mitjà-llarg termini, aplicant, en els mateixos malalts, dos 

llindars diferents de la velocitat de la IT (2.55 m/s i 2.8 m/s). Dels 444 pacients analitzats, 

304 (68%) tenien una IT mesurable. Es van dividir els malalts en tres grups de 

probabilitat d’HP en base dos llindars diferents de la velocitat de la IT. Amb el llindar 

proposat per les guies (2.8 m/s), es van obtenir els següents grups: probabilitat baixa   

(n = 124), probabilitat intermèdia (n = 111) i probabilitat alta (n = 69). Aplicant el nou 

llindar (2.55 m/s), es van constituir els següents grups: probabilitat baixa (n = 77), 

probabilitat intermèdia (n = 149) i probabilitat alta (n = 78). Aquelles variables que van 

presentar diferències estadísticament significatives entre els grups de probabilitat 

intermèdia i alta en relació als seus respectius grups de baixa probabilitat, van ser 

similars per a tots dos llindars (taula 2 del segon article).  

El grup de probabilitat intermèdia obtingut amb el llindar proposat per les guies no va 

mostrar un increment de la mortalitat estadísticament significatiu (log-rank p=0.86) en 

comparació del grup de baixa probabilitat. En canvi, el grup de probabilitat intermèdia 

obtingut amb el nou llindar, sí que va presentar una pitjor supervivència en relació al seu 

grup de baixa probabilitat (log-rank p=0.02), tal i com es pot observar en les corbes de 

supervivència de Kaplan-Meier (figura 2 del segon article). Després de realitzar l'anàlisi 

multivariada i ajustar per edat, sexe i altres variables relacionades amb la mortalitat, el 

grup de probabilitat intermèdia amb el nou llindar va romandre associat a una mortalitat 

més elevada (HR 2.04; IC 95%: 1.91 - 3.48, p = 0.01), a diferència del grup de probabilitat 

intermèdia obtingut amb el llindar de les guies (HR 1.44; IC 95%: 0.89 - 2.32, p = 0.14) 

(taula 3 del segon article). 
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Aquests resultats són concordants amb els d’altres investigadors que també han 

demostrat que petits increments en la velocitat de la IT, fins i tot en rangs considerats 

dins de la normalitat, estan relacionats amb una mortalitat major en altres tipus            

d’HP 73,97-100. En efecte, Huston 99 i col·laboradors van observar, en la seva cohort, que 

respecte a un valor de referència de la IT de 1.9 m/s, el risc de mortalitat començava a 

ser significatiu a partir de 2.3 m/s (HR 1.14; IC 95%: 1.02 - 1.27, p < 0.05) i arribava a 

ser el doble amb una velocitat de 2.8 m/s (HR 2.08; IC 95%: 1.83 - 2.37, p < 0.05). De 

manera similar, Gladwin i col·laboradors 98 van observar que una velocitat de la                 

IT > 2.5 m/s estava associada a un increment de la mortalitat en els pacients amb 

drepanocitosi; mentre que Hachulla i col·laboradors 97 van concloure que en els pacients 

amb sospita clínica d'HP, un valor de la IT > 2.5 m/s permetia diagnosticar la malaltia en 

un estadi més precoç. Recentment, un interessant estudi de Sumimoto i      

col·laboradors 141 que ha investigat el llindar òptim de la velocitat de la IT per definir la 

HP en base a les guies europees de 2015 1 i al Simposi Mundial d’HP de l’any 2018 (6th 

World Symposium on Pulmonary Hypertension 75,76), va demostrar que un llindar de     

2.8 m/s ja seria indicatiu d’una alta probabilitat d’HP (a diferència del llindar de 3.4 m/s 

que proposen les guies). Davant aquests resultats, diversos autors han qüestionat la 

validesa dels punts de tall de la IT actualment acceptats per a considerar la presència 

d'HP, al·legant que són massa alts i que dificulten un diagnòstic precoç. En aquest sentit, 

en el nostre segon treball es va voler avaluar el pronòstic dels pacients amb HP de tipus 

II secundària a EA aplicant el llindar de 2.55 m/s proposat per Marra i col·laboradors 101 

en un ampli estudi prospectiu i una posterior metaanàlisi. 

Totes aquestes observacions estan en la línia d’estudis previs que, mitjançant mesures 

invasives, han demostrat que petites elevacions de la PAP més enllà de 20 mmHg no 

estan exemptes de risc i impliquen un pronòstic més ombrívol en altres tipus                 

d’HP 69-71,73,74. De fet, i com anteriorment comentat, en el Sisè Simposi Mundial d’HP es 
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va suggerir que una PAP mitjana > 20 mmHg ja hauria de ser considerada com en el 

límit alt de la normalitat. 

 

7.6. Pronòstic de tots els pacients (amb i sense insuficiència tricuspídica) 

Els resultats esmentats referents al pronòstic preoperatori dels pacients del grup 

intermedi no es van limitar només als pacients amb IT sinó que també es van observar 

tenint en compte tots els pacients de la cohort (amb i sense IT mesurable). En incloure 

tots els pacients (444 malalts), al aplicar el llindar proposat per les guies (2.8 m/s), es 

van obtenir els següents grups: probabilitat baixa (n = 256), probabilitat intermèdia           

(n = 119) i probabilitat alta (n = 69). Amb el nou llindar (2.55 m/s), es van constituir els 

següents grups: probabilitat baixa (n = 209), probabilitat intermèdia (n = 157) i 

probabilitat alta (n = 78). El grup intermedi amb el nou llindar va romandre associat de 

manera independent a una major mortalitat amb un HR de 1.63 (IC 95%: 1.11 - 2.35,     

p = 0.01), a diferència del grup intermedi amb el llindar proposat per les guies que no va 

assolir la significació estadística, amb un HR de 1.43 (IC 95%: 0.96 - 2.13, p = 0.07).  

 

Respecte al grup d’alta probabilitat, es va observar, de manera significativa, que els 

pacients amb IT mesurable presentaven un pitjor pronòstic per ambdós punts de tall, 

amb un HR de 1.64 (IC 95%: 0.98 - 2.7, p = 0.05) pel llindar de 2.8 m/s i un HR de 2.02 

(IC 95%: 1.10 - 3.72, p = 0.02) pel llindar de 2.55 m/s. No obstant, en incloure tots els 

pacients de la cohort, aquesta tendència no va assolir la significació estadística, amb un 

HR de 1.46 (IC 95%: 0.94 - 2.29, p = 0.09) pel llindar de 2.8 m/s i un HR de 1.51                

(IC 95%: 0.94 - 2.40, p = 0.08) pel llindar de 2.55 m/s; a diferència del primer estudi on 

també es van incloure tots els pacients i on sí que es va arribar a la significació 

estadística, amb un HR de 1.82 (IC 95%: 1.11 - 3.00, p = 0.02). 
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Una possible explicació a aquesta diferència és que, en el primer estudi l’anàlisi 

multivariada es va ajustar per aquelles variables que podien implicar un pitjor pronòstic 

en l’escenari de la HP, com l’edat, el sexe, la MPOC, el TAPSE < 17 mm, la                  

FEVE < 50% i la fibril·lació auricular. En el segon estudi, en canvi, l’anàlisi multivariada 

es va fer en base a aquelles variables que presentaven una p < 0.1 en l’anàlisi univariada 

i que podien estar relacionades amb una major mortalitat de forma global, com l’edat, el 

sexe, la hipertensió arterial, la diabetis mellitus, la FEVE < 50%, una classe                

NYHA III-IV, la fibril·lació auricular, un filtrat glomerular < 60 mL/min/1.73 m2, la MPOC, 

el nombre de ponts aortocoronaris i el tipus de pròtesi valvular. No es va realitzar un 

backward stepwise elimination en considerar que totes elles podien estar potencialment 

relacionades amb un pitjor pronòstic perioperatori en el pacient amb EA greu.  

No obstant, i malgrat no assolir la significació estadística, en el segon estudi sí que es 

va observar una odds ratio positiva en els pacients amb una alta probabilitat d’HP, 

indicant per tant que es tracta d’un grup amb més risc i pitjor pronòstic. De fet, les corbes 

de supervivència de Kaplan-Meier sí que van mostrar, de forma significativa (log-rank   

p = 0.001 pel llindar de 2.8 m/s i p < 0.001 pel llindar de 2.55 m/s), una menor 

supervivència dels pacients del grup de probabilitat alta respecte als pacients amb una 

probabilitat baixa d’HP. 

 

7.7. Els pacients sense insuficiència tricuspídica 

El tercer objectiu d’aquest projecte doctoral va ser avaluar el pronòstic preoperatori dels 

pacients sense IT, un grup el seguiment del qual és menys conegut malgrat representar 

un percentatge significatiu de pacients de la pràctica diària (en la cohort del nostre segon 

estudi fins a 140 pacients (el 32%) van presentar una IT no mesurable). 

Es va observar que d’aquests 140 pacients, 8 van presentar dilatació de cavitats dretes. 

D’aquests últims, 6 (el 75%) van morir durant el seguiment. Dels 132 pacients restants 
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(amb cap o només un signe ecocardiogràfic de cavitats dretes dilatades), 43 (33%, 

p=0.02) van morir durant el seguiment. Si bé la mortalitat reduïda dels pacients amb 

cambres dretes dilatades no ha permès fer una anàlisi de supervivència, sí que es va 

observar una tendència en aquest grup a presentar una mortalitat més elevada en les 

anàlisis univariades; evidenciant de nou la importància de la valoració del remodelat 

dret. Considerem que es tracta d’una troballa interessant perquè la majoria d’estudis 

exclouen els pacients sense IT mesurable. 

Respecte a aquest últim punt, O’Leary i col·laboradors 142 van avaluar la correlació entre 

l’absència d’IT mesurable i la presència d’HP mitjançant cateterisme dret (ambdues 

proves realitzades amb un màxim 24 hores de diferència). Van observar que fins a un 

47% dels pacients sense IT mesurable presentaven criteris d’HP per cateterisme dret 

(definida com una PAP mitjana ≥ 25 mmHg); i van calcular un valor predictiu negatiu de 

l’absència d’IT per excloure HP de només el 53%. Van assenyalar tanmateix que 74% 

dels pacients sense IT i amb criteris d’HP per cateterisme dret presentaven una pressió 

d’enclavament > 15 mmHg. D’aquesta manera, van concloure que l'absència d’IT no pot 

equiparar-se a l'absència d'HP significativa. Aquests resultats, així com els nostres, 

indiquen que probablement una velocitat de la IT de forma aïllada no és suficient per a 

detectar tots els casos d’HP; i reforcen el missatge de les guies d’avaluar altres 

paràmetres addicionals a la IT pel diagnòstic d’HP. 

 

7.8. Correlació entre les cavitats dretes i la insuficiència tricuspídica 

Considerant el pronòstic més desfavorable del subgrup 2a en el nostre primer estudi, i 

tenint en compte que la velocitat de la IT és un paràmetre important en l'estimació de la 

probabilitat d'HP, es va voler avaluar el grau d'associació entre aquesta última i la 

dilatació de cavitats dretes. En el nostre segon estudi, es va observar una baixa 

correlació de manera global entre la velocitat de la IT, l'àrea de l’AD i el diàmetre basal 
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del VD, amb un coeficient de Spearman de r = 0.20 (p = 0.001) i de r = 0.18 (p = 0.001), 

respectivament (figura 3 del segon estudi). Després de realitzar l'anàlisi en funció de la 

severitat de la IT, es va observar que, en els casos d’IT lleu, la correlació persistia sent 

baixa (r = 0.14, p = 0.04) per al VD i absent per a l’AD, augmentant en els casos d’IT 

moderada fins a 0.40 (p < 0.001) per al VD i fins a 0.38 (p = 0.001) per a l’AD. Per contra, 

la correlació entre l'àrea de l’AD i el diàmetre basal del VD va ser significativament més 

alta (r = 0.52, p < 0.001).  

Pocs estudis han avaluat la correlació entre la IT y la mida de les cavitats dretes. En 

l’estudi de Barbanti i col·laboradors 122 no es van observar diferències significatives         

(p = 0.59) en el diàmetre telediastòlic del VD en aquells pacients amb IT moderada o 

severa respecte als que presentaven una IT absent o lleu. En aquest mateix estudi, en 

canvi, sí que es van observar diferències en relació a l’àrea de l’AD: els pacients amb IT 

absent o lleu tenien una AD menys dilatada (19.0 ± 6.4 cm2) respecte als pacients amb 

IT moderada o severa (30.1 ± 9.9 cm2) (p < 0.001).  

 

7.9. Valor de la insuficiència tricuspídica com a variable aïllada  

El principal mecanisme de la IT funcional per HP és la deformació el·líptica de l’anell 

tricuspídic, habitualment sense una dilatació significativa de la base del VD, que 

condiciona una tracció de l'aparell subvalvular (o tenthering) i una malcoaptació dels  

vels 143-146. Aquestes alteracions van ser inicialment descrites en pacients amb una HP 

important, però també han estat observades en absència d'HP significativa 145. De 

manera semblant, Nemoto i col·laboradors 147,148 van advertir canvis estructurals en les 

cavitats dretes (en els seus treballs van estudiar la dilatació de l’AD i de l'anell tricuspídic) 

en pacients amb una IT lleu, en els quals no existia una clara evidència d'HP tenint en 

compte només la velocitat de la IT.  
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Aquests resultats, així com la baixa correlació entre la IT i la mida de les cavitats dretes 

observada en el nostre segon estudi, suggereixen doncs una sensibilitat i una especificat 

subòptimes de la IT emprada de forma aïllada, tal i com han reportat prèviament altres 

autors 106,112. Tant és així que Mutlak i col·laboradors 149 han arribat fins i tot a observar 

una absència de correlació entre la PAP sistòlica i la velocitat de la IT, i van mostrar que 

una IT lleu també pot associar-se a una PAP elevada i a un pitjor pronòstic. De fet, en 

el nostre primer estudi, si només s'hagués tingut en compte la IT de forma aïllada, els 

pacients del subgrup 2a (amb una velocitat de la IT menor) haurien d'haver presentat un 

pronòstic millor que els del subgrup 2b (amb una velocitat de la IT major), sent això 

contrari als resultats observats.  

 

El baix rendiment de la velocitat de la IT de forma aïllada per a caracteritzar 

adequadament la HP en les seves formes lleus i moderades podria explicar-se per 

diverses raons. D'una banda, el pic de la velocitat de la IT és una mesura puntual mentre 

que la fisiologia vascular pulmonar és inherentment dinàmica 71 i està condicionada per 

altres factors com la volèmia, la pressió arterial o l'oxigenació. D’altra banda, en l’estudi 

de Mutlak i col·laboradors 149 es va observar que si bé la PAP és un determinant 

important de la IT, altres factors també determinen el seu grau i la seva severitat, com 

són l’edat, el sexe, la disfunció ventricular esquerra i el remodelat de cavitats dretes, 

especialment la dilatació i la disfunció del VD, tal i com també van demostrar Fisher i 

col·laboradors 106. Referent a aquest últim punt, diversos autors han demostrat que, a 

causa de la menor massa del VD respecte al VE, el grau de la IT és molt sensible a 

paràmetres com la precàrrega, la postcàrrega i la funció del VD 143,145,150, fent-ne un 

paràmetre extremadament làbil. De fet, en el nostre segon treball, la correlació entre 

l'àrea de l'AD i la relació entre el VD/VE, ambdós signes indirectes d'HP i paràmetres 

menys depenents de les condicions hemodinàmiques, va ser més alta (r = 0.52,                  
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p < 0.001) que amb la IT de forma aïllada. Remarquem que en la nostra cohort no hi 

havia casos d’IT severa. 

Finalment, certes condicions com la MPOC, l'obesitat 151 o la IT excèntrica 152 poden 

conduir a imprecisions en la mesura de la IT per la dificultat en la visualització i 

l’adquisició del jet. La correcta obtenció de la velocitat de la IT depèn a més de l'angle 

d'intercepció, per la qual es precisa d'una adequada alineació entre el feix d'ultrasò i la 

direcció del flux, que no és sempre tècnicament possible. Per això, l’experiència de 

l’ecocardiografista és crucial en la detecció de la HP.  

 

7.10. Limitacions 

Aquesta tesi doctoral presenta diverses limitacions:  

1. Es tracta de dos treballs observacionals, longitudinals i unicèntrics que estan 

subjectes a les limitacions inherents a aquest tipus d’estudi.  

2. Tot i que la inclusió dels pacients i les ecocardiografies van ser realitzades de 

forma prospectiva, part de les dades ecocardiogràfiques van ser adquirides de 

manera retrospectiva. 

3. Els pacients sense IT van ser estudiats únicament a través d’una anàlisi 

univariada, atesa la baixa mortalitat observada. Serien necessaris més malalts 

per a poder realitzar una anàlisi de supervivència. 

4. No es van poder comparar les estimacions de la probabilitat ecocardiogràfica 

d’HP amb mesures invasives per cateterisme dret.  

5. No es va utilitzar contrast ecocardiogràfic per a potenciar la IT en aquells 

pacients que presentaven un senyal feble de la regurgitació.  

6. Només s’han estudiat dos dels set signes ecocardiogràfics suggerits per les 

guies, sense intenció de comparar els diferents signes ecocardiogràfics 

proposats.  
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8. CONCLUSIONS 

Arran d'aquests dos treballs podem extreure les següents conclusions: 

1. La combinació de l’àrea de l’AD > 18 cm² i de la relació VD/VE >1, com a signes 

addicionals a la velocitat de la IT, ha demostrat ser un determinant en el pronòstic 

dels pacients amb EA greu i probabilitat intermèdia d'HP, estant la seva 

presència associada a una mortalitat més elevada, a mitjà i llarg termini. 

 

2. L'aplicació d'un llindar de la IT menor al proposat per les guies (2.55 m/s), 

conjuntament amb l’avaluació de les cavitats cardíaques dretes, ha permès una 

millor estratificació del risc preoperatori dels pacients amb EA greu, amb i sense 

IT mesurable, especialment en el grup de probabilitat intermèdia. 

 

3. Els pacients sense IT mesurable no estan exempts de risc i, és convenient 

avaluar altres signes ecocardiogràfics, com la dilatació de cavitats dretes.  
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9. LÍNIES DE FUTUR 

A continuació s’enumeren algunes de les possibles futures línies de recerca.  

En primer lloc, aquest projecte ha estat elaborat a partir dels resultats d'un únic centre 

hospitalari, per la qual cosa convindria validar aquestes troballes en altres cohorts, tant 

nacionals com internacionals. Caldria, tanmateix, confirmar els nostres resultats en 

l’escenari de la TAVI, així com estudiar la importància pronòstica de la probabilitat baixa 

i intermèdia d’HP en aquest grup de pacients, habitualment d’edat més avançada i amb 

un nombre més elevat de comorbiditats.  

D’altra banda, podria ser interessant contrastar les nostres troballes en altres formes 

d’HP de tipus 2, com poden ser la insuficiència cardíaca, les miocardiopaties o altres 

valvulopaties esquerres; en les quals l’ecocardiografia també és una tècnica rutinària i 

de primera línia en el seu diagnòstic i seguiment.  

 

En segon lloc, es podria comparar la sensibilitat i l’especificat dels diferents signes 

ecocardiogràfics addicionals a la IT proposats per les guies en l’avaluació pronòstica 

d’aquests pacients.  

 

En tercer lloc, existeix un percentatge gens menyspreable de pacients que arriba a 

cirurgia amb una alta probabilitat d’HP o amb cavitats dretes dilatades. En els últims 

anys s’han desenvolupat noves tècniques ecocardiogràfiques tal com el strain o el 

myocardial work. Caldria investigar si l’aplicació d’aquestes noves metodologies podria 

permetre una detecció precoç dels canvis estructurals que es produeixen a les cavitats 

dretes, abans que aquestes presentin un remodelat irreversible i, si això, podria tenir un 

impacte en l’evolució pronòstica d’aquests pacients. 
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