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Resumen

La tetralogia de Fallot es la cardiopatia ciandtica mds prevalente en nifios mayores
de un afo. A pesar de los avances en el tratamiento quirudrgico, estos pacientes pueden
presentar secuelas en la edad adulta, siendo la insuficiencia pulmonar (IP) la mas
prevalente de ellas. El remodelado crénico que sufre el ventriculo derecho (VD), como
consecuencia de la sobrecarga de volumen, conlleva una alteracion en la funcién
diastdlica de este, asi como un empeoramiento en el llenado ventricular izquierdo (VI).
Estas alteraciones impactan negativamente en la capacidad de esfuerzo de estos

pacientes.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar las alteraciones en las propiedades
diastdlicas del VD en adultos con tetralogia de Fallot corregida (TdFc), su impacto sobre

la funcion diastdlica del VI y su repercusién en la capacidad funcional.

Se disefid un estudio observacional, prospectivo y unicéntrico, que incluyé a 35
pacientes adultos con TdFc y 20 sujetos sanos como grupo control. A todos los
participantes se les realizd un ecocardiograma de esfuerzo con ergoespirometria
simultanea. Se utilizé el consumo pico de oxigeno ajustado por peso (VOz/kg) como la
variable principal del estudio. En aquellos pacientes sometidos a intervencidn sobre la
valvula pulmonar, se repitio la evaluacidn a los 6 meses con ecocardiograma de esfuerzo

y ergoespirometria.

El reclutamiento se llevd a cabo entre mayo de 2017 y enero de 2020. La mediana
de edad fue 28,5 afios, y el 40% fueron mujeres. Todos estaban en clase funcional I. El
42,9% presentaba elevacién de péptidos natriuréticos, y el 88,6% tenia bloqueo
completo de rama derecha. Un 40% mostré disfuncidn del VD (fraccidn de eyeccidn
<40%) y un 37% disfuncidn de VI (fraccion de eyeccion <50%). Diez pacientes tenian IP

severa (fraccién regurgitacion >40%).

En comparacion con los 20 controles sanos emparejados por edad y sexo, los

pacientes con TdFc presentaron mayores voliumenes de VD, peor funcién ventricular



derecha y mayor prevalencia de IP. En cuanto al VI, los pacientes con TdFc mostraron
una peor funcién ventricular y un indice de excentricidad diastdlico superior (1,19 vs.
1,04). En relacién con los parametros Doppler de llenado del VD, los pacientes con TdFc
presentaron velocidades de llenado rapido inferiores en el VD (E tricuspide 55,3 vs. 63,6
cm/s; p = 0,04) y una relacion E/A inferior (1,44 vs. 2,01; p = 0,02). La relacién E/e’
tricuspide fue significativamente superior en los Fallot (8,56 vs. 5,05; p <0,001) la cual

se correlaciond con el indice de excentricidad diastélico (r = 0,31; p = 0,03).

El analisis del flujo mediante Doppler-color modo-M evidencié un gradiente de
presion del llenado TT superior en los pacientes con TdFc (2,19 vs. 1,79 mm Hg; p =0,01),
sin diferencias en el transmitral. Este gradiente fue principalmente atribuido a fuerzas

inerciales del flujo TT, siendo el componente convectivo despreciable.

De los 35 pacientes, 9 (25,7%) presentaron un “patrén restrictivo” definido como
flujo diastdlico anterégrado en la arteria pulmonar (FDAP). La presencia de este patrén
no mostré diferencias significativas en el VO2/kg (19,7 [16,8-25,9] vs. 19,6 [15,7-28,4]
ml/kg/min; p = 0,78) ni correlacion con indicadores indirectos de presion elevada en la
auricula derecha (AD). Los pacientes con FDAP presentaron mayores volumenes
ventriculares derechos, no obstante, la fraccién de eyeccién del VD y la fraccion de IP
fueron similares en ambos subgrupos. Mediante la definiciédn multiparamétrica de
disfuncién diastdlica (DD) recomendada en las guias de practica clinica, la prevalencia
de DD del VD en nuestra serie fue muy alta (88,6%), sin que ello conllevase diferencias
en el VOy/kg. El 34,4% de los pacientes que cumplié criterios de DD del VI mostrd un

menor VOy/kg: 16,3 [12,0-22,7] vs. 22,5 [18,8-26,7] ml/kg/min; p = 0,03.

A pesar de la buena clase funcional subjetiva, los pacientes con TdFc presentaron un
menor VO/kg (19,6 [16,6-26,0] vs. 29,2 [27,1-31,6] ml/kg/min; p <0,001) en
comparacion con el grupo control. Con el fin de establecer los predictores de capacidad
funcional, se realizd un analisis de regresién lineal multivariado por pasos hacia atras.
Los predictores finales fueron: la edad (p <0,001), el sexo masculino (p = 0,045), la
relacion E/A del llenado tricuspide (p = 0,029), la relaciéon E/A mitral (p = 0,045) y la

relacion E/E’ septal del Doppler tisular del anillo mitral (p = 0,011).



Cinco pacientes se sometieron a reemplazo valvular por IP severa. La mediana de
edad fue de 38 afios, y el 40% fueron mujeres. Tras la intervencion, el VO2/kg aumenté
de 11,8 [11,7-18,3] a 14,0 [11,5-,15,8] ml/kg/min (p = 0,89). La correccién de la IP se
asocié con una reduccion en las areas de la AD y del VD, y se observé una ligera
reduccion del gradiente de presién del llenado TT medido por Doppler-color modo-M

(2,32 vs 1,96; p = 0,92), a expensas de su componente inercial.

En conclusidn, los pacientes con TdFc presentaron una elevada prevalencia de DD.
El “patrdn restrictivo” clasico definido por FDAP no mostré asociacion con la capacidad
funcional objetiva medida por ergoespirometria. En comparacidon con los controles
sanos, estos pacientes operan en un rango de presiones mayor y tienen un VOy/kg
reducido. Los principales determinantes de la capacidad funcional fueron la edad, el
sexo, la relacién E/A del llenado mitral y tricispide, asi como la relacién E/E’ septal del
Doppler tisular mitral. Estos resultados subrayan la influencia del VD sobre las
propiedades de llenado del VI, mediante un mecanismo de interdependencia

ventricular, lo que afecta a la tolerancia al esfuerzo de estos sujetos.



Summary

Tetralogy of Fallot (ToF) is the most prevalent cyanotic congenital heart disease in
children beyond one year old. Despite advances in surgical treatment, adult patients
often present with residual complications, among which pulmonary regurgitation (PR)
is the most common. Chronic remodeling of the right ventricle (RV) due to volume
overload leads to a deterioration of its diastolic function, as well as an impaired left
ventricular (LV) filling. These alterations result in a decline of the exercise capacity of

these patients.

This study aimed to evaluate diastolic alterations in RV properties in adults with
repaired ToF, their impact on left ventricular (LV) diastolic function, and the global

repercussions on functional capacity.

We conducted a single-center, prospective observational study, enrolling 35 adults
with repaired ToF and 20 healthy subjects as a control group. All patients underwent
stress echocardiography with simultaneous cardiopulmonary exercise testing, using
peak oxygen consumption adjusted by body weight (VO2/kg) as the primary outcome
variable. For patients who underwent pulmonary valve replacement, the
echocardiographic and cardiopulmonary tests were repeated six months after the

procedure.

Between May 2017 and January 2020, the patient enrollment process was
completed. The median age was 28.5 years, and 40% were women. All patients were in
New York Heart Association (NYHA) functional class I. Elevated natriuretic peptide levels
were observed in 42.9% of the cohort, and 88.6% exhibited complete right bundle
branch block. RV dysfunction, defined as an ejection fraction (EF) <40%, was present in
40% of patients, while LV dysfunction (EF <50%) was identified in 37%. Ten patients had

severe PR, defined as a regurgitation fraction >40%.

When compared to the 20 healthy controls matched by age and sex, patients with

repaired ToF exhibited larger RV volumes, lower RVEF and greater PR rate. Regarding



the LV, ToF patients had lower EF and higher diastolic eccentricity index (1.19 vs. 1.04;
p = 0.03). Doppler parameters revealed slower rapid RV filling velocities in ToF patients
(tricuspid E-wave: 55.3 vs. 63.6 cm/s; p = 0.04) and lower E/A ratio (1.44 vs 2.01; p =
0.02). The tricuspid E/E’ ratio was significantly higher in ToF patients (8.56 vs. 5.05; p
<0.001),

The assessment of tricuspid inflow using Colour-Doppler M-mode revealed higher
filling pressure gradients in ToF patients (2.19 vs. 1.79 mmHg; p = 0.01), with no
significant differences in mitral inflow. RV filling was predominantly driven by inertial

forces, with negligible contribution from the convective component.

In our ToF cohort, 9 patients (25.7%) demonstrated a “restrictive diastolic pattern”,
identified by the presence of antegrade diastolic flow in the main pulmonary artery
(ADFP). This pattern showed no significant differences in VO2/kg (19.7 [16.8-25.9] vs.
19.6 [15.7-28.4] ml/kg/min; p = 0.78) and did not correlate with restrictive filling
parameters of tricuspid inflow or indirect markers of elevated right atrial (RA) pressure.
Patients with ADFP exhibited larger RV volumes with no differences in RVEF and
pulmonary regurgitant fraction. Based on clinical practice guidelines and
multiparametric evaluation, the prevalence of RV diastolic dysfunction (DD) in our
cohort was very high (88.6%), without a significant impact on VO,/kg. LVDD was present
in 34.4% of patients, and it was significantly associated with lower VO2/kg: 16.3 [12.0-
22.7] vs. 22.5 [18.8-26.7] ml/kg/min; p = 0.03.

ToF patients exhibited a significantly reduced VO,/kg compared to controls (19.6
[16.6-26.0] vs. 29.2 [27.1-31.6] ml/kg/min; p <0.001) despite describing a good
functional NYHA class. To identify predictors of functional capacity, a stepwise backward
multivariable linear regression analysis was performed. Independent predictors of
VO2/kg were age (p <0.001), male sex (p = 0.045), tricuspid E/A ratio (p = 0.029), mitral
E/A ratio (p = 0.045) and septal E/E’ ratio from tissue Doppler at the mitral annulus (p =
0.011).



Vi

Five patients underwent pulmonary valve replacement due to severe PR. Their
median age was 38 years, and 40% were women. After intervention, VO,/kg improved
from 11.8 to 14 ml/kg/min (p = 0.89). PR correction resulted in reductions in RA and RV
areas. The tricuspid filling pressure gradient, using Colour-Doppler M-mode, minimally

decreased (2.32 vs 1.96 mm Hg; p = 0.92) due to a reduction in the inertial forces.

In summary, adults with repaired ToF demonstrated a high prevalence of DD. The
“restrictive pattern” defined by ADFP was not associated with VOy/kg. ToF patients
showed higher right ventricular filling pressures and lower VO,/kg compared to healthy
controls. The main determinants of VO,/kg were age, sex, tricuspid and mitral E/A ratio,
and the E/E’ mitral septal ratio. These findings emphasize the significant impact of RV
diastolic properties on LV filling pattern, through the mechanism of ventricular

interdependence, which in turn reduces exercise tolerance in this population.



Fuentes de financiacion

La presente Tesis Doctoral se ha desarrollado en el marco de un proyecto
investigacion de la en Salud financiado por el Instituto Carlos Ill en la convocatoria de la
AES 2015 que lleva por titulo: “Funcion diastélica del ventriculo derecho en adultos con

Tetralogia de Fallot Intervenida” PI16/0137; dotacion presupuestaria 19.965 €.



VI

Glosario de abreviaturas

AD: auricula derecha

Al: auricula izquierda

AV: auriculoventricular

BNP: péptido natriurético cerebral

CC: cardiopatias congénitas

DCMM: Doppler-color modo-M

DD: disfuncidén diastdlica

ETT: ecocardiograma transtordcico

FC: frecuencia cardiaca

FDAP: flujo diastodlico anterdgrado pulmonar

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

IP: insuficiencia pulmonar

IV: interventricular

NYHA: New York Heart Association

RER: ratio de intercambio respiratorio

RMc: resonancia magnética cardiaca

SR: strain rate



SVP: sustitucién valvular pulmonar

TAPSE: excursion sistdlica del anillo tricuspide

TdF: Tetralogia de Fallot

TdFc: Tetralogia de Fallot corregida

TM: transmitral

TT: transtricUspide

VCI: vena cava inferior

VCO: slope: pendiente de la relacién ventilacién/producciéon de didxido carbdnico

VO./kg: consumo de oxigeno ajustado por peso

VO;: consumo de oxigeno
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1. INTRODUCCION

La tetralogia de Fallot (TdF) es la cardiopatia congénita (CC) ciandtica mas prevalente
en la edad adulta gracias a la evolucion de la técnica de cirugia de reparacién completa,
asi como a los cuidados posquirurgicos. A pesar del drastico cambio en el prondstico de
estos pacientes, un elevado porcentaje de los sujetos intervenidos desarrollaran algin
tipo de secuela a lo largo de su vida lo que condicionara, entre otras limitaciones, una

peor tolerancia al esfuerzo.

Desde un punto de vista mecdnico, la funcion cardiaca como bomba no esta solo
determinada por su capacidad contractil sino también por todos aquellos
acontecimientos que permiten al ventriculo adaptarse al llenado de la cdmara con el fin
de conseguir un volumen latido adecuado a las necesidades fisioldgicas de cada
momento. Esto, que constituye la definicion de la funcidon diastdlica ventricular, es un

determinante fundamental de la adaptacién fisioldgica al ejercicio.

Aunque todavia hoy la herramienta de referencia para caracterizar las propiedades
diastdlicas ventriculares es el analisis de datos presidn-volumen durante maniobras de
manipulacién de la precarga, la ecocardiografia Doppler y las técnicas de posprocesado
gue permiten cuantificar el gradiente de llenado ventricular, constituyen técnicas no
invasivas que pueden proporcionar informacién muy valiosa de los determinantes

diastdlicos involucrados en la capacidad de esfuerzo de los pacientes.

En los ultimos afios, se han descrito diferentes parametros no invasivos basados
tanto en ecocardiografia transtoracica (ETT) como en resonancia magnética cardiaca
(RMc) relacionados con la capacidad funcional de los pacientes con TdF,
fundamentalmente en relacién con la funcién sistélica y acoplamiento ventriculo-
arterial del ventriculo derecho (VD). Sin embargo, la evidencia sobre el impacto de la
capacidad de llenado (funcion diastélica) de ambos ventriculos sobre la capacidad

funcional no ha sido apenas explorada en la literatura.
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La presente Tesis Doctoral fue disefiada con el objetivo de caracterizar la funcion
diastdlica biventricular mediante ecocardiografia Doppler convencional, asi como
mediante la cuantificacion de los gradientes de llenado de ambos ventriculos en una
cohorte de paciente con TdF, y analizar los factores asociados con su capacidad de

esfuerzo medido por el consumo de oxigeno (VO3) pico por ergoespirometria.

Con el objeto de poner los hallazgos de este trabajo en contexto, en esta
introduccidn se revisa brevemente el desarrollo embriolégico del corazén destacando
las peculiaridades del origen del VD. A continuacion, se resume la anatomia normal de
un VD en una persona adulta para, posteriormente, describir la Tetralogia de Fallot,
realizando un repaso histdrico de la evolucién de la técnica quirurgica hasta llegar a las
secuelas habituales de la cirugia de reparacién completa actual y cdmo evaluar la
capacidad funcional de estos pacientes. Posteriormente, describiremos qué
entendemos por la funcién diastdlica ventricular, cémo podemos caracterizarla con
prueba no invasivas y comentaremos la importancia del fendmeno de interdependencia
ventricular, asi como del analisis de los flujos intraventriculares por Doppler-color modo-
M (DCMM). Para finalizar esta introduccion, resumiremos los principales parametros no

invasivos que se han asociado con el VO; pico en la literatura.

1.1. Generalidades

En las ultimas décadas, hemos asistido a un marcado incremento en la prevalencia
de los pacientes con CC, situdandose actualmente en torno al 9,1 - 9,4 de cada 1000
nacidos vivos, segun los registros mds recientes, con una importante variabilidad
geogréfica.l? Este aumento de la prevalencia observada obedece a diferentes factores:
por un lado, el desarrollo tecnolégico en el campo de la ETT ha incrementado
notablemente la capacidad diagndstica de los defectos mds leves (comunicacion
interventricular (IV), comunicacion interauricular y ductus arterioso persistente) que
suponen casi un 58% de los casos de CC;? por otro lado, la evolucion de la anestesia y
cirugia cardiaca, asi como la formacidon de cardidlogos especificos ha conseguido

mejorar sustancialmente la supervivencia de las cardiopatias mas complejas (Figura 1).
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Figura 1. Tomada de Liu et al 2019.2 Cambios en la prevalencia de las CC a lo largo de los ultimos 30 afios. Las lineas
paralelas representan el intervalo de confianza al 95%.

La TdF es la cardiopatia ciandtica mas frecuente en nifios mayores de un afio. Tiene
una incidencia actual entre el 2,9 y el 5 de cada 10.000 nacidos vivos y constituye el 7-
10% de las CC.3 Descrita inicialmente en 1888 por el cardidlogo francés Etienne-Louis
Arthur Fallot como la “maladie bleu”, desde 1924 es conocida con el epénimo “Fallot”,

gracias a la canadiense Maude Abbot.

El defecto embrioldgico exacto por el que se produce la TdF no esta completamente
esclarecido, pero acontece en la fase de “enganche o consolidacién” y se cree que es
secundario a una incorrecta migracién de las células de la cresta neural. Esto provocaria
la rotacion incompleta tronco-conal, con una desviacién anterior y superior de la porcién
infundibular del septo IV (septo conal), lo que daria lugar a los 4 signos caracteristicos

de la entidad descritos por Arthur Fallot (Figura 2):

- Acabalgamiento de la aorta fruto del mal alineamiento entre el tabique de salida

y el trabecular.

- Un defecto del tabique IV subadrtico generalmente unico, de tipo membranoso

y no restrictivo.
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- Obstrucciéon pulmonar. El punto de obstruccion dominante suele localizarse a
nivel del infundibulo, aunque puede ocurrir a otros niveles (subvalvular, valvular,

supravalvular y ramas pulmonares).

- Hipertrofia del VD secundaria a la obstruccién pulmonar.

Adicionalmente, la TdF puede asociar otras anomalias como el cayado adrtico
derecho (25%), anomalias coronarias (5%, especialmente el nacimiento de la arteria
descendente anterior a partir del seno coronario derecho pudiendo seguir un trayecto
anterior a través del infundibulo ventricular derecho), alteraciones en las ramas

pulmonares (30%) y/o comunicacidn interauricular (“pentalogia de Fallot” en un 10%).%4°

Arteria pulmonar

< Comunicacion IV
Estenosis

pulmonar

Hipertrofia
VD

Figura 2. Modificada de Wilson et al 2019.6 Esquema de la TdF cldsica [reproducida de la fundacién Mayo].

Se consideran variantes anatdmicas de la TdF la atresia pulmonar con comunicacion
IV con o sin colaterales sistémico-pulmonares (15%), la TdF con agenesia de la valvula

pulmonar (6%), el VD de doble salida y el canal AV con TdF.®

Generalmente, la TdF es una CC no sindrémica (80% de los casos) y se ha descrito su

asociacién con el consumo materno de acido retinoico, con la fenilcetonuria y la
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diabetes gestacional. No obstante, en un 20% de los casos se asocia con sindromes
clinicos con base genética como son: la microdelecién 22ql1l en el sindrome de

DiGeorge o las trisomias de los cromosomas 21, 18 y 13.3

En la actualidad, el objetivo del tratamiento quirurgico de la TdF es la reparacion
completa durante el primer afio de vida, preferiblemente entre el tercer y sexto mes.”®
La cirugia consiste en cerrar la comunicacién IV y resolver cualquier tipo de estenosis
pulmonar. El tipo especifico dependera de diferentes factores que se describirdn mas

adelante.

Los pacientes con TdF alcanzan una supervivencia tras la cirugia correctora inicial
que alcanzan el 96%, 92% y 86% a los 20, 30 y 40 afios, respectivamente.’ Estos datos
demuestran que se trata de una poblacidon en riesgo de morbilidad y mortalidad
precoces a expensas fundamentalmente de muerte subita y fallo cardiaco. El 40% de los
pacientes adultos con TdF tiene una capacidad de esfuerzo disminuida y la supervivencia
libre de necesidad de reintervencion, insuficiencia cardiaca y/o arritmias a los 40 afios

es de tan sélo un 25%.°

1.2. Desarrollo embrioldgico del corazon

El corazoén es el primer érgano funcionante del embriédn humano y su formacion es
comun a muchos vertebrados. Se desarrolla entre la tercera y octava semana de
gestaciéon, cuando el embrién no es capaz de satisfacer sus requerimientos nutritivos
exclusivamente a través de difusion desde la sangre materna. Se distinguen los

siguientes hitos:

Fusion de los tubos endocardicos.

Crecimiento y plegamiento del tubo cardiaco primitivo.

Diferenciacion de las camaras cardiacas y valvulas.

Desarrollo del sistema de conduccién y circulacién coronaria.
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Durante la gastrulacion (dia 15), las llamadas células cardiacas progenitoras
procedentes del epiblasto, migran a través de la linea primitiva para disponerse
rostralmente a la membrana bucofaringea y a los pliegues neurales, en la hoja esplacnica
de la lamina del mesodermo lateral y constituir asi el primer campo cardiaco; se ha
identificado el factor de transcripcién Mesp1 como el marcador molecular mas precoz
de las células precursoras cardiacas.'® Es en este mesodermo donde aparecen unos
islotes sanguineos que, al unirse, constituyen dos tubos revestidos de endotelio y
rodeados por mioblastos con forma de herradura. Cada tubo se continla cranealmente
con una aorta dorsal como tracto de salida y caudalmente con una vena vitelo-umbilical
como tracto de entrada. Posteriormente, debido al crecimiento desmesurado del
embrion en el polo craneal, por el cierre del tubo neural y la formacidn de las vesiculas
cerebrales, se produce un plegamiento cefalocaudal y lateral, lo que da lugar a la fusién
de los tubos endocardicos a lo largo de la linea media. De esta forma, se constituye el
tubo cardiaco primitivo!! que estd formado por dos capas: una interna o endocardio y
otra externa o miocardio, separadas ambas por una matriz extracelular secretada por el
miocardio y conocida como gelatina cardiaca. Las células del primer campo cardiaco con
forma de herradura se expanden para formar el ventriculo izquierdo (VI), canal

auriculoventricular (AV) y la auricula primitiva.%*3

El futuro ventriculo derecho (VD) deriva de otra estirpe celular diferente procedente
del mesodermo faringeo, situado anterior al tubo cardiaco primitivo. Estas células
mesenquimales pluripotenciales se alojaran en la curvatura interna de este, entre el
polo arterial y venoso, para constituir el segundo campo cardiaco y transformarse en
miocitos no solo del tracto de salida®* sino de casi todo el VD, excepto el tracto de

entrada del mismo.1>16

Otras células que participan en la formaciéon del corazén son las procedentes de la
cresta neural cardiaca. Esta estirpe celular migra hacia el polo arterial del tubo primitivo
y colabora con las células del segundo campo cardiaco en la formacién de los tractos de

salida y las grandes arterias, asi como en el sistema de conduccién cardiaco.!®
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Tras un progresivo alargamiento, el tubo cardiaco comienza a incurvarse a los 23
dias, plegandose sobre si mismo y creando una “S” hacia la derecha, la parte mas caudal
(porcion auricular) se desplaza en direccidén dorso-craneal y hacia la izquierda. El asa
cardiaca constituye el primer signo de lateralizacién (izquierda-derecha) del embrién y
es fundamental para establecer la posicidn espacial de las cdmaras. El plegamiento del
asa cardiaca se completa a los 28 dias con el posicionamiento en paralelo de las
porciones tubulares: polo venoso y arterial, ambos separados por la curvatura internay

externa del pliegue primario (Figura 3).%’

Figura 3. Tomada de Schleich et al 2013.17 Formacion del asa cardiaca derecha en el dia 23 el desarrollo.

En este momento, el polo venoso (auriculas y canal AV) quedard por encima del
futuro VI y el polo arterial (tractos de salida) por encima del futuro VD. Estas dos
porciones se tienen que alinear en el eje sagital para que los tractos de salida,
ventriculos, canal AV primitivo y septo interauricular queden alineados. Este proceso,
conocido como convergencia, es fundamental para una adecuada ordenacién
segmentaria y septacion.!’ Durante esta fase, las cdmaras cardiacas crecen en el eje
anteroposterior y en el eje izquierda-derecha. Los septos interauricular e IV quedan
alineados en la parte central de la comunicacion auricular gracias a la formacion y
crecimiento de los cojinetes endocardicos del canal AV. Los cojinetes endocardicos del
tracto de salida dardn lugar al septo conal, la curvatura interna sera el pivote de rotacion
del polo arterial y primordio de la cresta supraventricular. Finalmente, el pliegue

primario dara lugar al tabique IV (Figura 4).
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p—

Curvatura externa
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Figura 4. Modificada de Schleich et al 2013.17 Se resaltan las 4 zonas de transicion: seno venoso, pliegue primario,
canal auriculo-ventricular (AV) y tracto de salida con sus respectivos cojinetes endocdrdicos. La estrella roja sefiala la
curvatura interna cardiaca. AV: canal AV. VI: ventriculo izquierdo. TS: tracto de salida. VD: ventriculo derecho.

En la siguiente fase del desarrollo, enganche (consolidacion), el asa plegada vy
alineada queda “fija” por la fusién del septo IV con el septo conal (interarterial). Para
que esto suceda, se necesita que el polo arterial se elongue mediante células del
segundo campo cardiaco y de la cresta neural.’® Posteriormente, girard en sentido
antihorario desde una visién ventricular para que la aorta se coloque por debajo y detras
de la arteria pulmonar, a la vez que tracciona del septo conal para llevarlo a unirse
inferiormente con la porcion mas craneal del septo IV (Figura 5). Este punto, como

describiremos mas adelante, es critico, pues un desplazamiento andmalo del septo

conal serd el responsable del desarrollo de la TdF.

Enganche

Corazon normal

Figura 5. Modificada de Schleich et al 2013.77 Los tres pasos claves para el desarrollo cardiaco. Los circulos rojos

marcan la posicion final de la futura aorta.
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1.3. Anatomia del ventriculo derecho en el adulto

El VD es una de las cuatro cdmaras cardiacas y juega un papel crucial en el sistema
circulatorio al bombear la sangre desoxigenada hacia los pulmones. Como ya hemos
mencionado, tiene un origen diferente al del VI pues se deriva del mesodermo de los
arcos faringeos.'® Anatdmicamente, es la cdmara mds anterior y se sitla
inmediatamente detrds del esterndn. Tiene forma triangular si lo observamos desde una
visién lateral y semilunar, en un corte transversal, abrazando al VI.2° Se extiende desde
la conexién AV derecha, surco epicardico que aisla eléctricamente ambas camaras, hasta
la conexién ventriculo-arterial derecha. El VD rodea al VI y estd formado por un tracto
de entrada que va desde el anillo AV hasta la porcidn distal del aparato subvalvular
tricuspide y otro tracto de salida, manga muscular situada en la porcién superior e
izquierda del VD que aloja y sustenta a la valvula pulmonar, separados ambos por una
zona intermedia donde predominan las trabéculas musculares gruesas. Las cintas
musculares que se extienden en la cara derecha del septo IV se denominan bandas
septo-marginales y se ramifican en trabéculas apicalmente. Destacan dos con nombre
propio: la cresta supraventricular, situada en el techo del ventriculo entre la valvula
pulmonar y tricuspide, y la banda moderadora, que se adhiere al musculo papilar

anterior y cruza desde el septo hasta la pared libre en la region apical.

El musculo del VD estd formado por dos capas de fibras: una profunda con
disposicidon longitudinal-helicoidal que supone el 80% de la contraccidon ventricular
(acortamiento apex-tricuspide) y otra superficial con fibras horizontales que exprimen
la base e infundibulo, aportando el 20% de la capacidad contractil restante (Figura 6). La
contraccion global del VD es peristaltica, comienza en la porcién de entrada y avanza
hacia el infundibulo, gracias al retraso de 25-50 ms que existe en la conduccién eléctrica
entre ambas regiones.?° Las fibras musculares, ricas en alfa miosina de cadena pesada,
permiten una contraccion rapida, aunque menos vigorosa que las del VI, suficiente para
trabajar en un entorno de baja presion. Es importante destacar que, a nivel del surco IV,

ambos ventriculos comparten fibras horizontales lo que supone, junto con el tabique IV
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y el saco pericardico, una auténtica interdependencia ventricular en la que el VI apoya

la contraccién del VD hasta en un 20-40% de su volumen sistélico.?! Es necesaria una
conduccién eléctrica normal para que la interdependencia se desarrolle de forma

Optima.

Figura 6.Modificada de Ho SY y Nihoyannopoulos P 2006.%? Disposicion esquemadtica de las fibras de musculares del
ventriculo derecho (VD). El panel A muestra las fibras subepicdrdicas que se disponen circunferencialmente y se
continuan con las del ventriculo izquierdo. En el panel B se observan fibras subepicdrdicas de disposicion longitudinal.

La irrigacién del VD depende de la arteria coronaria derecha salvo la de pequeiias
areas de la cara mds anterior que dependen de la arteria descendente anterior. La
irrigacion del tabique IV posterior depende del origen de la rama IV posterior (que define
la dominancia del sistema). El flujo global de la arteria coronaria derecha es sistélico y

diastélico salvo en situaciones de sobrecarga de presidon de las cavidades derechas. Las

ramas mas distales de la arteria tienen un flujo preferencial diastdlico.

1.4. Tetralogia de Fallot

1.4.1. Fisiopatologia y evolucion natural de la enfermedad

En los primeros afios de vida, la TdF no corregida conduce a un estado de hipoxemia
progresiva. Asi, el grado de cianosis viene determinado por la gravedad de la obstruccién
y la presencia o no de colaterales que proporcionen un flujo pulmonar alternativo. En
esta situacion de sobrecarga de presién, el VD responde “adaptandose” mediante la

proliferacién e hiperplasia de los miocitos (hipertrofia concéntrica) lo que aumenta su
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capacidad contractil, a la vez que adquiere una morfologia esférica para reducir el estrés
de la pared y poder mantener el gasto cardiaco constante. En esta situacién, el
acortamiento radial juega un papel mds importante que el longitudinal a través de las
fibras horizontales. Con el paso del tiempo, se producird una mala respuesta adaptativa
del VD por claudicacion de los mecanismos compensadores previamente descritos. El
VD hipertrofiado aumentard el estrés de su pared lo que provocara un desequilibrio
entre la oferta y la demanda de oxigeno, situacion que se denomina rarefaccién
coronaria. Asimismo, los miocitos promoveran la sintesis de matriz extracelular (fibrosis)
lo que favorecera la presencia de arritmias e insuficiencia cardiaca, y el anillo tricuspide
posterior sufrira una dilatacion progresiva que condicionara una insuficiencia tricuspide.
La sobrecarga de volumen secundaria a la incompetencia tricispide acelerara el proceso

hasta un fracaso completo de la capacidad contractil del VD.

Los pacientes con TdF no corregida pueden presentar cuadros agudos de cianosis
denominados “crisis ciandticas”, mas frecuentes entre los 2 y 4 meses de edad vy
desencadenados, habitualmente, por episodios de estrés como el llanto, alimentacién o
deshidratacion. En estos casos, el aumento de la resistencia vascular pulmonar o la
disminucion de la resistencia vascular sistémica produce un incremento del cortocircuito
derecha a izquierda a través de la comunicacion IV que empeora la hipoxemia y activa
de manera refleja el tono adrenérgico. Todo ello empeora progresivamente la
obstruccion a nivel del tracto de salida del VD, lo que conlleva a un cuadro clinico puede
llegar a ser letal sin un tratamiento inmediato. Adicionalmente, la valvula pulmonar es
frecuentemente displasica y la obstruccién a nivel valvular suele progresar con el

tiempo.

Sin tratamiento quirurgico, los pacientes no suelen sobrevivir hasta la edad adulta.
La mortalidad es mayor el primer afio de vida, alcanzando el 25% de pacientes con
obstruccion al tracto de salida, siendo las siguientes las principales causas de muerte:
las crisis hipoxémicas (62%), los accidentes cerebrovasculares (17%) y los abscesos

cerebrales (13%).°
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1.4.2. Tratamiento quirurgico

Las alternativas quirdrgicas se pueden dividir en dos grandes bloques:
procedimientos paliativos en los que el objetivo es derivar sangre sistémica al lecho
pulmonar a través de una fistula sistémico-pulmonar, y la cirugia correctora o
reparadora completa. Ambas técnicas pueden combinarse secuencialmente si es

necesario.

1.4.2.1. Cirugia paliativa

Este tipo de intervencidn tiene su origen en 1944 con el desarrollo de la fistula de
Blalock-Taussig y Thomas?® que rdpidamente se instauré como el método paliativo de
eleccién en CC ciandticas, surgiendo posteriormente diferentes variantes. El objetivo
principal de estos procedimientos es aumentar el flujo pulmonar, intentando evitar la
hipoplasia severa de las ramas pulmonares. Se realizaba de eleccién en los primeros 5
afios de vida® condicionando a largo plazo complicaciones importantes derivadas del

hiperaflujo pulmonar y de la distorsidn anatémica que conllevan.

A. Tipos de fistulas sistémico-pulmonares:

Blalock-Taussig: comunica la arteria subclavia con la arteria pulmonar
ipsilateral. De Leval describié una modificacién de la técnica usando un tubo
prostético de politetrafluoroetileno (PTFE), de eleccidn actualmente mediante

toracotomia posterolateral.

- Potts (1946): comunicacion entre la aorta descendente y la arteria pulmonar
izquierda. Ha quedado en desuso por la dificultad de cierre de esta durante la

cirugia correctora.?*

- Waterston (1962): conecta la aorta ascendente y la arteria pulmonar derecha

via esternotomia media.?®

- Moadificacion de Cooley (1966): anastomosis intrapericardica de la aorta

ascendente a la arteria pulmonar derecha.
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B. Lesiones residuales asociadas:

Hipertensidn pulmonar en fistulas de Waterston y Potts.

- Estenosis o trombosis de la fistula (menos frecuente en las anastomosis

centrales).

- Dilatacién adrtica y disfuncién ventricular izquierda por sobrecarga de

volumen.

- Distorsion de la anatomia vascular pulmonar.

1.4.2.2. Cirugia correctora

El objetivo de la cirugia correctora es, por tanto, cerrar la CIV, asi como resolver
cualquier tipo de estenosis pulmonar. El tipo de intervencién dependera del nivel de la

obstruccion y de la anatomia coronaria.

A. Tipos de cirugias correctoras:

- Miotomia sin parche de ampliacion.

- Miotomia con parche de ampliacidn que puede ser infundibular o transanular,

segln se preserve o no el anillo pulmonar.

- Conducto extracardiaco valvulado entre el VD y la arteria pulmonar.

B. Perspectiva histdrica

La cirugia reparadora ha evolucionado considerablemente a lo largo del tiempo. A
principios de los afios 50, se realizaron las primeras intervenciones intracardiacas en
pacientes congénitos gracias al desarrollo de la derivaciéon cardiopulmonar de John
Gibbon. Hasta entonces, Unicamente se habia llevado a cabo la intervencion de Brock y
Downing en pacientes con TdF y estenosis pulmonar que consistia en una
ventriculotomia derecha y en la incisién de la véalvula pulmonar estendtica asi como la
eliminacion del tejido obstructivo a nivel del tracto de salida del VD.2® En 1954, Lillehei
y colaboradores realizaron la primera reparacion completa de la TdF mediante la

utilizaciéon de la circulacién extracorpdrea.?’ Su éxito ofrecié por fin la evidencia
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necesaria para poder llevar a cabo este tipo de intervenciones.?® John Kirklin y su equipo
de la Clinica Mayo, en 1955, reportaron su experiencia en cirugia de pacientes con
cardiopatias complejas, incluida la reparacion completa de la TdF, mediante una
modificacion del circuito previo de extracorpérea, conocida como la bomba-oxigenador
de Gibbon-Mayo. Asimismo, demostraron que la cirugia de reparacién era posible tanto
como procedimiento primario como de rescate tras una derivacion sistémico-pulmonar
previa. Su experiencia a lo largo de mas de 10 afos y en mds de 500 pacientes quedd

recogida en multiples publicaciones.?®

La cirugia inicialmente consistia en realizar extensas ventriculotomias que
permitiesen la resecciéon de las bandas infundibulares con el fin de liberar la valvula
pulmonar antes de completar la exclusiéon de la comunicacion IV con un parche. Este
tipo de abordaje inicial, mediante esternotomia media, tenia una mortalidad muy
elevada (en torno al 60%) que mejord a lo largo de la década de los 60, consiguiendo
unas tasas de mortalidad entre el 7-15%.2° En aquellos casos en los que la incision del
tracto de salida no era suficiente o en anillos pulmonares pequefiios, se colocaba un
parche infundibular o transanular con la alteracion consecuente de la integridad del
aparato valvular. En presencia de atresia pulmonar o en los casos de origen andmalo de
la arteria coronaria izquierda desde el seno derecho, el abordaje quirurgico incluia la
colocacién de un homoinjerto a modo de conducto entre el VD y la arteria pulmonar,
técnica descrita por primera vez en 1966 por Ross y colaboradores.?° Durante esos afios,
la correccién total se efectuaba de forma electiva entre los 8 y 12 afios, tras un

procedimiento paliativo que se llevaba a cabo en los primeros 5 afios de vida.?>3!

A partir de los afios 70, gracias al a experiencia acumulada en las décadas previas, el
abordaje se refind y la cirugia de reparacién completa comenzé a realizarse en el primer
afo de vida, sin necesidad obligatoria de intervencidon paliativa previa, siendo de
eleccidén entre el 32 y 62 mes, dada la mayor morbimortalidad y tasa de reintervencion
del periodo neonatal.3? La excepcidn serian aquellos pacientes con cianosis graves y
crisis hipoxémicas, ya que en estos casos el beneficio supera al riesgo y requieren de una
intervenciéon paliativa inicial. Actualmente, el abordaje quirdrgico se realiza por via

transauricular-transtricuspideo con implante de parche infundibular, evitando el parche
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transanular en la medida de lo posible, preservando asi el anillo y la anatomia pulmonar

(Figura 7).

Incision en la arteria
pulmonar

Ventriculotomia

Comunicacion
interventricular

Figura 7. Modificada de Van Der Ven 2019.33 Esquema de la cirugia reparadora con abordaje transventricular
(izquierda) y transastrial (derecha).

La mortalidad de la cirugia correctora actual, segun series europeas y americanas, es

inferior al 3%33 con una supervivencia a 25 afios superior al 95% (Figura 8).>3*
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Figura 8. Modificada de Van Der Ven at al.33 Evolucidn de la supervivencia tras cirugia de reparacion en pacientes
con TdF a lo largo de los afios.

C. Secuelas de la cirugia correctora:

Las lesiones residuales condicionadas por las técnicas de cirugia correctora descritas

y que condicionan el seguimiento y la evolucidn de los pacientes con TdF son:
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- Insuficiencia pulmonar (IP): secuela mas frecuente y principal causa de
reintervencion,’ especialmente si se ha utilizado un parche transanular. La
dilatacion ventricular secundaria puede producir a su vez insuficiencia
tricuspidea funcional.

- Obstruccion supravalvular: sobrecarga de presidon y aumento de la insuficiencia
valvular pulmonar y tricispide.

- Distorsion anatémica del infundibulo y dilatacién de la raiz adrtica.3?
- Comunicacién interventricular residual.
- Degeneracién del homoinjerto pulmonar.

- Muerte subita por arritmias ventriculares secundarias a circuitos de macro-
reentrada a través de los parches y cicatriz de acceso, y favorecidas por el grado
de dilatacién ventricular y fallo cardiaco.

1.4.3. Evolucion de la enfermedad en adultos tras la reparacion
completa

La evolucidn de los pacientes con TdFc es dependiente de las lesiones residuales de
la técnica correctora empleada. A continuacion, detallaremos una por unas las

diferentes lesiones residuales.

1.4.3.1. Obstruccion residual del ventriculo derecho

En la edad adulta, la mayoria de los pacientes mantienen una correccién eficaz, sin
obstruccién residual significativa en mas de la mitad de los casos.3? En torno a un 10-
15% tiene obstruccidén residual moderada o grave que, si bien puede localizarse a
cualquier nivel, suele hacerlo a nivel de las ramas de la arteria pulmonar.3® Este hecho
plantea importantes problemas diagndsticos en el adulto, pues las ramas pulmonares se
visualizan con dificultad por ETT convencional. Es aqui donde las técnicas de imagen
avanzada, la RMc y la tomografia computarizada pueden ayudarnos a identificar
estenosis en los segmentos principales de las ramas pulmonares. Asimismo, entre un
74-89% de aquellos pacientes que han sido tratados con un conducto valvulado

precisaran reintervencion posterior por degeneracion de este a 10 afios.>3
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1.4.3.2. Cortocircuitos persistentes

Los cortocircuitos residuales no son infrecuentes, alcanzando segun las series el 30%
de los pacientes, pero siendo en la mayoria de los casos pequefios y con escasa
relevancia hemodinamica.3® La localizacion mas frecuente es a nivel del parche IV por
dehiscencia de este o cierre incompleto del defecto. La comunicacidn IV residual puede
producir dilatacidon progresiva del VI en el caso de que la sobrecarga de volumen sea
importante. Mencion especial tiene la posibilidad de dejar abierta una comunicacién
interauricular o foramen oval permeable, pues puede ser fuente de embolismos

paraddjicos en el futuro.

1.4.3.3. Insuficiencia pulmonar

La cirugia correctora habitualmente implica la disrupcidn de la valvula pulmonar,
especialmente cuando se amplia el tracto de salida ventricular derecho mediante un
parche que extiende a través de un anillo hipopldsico. La alteraciéon de la anatomia
valvular provocard una IP residual que se ird incrementando con el tiempo. La IP es muy
frecuente a medio-largo plazo, las series muestran tasas de regurgitacion moderada-
severa que oscilan entre un 40-85% a 5-10 afios desde cirugia reparadora.?>33 La
consecuencia de la sobrecarga crénica de volumen es la dilatacidn progresiva del VD con
repercusién posterior sobre la capacidad contractil de este y el desarrollo ulterior de
insuficiencia tricuspide. El remodelado ventricular derecho es diferente al izquierdo en
pacientes con TdFc, siendo impredecible la porcidn del VD que se vera afectada.?” Los
estudios muestran que la porcidn trabeculada es la que admite mayor dilatacién y
mantiene la fraccidon de eyeccidn. Las porciones de entrada y salida parecen no tener

una respuesta adaptativa significativa.383°

1.4.3.4. Arritmias y muerte subita

Los adultos con TdFc sufren con frecuencia episodios de taquicardia ventricular con
una incidencia acumulada a largo plazo que oscila entre el 5-15% segun las series.”* Las

taquiarritmias auriculares también son también muy prevalentes con una incidencia
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acumulada de hasta el 20%.° Segtin las series contemporaneas, la tasa de muerte subita

anual en pacientes con TdFc oscila entre 0,9-1,5%.%

Hasta el momento de la correccidn de la estenosis infundibular, la sobrecarga de
presiéon del VD da lugar a hipertrofia miocardica y fibrosis,*?> agravandose
progresivamente por la presencia de IP tras la correccidn quirdrgica. Estas alteraciones
estructurales condicionan, de forma invariable, una alteracion en la funcion diastdlica
del VD que precede al deterioro de la funcidn sistdlica.*? En este sentido, datos recientes
de la mayor cohorte de pacientes con TdFc publicada hasta la fecha muestran que el
grado de hipertrofia del VD y la aparicién de arritmias auriculares son factores
predictores de mortalidad y muerte subita en pacientes adultos con TdFc. Estos
resultados ponen de manifiesto la importancia prondstica de la disfuncién diastdlica

(DD) del VD en estos pacientes.**

1.4.3.5. Afectacion del ventriculo izquierdo:

A pesar de que clasicamente la TdF ha sido considerada una patologia del corazén
derecho, cada vez existen mds datos que ponen de manifiesto que la funcién del VI tiene
un papel muy importante en la evolucidn a largo plazo de los pacientes con TdFc.®#* Uno
de cada cinco pacientes con TdFc desarrolla, de hecho, disfuncion ventricular izquierda
sistdlica.*> Los mecanismos implicados en este deterioro del VI son mudltiples: el
hipoaflujo pulmonar e hipoxia previos a la cirugia correctora, la edad de correccion, la
disfuncién septal condicionada por el parche corrector del defecto IV, la asincronia
eléctrica y otros mecanismos de interdependencia ventricular condicionan un
remodelado progresivo del VI.*> Estudios histopatoldgicos y de imagen demuestran la
presencia de hipertrofia miocardica y fibrosis en el VI en grado proporcional a los
cambios objetivados en el VD.*%4¢ Al igual que en el VD, estos cambios histopatoldgicos
determinan una alteracion de las propiedades diastdlicas del VI y la consecuente
elevacidn de las presiones de llenado. Esto explica que la DD del VI haya sido identificada

como un potente predictor de arritmias ventriculares,*’ y un determinante fundamental

del deterioro de la capacidad de esfuerzo en estos pacientes.*®
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1.4.4. Reintervencion durante la vida adulta

Datos recientes sugieren que la reintervencion quirldrgica para corregir la IP
mediante una protesis bioldgica, asi como la anuloplastia para la regurgitacion
tricuspidea disminuyen la incidencia de arritmias auriculares y ventriculares,*
especialmente si la intervencion va acompafiada de la ablacidon del circuito de

reentrada.®®

En la actualidad, la indicacién de sustitucion valvular pulmonar (SVP) en pacientes
con TdFc e IP se sustenta en la demostracion de deterioro clinico funcional o la
progresiva dilataciéon y disfuncién del VD.>* Aunque la mayoria de los pacientes
muestran mejoria subjetiva de su capacidad funcional y parece que la regresién del
remodelado ventricular es mds probable cuando el volumen telediastdlico del VD no
supera los 150-160 ml/m,>1°2 existen datos contradictorios acerca del beneficio de la
SVP en términos de parametros robustos de capacidad funcional, funcidn sistélica del
VD y mortalidad.*® Ademas, aun con los avances en intervencionismo percutaneo, la SVP
no esta exenta de complicaciones. Esto hace que el momento de indicacion de la cirugia
deba demorarse lo maximo posible, siempre y cuando la funcidn ventricular esté
garantizada a largo plazo. Por todo ello, los pacientes con TdFc e IP se beneficiarian de
marcadores mas sensibles de remodelado del VD para poder identificar correctamente
la contribucién de la funcidn ventricular a los sintomas y establecer el mejor momento

para la SVP.

1.4.5. Evaluacidn de la capacidad funcional en pacientes con TdFc

Actualmente, la mayoria de los pacientes con TdF se someten a una cirugia
reparadora completa en el primer afio de vida en la que se busca minimizar la
regurgitaciéon pulmonar a largo plazo. A pesar del refinamiento de la técnica quirdrgica,
asi como los cuidados posteriores, estos pacientes presentaran con el tiempo diferentes
complicaciones como son la intolerancia al esfuerzo, desarrollo de arritmias,

insuficiencia cardiaca y muerte.>3°*
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Los pacientes con TdFc presentan generalmente una capacidad funcional
reducida>>”® a lo que se suma un estilo de vida predominantemente sedentario
comparado con la poblacidon general sana.>” Todo ello a pesar de las recomendaciones
de las guias de practica clinica en las que se aboga por realizar una actividad de
moderada intensidad durante 150 minutos a la semana (mismas para la poblacién
general).>® Por otro lado, los pacientes con CC suelen presentar adaptaciones
psicosociales fruto de sus defectos de nacimiento que les hacen considerar su capacidad
fisica y mental como normales en situaciones que muchas veces no lo son. Por ello,
escalas subjetivas como la NYHA (New York Heart Association) y otros cuestionarios de
calidad de vida, aunque han demostrado su correlacion con el VO3 pico®®® pueden no
capturar la capacidad funcional real de estos pacientes. De hecho, se ha descrito una
sobrestimacion importante de la clase funcional subjetiva en pacientes con CC con

respecto a la evaluada mediante pardmetros objetivos por ergoespirometria.®061

Hasta hace poco, la evidencia disponible en este campo era limitada y no se habia
hecho ninguna revisidon sistemdtica al respecto. Recientemente se ha publicado un
metaanalisis en el que se demuestra una mejoria significativa en el VO2/kg pico de +3,1
ml/kg/min tras realizar un plan de entrenamiento de entre 2 y 7 sesiones por semana.®?
Las pruebas de imagen no evidenciaron remodelado adverso alguno tras dicha

intervencion.

Es fundamental, por tanto, la utilizacidon de escalas objetivas para la cuantificacién
de la capacidad funcional de los pacientes con TdFc. La ergoespirometria permite el
calculo del VO, pico, uno de los parametros mas robustos y que ha demostrado una
correlacién importante con el pronéstico de los pacientes con patologia cardiovascular
en general y CC en particular.®®%* Otro pardmetro objetivo de gran importancia es la
pendiente de la relacién entre la ventilacidn y la produccion de diéxido de carboénico
(VCOzslope), que relaciona la ventilacidn y la perfusién pulmonar, y guarda una estrecha
relacion con la funcion sistdlica del VD (acortamiento de area fraccional) y la presién
arterial pulmonar.%> Este pardmetro ha demostrado tener un valor prondstico
independiente y complementario al VO, pico en pacientes adultos con insuficiencia

cardiaca crénica® y también en el amplio especto de las CC.%7 La evaluacion objetiva de
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la capacidad funcional presenta un valor especialmente afiadido en aquellos pacientes
que afirman encontrarse asintomaticos.®%%8 Este anélisis es de vital importancia pues un
deterioro de clase funcional en el contexto de una lesién residual pulmonar, principal
secuela de los pacientes adultos con TdFc,®%7° sentaria la indicacion de reintervencion

de acuerdo con las guias de practica clinica actuales.”*

La utilizacién de la ergoespirometria en pacientes con cardiopatias comenzé hace
varias décadas y, actualmente, se considera una prueba esencial para establecer la
capacidad funcional y el prondstico de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
avanzada, sentando la indicacidn de terapias avanzadas como el trasplante cardiaco o el
implante de una asistencia circulatoria mecénica.”* Sin embargo, en pacientes con TdFc,
se ha demostrado que existe una importante variabilidad entre los clinicos a la hora de
utilizar e implementar los resultados de esta prueba.”?> De hecho, Gnicamente el 59% de
los médicos cuantifican de forma objetiva la capacidad funcional de pacientes
asintomaticos.”®> Aun asi, existe evidencia desde hace una década sobre el impacto

prondstico claro del VO3 pico en esta poblacién.’*

La ergoespirometria combina el andlisis de la ventilacion con consumo de oxigeno y
eliminacidn de diéxido de carbono con los parametros utilizados convencionalmente
para monitorizar una prueba esfuerzo (frecuencia cardiaca, presion arterial, registro
electrocardiografico continuo, saturacion de oxigeno). De esta forma, podemos analizar
de forma global los mecanismos implicados en el transporte y utilizacién de oxigeno
durante la actividad fisica. Existen fundamentalmente dos modalidades de ejercicio para
efectuar la prueba de esfuerzo (Figura 9): en cinta rodante y en cicloergdmetro. En
general, los protocolos mas utilizados en cinta rodante son los incrementales (Bruce,
Naughton, etc.) y en el caso del cicloergdmetro, protocolos de rampa, en los que la carga
de los intervalos se adapta de forma progresiva segun las ecuaciones de Wassermann.”>
En ambas modalidades, deberia completarse la prueba en un intervalo de tiempo entre
8 y 12 minutos, analizdndose en ese periodo el intercambio gaseoso respiracion a
respiracion. Asimismo, se realizaria una monitorizacién continua del electrocardiograma

y se obtendria la presion arterial y la saturacidon de oxigeno cada 3 minutos. Se considera

gue el paciente ha realizado un esfuerzo maximo durante la prueba cuando consigue
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alcanzar una ratio de intercambio respiratorio (RER) superior a 1,1 lo que implica que la
produccién de didxido de carbono ha superado al consumo de oxigeno (ratio VCO;
/VOz). Aunque ambas técnicas se usan indistintamente en la practica clinica, sabemos
que la prueba en cinta rodante induce una estimulacion mayor en el corazén y los
pulmones respecto al cicloergémetro, consiguiendo un doble producto (frecuencia
cardiaca x presion sistélica arterial) superior. De hecho, diferentes estudios han
reportado un VO, pico entre un 5 y un 20% inferior en cicloergdmetro, hallazgo
probablemente relacionado con la fatiga muscular acumulada en los cuddriceps de
sujetos no entrenados, tanto sanos como con patologia cardiaca.’®’® Recientemente,
se ha publicado el primer estudio que realiza una comparaciéon directa de ambas
modalidades en una poblacién de pacientes con TdFc con un rango de edad entre 12,7
y 40,7 afos. Los resultados son consistentes con la literatura revisada, siendo
especialmente interesante el hecho de que, nuevamente, el Unico pardmetro con
valores similares en ambas pruebas fue el VCO; slope mientras que el resto fueron
significativamente inferiores en el cicloergémetro.”® Este hallazgo se ha puesto en
relacion con el hecho de que el VCO; slope es un pardmetro submdaximo que se veria

menos influenciado por el tipo y adaptacién al ejercicio realizado.

)

2‘ ‘ Cinta Cicloergometro ;.!
( i

Figura 9. Modificada de Leonardi et al. 2024.7° Diferentes modalidades de ergoespirometria, en cinta rodante sin fin
(a la izquierda en azul) y cicloergémetro (a la derecha en verde).
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Dentro de los pardmetros mesurables en esta prueba los que cuentan con la
evidencia mas robusta y han sido ampliamente estudiados en diferentes contextos
clinicos, incluida la TdFc, son el VO, pico y el VCO; slope.®? La determinacion del VO3 pico
representa el parametro oro para la estimacion de la capacidad funcional de los

pacientes con TdFc. El VO cuantifica el volumen de oxigeno utilizado por nuestro
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organismo, especialmente en la mitocondria, y se calcula como la diferencia entre la

fraccion inhalada y exhalada en mililitros por minuto.

El VO, pico se ha expresado y estudiado en la literatura de dos formas: mediante la
estandarizacién ajustada por peso (ml/kg/min) y mediante el porcentaje teérico de unos
valores tabulados para edad, sexo, altura y peso ideal (% del predicho). Este parametro
ha demostrado ampliamente correlacionarse con la aparicién de eventos adversos
cardiacos mayores en el seguimiento de pacientes con TdFc.®® En esta cohorte de
pacientes, ha demostrado su utilidad tanto en su forma estandarizada ajustada a
peso,2%82 como en porcentaje tedrico del predicho.”# El principal desafio a la hora de
tabular y establecer un punto de corte para el VO; pico es la influencia de diferentes
factores en el resultado final del mismo (Figura 10). Como ya hemos mencionado, la
modalidad de ejercicio a realizar, asi como el disefio del protocolo impactan en el
consumo final de oxigeno por lo que deberia tenerse en cuenta a la hora de corregir este
parametro. Por otro lado, factores demograficos como la edad, el sexo y el peso también
tienen una influencia de sobra conocida en este parametro, debiéndose ajustar por
estos. Es importante resaltar el hecho de que a medida que cumplen afos, los pacientes
con TdFc sufren un deterioro acelerado del VO3 pico.8* También habria que tener en
cuenta que el paciente no presente enfermedad pulmonar y/o muscular sobreafiadida
que influiria en los resultados finales. Por ultimo, el nivel de actividad fisica basal de los
pacientes también ha demostrado modificar el VO, pico, sin impacto negativo en

remodelado ventricular ni arritmias.>>628>
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Figura 10. Modificada de Leonardi et al 2023.8¢ Factores que influyen en el consumo pico de oxigeno durante la prueba
de esfuerzo.

Una de las principales limitaciones a la hora de estimar la capacidad funcional de los
pacientes del VO3 pico es la necesidad de realizar una prueba maxima, alcanzando una
ratio de intercambio respiratorio superior a 1,1. En aquellos casos en los que los
pacientes no son capaces de llegar a ese nivel de esfuerzo, los pardmetros denominados
submaximos cobran especial relevancia. Dentro de ellos, el VCO; slope cuenta con una
amplia evidencia cientifica y no se ve alterado por la modalidad de esfuerzo.”®7° Esta
medida se obtiene al analizar la pendiente resultante de la relacidn ventilaciéon por
minuto y produccion de didéxido de carbono. Permite evaluar la eficiencia del
intercambio gaseoso en condiciones submdximas (eficiencia ventilatoria),

considerandose normal un valor inferior a 30.

1.5. Funcion diastdlica ventricular

La funcidn diastdlica hace referencia a todos aquellos acontecimientos relacionados
qgue permiten al ventriculo adaptarse al llenado de la camara con el fin de conseguir un
volumen latido adecuado a las necesidades fisioldgicas de cada momento. La anatomia
del VD le permite adaptarse a grandes variaciones de volumen (cambios en el retorno
venoso sistémico) gracias a pequefios movimientos de su pared. Sin embargo, este
ventriculo es altamente sensible a los cambios en la poscarga al tener una menor

cantidad de fibras circunferenciales, encargadas del acortamiento radial.
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Para que la diastole se realice con normalidad, es necesario que las presiones en las
cavidades cardiacas, circulacidon pulmonar y de retorno sistémico se mantengan en un
rango fisioldgico. El tiempo diastdlico del ciclo cardiaco es el periodo compartido entre
el cierre de las valvulas semilunares y el cierre de las valvulas auriculo-ventriculares.*
Se compone de cuatro fases como se observa en el cldsico diagrama de Wiggers (Figura

11):

- Fase de relajacién isovolumétrica: desde el cierre de la valvula semilunar hasta la

apertura de la valvula AV. Se produce una rdpida despresurizacion del ventriculo
consiguiendo reducir su presién por debajo de la auricular lo que permite la apertura

de la valvula AV.

- Fase de llenado rapido: tras la apertura de la valvula AV, la sangre fluye rapidamente

hasta el ventriculo, aportando aproximadamente el 70% del volumen de llenado.

- Diastasis: periodo en el que se han igualado las presiones en ambas cdmaras y el
llenado continua de forma pasiva por el flujo que llega desde las venas pulmonares

y cavas. Aporta en torno al 5% del llenado.

- Llenado tardio al final de la diastole que es consecuencia de la sistole o “patada”

auricular, en condiciones normales supone un 20% del llenado. Esta camara tendria
por tanto varias funciones a lo largo de toda la diastole: inicialmente funcion “de
reservorio”, almacenando la sangre del retorno venoso, posteriormente funcién “de
conducto” durante la didstasis, para terminar con su funcién final “de bomba de
cebado”. La distensibilidad auricular influye en su capacidad de reservorio y en el
mantenimiento del llenado. La contribucidn contractil dependera de cdmo se haya
desarrollado la fase de llenado rédpido y la necesidad de complementarlo. El corazén
es capaz de seguir funcionando incluso sin la contribucién auricular ya que puede
incrementar su capacidad de bombeo en un 300-400% respecto a su gasto cardiaco
basal. Por ello, es habitual que la perdida de la contribucién auricular produzca

disnea de esfuerzo, pero no sintomas en reposo.
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Figura 11. Modificada de Guyton y Hall 2021 (149 edicion).8” Diagrama de Wiggers.

Otra manera interesante de esquematizar el ciclo cardiaco es obtener de manera
simultanea, a través de un catéter de conductancia, el volumen y presién ventricular a
lo largo del ciclo cardiaco (Figura 12). El catéter dispone de un micromandmetro de alta
fidelidad en su extremo distal, asi como de unos electrodos que permiten, segun la
teoria de la conductancia, medir los cambios en el volumen sanguineo a través de los
cambios en el campo eléctrico generado. Actualmente, esta técnica es el abordaje de
referencia para caracterizar las propiedades intrinsecas de las cdmaras ventriculares in

vivo.88
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Figura 12. A) Catéter de conductancia. B) Curva presion-volumen ventricular derecha.
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De esta forma se ha estudiado cldsicamente la funcidn diastélica y se ha observado
que el comportamiento de la cdmara ventricular esta condicionado por dos procesos
fundamentales que, aunque independientes, actlan en paralelo y estdn representados

en la Figura 13.

Estrés externo
(presion)

T

Estrés activo
[miofibras)

L Estrés pasivo
elastico

Figura 13. Modificada de Remme et al 2010.%° El estrés parietal total depende de dos elementos en paralelo: el estrés
activo de las fibras y el estrés pasivo eldstico relacionado directamente con la longitud de las fibras (L).

- _Relajacidn (fase activa): proceso que ocurre inmediatamente tras la sistole cardiaca

en la que el miocardio pierde la capacidad para generar acoplamiento entre la actina
y miosina. La liberacién de estos puentes miofibrilares requiere un gasto energético
celular. Para conseguir la vuelta al estado basal del miocito, el calcio regresa al
reticulo sarcoplasmico, separdandose de la troponina C e impidiendo la interaccién
entre la actina y la miosina (consume ATP). Este proceso, en condiciones normales,
ocurre con rapidez y actua predominantemente en las fases iniciales de la diastole,
relajacidn isovolumétrica y llenado rapido. Por ello, durante la fase de llenado rapido
inicial la presion ventricular continia cayendo a pesar de que el volumen de la

camara estd aumentando.?®

Esta fase se evallua mediante el ajuste exponencial de la curva presidn-tiempo en
el periodo de relajacidn isovolumétrica. De esta forma se obtiene la derivada de
presion sobre tiempo (dp/tmin) y la constante de tiempo de relajacion

isovolumétrica denominada Tau (Figura 14).
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Figura 14. Constante de relajacion del VD.

Retroceso elastico y rigidez (propiedades pasivas): esta fase esta mediada por las

propiedades mecanicas eldsticas del corazén, denominadas también propiedades
pasivas, que actuan durante todo el ciclo cardiaco, bien en forma de compresién o
de estiramiento. El comportamiento eldstico depende de las propiedades de las
proteinas sarcoméricas y de la matriz extracelular.®® En ausencia de fuerzas externas,
la longitud de equilibrio de la sarcomera es de 1,9 um. El estiramiento o la
compresioén de la sarcémera por encima o por debajo de dicha longitud condiciona
una fuerza opuesta denominada fuerza pasiva, determinada fundamentalmente por
el comportamiento eldstico de la titina.’’™3 De esta forma, cuando ocurre la
contraccion, la sarcomera almacena parte de la energia en forma de energia
potencial al comprimir la titina y, posteriormente, la libera en forma de energia
cinética a modo de muelle, proporcionando una fuerza de retroceso que devuelve al
miocardio a su longitud de reposo.?>®* La titina, al almacenar informacion sobre la
longitud (precarga), es capaz de modular la contractilidad del siguiente ciclo cardiaco

mediante el mecanismo de Frank-Starling (Figura 15).°*
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Figura 15. Modificada de Granzier y Labeit 2004.%3 Comportamiento eldstico de la titina. Su porcion extensible se
encuentra plegada en condiciones de equilibrio (panel B). El acortamiento (panel A) y alargamiento (panel C) producen
una modificacion del estado de equilibrio (panel B). El acortamiento (panel A) y alargamiento (panel C) producen una
modificacion del estado de equilibrio, generando una fuerza opuesta a la deformacion.

Aunque gran parte del retroceso eldstico de la pared ventricular se debe al
comportamiento explicado de la titina, otro de los componentes fundamentales en
el retroceso es la matriz extracelular, formado fundamentalmente por coldgeno tipo
1.°* El pericardio visceral se compone de una densa capa de coldgeno y elastina
tapizada externamente por células mesoteliales que configura como una lamina de
una rigidez y tension superior al tejido miocdardico, determinando asi el estrés

residual de la pared ventricular.

Actualmente la hipdtesis de que las fuerzas de retroceso elastico ventricular
produzcan una “aspiracién ventricular” al inicio de la didstole que genere una
presidn negativa (subatmosférica)®® y un gradiente de presidn intraventricular entre
el dpex y la base del ventriculo esta bien respaldada.®®=2 La existencia, por tanto, de
presion negativa durante la didstole en el VD sdlo es posible si existen fuerzas de
retroceso elastico que succionen la sangre almacenada en la AD, facilitando asi el
retorno venoso sistémico. Se cree que el desplazamiento de la miosina hacia el
espacio entre los dos fragmentos de anclaje de la titina reduce la presién
intraventricular por debajo de la auricular y favorece el llenado en la fase precoz de

la didstole.®®
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El volumen que adquiere el ventriculo cuando la presion transmural es cero se
denomina volumen de equilibrio. Siempre que el volumen ventricular se encuentra
por debajo del de equilibrio, las fibras musculares seran capaces de almacenar
energia potencial para después facilitar el llenado, generando fuerzas de retroceso
eldstico. En caso contrario, cuando el volumen supere al de equilibrio, se generaran

fueras pasivas que se oponen al llenado (rigidez ventricular) (Figura 16).1®

La rigidez ventricular se define como el cambio de presiéon por cambio en la
unidad de volumen (dP/dV) por encima del volumen de equilibrio. Esto es
equivalente a la pendiente tangente trazada en cualquiera de los puntos
telediastdlicos de la curva de presiéon - volumen del VD, de tal forma que su valor
varia en funcion del volumen de la camara (Figura 16). Cuanto mayor sea la
pendiente de la tangente, la rigidez operativa sera mayor, es decir, “menos
distensible”. De forma complementaria, el término complianza (dV/dP) hace
referencia al cambio de volumen con respecto al cambio de presidn, siendo la
inversa de la rigidez. Un desplazamiento a la izquierda en la curva de presién -
volumen, indica un ventriculo mas rigido, mientras que un desplazamiento a la

derecha indica un ventriculo mas distensible.
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Figura 16. Esquema de la relacion presion-volumen ventricular pasiva por encima (rigidez) y por debajo (retroceso
eldstico) del volumen de equilibrio (V0). La linea de puntos refleja las propiedades mecdnicas pasivas de la cdmara
ventricular, la linea continua muestra su parte operativa en un latido en condiciones basales. La pendiente de la
tangente trazada (dP/dV) condiciona la magnitud del retroceso eldstico o la rigidez.
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Es importante recordar que la alteracion de la relajacién y la disminucidn de la
distensibilidad son dos trastornos diferentes con implicaciones fisiopatoldgicas y
prondsticos diferentes, aunque aparezcan combinados muchas veces en diferentes

patologias.

1.6. Evaluacion no invasiva de la funcion ventricular

Alo largo de este apartado, describiremos ampliamente cémo caracterizar mediante
técnicas de imagen la funcidn diastdlica de ambos ventriculos. Sin embargo, para poder
evaluar su impacto prondstico, es imprescindible tener en cuenta los pardmetros de
funcion sistdlica. La funcion del VD ha demostrado ser un factor prondstico importante
en multiples patologias cardiacas, prediciendo el riesgo de muerte y rehospitalizacién
en pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto agudo de miocardio, permite la
deteccion precoz de alteraciones en la funcién ventricular y desarrollo de arritmias
ventriculares en pacientes con miocardiopatias, predice capacidad funcional y evolucidn
posoperatoria en pacientes con TdF, etc.1%! Por ello, primero describiremos brevemente
como se realiza la valoracidn de la funcién sistélica ventricular tanto por ETT (2D y strain)

como por RMc.

1.6.1. Evaluacion de la funcion sistolica del VD

1.6.1.1. Ecocardiografia

Actualmente, las guias de practica clinica que establecen los pardmetros para la
evaluacién objetiva del VD son las publicadas por Rudski y colaboradores hace mas de
una década.'? Para realizar una valoracién precisa del VD, es fundamental abordarlo
desde diferentes ventanas acusticas, las cuales no siempre seran accesibles en pacientes
adultos con TdFc. La posicién retroesternal del VD, combinada con la dificultad para
delinear con precisidon su superficie endocardica y las dificultades para aplicar modelos

volumétricos hace que la evaluacién por ETT sea limitada en muchos casos.
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La geometria compleja del VD, especialmente en pacientes con TdFc y ventriculos
severamente remodelados, dificulta la estimacidn precisa de sus dimensiones y funcién
por ETT, lo que genera una elevada variabilidad intra e interobservador.!?® Se ha
reportado que el grado de discrepancia entre las medidas por ETT, tanto 2D como 3D, y

por RMc, se incrementa a medida que el VD adquiere volimenes superiores.1%

Los parametros recomendados para el andlisis de la funcidn sistdlica del VD incluyen
el desplazamiento sistélico del plano anular tricuspide (TAPSE >16 mm), el pico de
velocidad sistdlica (S’) obtenido mediante Doppler tisular pulsado en el anillo tricispide
(>10 cm/s) y el acortamiento de &rea fraccional (>35%).19%1%4 Sin embargo, tanto el
TAPSE como la S’ del Doppler tisular tricispide miden exclusivamente la contraccién
longitudinal del VD. Como ya se ha sefialado anteriormente, el remodelado ventricular
derecho en pacientes con TdFc incrementa la contribucién de las fibras horizontales a la
funcion global, por lo que estos pardmetros no reflejan de manera adecuada la funcién
sistolica del VD. Ademas, el movimiento del anillo tricuspide puede estar restringido por
cicatrices quirurgicas previas y remodelado regional. Por este motivo, tanto el TAPSE
como la §’ han mostrado una correlacion débil o ausencia de esta con la fraccion de

eyeccién del VD medida por RMc.104105

El acortamiento de area fraccional intenta paliar alguna de estas limitaciones al
cuantificar el cambio de area del VD entre la sistole y la diastole, integrando tanto el
movimiento longitudinal como radial. No obstante, este pardmetro no esta exento de
limitaciones, ya que el rastreo de la superficie endocdrdica puede ser subdptimo en
pacientes con ventana acustica deficiente, lo que incrementa la variabilidad entre
observadores. Aunque esta medida presenta una correlacion moderada con la fraccién
de eyeccidn del VD por RMc, esta correlacidn es menor en pacientes con TdFc.194105
Estas diferencias probablemente estén en relacién con las suposiciones geométricas
inherentes a una medida como es el cambio de area, especialmente en un ventriculo
con una geometria tan particular como la del VD en pacientes con TdFc. La RMc, como
se describira mas adelante, permite superar estas limitaciones consolidandose como el
“gold standard” para la evaluacién de la funcién y dimensiones ventriculares. Todos los

indices mencionados, incluida la fraccion de eyeccién del VD, presentan un grado
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variable de dependencia de las condiciones de carga, lo cual debe ser considerado

cuidadosamente al interpretar de los resultados.

El indice de TEI es un marcador que estima la funcién global ventricular (sistdlica y
diastélica). Se define por la ratio entre el tiempo de trabajo isovolumétrico (contraccién
y relajacién) entre en tiempo de eyeccion. Puede obtenerse a través del Doppler pulsado
o tisular como se muestra en la Figura 17. El valor superior de referencia en sujetos sanos
para el VD es 0,40 por Doppler pulsado y 0,55 por Doppler tisular.?? La utilidad clinica

de este parametro en la TdFc no esta clara.%*

A

Figura 17. Modificada de Rudski et al 2010.192 TE: tiempo de eyeccion. TT: tiempo total (eyeccidn + isovolumétrico).

1.6.1.2. Strain miocardico

En las ultimas dos décadas, hemos asistido al desarrollo y evolucidén exponencial de
la ecografia 2D con rastreo de muestras (“speckle tracking”), técnica que permite la
cuantificacién de la mecdnica cardiaca mediante el seguimiento de la seiial del
miocardio, delimitando una region de interés. En cada punto del miocardio (“speckle”)
se puede medir la deformacién miocardica o strain como cambios entre dos puntos que
reflejan lo que se acorta o engruesa un segmento determinado (Figura 40). La velocidad

a la que se produce dicha deformacidn, también cuantificable, se denomina “strain
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rate” 106107 Esta técnica ha demostrado ser muy Util en la evaluacidn precoz de
diferentes patologias con afectacion del VI, aportando valor prondstico en la
enfermedad coronaria, en la hipertrofia ventricular, en la toxicidad cardiaca que sufren
los pacientes oncoldgicos, en los pacientes con amiloidosis, en pacientes con trasplante

cardiaco, etc.108

La evaluacién de la funcién del VD en pacientes con CC mediante el andlisis del strain
ventricular puede suponer un verdadero reto dada la variabilidad en las condiciones de
precarga y poscarga que presentan estos pacientes pues, a pesar de ser un parametro
menos dependiente que la fraccion de eyeccidn de las condiciones de carga, continda

viéndose afectada por estas.09110

En pacientes con TdFc, el analisis del strain del VD mediante speckle tracking ofrece
una caracterizacion mas precisa y sensible de la funcién ventricular,'*! y ha demostrado

tener un impacto prondstico en eventos cardiovasculares.1%113

El “speckle tracking” permite cuantificar la deformacidn longitudinal miocardica del
VD que, como hemos comentado previamente, es responsable del 80% del volumen
latido.™# La utilizacidn de esta técnica en diferentes patologias con afectacién de VD ha
quedado reflejada ampliamente en la literatura cientifica.''>"1*® Se han propuesto dos
metodologias diferentes a la hora de evaluar la funciéon del VD mediante “speckle
tracking”.19%11° por un lado, existen autores que abogan por la exclusién del septo IV a
la hora de analizar el strain del VD, incluyendo sdlo la pared libre del mismo (Figura 18),
con una region de interés de 3 segmentos, pues se ha visto en algunas series que es el
que mejor correlaciona con el indice de trabajo global del VD.''”12° Otros autores, en
cambio, recomiendan la inclusién del septo IV realizando un analisis completo con una
region de interés formada por 6 segmentos (Figura 18) pues el rastreo parece ser mas
robusto y consideran de gran importancia la contribucion septal a la mecanica
miocardica del VD, aunque se vea influenciada por el VI ya que la interdependencia
ventricular es también responsable del 20-40% de la capacidad contractil del VD y del 4-
10% del VI.101121 En cualquier caso, los estudios realizados comparando ambos métodos

hasta la fecha presentan resultados discordantes.?27124 E| strain global longitudinal del
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VD se calcula mediante un software especifico que promedia los valores obtenidos en
cada uno de los segmentos delimitados por la regidn de interés. Para un correcto rastreo
de los segmentos apicales, es fundamental obtener las imagenes de un plano apical 4

camaras centrado en el VD, desplazando el transductor a una posicién mas lateral.

Strain longitudinal VD

Global

-"24.3% b

AR
w3

Pared libre

Figura 18. Modificada de Gao et all 2022.12° Medicion del strain longitudinal del ventriculo derecho. Se delimita una
region de interés con los 6 segmentos (strain global) o 3 segmentos (pared libre).

Los valores absolutos del strain ventricular en pacientes con TdFc han demostrado

ser sistematicamente inferiores a los de los sujetos sanos en diferentes estudios.%125-

129

Por otro lado, el strain longitudinal del VD predice la mejoria en la capacidad
funcional tras la intervencidn sobre la valvula pulmonar.126130 Se han descrito también
valores bajos de strain longitudinal global del VI en TdFc lo que implica una afectacion
subclinica de la funcidn sistélica a pesar de tener fraccién de eyeccién del VI (FEVI)
normal.'?> Este hallazgo es de interés pues se sabe que la afectacion del VI tiene un
impacto prondstico importante en pacientes con TdFc>312> y en torno a un 21% tienen

FEVI deprimida.*

Ademas, se ha descrito en varias series una correlacion significativa entre el strain
sistolico global de ambos ventriculos, lo que se ha puesto en relaciéon con la
interdependencia ventricular mencionada previamente.'?>1?7 Esta asociacion se

mantendria antes y después de reintervenir sobre la vélvula pulmonar.12®
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1.6.1.3. Resonancia magnética cardiaca

Actualmente la evaluacion por RMc en el seguimiento de los pacientes con TdFc es
el “gold standard” segun las précticas de guia clinica vigentes de 2020.°* La RMc es una
técnica no invasiva que, mediante la administracién de pulsos de radiofrecuencia en
presencia de un campo magnético, permite obtener imagenes de alta calidad de ciertas
estructuras que, por ecografia, no suelen poder visualizarse adecuadamente debido a
una ventana acustica subdptima.'3! La RMc es capaz de cuantificar de manera fiable los
volimenes ventriculares y, especialmente, permite el analisis de la geometria compleja
del VD gracias a su elevada resolucion espaciotemporal. Asimismo, permite evaluar y
cuantificar la progresion de la regurgitacion pulmonar y cortocircuitos residuales,
determinando el momento dptimo para reintervenir a los pacientes (Figura 19). La
intervencion precoz segun los criterios de las guias de practica clinica aumenta las
posibilidades de remodelado inverso y ha demostrado en la cohorte mds grande de
pacientes hasta la fecha, reducir el riesgo de muerte y taquicardia ventricular
sostenida.*® Ademds, podemos analizar la fibrosis intersticial mediante el estudio de los
mapas potenciados en T1 y la cuantificaciéon de la fraccion de volumen extracelular.
También podemos analizar la fibrosis focal mediante secuencias de realce tardio con
gadolinio. La principal limitacién de esta técnica es su elevado coste y la menor
disponibilidad en muchos centros respecto a la ecografia. Ademas, esta contraindicada
en presencia de material ferromagnético en el organismo y algunos pacientes no toleran

la exploracidn por claustrofobia.!3?
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Figura 19. Modificada de Zoghbi et al 2017.133 Ejemplo de cuantificacion de la insuficiencia pulmonar severa mediante
contraste de fase.

Teniendo en cuenta la limitacidon anteriormente expuesta, se han realizado diversos
estudios observacionales en los que se ha comparado el strain longitudinal del VD
medido por ecografia 2D (“speckle tracking”) frente a la FEVD de la RMc, mostrando una
correlacion  significativa importante.’3*13> En la Jdltima década, se han ido
implementando técnicas de procesamiento de imagen para la cuantificacién del strain
miocardico por RMc como es el “feature tracking” (Figura 20). La principal ventaja
tedrica sobre el método 2D es una caracterizacién geométrica superior lo que permite
reducir la variabilidad interobservador y aumentar la tasa de éxito a la hora de analizar
tanto el strain longitudinal como el radial y circunferencial. La mejor caracterizacién de
los diferentes tipos de strain es importante ya que se han reportado alteraciones
geométricas en la contraccion del VD en la TdFc.'3® Ademas, esta tecnologia permite la

cuantificacion de la deformaciéon miocardica de ambos ventriculos y la asincronia

v 137,138
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Figura 20. Tomada de Kempny et al 2012.13¢ Medicion del strain ventricular mediante feature tracking en resonancia
magnética cardiaca.

1.6.2. Evaluacion no invasiva de la funcion diastdlica

Aunque la evaluacidn precisa de la funcidn diastdlica ventricular requiere Ia
utilizacidn de catéteres de conductancia, el abordaje invasivo inherente limita su uso en
la practica clinica habitual y lo restringe fundamentalmente a la esfera de la
investigacion. Por ello, a través de pruebas no invasivas, se intenta evaluar la funcién
diastélica mediante una aproximacién con parametros globales en los que participan
varios fendmenos simultdneamente que son imposibles de desacoplar. La asociacién
individual de cada parametro con las presiones de llenado intraventricular y las
propiedades diastodlicas intrinsecas es débil, tal y como ha demostrado nuestro grupo en
estudios previos, por lo que deben usarse en combinacion e integrar el contexto clinico
del paciente.'® La evaluacion multimodal, por tanto, serd clave para mejorar la

capacidad diagndstica de las pruebas de imagen.19%140

La evaluacién mediante ecocardiografia 2D y Doppler permite la evaluacién de una

gran parte de las anomalias anatédmicas y hemodinamicas presentes en los pacientes
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con TdFc. Esta técnica se encuentra ampliamente disponible en todos los laboratorios,

tiene un bajo coste y no supone ningun dafio al paciente.

Gracias al efecto Doppler, mediante la emision de pulsos intermitentes o continuos
de ultrasonidos, la ETT cobra especial relevancia en la estimacion de los parametros
hemodindmicos de forma no invasiva, en especial la presion en las cdmaras cardiacas
(auriculas y ventriculos) asi como la presencia de gradientes obstructivos residuales
(tracto de salida, conducto valvulado, ramas pulmonares), cortocircuitos (comunicacién
IV residual, comunicacion interauricular/foramen oval permeable) e IP (principal
determinante de comorbilidad en el seguimiento de estos pacientes por dilatacién

ventricular progresiva y desarrollo de insuficiencia cardiaca).

A la hora de realizar una valoracién no invasiva de la funcién diastélica por ETT,
debemos tener en cuenta que la mayoria de los pardmetros empleados hacen referencia
al estudio de estas propiedades en el lado izquierdo del corazén, siendo la evidencia
mucho mads débil en el lado derecho con extrapolacién de los datos en muchos de los

casos.102

1.6.2.1. Ventriculo izquierdo

La evaluacidn de la funcidn diastdlica en pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI
preservada se recoge en el consenso europeo de expertos publicado recientemente.'4!
Se aboga por una evaluacidon multimodal, integrando la informacidn clinica a la aportada
por la ETT, asi como multiparamétrica por imagen para conseguir mejorar la exactitud
diagnéstica, y clasificar adecuadamente a estos pacientes, puesto que la asociacién de
cada parametro con las presiones de llenado es débil. A continuacién, se resumen los

diferentes pardmetros a evaluar para establecer los diferentes grados de DD.

a. Patrdén de llenado transmitral (TM): para una correcta evaluacién, colocaremos

el volumen de muestra en la zona ventricular del cierre de ambos velos mitrales,
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ajustando el filtro de pared (100-200 MHz) y la ganancia, obteniendo las

siguientes ondas (Figura 21):

Figura 21. Modificada de Nagueh et al 2016.14° Doppler mitral.

- Onda E: refleja el llenado ventricular en la primera fase de la didstole (llenado
rapido) y su valor refleja la presién auricular izquierda y la relajacién y el

retroceso elastico ventricular.

- Tiempo de desaceleracién: es el tiempo transcurrido desde que se alcanza el
pico de la onda E hasta que cesa el flujo de llenado rapido. Refleja la presion,

relajacién y rigidez ventricular. No debe medirse si existe fusiéon de ondas.

- Onda A: se trata de la onda generada en la fase final de la diastole por la
“patada” auricular. Depende, por tanto, de la contractilidad auricular y de la
rigidez ventricular. La contribucién auricular estara ausente en la fibrilacion o
flutter auricular, asi como en la disociacién AV (bloqueo AV o taquicardia

ventricular).

El patrén de llenado caracterizado por la relacion E/A y el tiempo de
desaceleracion puede establecer diferentes grados de DD como se recoge en la

Figura 22.
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Figura 22. Esquema correlacion del llenad mitral evaluado por Doppler (abajo) con las presiones de las
cdmaras cardiacas (Al: auricula izquierda, VI: ventriculo izquierdo).

Doppler tisular del anillo mitral: mediante la interrogacién del anillo mitral es

posible obtener dos ondas diastélicas que se alejan del apex (onda e’ y a’) y una
sistdlica (s”) que se acerca al dpex durante la contraccion ventricular. Idealmente,
deberemos realizar una evaluacion septal y lateral, promediando los valores
obtenidos (Figura 23). Este parametro no es aplicable si la vdlvula mitral esta
enferma (especialmente calcificada), en presencia de anillo o prétesis mitral,

enfermedad del pericardio o afectacién isquémica de los segmentos implicados.

f\’\

it

e’septal e lateral

Figura 23. Modificada de Nagueh et al 2016.14° Doppler tisular mitral.

Onda €’: se trata de una onda protodiastélica del anillo que, en condiciones
patoldgicas, cuando la relajacion estd alterada, es relativamente
independiente de la precarga lo que permite considerarla como un estimador
fiable de la constante de relajacién ventricular, Tau.}*?2 Al ser menos

dependiente de la precarga, la velocidad e’ no aumenta en el patrén de llenado
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C.

pseudonormal y permite diferenciarlo. En el llenado restrictivo la velocidad de

la onda e’ es muy baja.

Relacion E/e’: permite evaluar de forma no invasiva las presiones de llenado
ventriculares al corregir la velocidad de la onda E, determinada por la
relajacién ventricular y la precarga, por un subrogado tedrico de la “relajacidn
ventricular”, la onda €’. Sin embargo, este parametro ha sido cuestionado por
su falta de correlacion en diferentes escenarios (miocardiopatia hipertréfica,

insuficiencia mitral significativa, DD avanzada, FEVI preservada, etc.).}43

Tamarno de la auricula izquierda: realizaremos esta medida al final de la sistole

ventricular en un plano apical (2 y 4 cdmaras). El punto de corte es un volumen
auricular de 34 ml/m?2. La dilatacidn auricular refleja los efectos de presiones de
llenado ventriculares crénicamente elevadas. Sin embargo, hay que recordar que
la fibrilacién auricular, el corazén del deportista, bradicardia, etc. pueden

producir también dilatacion auricular.

Regurgitacion tricuspide: en ausencia de enfermedad pulmonar, el incremento

de la velocidad de regurgitacién tricuspide implica un aumento de la presién
pulmonar secundaria a elevacion de presiones en las cdmaras izquierdas. No es

aplicable si existe una insuficiencia valvular severa. Punto de corte: 2,8 m/s.

Strain rate diastdlico: la velocidad de deformaciéon del anillo mitral durante la

diastole se ha propuesto que este marcador reflejaria de forma mas precisa la
relajacién miocardica frente a las medidas cldsicas del Doppler tisular.4414> Esta
técnica no depende del angulo de incidencia del haz de ultrasonidos y se ve
menos afectada por las condiciones de carga. Para ello, se han utilizado tanto el
strain longitudinal global del VI durante la fase de relajacion isovolumétrica (SRi)
como el strain rate durante el llenado rapido (SRe), y se ha descrito una
correlacidn significativa con la constante de relajacién ventricular (tau) obtenida
mediante la medicion invasiva de la presién ventricular izquierda.** De hecho,

se evidenciado una reduccidn en el strain rate precoz en VI de pacientes adultos
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con TdFc con pardmetros de Doppler en rango lo que parece sugerir mayor
sensibilidad de este parametro a la hora de detectar una alteracién en el llenado
ventricular (Figura 24). Se ha reportado también una asociacion significativa

entre el SRe del VD y del VI.128

Figura 24. Modificada de Miyake et al 2021.128 Andlisis del strain rate del ventriculo derecho (imagen de la
izquierda) y del ventriculo izquierdo (imagen de la derecha). La flecha designa el strain rate correspondiente
al llenado precoz.

Adicionalmente, estos parametros se han utilizado junto con la velocidad de
llenado mitral estimada por Doppler (onda E) para estimar las presiones de
llenado ventricular, objetivando una correlacidén superior de este nuevo ratio
(E/SRiy, E/SRe) frente al clasico E/E’ descrito previamente, tanto en pacientes con
FEVI preservada®*14> como con FEVI reducida (Figura 25).1%¢ El pardmetro mas
robusto a la hora de estimar la presién de llenado ventricular izquierdo parece
ser el ratio entre la onda E mitral medida por Doppler y el strain rate

correspondiente al llenado diastdlico rapido (E/SRe >93).146
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Figura 25. Modificada de Kimura et al 2012.146 En la parte de arriba se aprecia la medicion de la onda E
mitral mediante Doppler. En la de abajo, se obtiene el strain rate diastdlico precoz mediante speckle
tracking.

Strain auricular: la evolucién de la técnica llevé a la aplicacién de la deformacién

miocardica a la auricula izquierda (Figura 26).*%’ El strain longitudinal auricular
puede calcularse durante los diferentes periodos diastdlicos: fase de reservorio
(desde la apertura hasta el cierre de la valvula mitral), fase de conducto (desde
la apertura de la vdlvula mitral hasta el inicio de la contraccion auricular) y fase
de bomba (desde el inicio de la contraccién auricular hasta cierre de la valvula
mitral). La mayor relevancia clinica por su correlacién con las presiones de
llenado la tiene el strain longitudinal auricular de la primera fase (“reservoir
strain”), medido en un plano apical (4+2 cdmaras) y promediando el pico positivo

desde todos los segmentos auriculares.'?!
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Fase “reservorio”

Figura 26. Modificada de Inoue et al 2021.14 Medicidn del strain auricular durante la fase de reservorio
(flecha azul) y de bomba (flecha roja).

El punto de corte por debajo del cual se identifican pacientes con presiones de
llenado elevadas (presidn de enclavamiento pulmonar >12 mm Hg) es 18%.
Para que la correlacion sea adecuada y permita anadir exactitud a la hora de
clasificar a los pacientes, se requiere la presencia de ritmo sinusal y un strain

longitudinal global inferior al 18%.148

En torno a un 10% de la poblacion sana tiene un volumen auricular superior a 34
ml/m?,14! y se ha demostrado que el strain auricular tiene una correlacién
superior al volumen auricular con la presion de llenado.*® Por ello, actualmente,
se recomienda anadir la valoracion mediante strain auricular para mejorar la
capacidad de discriminar qué pacientes tienen presiones de llenado elevadas vy,

por tanto, DD (Figura 27).14
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negativos 1 positivo y 1 negativo positivos
\ A A4 Y
Presién de llenado < >18% Reemplazar el .crlterl_cv ausente _ ;g0 » Presion de llenado
normal por el strain auricular elevada

Strain Al “reservorio”

Advertencia: no utilizar el algoritmo en los siguientes escenarios: fibrilacion auricular,
bloqueo ramaizquierda (estimulacién por marcapasos), afectacion mitral severa, protesis o
anillo mitral, insuficiencia cardiaca de alto gasto, asistencia ventricular izquierda.

Figura 27. Modificada de Smiseth et al 2021.14! Estimacion de las presiones de llenado del VI.

1.6.2.2. Ventriculo derecho

Andlogamente a la evaluacion de la funcién diastdlica en el VI, podemos cuantificar
la del VD, aunque la experiencia y validacién de puntos de corte en este campo, como
hemos comentado, es mucho menor. Evaluaremos en un plano apical 4 cdmaras el
llenado transtricuspide (TT) mediante Doppler pulsado (onda E y A) y el Doppler tisular
lateral del anillo tricuspide (onda e’ y a’), bien durante todo el ciclo respiratorio o al final
de la espiracién.02149 | 3 estimacion de la presidon venosa central (presidon en AD) se
realizard a través del tamafio y variacién inspiratoria de la vena cava inferior en un plano

subcostal. 1?0

En general, utilizaremos también una evaluacién multiparamétrica'®?

para
determinar el grado de afectacion de la funcién diastdlica del VD (Figura 28),

combinando los pardmetros que se muestran en el esquema mostrado a continuacién:

- Relajacién alterada: E/A ratio <0,8.
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- Llenado pseudonormal: E/A 0,8-2,1 y E/e’ >6 o flujo diastdlico predominante en
venas suprahepaticas.

- Llenado restrictivo: E/A >2,1 y tiempo de desaceleracién onda E <120 ms.

- Dilatacién de la VCI (>2,1 cm) y colapso inspiratorio <50%.

Por otro lado, existe evidencia que respalda el uso del Doppler tisular del anillo
tricuspide para la estimacién de la presidn auricular derecha lo que podria ayudar a la
estratificacion de pacientes con DD.'®71>3 Sin embargo, este pardmetro que en
pacientes no intervenidos muestra una elevada correlacién con la presién auricular
derecha, tiene una capacidad muy inferior de discriminar en pacientes con cirugia

cardiaca previa.’>*

Recientemente se ha publicado un nuevo indice de valoracién de la funcién
diastélica del VD en pacientes con sospecha de hipertensién pulmonar, validado
mediante estudio invasivo simultdneo. La ratio del pico de velocidad sistdlica del
Doppler tisular del anillo tricuspide y el area de la AD indexada presenta una elevada
capacidad discriminativa tanto de la elastancia ventricular diastélica como de la presiéon

telediastdlica del VD. El punto de corte éptimo de la ratio fue 0,81 m? - s - cm™.1%°

Patron de llenado
transtricuspideo

Flujo
diastdlico Doppler
pulmonar Tisular

anterogrado Funcion tricuspideo
diastolica
VD

Tamano de
la auricula
derecha

Vena cava
inferior

Figura 28. Evaluacion de la funcion diastdlica del ventriculo derecho (VD) por ecocardiograma.
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1.6.2.3. Pacientes con TdFc

Las guias de practica clinica de la Sociedad Americana de Ecocardiografial® recogen
la evidencia cientifica disponible y recomiendan un protocolo estandar a la hora de
realizar una evaluacién mediante ecografia de los pacientes adultos con TdFc. A la hora
de evaluar la funciéon diastélica, destacan que la utilizacidn de los parametros clasicos
del Doppler obtenidos del flujo sanguineo a través de la valvula tricuspide (ratio E/Ay
tiempo de desaceleracién) son poco fiables y no se han validado. Existe una elevada
prevalencia de DD categorizada segun los parametros de Rudski et al.1%? en pacientes
adultos con TdFc.'®® Ademds, se ha visto una ausencia de correlacion de estos
pardmetros con las presiones telediastdlica ventricular y auricular derechas en pacientes
pedidtricos con TdFc.'>”1>8 Se recomienda, por tanto, una valoracién multiparamétrica
afiadiendo el tamafio auricular derecho (dilatacion AD >18 cm?) y el analisis del flujo
diastoélico en el tronco pulmonar, asi como el estudio de la vena cava inferior y su
variacion respiratoria (dilatacion y colapso inspiratorio). No obstante, reflejan la
incertidumbre a la hora de establecer implicaciones clinicas derivadas de los datos

obtenidos de la funcion diastdlica.

Clasicamente, se ha descrito en los pacientes con TdFc la presencia de un “patrén
restrictivo” del VD cuando se detectaba la presencia de flujo diastélico anterégrado en
la arteria pulmonar (FDAP) (Figura 29).2>° Se ha hipotetizado que este fendmeno
ocurriria ante un VD tan rigido que no permitiria un llenado adicional al final de la
diastole, actuando como un “conducto pasivo” de la sangre desde la AD hasta la arteria
pulmonar.'® Para poder afirmar que existe “patron” restrictiva deberemos identificar,
mediante Doppler pulsado con el volumen de muestra a nivel de los velos de la valvula
pulmonar, la presencia de flujo anterégrado (onda A) en telediastole a lo largo de todo
el ciclo respiratorio (inspiracidon y espiracion) siendo reproducible en varios latidos

consecutivos.161,162
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Figura 29. Tomada de Gatzoulis et al 1995.10 Presencia de flujo anterégrado en la arteria pulmonar (A) a lo largo de
todo el ciclo respiratorio y siendo reproducible en varios latidos cardiacos.

Se ha descrito la existencia de dos patrones restrictivos temporales diferentes. Un
primer patrén transitorio, presente hasta en el 47% de los pacientes, que se resolvia a
las 2 semanas de la cirugia de reparacién, y otro patrén que se mantenia en el
seguimiento a 2 afios.'® Cuando se analizd6 mediante regresion multiple, la presencia
del patrén precoz fue el Unico predictor independiente del tardio, lo que sugiere que la
alteracion anatdmica causada por el uso de un parche transanular podria ser la
responsable del fendmeno observado.'®? El patrdn de llenado restrictivo precoz se ha
relacionado con la edad de reparacidon, aumento de la presién venosa central,
velocidades onda E tricuspide menores, bajo gasto cardiaco y estancia mas prolongada
en la unidad de cuidados intensivos.1®3-16> Algunos autores han publicado una asociacion
significativa entre la presencia de “patrén restrictivo” y una capacidad funcional superior
en la prueba de esfuerzo,®%12 otros grupos en cambio no han encontrado diferencias
significativas en el consumo de oxigeno,!631%167 nrobablemente la disparidad de los
resultados observados se deba a las diferencias en las caracteristicas basales de las
poblaciones estudiadas en cada trabajo, especialmente en la edad de los pacientes. Por
otro lado, se ha sugerido que las diferencias observadas en la asociacion entre la
presencia de un “patrdén restrictivo” y una mejor o peor capacidad funcional podrian
estar en relacion con el tamano ventricular derecho. El grupo de Lee y colaboradores,
establecieron un punto de corte arbitrario del volumen telediastdlico del VD por RMc
de 170 ml/m? para clasificar estos ventriculos en “grandes” o “pequefios”. De esta

forma, aquellos pacientes con “patron restrictivo” y VD “pequefio” tendrian un VO; pico
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superior a pacientes sin “patron restrictivo”. Sin embargo, esta mejoria en la capacidad
de esfuerzo desapareceria en pacientes con ese “patrén restrictivo” y VD “grande”.1%8
Esta hipdtesis parece confirmarse en un metaandlisis reciente de la experiencia
acumulada en los ultimos 25 afios, segun el cual existen dos fenotipos identificables de
pacientes con TdFc en los que se observa la presencia de FDAP. El primero corresponde
a pacientes sometidos a cirugia de reparacidn que presentan un VD “pequeio” y llenado
restrictivo que parece proteger de la IP, al limitar el tiempo de regurgitacion pulmonar
y promover el gasto anterdgrado, relacionandose de esta manera con una mejoria en la
capacidad funcional. Este patréon normalmente desaparece en los primeros meses tras
la cirugia, aunque puede persistir en algunos casos. El segundo fenotipo aparece
tardiamente en VD muy remodelados por la sobrecarga de volumen crénica secundaria
a una IP severa, donde el llenado se va comprometiendo progresivamente hasta que el
desarrollo de fibrosis transforma ese ventriculo, inicialmente distensible, en uno
restrictivo. Este patrén se relaciona con un deterioro de clase funcional e intolerancia al
ejercicio. La persistencia de este signo tras la reparacion de la valvula pulmonar parece
implicar un prondstico mas adverso en el seguimiento.®® Se ha analizado también, no
sélo la presencia de flujo diastélico anterégrado pulmonar, sino la velocidad de la onda
anterégrada y la integral velocidad-tiempo, correlacionandose ambas de manera
significativa con la presidn telediastdlica del VD y del VI, lo que sugiere una afectacion

sobre la funcion diastélica de ambos ventriculos.170

1.7. Interdependencia ventricular

Se ha observado, en modelos experimentales, que el VI es responsable
aproximadamente del 20-40% del volumen latido del VD. Esto se debe
fundamentalmente a la contribucién de la contraccidn septal, aunque existen otros
mecanismos implicados como el efecto del pericardio.’’>*72 En el VI, la contracciéon de
las fibras oblicuas hace que éste sufra una torsién sobre si mismo y posteriormente
retroceda en sentido inverso. La ausencia de estas fibras en el VD sugiere que este

fenédmeno de torsién-detorsidon contribuya a la funcion del VD a través del septo. En
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condiciones de sobrecarga de presion del VD, la deformacidn septal altera el grado de

torsién-detorsién del VI (Figura 30).173

A Sobrecarga VD

PTDVI

Normal

B vi VD

PTD

C Sobrecarga VI

PTDVD

vTDVD

Figura 30. Modificada de Weber 1981.174 Fenomeno de interdependencia ventricular. La sobrecarga de aguda
ventricular condiciona un desplazamiento hacia la izquierda de la relacion presion-volumen telediastdlica del otro
ventriculo.

En pacientes con TdF existen multiples mecanismos de interdependencia ventricular
gue tienen impacto sobre la funcién de cédmara de ambos ventriculos. La
interdependencia ventricular en serie hace referencia al fendmeno por la cual el gasto
cardiaco derecho determina el llenado ventricular izquierdo.’> Este es el principal
mecanismo antes de la cirugia correctora, de tal manera que el grado de hipoaflujo del
VI previo a la liberacién de la obstruccion infundibular determina el grado de
remodelado del VI en estos pacientes.*? En pacientes adultos con TdFcy gran sobrecarga
derecha, el desplazamiento del septo IV, independientemente del efecto constrictivo
del pericardio, condiciona un aumento de la rigidez del VI.17? Estudios recientes de la
geometria septal mediante RM en pacientes con TdFc ponen de manifiesto cémo el
remodelado ventricular cronico afecta la conformacién del septo IV a lo largo de toda la
didstole.'’® Sin embargo, no existen datos acerca del impacto de los cambios

geométricos septales en el gradiente de llenado del VD.
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1.8. Flujo intraventricular

En los pacientes con TdFc las alteraciones en la dindmica del flujo intraventricular
pueden ser también responsables de importantes cambios operativos en la funcidn
diastélica de ambos ventriculos. Al igual que se ha descrito en el VI, las diferentes
configuraciones del flujo durante la diastole pueden favorecer el llenado del VD sin coste
operativo alguno para la cdmara.'’’ Recientemente se han relacionado alteraciones del
flujo en el interior del VD con el grado de remodelado ventricular en pacientes con
TdFc.'”® Sin embargo, no existen datos cuantitativos del impacto que las diferentes
estructuras del flujo pueden tener en la funcidn del VD. Paraddjicamente, alteraciones
en la dinamica del flujo intraventricular se han relacionado con el grado de IP, de manera
gue una mayor dilatacién del VD puede condicionar, al igual que en el VI, procesos
adaptativos regionales del flujo que compensen en cierta medida el efecto perjudicial

de la IP sobre el gradiente de llenado.”®

En los ultimos afios nuestro grupo ha desarrollado una serie de herramientas
innovadoras de procesado de imagen y sefial especialmente disefiadas para la
caracterizacion de los fendmenos biomecdnicos descritos anteriormente. Estas
herramientas se basan en la aplicacién de la dindmica de fluidos para el estudio del flujo

sanguineo.

En el sistema circulatorio, la velocidad de la sangre en cada punto del espacio se
modifica en funcién del tiempo siguiendo un patron de flujo pulsatil. El flujo
inestacionario tridimensional en una cdmara cardiaca esta gobernado por la ecuacién
de Navier-Stokes para fluidos incompresibles.'8° En la didstole ventricular, en ausencia
de una obstruccién severa al flujo, la capa limite alrededor del fluido es muy delgada
(flujo laminar), por lo que la resistencia viscosa de la sangre es muy pequefia y puede
despreciarse.’®%181 Asimismo, la contribucidn de la presidn hidrostatica es muy pequefia
y puede omitirse. En este escenario, la ecuacidon previamente descrita se reduce a la
ecuacién de Euler. Asumiendo que el flujo que se propaga durante la didstole lo hace en
una Unica direccién, desde la AD hasta el dpex del VD, entonces la ecuacién de Euler

puede resolverse a lo largo de una dimension lineal representada por dicha linea de
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flujo. La ecuacién del momento de Euler define el equilibrio entre el gradiente de
presion y la aceleracion total del fluido, y permite estimar los gradientes de presién
reales como campos espaciotemporales de la diferencia de presién por unidad de

distancia:

CfP_ (cfv_l_ Cfv)
s P\ ™

donde v representa la velocidad a lo largo de la linea de flujo, s la distancia a lo largo

de esa linea, p es la densidad de la sangre y t el tiempo.

La aceleracion total que experimenta una particula sanguinea durante el llenado se
debe a dos componentes. Por un lado, a la aceleracion local que se aplica en cualquier
punto del campo del flujo debido a la pulsatilidad y el efecto combinado del gradiente
espacial de velocidad en la cdmara. Por otro lado, al movimiento de la particula que le
hace atravesar sucesivamente por regiones de diferente geometria. Este Gltimo efecto
se denomina aceleracion convectiva. De este modo, la aceleracion total de una particula
sanguinea es una funcién tanto del tiempo como del espacio, y se expresa
matemdticamente como la suma de la aceleracién inercial (local) y la aceleracién

convectiva:

dv dv
_+v._

dv . B
AR Rl e

Clasicamente, una de las aplicaciones mas importantes de la técnica Doppler en el
campo de la ETT ha sido la cuantificacién de las diferencias de presidn a través de las
estenosis valvulares utilizando la ecuacién simplificada de Bernoulli.18%183 Esta
aproximacion sélo es correcta en presencia de un orificio restrictivo, situacidn en la que
el componente convectivo se incrementa considerablemente respecto al inercial y no es
preciso tener en cuenta este ultimo. En el caso de que el flujo sanguineo pase de una
camara cardiaca (AD) a otra (VD) a través de una valvula no estendtica, la ecuacion de

Bernoulli no es aplicable.
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Si el cursor del modo-M se alinea adecuadamente con el flujo, entonces la
distribucién espacial y temporal de una muestra de sangre viene dada por el valor del
pixel correspondiente en la forma v = [s,t], donde v representa la velocidad, s la posicién
y t el tiempo. Por tanto, la imagen DCMM proporciona todos los datos necesarios para

resolver la ecuacién de Euler (Figura 31).

A partir del postprocesado de imagenes DCMM, nuestro grupo ha obtenido y
validado indices robustos no invasivos tanto de la funcion sistdlica del VI*8 como de la
funcién diastdlica.”® Asimismo, hemos demostrado su aplicabilidad clinica tanto en el

V118518 como en el VD.1#7

El gradiente de presion total que produce el llenado del VD desde la AD se debe a la
suma del gradiente inercial, que se genera como consecuencia del cambio de velocidad
con respecto al tiempo en un lugar determinado (aceleraciéon local), y del gradiente
convectivo, que se origina por el cambio de velocidad respecto al espacio en un instante

fijo (aceleracidn convectiva).
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Mapa de gradiente de presion
espacio - temporal

Doppler Color Modo M

)

04 03 02 0.1 0 0.1

Diferencia de presion instantanea diastdlica transmitral

Figura 31. Modificada de Bermejo et al 2001.188 Obtencidn del gradiente de presién transmitral instantdneo mediante
Doppler Color Modo M. Morfologia tipica en “W” con dos picos negativos que representan el llenado precoz y tardio
transmitral.

Estos estudios demuestran la utilidad de estas herramientas para obtener indices
fiables, precisos y reproducibles de la funciéon ventricular sistdlica y diastdlica
especialmente interesantes para comprender las alteraciones biomecdnicas presentes

en la TdFc de manera no invasiva.
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1.9. Determinantes de la capacidad funcional en la TdFc

La capacidad funcional objetiva de los pacientes con TdFc tiene un impacto claro en
su prondstico.b364838 A continuacidn se resume la evidencia disponible sobre aquellos

factores que se han asociado con el VO3 pico en esta poblacion.

Ill

La relacion del “patrén restrictivo” clasico del VD cuantificado mediante FDAP con la
capacidad funcional es controvertida en la literatura.® Por un lado, existen series que
han mostrado un mayor consumo de oxigeno en pacientes con VD pequefios
restrictivost®%1621%0 vy ‘nor otro, se ha reportado peor clase funcional en pacientes con
VD dilatados.'63166.167 En cuanto a otros indices de funcién diastdlica, se ha reportado
una correlacion significativa entre el VO3 pico y las relaciones E/A del llenado TTy TM,
asi como con la relacion E’/A’ del Doppler tisular de ambos anillos (mitral y tricispide)

en pacientes con TdFc sometidos a SVP por IP. Esta asociacién se mantuvo significativa

antes y después de la intervencién.*®

El grupo de Meierhofer,'®! analizé la contribucion de diferentes parametros
hemodindmicos medidos por RMc y ETT en el la capacidad maxima de esfuerzo por
ergoespirometria, cuantificada por VO, pico. Mediante un modelo “Random Forest”
determinaron que el factor mas influyente en el consumo maximo de oxigeno fue la
presidon sistélica del VD seguida del volumen telesistdlico ventricular derecho. El
volumen telediastélico del VD Unicamente presentd una muy débil correlacion con el
VO3 pico, no significativa, en linea con otras series.!?>192193 | 3 IP no presenté influencia
alguna en el consumo pico, estos hallazgos son concordantes con la evidencia recogida

en a literatural®3-1%°

en la que la mejoria objetiva de la capacidad funcional ocurre
predominantemente en aquellos pacientes con obstruccién9%19197 pero no tras la
correccion de la regurgitacion pulmonar.*®1% por otro lado, se ha descrito en poblacién
pediatrica el impacto sobre el VO, pico de la reserva contractil derecha evaluada por la
caida del strain global del VD durante el esfuerzo. Se ha observado que una reduccién

de la IP con el esfuerzo se relaciona con una mejor capacidad funcional (mayor VO

pico).1¥®

Meadows et al, concluyeron que la fraccion de eyeccién del VD medida por RMc fue

el Unico predictor independiente del consumo de oxigeno.’®® Ta y colaboradores,
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aplicaron un indice de funcion global del VD en el que se ajustaba la fraccidn de eyeccidn,
por la fraccidn regurgitante pulmonar y la masa ventricular, y observaron una
correlacién significativa con el VO; pico, no asi con la fraccidn de eyeccién del VD no
corregida. Tanto la fraccién de eyeccion ajustada del VD como el volumen telediastélico
del VI se asociaron de manera independiente con el consumo en el modelo

multivariado.1??

Se ha descrito también una correlacidn significativa entre el indice de rendimiento
miocardico izquierdo y derecho con el consumo pico. En el analisis multivariado, un

indice de TEI alto se asocid independientemente con un menor V0,.2%

Respecto al analisis de la deformacién miocardica, el pico sistélico de SR del VD se
ha asociado con el consumo.?°? El strain longitudinal de la pared libre del VD ha
demostrado ser predictor independiente de la capacidad funcional (<7 METS) en
pacientes con TdFc e IP moderada-severa que se sometieron a ETT de esfuerzo en
cicloergdmetro.?? En esta linea, se ha reportado que el parametro que mostrd la mayor
correlacién con el VO3 pico en una serie de pacientes pediatricos con TdFc fue el strain
global longitudinal del VD; sin embargo, en otra serie de adultos, no se evidencié dicha
asociacion.'?>203  por otro lado, el strain longitudinal del VI se encuentra
significativamente reducido en los pacientes con TdFc a pesar de una FEVI conservada
en la mayoria de estos pacientes respecto a controles sanos.>> Este parametro se ha

relacionado con eventos cardiovasculares mayores en la literatura®®

y también con el
VO, pico.?%* La evidencia recogida hasta la fecha sobre los diferentes parametros de
strain es heterogénea, con diferentes resultados en funcién de las series. Avesani y
colaboradores no encontraron relacién alguna de los pardmetros medidos por RMc con
el VO3 pico y, en cambio, si evidenciaron una correlacion moderada con el strain de la
AD por ETT.1® Esta asociacion no se observd en otra serie diferente.?%> Otros autores
han objetivado una correlacion significativa entre el VO y un vaciamiento anormal de

la AD, cuantificado por RMc mediante la variacion del volumen auricular en la fases

precoz y tardia diastdlicas.?%®

En una serie de 18 pacientes con TdFc, Vitarelli et al, identificaron una asociacién

significativa del acoplamiento ventriculo-arterial derecho con la capacidad funcional. Se
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utilizaron como parametros indirectos de este, la ratio entre la fraccion de eyeccion por
RMc y la presidn sistdlica del VD, asi como la relacién entre el strain de area de VD por
RMc y la presion sistélica del VD. Ambos indices mostraron la mayor capacidad

diagndstica para detectar un VO3 pico inferior a 16 ml/kg/min.2%’

Por dltimo, se ha reportado una correlacién significativa entre el remodelado
adverso del VI y la capacidad funcional. Se cuantificé el grado de fibrosis miocdardica por
RMc y se observd que aquellos pacientes con TdFc con una fraccion del volumen

extracelular superior a 30% tenian un test de la marcha significativamente peor.2%8

En conclusién, sabemos que los pacientes adultos con TdFc tienen una peor
capacidad funcional objetiva (VO; pico) comparada con sujetos sanos.>>°® Estos
pacientes sufren un remodelado crénico del VD fruto de la obstruccién pulmonar inicial,
la cirugia de reparacion y las secuelas de la edad adulta. Entre ellas, tiene un papel
especialmente relevante el desarrollo de IP progresiva, secuela mas frecuente en el
seguimiento, con dilatacion de cavidades derechas. Todo ello condiciona una DD del VD
con elevacion de presiones de llenado, cuya caracterizacion no invasiva ha demostrado
tener importantes limitaciones por la pobre correlacién de los indices estudiados con las
presiones de llenado cuantificadas mediante estudios invasivos. Por otro lado, se ha
observado un impacto negativo del remodelado ventricular derecho en el llenado del VI
debido a un probable mecanismo de interdependencia ventricular. Estos pacientes
asocian, ademas, disfuncidn sistdlica del VI hasta en un 25% de los casos segun las series.
Se han estudiado diferentes factores que impactan en la capacidad funcional
cuantificada por VO, pico como son la fraccién de eyeccidon del VD, volimenes
ventriculares, strain miocardico y acoplamiento ventriculo-arterial. Sin embargo, existe
muy escasa evidencia de cdmo analizar la funcién diastélica de estos pacientes y su

correlacién con pardmetros objetivos de capacidad funcional.
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2. HIPOTESIS

2.1.

2.2.

2.3.

En los pacientes adultos con tetralogia de Fallot corregida existen marcadas
alteraciones de las propiedades diastélicas del ventriculo derecho que tienen
impacto sobre sus propiedades de llenado y contribuyen a la fisiopatologia

de la enfermedad.

El remodelado crénico del ventriculo derecho condiciona cierto grado de

disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo secundaria.

La disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo y derecho en estos pacientes

contribuye a su limitacion funcional.
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3. OBJETIVOS

3.1. General

Caracterizar la disfuncién diastdlica del ventriculo derecho en los pacientes con

tetralogia de Fallot corregida y cuantificar el impacto sobre la capacidad funcional.

3.2. Especificos

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

Comparar los parametros Doppler de funcion diastélica y de deformacién
miocardica ventriculares entre pacientes con tetralogia de Fallot

corregida y sujetos sanos.

Analizar el gradiente de presién diastdlico transtriclspide y transmitral,
mediante Doppler-color modo-M, en pacientes con tetralogia de Fallot
corregida y compararlos con sujetos sanos. Cuantificar los distintos

componentes (inercial y convectivo) de dichos gradientes.

Examinar el cambio en la magnitud del gradiente de presion diastdlico

transtricuspide derecho con el ejercicio en ambas cohortes.

Estudiar el papel de los cambios geométricos septales sobre la fisiologia

de ambos ventriculos en pacientes con tetralogia de Fallot corregida.

Establecer determinantes no invasivos de la capacidad funcional en los

pacientes con tetralogia de Fallot corregida.

Valorar el impacto a largo plazo de la correccién de la IP en los pacientes
con tetralogia de Fallot corregida sobre la capacidad de esfuerzo vy la
funcién diastdlica, analizando los gradientes de presién mediante

Doppler-color modo-M.
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4. METODOS

Se trata de un estudio unicéntrico, observacional, descriptivo, y de inclusién

prospectiva.

4.1. Poblacion a estudio: seleccion de pacientes y reclutamiento de
grupo control

Se incluyeron 35 pacientes adultos (mayores de 18 aios) con diagndstico TdFc,
aplicando un régimen de inclusidn sin restricciones (se permitié el recambio valvular
pulmonar previo) exceptuando la presencia de los siguientes criterios de exclusiéon: 1)
estenosis valvular o supravalvular pulmonar severa (gradiente medio >30 mm Hg); o 2)
cortocircuito intra o extracardiaco significativo (Qp/Qs >1,5). Aquellos pacientes que
fueron sometidos a SVP, bien quirdrgica o percutdnea, tras su inclusion fueron

reevaluados en un plazo de 6 meses.

Se incluyd un grupo control (n = 20) de voluntarios adultos sanos sin factores de

riesgo cardiovascular emparejados por edad y sexo.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario Gregorio Marafidn (335/16, a fecha de 27 de diciembre de 2016),

y todos los sujetos firmaron el documento de consentimiento informado.

4.2. Secuencia del estudio

Tras su inclusion, cada uno de los pacientes fue sometido a las siguientes pruebas:
analitica de sangre, electrocardiograma, ETT, RMc y ETT de esfuerzo con
ergoespirometria simultanea. Fue contraindicacion para realizacion de RMc ser
portador de un dispositivo no compatible, antecedente de alergia a derivados del

gadolinio y/o claustrofobia, en cuyo caso se realizaron el resto de las pruebas indicadas.
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4.3. Variables del estudio y pruebas complementarias

En el momento de la inclusidn, al paciente se le asigné un identificador que permitia
el almacenamiento de su informacién clinica y de imagen de forma anonimizada. A

continuacion, se detallan las variables y las pruebas complementarias:

- Variables demograficas y clinicas: edad, sexo, peso, talla, presidon arterial,
frecuencia cardiaca, factores de riesgo cardiovascular, intervenciones
quirargicas previas, tipo de intervencién, derivacion sistémico-pulmonar

previa y tratamiento farmacoldgico.

- Variables analiticas: se categorizd la variable péptido natriurético cerebral en
2 grupos, segun tuviesen o no valores elevados: BNP >35 pg/ml y/o Nt-proBNP

>125 pg/ml.®

- Variables electrocardiograficas: se registré el rimo de base, presencia de

alteracion en la conduccién AV y anchura del QRS.

- Variables de la ergoespirometria: carga de esfuerzo, ventilacion por minuto
(VE), consumo pico de oxigeno (VO3), extraccién de diéxido de carbono (VCO,),
ratio de intercambio respiratorio (RER), frecuencia respiratoria (FR), frecuencia
cardiaca (FC), pulso de oxigeno (VO2/FC), equivalentes de VO, y VCO.. Para dar
respuesta al objetivo primario del estudio, se establecié como variable
principal el VO3 pico, al considerarse este parametro la medida mas robusta y
con mas respaldo en la literatura a la hora de cuantificar el impacto funcional
en los pacientes con TdFc. Se decidié utilizar el VO, ajustado por peso (VO2/kg)
en lugar del porcentaje del tedrico predicho para intentar controlar la
variabilidad individual de una poblacion especifica como son los pacientes
adultos con TdFc en la que las ecuaciones del consumo tedrico predicho,
basadas en edad, sexo y talla, pueden ser inexactas al estar referidas a una
poblacion sana.>® El VO,/kg ha demostrado ser un parametro fiable para

evaluar la capacidad funcional de estos pacientes y es la medida mas



METODOS

frecuentemente recogida en las CC en la literatura.®® Estas variables se

recogieron basalmente y a los 6 meses en los pacientes intervenidos.

4.4. Protocolos de adquisicion y variables obtenidas de las pruebas
de imagen.

Ecocardiografia: para la adquisicidon de imagenes ecocardiograficas 2D, Dopplery 3D
se utilizdé un transductor de 2,0-4,0 MHz y un transductor volumétrico en un equipo
Vivid7 (GE, EEUU). Las imagenes ecocardiograficas se adquirieron segun las
recomendaciones de 2015 de la Sociedad Europea y Americana de Ecocardiografia. El
protocolo incluyd: 1) imagenes 2D (plano paraesternal, apical 4, 2 y 3 cdmaras del Vly
apical del VD) con alta resoluciéon temporal (“frame rate” >60 fps); 2) Doppler color,
pulsado, continuo y color modo M (DCMM) del flujo de llenado TM y TT, asi como del
flujo eyectivo del VI y VD, y arteria pulmonar. En las adquisiciones de DCMM se buscé la
maxima alineaciéon del cursor con el flujo y se modificard la escala de color para evitar
“aliasing”; 3) Doppler tisular del anillo mitral y tricispide; y 4) Se evalud la presencia de
flujo anterdgrado telediastdlico, como un pico anterégrado distinto inmediatamente
anterior pero separado del flujo sistélico del tronco pulmonar, presente durante 5
latidos consecutivos a lo largo de todo el ciclo respiratorio. El ETT se repitié a los 6 meses

en los pacientes intervenidos por IP.

Ecocardiograma de esfuerzo: se realizd una ergoespirometria en cicloergdmetro
segln protocolo OMS (incremental, con un inicio de carga de trabajo de 25 W e
incremento de 25 W cada 3 minutos). La prueba se detuvo a peticién del paciente o si
es preciso por indicacion clinica. El andlisis de gases espirados se realizé de forma basal
y durante el ejercicio mediante un neumotacdgrafo (Ergostik Geratherm, Sanro)
adecuadamente calibrado antes de la prueba obteniendo medidas de VE, VO, y VCO,,
latido a latido. Simultdneamente, se realizé un examen ecocardiografico (Vivid7, GE,
EEUU) basal, en pico de esfuerzo, post-esfuerzo inmediato y recuperacién. En el pico de
esfuerzo y post-esfuerzo inmediato se adquirieron preferentemente imagenes de
DCMM del flujo de llenado TM y TT. Antes de iniciar el ejercicio, los relojes internos del
ecocardiografo y la consola de ergoespirometria se sincronizaron para permitir a

posteriori el analisis simultdneo de los pardametros ergoespirométricos y los hallazgos
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ecocardiograficos. Esta prueba se repitid a los 6 meses en los pacientes intervenidos por

insuficiencia pulmonar.

Resonancia magnética cardiaca: se utilizd un equipo de 1.5-T (Philips Achieva 2,
software package release 9) equipado con sincronismo cardiaco (vectocardiograma) y
antena de 16 canales. El protocolo incluyé las siguientes secuencias: 1) Imagenes de
secuencias cine (“steady state free precession”) en planos axiales estrictos, eje corto con
cobertura completa de VI y VD, parasagital del tracto de salida del VD; planos 2, 3y 4
camaras de VI. 2) Contraste de fase pulmonar y adrtica en respiracién libre en un plano
perpendicular al tronco pulmonar alineado utilizando al menos dos secuencias de cine
del tracto de salida de VD y/o tronco pulmonar o dos planos ortogonales de la aorta. Se
realizaron secuencias de contraste de fase perpendicular al flujo de entrada de las

valvulas auriculo-ventriculares.

4.5. Posprocesado de imagen y seiial

Imagenes ecocardiograficas: la cuantificacion de la funcién ventricular se realizé
segun las recomendaciones actuales.??® Los valores de deformacién (strain) global
biventricular se obtuvieron a partir del analisis de las imagenes ecocardiograficas
bidimensionales mediante técnica de speckle tracking, usando un software comercial
especifico (EchoPac v.110.1.2; General Electric). A partir de los datos crudos de
velocidad de las imagenes de DICOM del DCMM, fue posible resolver la ecuacién de

Euler y estimar la diferencia de presién responsable del llenado del VI*® y del VD.#’

Ergoespirometria: se midieron todos los parametros ergoespirométricos estandar
con un sistema de ultima generacién con capacidad para realizar mediciones latido a
latido (carga, VE, VO3, VO2/kg, VCO,, RER, VO2/HR, EqO2, EqCO;). El VO pico y RER se
consideraron como los mayores obtenidos durante el ejercicio. Se calculé el VO, pico
como tedrico del predicho siguiendo la ecuacién de Wasserman (1967)7° y afiadiendo
un factor de ajuste del 10% al realizar la prueba en cicloergémetro. La pendiente (slope)

de la relacion VE/VCO: se calculé desde el inicio hasta el pico del ejercicio.
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Resonancia magnética cardiaca (RMc): los volumenes y la masa de las camaras
ventriculares, asi como los flujos por secuencias de contraste de fase se cuantificaron
segun los estandares recomendados.?!? La fraccion de eyeccion del VD se corrigié por la

IP segun férmula descrita por Ta y colaboradores:**?

(VTDVD—-VTSVD)*(1-FR pulmonar) 100
(VTDVD+VTSVD)  MasaVD *

2 1,05

Donde VTDVD representa el volumen telediastélico del VD, VTSVD el volumen

teleistélico y FR, la fraccidn regurgitante de la IP.

4.6. Procesado de datos y analisis estadistico

Dada la naturaleza eminentemente exploratoria no se realizé un calculo formal del
tamafio muestral. Las variables categéricas se expresan como valor absoluto vy
porcentaje. Las variables continuas se presentan como mediana y rango intercuartilico.
La comparacion entre variables categdricas entre pacientes con TdFc y sujetos sanos se
realiz6 mediante el test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas entre ambas
cohortes se utilizé la U de Mann-Whitney. El tratamiento estadistico de los datos se llevd

a cabo con el programa STATA (versién 14,2).

Se utilizo el coeficiente de correlacion de Spearman para evaluar la asociacién entre
las diferentes variables cuantitativas y el VOx/kg. A continuacién, se buscaron
predictores independientes del VO,/kg pico mediante un andlisis de regresion lineal
multiple por pasos hacia atras con aquellos predictores que habian demostrado una
correlacidn significativa en el paso previo (p <0,05) y sentido clinico. Para solventar la
pérdida de informacion en la recogida de datos, se consideraron los missings como
valores perdidos al azar y se realizd una imputacién multivariable mediante “Predictive
Mean Matching” (PMM)”.211212 Esta técnica no paramétrica utiliza un modelo de
regresion multiple para predecir el valor faltante de cada variable generando una serie
de valores predichos tanto en los datos faltantes como en los observados. Este modelo
no imputa directamente el valor predicho por el modelo de regresién, en su lugar, utiliza

una métrica de proximidad, seleccionando un valor observado de manera aleatoria
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entre los valores predichos mas cercanos y lo usa como valor imputado. Este proceso se
repite (iteracion) utilizando el valor asignado en la préxima imputacién. Se crean asi
varios subconjuntos de datos (25 en nuestro caso) y se combinan todos los modelos en
el andlisis de regresidn final (Figura 32). Dentro de las fortalezas de esta técnica, destaca
la capacidad para preservar la distribucidn original de los datos recogidos otorgando
Unicamente valores plausibles a los imputados. Para realizar dicha imputacion multiple,

se utilizé el programa de acceso libre R, version 4,4 (www.r-project.org), utilizando el

paquete “mice”. Para mejorar la capacidad de ajuste del algoritmo y la precisién de los
datos, se crearon 25 subconjuntos de datos imputados y se llevaron a cabo 30

iteraciones.213.214
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Figura 32. Esquema que representa la imputacion mediante el paquete "mice" y la funcion "predictive mean
matching".

Posteriormente, se realizé un analisis de sensibilidad, repitiendo el modelo de
regresion lineal multiple con aquellos sujetos que tenian informacién completa de todas
las variables predictoras introducidas (n=26). Por ultimo, se llevé a cabo este mismo

analisis en la cohorte global, incluyendo a los sujetos sanos.


http://www.r-project.org/
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5. RESULTADOS

5.1. Anadlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de la
cohorte de pacientes con TdFc. Caracterizacion de la funcidén diastodlica
del ventriculo derecho e izquierdo

Durante el periodo comprendido entre mayo de 2017 y enero de 2020, se incluyeron
en el estudio 40 pacientes con TdFc atendidos en el Hospital General Universitario del
Gregorio Maranon. Finalmente entraron en el analisis 35 sujetos, los 5 restantes fueron
excluidos por distintos motivos (Figura 33). Un paciente no pudo completar la prueba
de esfuerzo por su condicidn de trastorno del espectro autista, se utilizaron sus datos

para el analisis demografico y de pruebas de imagen.

40 pacientes

1 paciente excluido por gradiente medio pulmonar > 30 mm Hg.
1 paciente excluido por Qp/Qs > 1,5.

1 paciente excluida por embarazo.

2 pacientes abandonaron el protocolo.

35 pacientes

Figura 33. Diagrama de inclusion de pacientes con Tetralogia de Fallot.

5.1.1. Caracteristicas demograficas

La cohorte de los pacientes con TdFc presentd una mediana de edad de 28 anos (RIC
24-42), y el 40% eran mujeres. No hubo ningun paciente con hipertension arterial y 5
(14,3%) fumaban en el momento del estudio. Las caracteristicas y los antecedentes
quirurgicos se recogen en la Tabla 1. Todos los pacientes habian sido sometidos al menos

a una cirugia de reparacion completa y el 28,6% precisaron una derivacion sistémico-
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pulmonar previa (9 tipo Blalock-Taussig y 1 paciente con derivacion central tipo
Waterston). El 48,6% de los sujetos habian sido sometidos previamente a recambio
valvular pulmonar con proétesis bioldgica (12 quirurgicos y 5 percutaneos). Once sujetos
(31,4%) habian sido sometidos a diferentes procedimientos de intervencionismo
percutaneo. Todos reportaron una clase funcional | de la NYHA en el momento de la

inclusion.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con Tetralogia de Fallot.

Total (N=35)
Clase funcional | de la NYHA 35(100)
Derivacidn sistémico pulmonar:

- Blalock-Taussig 9(25,7)

- Waterston 1(2,9)

- No 25(71,4)
Cirugias previas:

- Una 13(37,1)

- Dos 5 (14,3)

- Tres 17 (48,6)
Recambio valvular pulmonar previo 17 (48,6)
Intervencionismo percutdneo previo:

- Pulmonar (stent y/o prétesis) 6(17,1)

- EEFyablacién 4(11,4)

- Cierrede CIA 1(2,9)

- Ninguno 24 (68,6)
Electrocardiograma:

- Ritmo sinusal (ms) 35(100)

- PR(ms) 160 [140-180]

- QRS (ms) 160 [140-170]
Analitica sanguinea:

- Hemoglobina (g/dL) 15,2 [13,7-15,9]

- Creatinina (mg/dL) 0,8 [0,67-0,96]

- Péptido natriurético elevado (pg/mL)* 13 (37,1)
Tratamiento médico:

- Acido acetil salicilico 17 (48,6)

- Acenocumarol 1(2,9)

- Diurético 3(8,6)

- Betabloqueantes 3(8,6)

- Inhibidores de la ECA 2(5,7)

- Amiodarona 1(2,9)

Los datos se expresan como mediana [rango intercuartilico] o n (%) segun corresponda. NYHA: New York Heart
Association. EEF: estudio electrofisiolégico. CIA: comunicacién interauricular. ECA: enzima convertidora de la
angiotensina. ¥*BNP >35 y/o Nt-proBNP >125.



RESULTADOS

La totalidad de la cohorte estaba en ritmo sinusal en el momento del estudio con un
22,9% de los pacientes con bloqueo AV de primer grado (PR >120 ms) y un 88,6% con
bloqueo de rama derecha del haz de His (QRS >120 ms). El 42,9% mostraba elevacion de

péptidos natriuréticos (BNP >35 pg/ml y/o Nt-proBNP >125 pg/ml).

Se incluyd un grupo control de 20 sujetos sanos emparejados por edad y sexo con la
cohorte de pacientes con TdFc (Tabla 2). Como Unica diferencia en las caracteristicas
basales, los pacientes con TdFc tenian un mayor indice de masa corporal (24,6 vs. 21,7

kg/m?; p =0,001).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los grupos.

Casos (n=35) Controles (n=20) P

Edad (afios) 28,5 [24,4-41,0] 27,8 [26,9-31,3] 0,713
Sexo 14 (40) 9 (45) 0,781
Peso (kg) 72,0 [60,0-82,0] 63,0 [54,0-76,0] 0,076
Talla (cm?) 170,0 [160,0-178,0] 173,0 [165,5-179,5] 0,217
IMC (Kg/m?) 24,6 [22,2-28,1] 21,7 [20,2-23,3] 0,001
Hipertension arterial 0(0) 0(0) -
Dislipemia 1(2,9) 0(0) 1,000
Tabaquismo 0,093

-No 30 (85,7) 19 (100)

- Fumador activo 5(14,3) 0(0)

Los datos se expresan como mediana [rango intercuartilico] o n (%), segun corresponda.

Respecto al electrocardiograma basal, los controles sanos mostraban una
conduccién auriculo-ventricular e intraventricular mas rapida, asi como una

repolarizacién mas corta (p <0,001) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas del electrocardiograma (ECG) segtn grupos.

Casos (n=35) Controles (n=20) P
P (ms) 80 [80-100] 80 [80-92,5] 0,558
PR (ms) 160 [140-160] 140 [120-160] 0,001
QRS (ms) 160 [140-165] 80 [70-82,5] <0,001
QT (ms) 400 [390-440] 340 [320-360] <0,001
RR (ms) 770 [655-880] 735 [630-840] 0,371

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico].
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5.1.2. Parametros de imagen por ecocardiografia y resonancia
magnética cardiaca

Los parametros ecocardiograficos se desglosan en las Tabla 4. No hubo diferencias
en el tamafo de las cavidades izquierdas ni en el indice de TEI del VI (0,43 vs. 0,42; p =
0,669) entre ambas cohortes. Los pacientes con TdFc presentaron un area superior tanto
de la AD (18,7 vs. 12,7 cm?; p <0,001) como del VD (22,2 vs. 5,7 cm?; p <0,001). La
contraccion longitudinal del VD evaluada por TAPSE fue significativamente inferior en
los pacientes (14,9 vs. 19,9 mm; p <0,001). No hubo diferencias en el tamafio de la VCI
entre grupos. La raiz adrtica fue significativamente mas grande en los pacientes con TdFc

(3,3 vs.2,8cm; p=0,001).

Tabla 4. Datos ecocardiogrdficos segtin grupos.

Casos (n=35)

Controles (n=20) P

Diametro telediastdlico VI (cm) 4,57 [4,16-5,03] 4,50 [4,21-4,83] 0,552
indice de TEI del VI 0,43 [0,35-0,47] 0,42 [0,36-0,47] 0,669
Septo interventricular (mm) 8,39 [7,3-10,4] 6,93 [6,36-7,69] 0,002
indice de excentricidad diastdlico 1,19 [1,01-1,25] 1,04 [0,97-1,16] 0,031
indice de excentricidad sistélico 1,13 [0,95-1,26] 1,06 [0,94-1,15] 0,221
Diametro basal VD (cm) 4,22 [3,96-4,87] 3,30 [2,81-3,54] <0,001
indice de TEI del VD 0,53 [0,46-0,59] 0,44 [0,39-0,52] 0,039
Area VD en diastole (cm?) 22,2 [18,2-27,8] 10,7 [9,03-13,1] <0,001
Area VD en sistole (cm?) 12,3 [9,65-14,9] 5,7 [4,42-6,47] <0,001
Acortamiento de area VD 0,45 [0,37-0,53] 0,50[0,42-0,57] 0,118
TAPSE (mm) 14,9 [13,3-16,9] 19,9 [18,9-20,7] <0,001
Area de la Al (cm?) 14,7 [12,6-17,9] 13,7 [11,3-15,3] 0,157
Area de la AD (cm?) 18,0 [15,5-20,0] 12,7 [11,3-14,8] <0,001
VCl maxima (mm) 19,0 [12,9-20,8] 17,9 [15,6-22,8] 0,444
VCIl minima (mm) 11,6 [8,33-14,3] 9,34 [6,88-11,7] 0,460
VClI colapso 0,36 [0,28-0,44] 0,50 [0,36-0,60] 0,103
Presién estimada AD (mm Hg) 8 [3-12] 3 [3-8] 0,006
Raiz adrtica (cm) 3,28 [2,94-3,58] 2,78 [2,56-2,96] 0,001

Insuficiencia tricuspide >11/IV 2(5,7) 0 (0) 0,529

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico] o n (%), seglin corresponda. VI: ventriculo
izquierdo. VD ventriculo derecho. VCI: vena cava inferior. Al: auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava
inferior.

Respecto a los parametros derivados del estudio por imagen con RMc (Tabla 5), los
pacientes con TdFc mostraron, como era esperable, volimenes ventriculares derechos
telediastdlicos indexados mayores (144,5 vs. 94,0 ml/m?; p <0,001) con peor funcidn
contrdctil (fraccidn de eyeccidon VD 42% vs. 57%; p <0,001). Un 34,3% de los pacientes

presentaba disfuncion sistdlica de VD (fraccidn eyeccion <40%) y 10 (30,3%) tenian IP
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severa. A tenor de la influencia descrita sobre la fraccion de eyeccién del VD por las
condiciones de carga, se realizd una correccién de este parametro por el porcentaje de
regurgitacion pulmonar segun la férmula descrita por Ta y colaboradores.*®? El ajuste de
la fraccidn de eyeccién de VD evidencié diferencias ain mayores con el grupo control y
reclasificd la cohorte Fallot, de tal forma que el 82,6% presentaban disfuncidn sistélica

de VD.

No hubo diferencias en el volumen telediastdlico izquierdo, pero si en el telesistdlico
que fue mayor en pacientes con TdFc (46,3 vs. 38,1 ml/m?; p = 0,010), la fraccién de
eyeccion del VI fue inferior en esta cohorte (52,2% vs. 58,1%; p = 0,002) y 13 pacientes
(37,1%) tenian disfuncién sistélica del VI (fraccidn eyeccion <50%). Aunque la
insuficiencia adrtica fue mas prevalente en los pacientes con TdFc, Unicamente un sujeto

presentd una regurgitacion significativa.

Tabla 5. Datos de resonancia magnética cardiaca segtin grupos.

Casos (n=33) Controles (n=20) P
Volumen telediastdlico VI (ml/m?) 97,9 [81,2-110,0] 92,8 [83,4-98,3] 0,399
Volumen telesistdlico VI (ml/m?) 47,4 [37,0-56,0] 38,0 [32,7-42,7] 0,010
indice de masa del VI (g/ m?) 43,03 [37,6-51,7] 44,58 [37,0-53,8] 0,769
Fraccion de eyeccion VI (%) 52,0 [47,6-56,6] 56,1 [54,3-62,4] 0,002
Volumen telediastdlico VD (ml/m?) 140,0 [111-154] 91,3 [83,8-101,0] <0,001
Volumen telesistélico VD (ml/m?) 77,7 [68,2-97,9] 38,9 [35,3-45,9] <0,001
Fraccion de eyeccion VD (%) 42,6 [37,7-45,6] 58,2 [54,3-60,2] <0,001
Fraccion de eyeccion corregida VD (%) 31,9 [25,9-38,3] 63,9 [58,4-69,2] <0,001
indice de masa del VD (g/m?) 28,0 [24,7-34,4] 16,5 [13,9-18,6] <0,001
FR pulmonar (%) 20,2 [3,1-37,6] 1,03 [0,42-1,78] <0,001
Insuficiencia pulmonar severa 10 (30,3) 0(0) 0,009
FR adrtica (%) 3,1[1,5-6,4] 1,1[0,7-2,9] <0,001

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico] o n (%), seglin corresponda. VI: ventriculo
izquierdo. VD ventriculo derecho. FR: fraccidn de regurgitacion.

5.1.3. Datos de disfuncidn diastdlica y relacidn con la capacidad
funcional

Los datos ecocardiograficos en relacidn con la funcién diastélica del VD se muestran
en la Tabla 6. Cuando se analizaron los parametros de funcidn diastdlica entre la cohorte

de pacientes con TdF y los controles sanos, se observaron velocidades de llenado rapido
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inferiores en el VD (E tricuspide 55,3 vs. 63,6 cm/s; p = 0,04) y una relacion E/A del
llenado tricuspide inferior (1,44 vs. 2,01; p = 0,02). Dentro de la cohorte de pacientes
con TdFc, se observo una correlacion significativa entre la velocidad E del llenado TTy la
fraccion de IP (r = -0,50; p = 0,004). La relacion E/e’ tricuspide fue significativamente

superior en este grupo (8,56 vs. 5,05; p <0,001).

Atendiendo a la definicion cldsica y ampliamente utilizada de DD cuantificada
mediante la presencia de FDAP, 9 pacientes (25,7%) presentaron dicho “patrdn
restrictivo”, el cual no se asocié con el VO/kg pico (19,6 vs. 19,7 ml/kg/min; p = 0,78).
En nuestra serie, la presencia de FDAP tampoco se relaciond con pardmetros restrictivos
tradicionales del flujo de llenado TT (E/A >2, tiempo de desaceleracion de la onda E <120
ms), ni con datos indirectos de presiones elevadas en la AD (dilatacién VCI, relacién E/E’
del Doppler del anillo tricuspide). Los pacientes con FDAP presentaron un volumen
telediastdlico indexado del VD ligeramente mayor (167 vs. 140 ml/m?; p = 0,24) y similar
fraccién de eyeccion (28,7% vs. 33,8%; p = 0,50). No hubo diferencias en el porcentaje

de fraccion de regurgitacion pulmonar entre ambos grupos (19,4% vs. 20,2%; p = 0,26).

De acuerdo con las guias de practica clinica, el 88,6% de los pacientes cumplia
criterios de DD de VD (definida como patrén relajacion alterada: E/A <0,8 cm/s; patrén
pseudonormal: E/A 0,8-2,1 cm/s y E/E’ >6; patrdn restrictivo: E/A >2,1 cm/s y tiempo
desaceleracion <120 ms).1%2 Dicho subgrupo no presenté diferencias en el tamafio de la
VCI (20,1 vs. 20,5 mm; p = 0,73) ni en el VO2/kg pico obtenido en la prueba de esfuerzo
(19,6 vs. 19,7 ml/kg/min; p = 0,97). Dada la elevada prevalencia de DD de VD, se buscé
el punto de corte dptimo, mediante el indice de Youden, de la relacién E/E’ tricuspide
para sujetos con un VO2/kg muy reducido (<14 ml/kg/min), estableciéndose una ratio
E/E’ de 9,8 como umbral que maximizaba la sensibilidad y especificidad (67% y 81%,
respectivamente). Utilizando este nuevo punto de corte, la prevalencia de DD de VD fue
del 42,9%. Los pacientes con TdFc mostraron una relacién entre la S’ del Doppler tisular
tricuspide y el drea de la AD indexada significativamente inferior a la de los sujetos sanos
(0,9 vs. 1,8 m2-st-cm™; p <0,001). Respecto al acoplamiento ventriculo-arterial derecho,
los pacientes con TdFc presentaron una ratio entre la fraccidon de eyeccion del VD y el

gradiente VD-AD inferior a los controles (0,4 vs. 0,8 %/mm Hg; p< 0,001).
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Tabla 6. Datos ecocardiogrdficos de funcion diastdlica del ventriculo derecho segtn grupos.

Casos (n=35) Controles (n=20) P
Llenado E tricuspide (cm/s) 54,3 [42,6-64,7] 63,6 [55,3-70,4] 0,039
Llenado A tricuspide (cm/s) 39,3 [32,5-43,4] 31,2 [28,4-40,4] 0,319
Relacién E/A llenado tricuspide 1,44 [1,12-1,78] 2,01 [1,60-2,23] 0,018
TD tricuspide (ms) 195 [158-227] 208 [186-276] 0,113
E’ tricuspide (cm/s) 10,2 [8,22-11,4] 14,6 [12,2-16,1] <0,001
A’ tricuspide (cm/s) 5,09 [4,48-6,34] 9,49 [8,60-12,2] <0,001
S’ trictspide (cm/s) 7,66 [6,74-9,89] 13,0[11,9-13,7] <0,001
Relacién E/E’ tricuspide 8,56 [6,87-11,1] 5,05 [4,31-5,98] <0,001
Gradiente VD-AD (mm Hg) 26,2 [21,0-41,5] 17,4 [14,9-18,6] <0,001
Relacién S’/4rea AD indexada (m?s*cm™) 0,90 [0,64-1,07] 1,76 [1,52-2,03] <0,001

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico]. TD: tiempo de desaceleracion. VD: ventriculo

derecho. AD: auricula derecha.

Los datos ecocardiogréficos en relacion con la funcidn diastélica del VI se muestran

en la Tabla 7. Se observaron velocidades de llenado rdpido superiores en el VI (E mitral
81,7 vs. 72,3 cm/s; p = 0,048) sin diferencias en la relacion E/A del llenado transmitral
(1,69 vs. 1,57; p = 0,70). Respecto a los parametros que estiman indirectamente las
presiones de llenado, los sujetos con TdFc mostraron valores significativamente
superiores en la relacion E/e’ mitral, siendo especialmente notable dicha diferencia

cuando se evalua a nivel septal (10,1 vs. 5,4; p < 0,001).

En la cohorte de pacientes con TdFc, el 34,3% presentaba DD de VI segun las
recomendaciones de las sociedades americana y europea de ecocardiografia (Figura 32).
Los pacientes con DD del VI mostraron un VO,/kg pico significativamente inferior (16,3

vs. 22,5 ml/kg/min; p = 0,03).

Tabla 7. Datos ecocardiogrdficos de funcion diastélica del ventriculo izquierdo segtin grupos.

Casos (n=35) Controles (n=20) P
Llenado E mitral (cm/s) 81,7 [69,0-98,0] 72,3 [61,3-79,2] 0,048
Llenado A mitral (cm/s) 45,3 [41,9-57,4] 44,7 [38,5-48,8] 0,083
Relacion E/A llenado mitral 1,69 [1,33-2,04] 1,57 [1,36-1,96] 0,700
TD mitral (ms) 194 [165-244] 203 [171-235] 0,847
E’ lateral mitral (cm/s)* 14,3 [12,4-16,2] 16,9 [16,0-19,8] 0,006
A’ lateral mitral (cm/s)* 5,80 [4,20-6,30] 6,77 [5,79-8,46] 0,006
S’ lateral mitral (cm/s)* 7,11 [5,56-8,27] 10,0[7,87-11,8] <0,001
Relacion E/E’ lateral* 5,73 [4,58-8,02] 4,18 [3,73-4,79] 0,001
E’ septal mitral (cm/s)** 9,74 [8,35-11,0] 12,2 [9,98-15,0] 0,003
A’ septal mitral (cm/s)** 6,42 [5,16-7,96] 7,58 [5,95-8,95] 0,064
S’ septal mitral (cm/s)** 7,13 [6,37-8,35] 8,87 [7,13-9,52] 0,009
Relacion E/E’ septal** 10,1 [6,98-12,0] 5,44 [4,96-7,08] <0,001
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Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico]. TD: tiempo de desaceleracion. *n=49 (29 casos, 20
controles). ¥*n=47 (27 casos, 20 controles).

El andlisis mediante speckle tracking (Tabla 8) revelé un strain global de ambos
ventriculos superior en el grupo de los controles sanos (VD: 18,40% vs. 23,57%, p
<0,001). El strain rate diastdlico precoz del VD fue significativamente superior en
controles sanos (1,30 vs. 1,65, p=0,002). Se observé una correlacion significativa entre
el SRe (r =0,61; p <0,001) y entre el strain global longitudinal de ambos ventriculos (r =

0,44; p = 0,002).

Tabla 8. Parametros de strain obtenidos por speckle tracking en ecocardiografia (2D-ST)
segun grupos.

Casos (n=34) Controles (n=20) P
Strain rate sistélico VD 0,80 [0,70-1,00] 1,25 [1,00-1,50] <0,001
Strain rate diastoélico precoz VD 1,30 [1,00-1,50] 1,65 [1,37-1,85] 0,002
Strain rate diastélico tardio VD 0,60 [0,20-0,60] 1,00 [0,78-1,10] <0,001
Strain global VD 18,40 [16,75-20,26] 23,57 [20,45-25,28] <0,001
Strain rate sistdlico VI* 0,87 [0,80-0,97] 1,00 [0,96-1,10] 0,004
Strain rate diastdlico precoz VI* 1,47 [1,10-1,54] 1,70 [1,36-1,94] 0,020
Strain rate diastdlico tardio VI* 0,53 [0,47-0,67] 0,63 [0,50-0,75] 0,442
Strain global VI 17,58 [15,12-18,80] 19,76 [18,11-21,97] 0,001

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico]. VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo.
*n=49 (29 casos, 20 controles).
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5.2. Cambios en la geometria septal y analisis de los gradientes
intraventriculares

Al analizar los cambios en la geometria septal, encontramos un indice de
excentricidad diastdlico significativamente superior en los pacientes con TdF respecto a
los controles sanos (1,19 vs. 1,04; p = 0,031). El indice de excentricidad sistélico mostré
una tendencia estadisticamente no significativa a ser superior en la TdFc (1,13 vs. 1,06;

p =0,221) (Figura 34).

1.6

p=0,031 p=0,221

-
'

=y
n

indice de excentricidad diastélico
indice de excentricidad sistdlico

-
[=)

0.8

0.8
Fallot Controles Sanos Fallot Controles Sanocs

Figura 34. Grdfico de cajas del indice de excentricidad diastdlico y sistdlico en funcion del grupo.

Unicamente se observé una correlacidn significativa entre el indice de excentricidad
sistdlico y la relacién E/e’ tricuspide (r = 0,31; p = 0,03) (Figura 35). No hubo asociacidn
entre ambos indices de excentricidad y la relacion E/E’ mitral (lateral y septal). Ninguno
de los indices de excentricidad mostré correlacién alguna con el VOy/kg pico (r <0,20; p

>0,20).
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Figura 35. Grdfico de dispersion que muestra la relacion entre el indice de excentricidad sistdlico y la relacion E/E'
tricuspide.

El andlisis del flujo sanguineo mediante DCMM (Tabla 9Figura 12) mostré que el
gradiente de presion entre la AD y el VD que condiciona el llenado ventricular durante
la fase precoz de la didstole es mayor en la cohorte de TdFc frente a la de los controles

(Figura 36). Esto queda reflejado en el pico precoz TT (2,19 vs. 1,79 mm Hg, p = 0,014).

Tabla 9. Gradientes de llenado por Doppler Color Modo M.

Casos (n=35) Controles (n=20) P
E transtricispide 2,19 [1,85-2,92] 1,79 [1,36-2,16] 0,014
E intraventricular derecho 1,25[0,95-1,81] 0,86 [0,56-1,09] 0,002
E transmitral 3,76 [3,05-4,67] 3,57 [3,19-3,97] 0,646
E intraventricular izquierdo 2,03 [1,46-3,04] 1,36 [1,04-1,69] 0,005
Iner. transtricuspide 2,19 [1,87-2,91] 1,81[1,41-2,15] 0,033
Iner. intraventricular derecho 1,35[0,99-1,90] 1,01 [0,65-1,31] 0,008
Iner. transmitral 3,82 [3,10-4,76] 3,58 [3,19-4,01] 0,660
Iner. intraventricular izquierdo 2,22 [1,40-2,72] 1,91 [1,40-2,14] 0,142
Conv. transtricuspide 0,01 [0; 0,06] 0,05 [0,01; 0,12] 0,039
Conv. intraventricular derecho 0,39 [0,20; 0,68] 0,45 [0,35; 0,66] 0,382
Conv. transmitral 0,05 [00;25] 0,16 [0,18; 0,32] 0,646
Conv. intraventricular izquierdo 0,75 [0,38; 2,02] 1,07 [0,75; 1,62] 0,233

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico], en valor absoluto. Iner: pico inercial. Conv: pico

convectivo. E: pico durante el llenado precoz.



RESULTADOS

p=0,014 2 p=0,646

@
©-2 -4
a 5
3 E
= 7]
17} c
= @
g =
-3 w
w o
o
3 &6
o
-4
-8
Fallot Controles Sanos Fallot Controles Sanos

Figura 36. Comparacion del pico E transtricuspide y transmitral por grupos. Las unidades se expresan en mm Hg.

El llenado ventricular derecho se debié fundamentalmente a las fuerzas inerciales
del flujo TT (2,20 mm Hg), siendo el componente convectivo practicamente nulo (0,01
mm Hg). Esta relacién se mantiene constante tanto en sujetos sanos como en pacientes

con TdFc, como queda reflejado en la Figura 37.
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Figura 37. Desglose del flujo transtricuspide en sus componentes inercial y convectivo. Comparacion por grupos.
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No se objetivaron diferencias significativas respecto al llenado ventricular izquierdo

precoz cuyo pico precoz TM fue similar (3,76 vs. 3,57 mm Hg; p = 0,646; Figura 38).
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Figura 38. Desglose del flujo transmitral en sus componentes inercial y convectivo. Comparacion por grupos.

Cuando analizamos mediante DCMM el flujo intraventricular derecho, observamos
una débil contribucidn de las fuerzas convectivas (0,43 mm Hg) en comparacion con las
halladas al analizar el flujo TT (0,02 mm Hg), como un pico positivo que se opone al
componente inercial (pico negativo). Estos resultados se mantienen en el andlisis por

subgrupos (Figura 39).
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Figura 39. Desglose del flujo intraventricular derecho (IVD) en sus componentes inercial y convectivo. Comparacion
por grupos.

Al analizar el comportamiento del VD durante el esfuerzo mediante DCMM,
observamos un marcado incremento del gradiente de presién TT en los pacientes con
un pico E de 4,31 mm Hg (aumento del 97%). En los controles, el incremento fue del 59%
con un gradiente de llenado precoz durante el esfuerzo de 2,84 mm Hg. El incremento

descrito fue a expensas de un componente puramente inercial.

5.3. Parametros determinantes de la capacidad funcional

La cohorte de TdFc alcanzé una menor carga en la prueba de esfuerzo en
cicloergémetro con una potencia media de 167,5 vs. 136,5 W (p <0,001). Los resultados
(Tabla 10) muestran una menor capacidad funcional en los pacientes con TdFc (VO2/kg
de 19,6 frente a 29,2 ml/kg/min (VO2r 59,8% vs. 81,3%; p<0,001). Asimismo, los
pacientes con TdFc presentaron un mayor VCO; slope (29,6 vs. 25,4; p <0,001), lo que
evidencia una peor eficiencia ventilatoria en esta cohorte (Figura 40). No hubo
diferencias significativas en el pulso de oxigeno (10,6 vs. 12,8; p=0,185) aunque si

alcanzaron una frecuencia cardiaca maxima mayor los sujetos sanos (149 vs. 172 lpm; p

<0,001).
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Tabla 10. Prueba de esfuerzo segun grupos.

Casos (n=34) Controles (n=20) P
VO,/kg (ml/kg/min) 19,6 [16,7-26,0] 29,2 [27,7-31,5] <0,001
VO, T (%predicho) 59,8 [50,5-70,3] 81,3 [71,1-87,1] <0,001
RER 1,15[1,11-1,20] 1,21 [1,16-1,31] 0,007
Carga (W) 125,0[100,0-150,0] 175,0[150,0-200,0] 0,007
VO, (ml/min) 1485 [1012-1962] 1935 [1550-2272] 0,005
VCO;, (ml/min) 1660 [1202-2178] 2175 [1982-2715] 0,001
Pulso O, (ml/latido) 10,6 [7,5-12,8] 12,8 [9,5-13,2] 0,185
FC maxima (lpm) 149,0 [134,0-164,0] 172,0[160,0-179,0] <0,001
FR maxima (rpm) 38,0 [34,0-45,8] 38,0 [33,0-42,0] 0,489
VE (I/min) 57,5 [42,2-72,8] 71,0 [61,8-84,2] 0,015
VE/ VO, 38,5 [34,4-43,4] 39,8 [35,2-42,2] 0,900
VE/ VCO, 34,6 [32,3-37,0] 34,6 [31,8-39,2] 0,986
VCO;slope 29,1 [27,0-32,0] 24,9 [24,-26,7] <0,001
Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico]. FC: frecuencia cardiaca. FR: frecuencia
respiratoria. VE: ventiltacion.
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Figura 40. Grdficos de cajas del consumo de oxigeno ajustado por peso en ml/kg/min (izquierda) y VCO; slope

(derecha) en funcion del grupo.

La Tabla 11 recoge las variables que mostraron una correlacién significativa con el

consumo VO/kg en el analisis univariado de la cohorte Fallot.
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Tabla 11. Andlisis de correlacién con el consumo pico de oxigeno ajustado por peso, VO./kg,

en la cohorte Fallot.

r P
Edad -0,497 0,003
Onda A llenado mitral -0,508 0,002
Relacién E/A del llenado mitral 0,344 0,046
Onda E’ Doppler tisular mitral lateral 0,498 0,006
Onda E’ Doppler tisular mitral septal 0,639 <0,001
Relacién E mitral/E’ septal -0,594 0,001
Relacién E/A del llenado tricuspide 0,367 0,033
Relacién TAPSE/gradiente de presién VD-AD 0,389 0,031
Strain global longitudinal del VI -0,445 0,015
Volumen indexado telediastélico del VI 0,386 0,027
Fraccion de regurgitacion pulmonar -0,463 0,009
Fraccion de eyeccion VD corregida*® 0,376 0,045
Pico convectivo intraventricular derecho (DCMM) 0,445 0,008

Los datos se expresan como mediana [rango intercuartilico]. r: coeficiente de correlacion de Spearman. VD: ventriculo
derecho. AD: auricula derecha. VI: ventriculo izquierdo. DCMM: Doppler color modo M. *Seguin Ta et al.192

Mediante imputacion multivariable (“Predictive mean matching”), se crearon 25

subconjuntos de datos y se llevd a cabo un analisis de regresién lineal multiple,

utilizando los predictores que habian mostrado correlacién significativa y sentido clinico.

El modelo final mostré un coeficiente de determinacién ajustado (R?) de 0,72. Los

predictores independientes del VO; pico ajustado por peso se recogen en la Tabla 12, y

Figura 41.

Tabla 12. Regresion lineal multiple por pasos hacia atrds con los predictores finales del
modelo. Variable dependiente consumo pico de oxigeno ajustado por peso, VO;/kg.

Coeficiente
Edad -0,178
Sexo masculino 4,813
E/A tricuspide 2,921
E/A mitral 3,790

E/E’ septal -0,644

5,170
0,089
1,337
1,745
0,252

Error estandar

p
<0,001
0,045
0,029
0,045
0,011
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Figura 41. Relacion de cada predictor independiente con VO2/kg.

Se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad, repitiendo el modelo de regresion lineal
multiple previo con aquellos sujetos que tenian valores completos, sin realizar
imputacién de datos. Se mantuvieron los mismos predictores finales, junto con la
fraccién de regurgitacién pulmonar que mostrd un coeficiente cercano a cero (b =0,1;

p = 0,04).

El analisis mediante el factor de inflacion de la varianza descarté colinealidad
significativa con un FIV medio de 1,81 (Tabla 13). Asimismo, no se objetivo

heterocedasticidad significativa mediante la prueba de Breusch-Pagan (X% 1,12; p =0,29).



Tabla 13. Andlisis de colinealidad mediante el factor de inflacion de la varianza (FIV).

FIV
Sexo 1,27
E/A tricispide 1,12
Edad 1,21
Control sano 1,44
E/E’ septal 1,66

RESULTADOS

1/FIV

0,951
0,892
0,825
0,695

0,603

Por otro lado, se llevd a cabo un anlisis de los residuales del modelo que cumplieron

el supuesto de normalidad segun la prueba de Shapiro-Wilk (p = 0,393), como se puede

apreciar en la Figura 42.
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Figura 42. Andlisis de los residuales del modelo mediante un grdfico N-N (izquierda) y distribucion de Kernel

(derecha).

De igual manera, se estudiaron los residuales externamente estudentizados en los

gue Unicamente se objetivd una desviacidn absoluta significativa, superior a 2,5 (Figura

43). Se repitié el analisis excluyendo al sujeto que presentaba dicha desviacion,

consiguiéndose los mismos resultados.
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Figura 43. Andlisis de los residuales estudentizados.

A continuacién, se muestran las predicciones globales del modelo imputado y las del

analisis de sensibilidad (Figura 44):
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Figura 44. Prediccion global con el modelo imputado (izquierda) y datos no imputados (derecha).

Por ultimo, se repitid el analisis de regresién lineal por pasos hacia atras incluyendo

a todos los sujetos del estudio (cohorte Fallot y controles sanos). Los predictores
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independientes finales asociados al VO,/kg pico fueron: la edad (b =-0,24; p = 0,002), el
sexo masculino (b = 3,84; p = 0,009), ser control sano (b = 4,85; p = 0,004), relacién E/A
del llenado tricuspide (b = 3,47; p = 0,005) y ratio E/E’ septal del Doppler tisular mitral
(b =-0,52; p = 0,015). Este modelo presentd un buen ajuste, se descarté colinealidad
significativa (FIV medio de 1,31) y heterocedasticidad (X2 0,02; p =0,88). Los residuales

cumplieron el supuesto de normalidad segun la prueba de Shapiro-Wilk (p = 0,39).
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5.4. Pacientes sometidos a reemplazo valvular pulmonar durante el
estudio

Cinco de los pacientes con TdFc incluidos en el estudio se sometieron a reemplazo
valvular por IP severa: 4 quirdrgicos (Carpentier Edwards Magna) y 1 percutaneo
(Edwards Sapien 3). La mediana de edad fue 38 afios y 2 eran mujeres. Todos los
pacientes completaron el seguimiento. Globalmente, la mediana del VOy/kg pico
aumento de 11,8 a 14,0 ml/kg/min (p = 0,893). La evolucidn intrasujeto a 6 meses se
muestra en la Figura 45. Dos (40%) de los pacientes intervenidos incrementaron el
VO,/kg pico, el resto empeord el resultado previo; en tres (60%) de los casos el VCO;

slope aumentd discretamente y en los otros dos se redujo.
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Figura 45. Evolucién del VO,/kgy del VCO; slope en los sujetos intervenidos.

Respecto al impacto en los parametros ecocardiograficos (Tabla 14), la correccion de
la IP supuso una reduccion significativa en el area del VD, tanto diastdlica (25,2 vs. 18,7
cm?; p = 0,01) como sistdlica (13,5 vs. 9,1 cm?; p = 0,01). El drea de la AD también se
redujo, aunque no alcanzé la significacion estadistica (18,8 vs. 15,3 cm?; p = 0,18). El
indice de excentricidad diastélico no cambié significativamente (1,18 vs. 1,20; p = 0,46).
El acortamiento de area fraccional aumenté de 0,48 a 0,51 (p = 0,46) y la excursion

sistolica del anillo tricuspide (TAPSE) disminuyo ligeramente (14 a 12,7 mm, p = 0,60).
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Tabla 14. Parametros ecocardiogrdficos: medidas basales y a 6 meses.

Basal 6 meses P
Diametro telediastdlico VI (cm) 4,42 [4,09-4,71] 4,60 [4,32-4,65] 0,917
Septo interventricular (mm) 11,0 [10,4-11,4] 9,13 [8,94-11,5] 0,009
indice de excentricidad diastdlico 1,18 [0,94-1,23] 1,20[1,17-1,27] 0,462
indice de excentricidad sistdlico 1,07 [0,95-1,10] 1,11 [1,03-1,21] 0,462
Didmetro basal VD (cm) 4,28 [4,24-5,09] 3,81 [3,71-4,38] 0,175
Area VD en diastole (cm?) 25,2 [24,7-31,3] 18,7 [18,3-19,1] 0,014
Area VD en sistole (cm?) 13,5[12,9-15,5] 9,1 [8,5-9,7] 0,014
Acortamiento de area VD 0,45 [0,37-0,53] 0,50 [0,42-0,57] 0,118
TAPSE (mm) 14,0 [13,3-14,6] 12,7 [12,0-14,1] 0,602
Area de la Al (cm?) 16,7 [13,0-20,8] 13,0 [10,5-16,5] 0,462
Area de la AD (cm?) 18,8 [17,2-20,6] 15,3 [14,6-17,0] 0,175
VCl maxima (mm) 12,2 [11,2-16,8] 12,3 [10,6-14,0] 0,564

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico].

Los parametros hemodindmicos medidos por ETT se recogen la Tabla 15. 3 pacientes
(60%) presentaban DD de VD antes y después de la intervencién por evaluacion
multiparamétrica (punto corte E/E’ de 10). La velocidad de la onda E tricuspide medida

por Doppler aumentd en todos los pacientes, pasando de 51,0 a 70,2 cm/s (p = 0,047).

Tabla 15. Parametros hemodindmicos por Doppler: medidas basales y a 6 meses.

Basal 6 meses P
Llenado E mitral (cm/s) 68,4 [66,3-84,6] 83,7 [72,9-88,6] 0,347
Llenado A mitral (cm/s) 53,5 [45,3-63,1] 53,3 [44,2-67,8] 1,000
Relacion E/A llenado mitral 1,62 [1,01-1,63] 1,59 [1,35-1,75] 1,000
TD mitral (ms) 217 [167-223] 173 [171-180] 0,624
E’ lateral mitral (cm/s)* 12,6 [12,6-12,7] 11,8 [10,8-12,3] 0,180
A’ lateral mitral (cm/s)* 5,99 [4,55-6,85] 6,00 [6,00-7,00] 0,653
S’ lateral mitral (cm/s)* 5,83 [4,43-6,93] 7,0 [5,0-7,0] 0,653
Relacién E/E’ lateral* 5,26 [4,63-6,31] 7,53 [5,95-7,75] 0,180
E’ septal mitral (cm/s)* 5,11 [4,00-5,25] 5,87 [4,17-6,46] 0,297
A’ septal mitral (cm/s)* 6,42 [4,64-8,24] 6,76 [6,47-8,14] 0,456
S’ septal mitral (cm/s)* 8,80 [6,44-9,51] 6,86 [6,74-9,21] 0,881
Relacién E/E’ septal* 17,5 [14,9-18,0] 12,6 [12,1-21,3] 0,881
Llenado E tricuspide (cm/s) 51,0 [34,7-53,4] 70,2 [58,7-80,0] 0,047
Llenado A tricuspide (cm/s) 39,8 [39,1-47,8] 46,5 [45,2-48,3] 0,754
Relacion E/A llenado tricuspide 1,06 [0,87-1,37] 1,51 [1,18-1,93] 0,117
TD tricuspide (ms) 207 [162-238] 197 [173-210] 0,754
E’ tricuspide (cm/s) 10,8 [7,83-11,1] 7,48 [12,2-16,1] 0,117
A’ tricuspide (cm/s) 6,36 [6,03-8,00] 6,30 [5,88-7,05] 0,754
S’ tricuspide (cm/s) 9,97 [5,32-10,2] 6,57 [5,42-7,21] 0,465
Relacién E/E’ tricuspide 14,0 [13,3-14,6] 12,7 [12,0-14,1] 0,602
indice de TEl izquierdo 0,59 [0,47-0,63] 0,48 [0,37-0,60] 0,602
indice de TEI derecho 0,46 [0,44-0,65] 0,44 [0,32-0,54] 0,456
Gradiente VD-AD (mm Hg) 25,3 [21,1-37,8] 21,0 [15,5-62,7] 0,724

Las variables se presentan como mediana [rango intercuartilico]. *n=4.
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5.4.1. Evolucidn de los gradientes intracardiacos posintervencion

El analisis de los gradientes intracardiacos mediante DCMM mostré una reduccion
leve, no significativa, en el gradiente de presion del llenado TT medido mediante el pico
E (2,32 vs. 1,96 mm Hg; p = 0,917). Cuando analizamos el flujo intraventricular derecho,
observamos un comportamiento variable de las fuerzas inerciales con un incremento en
3 sujetos y una reduccién marcada en 2. El componente convectivo mostré un aumento
claro en 3 sujetos y se mantuvo débilmente positivo en los otros 2. La evolucién

intrasujeto se refleja en la Figura 46.
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Figura 46. Evolucion intrasujeto del flujo intraventricular derecho.
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6. DISCUSION

En la actualidad, la TdFc es una de las CC mas prevalentes en la edad adulta y la
indicacion de la correccién de las lesiones residuales depende en gran medida de la
capacidad de esfuerzo de los pacientes. En este contexto, la valoracién de la funcién del
VD es crucial, no sélo en términos de capacidad contractil sino también en la evaluacién
de la funcién diastdlica, clave en la adaptacidon del retorno venoso sistémico y en el

incremento del gasto cardiaco con el esfuerzo.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la valoracion de la didstole ventricular es
compleja, las curvas de presidon-volumen constituyen la técnica de referencia para
determinar las propiedades diastodlicas de las cdmaras cardiacas vy, si bien las limitaciones
de la ecocardiografia Doppler para la estimacion de la funcidn diastdlica cardiaca y las
presiones de llenado se han puesto de manifiesto en numerosos contextos clinicos, en
el momento actual es la Unica aproximacion no invasiva disponible en la practica

clinica.13?

En las camaras cardiacas derechas, la elevacién de la presion de la AD constituye e
signo mas precoz de fallo de VD y determina los sintomas y el prondstico de muchas
enfermedades cardiovasculares.?'>?16 Para su estimacidn se han propuesto diferentes
indices como son el didmetro de la VCI, tamafio de la AD y la relacién E/A
transtricispide.?? Sin embargo, estos parametros han demostrado ser inexactos en
ciertos escenarios clinicos.1®#217 Se ha utilizado también la relacion E/E’ del anillo
tricispide como pardametro subrogado de la presion de llenado ventricular.'>>>* Estas
recomendaciones se basan en la hipdtesis de que el llenado precoz depende
exclusivamente de los efectos de la presién de la AD y del grado de despresurizacién del
VD, asumiendo una reduccién en la velocidad del anillo tricispide cuando la relajacién
estd alterada. Con el mismo razonamiento, se ha estudiado el SR diastdlico precoz como
subrogado de la relajacién del VD v la ratio de la velocidad tricuspide del llenado precoz
y el SR diastdlico precoz (Et/SRe) como indicador de la presién de llenado VD.139218 Sin
embargo, recientemente hemos evidenciado en un estudio experimental de nuestro

grupo una ausencia de correlacién de estos indices con la presién en la AD.**° A pesar
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de sus limitaciones, se desconoce el impacto de estos parametros en la prediccion de la

capacidad funcional de los pacientes con TdFc.

Adicionalmente, la ecocardiografia Doppler proporciona la posibilidad de valorar los
patrones de flujo intracardiaco, permitiendo medir los gradientes de presién del llenado
ventricular y valorar los componentes del flujo que determinan el llenado de las
cavidades cardiacas. Esta aproximacion, aunque no estandarizada en la practica clinica,
aporta informacion fisiolégica muy valiosa en la compresion de la funcion diastdlica

ventricular.

En el presente trabajo se presentan los resultados del analisis de la funcién diastodlica
mediante ecocardiografia Doppler, incluyendo la valoracién de los gradientes de presién
del llenado ventricular, en una cohorte de pacientes con TdFc, comparandola con
controles sanos emparejados y evaluando la repercusién sobre la capacidad funcional
cuantificada de forma objetiva. Los principales hallazgos con respecto a la
caracterizacion de la DD, la capacidad funcional y la relaciéon entre ambos, se discutiran

en los siguientes apartados.
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6.1. Disfuncion diastdlica en pacientes con TdFc

Atendiendo a la definicién clasica y ampliamente utilizada de la DD del VD en

161 cyantificada mediante la presencia de FDAP, uno de cada cuatro

pacientes con TdFc,
pacientes de nuestra cohorte mostré un “patrén restrictivo”. Esta cifra es algo inferior a
las recogidas en la literatura, donde hay descrita una prevalencia variable de este
patrén, que oscila entre el 28% y el 67% en las diferentes series publicadas.1>%164189,190
Son multiples los factores que puede influir en esta horquilla tan amplia de prevalencia
de FDAP. En primer lugar, no todos los grupos han utilizado los mismos criterios para
diagnosticar este “patrdn restrictivo”, la menor prevalencia en nuestra serie puede
explicarse porque hemos empleado la definicién mas estricta de dicho patrén, segun la
cual debe apreciarse la presencia de FDAP en 5 latidos consecutivos durante todo el ciclo
respiratorio (inspiracién y espiracién). Por otro lado, la edad a la que se sometieron los
pacientes a la cirugia reparadora (antes o después del primer afio), asi como el tipo de
técnica (preservacion del anillo pulmonar) y cuidados posoperatorios empleados segun
la década de intervencion, puede influir en estos resultados seglin la evidencia
reportada en la literatura. Sin embargo, utilizando un punto de corte las cirugias
realizadas a partir de 1980 (utilizado en otras series como marcador del cambio en la
técnica quirdrgica y del momento de indicacién, que pasa a ser mas precoz, durante el
primer afio de vida), no hemos observado diferencias significativas en la prevalencia del

“patrdn restrictivo” en sujetos intervenidos antes o después de 1980 (44% vs 27%, p =

0,42).

Por otro lado, cabe destacar que en nuestro estudio no se detectaron diferencias
significativas en el VO3 pico en funcion de la presencia del “patrén restrictivo”. En la
literatura se han descrito resultados dispares en cuanto a esta relaciéon. Por un lado,
encontramos varias cohortes con resultados similares a los nuestros, 163166167 en yna de
los cuales los pacientes recibieron un abordaje quirdrgico muy similar al de nuestro
estudio, aunque la media de edad fue menor pues incluia también pacientes
pedidtricos.'®® En contraposicion, hay dos trabajos en los que se encontré un VO3 pico
menor en los pacientes con FDAP, uno de ellos en adultos intervenidos antes de 19801

y otro mas reciente con pacientes intervenidos en el primer afio de vida y mas jovenes
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(media de edad de 17 afios).'® Esta aparente discordancia entre los resultados de las
series publicadas se ha intentado explicar describiendo la existencia de diferentes
fenotipos de “patrdn restrictivo”. Por un lado, tendriamos a los pacientes clasicamente
descritos en los estudios de los afios 90 en los que predominan sujetos pediatricos que
recibian una cirugia de reparacion completa “tardia” propia de esta era y cuyos
ventriculos eran pequenos y rigidos. Este “verdadero” fenotipo restrictivo protegeria a
los pacientes del desarrollo de IP, evitando la sobrecarga de volumen y mejorando el
gasto cardiaco anterdgrado, lo que finalmente se traduciria en una mayor capacidad
funcional. Este patrén habitualmente desapareceria en el seguimiento tras la reparacion
inicial, aunque un subgrupo de pacientes lo mantendria a medio plazo. Por otro lado,
tendriamos un fenotipo completamente diferente en el que la presencia de FDAP no
traduciria una auténtica fisiologia restrictiva, entendida como una relacion E/A
tricuspide >2 con un tiempo de desaceleracidon <120 ms, en la mayoria de los casos. Estos
pacientes presentarian VD “grandes” y remodelados (volumen > 170 ml/m?) como
consecuencia de la progresion de la IP.18 Este fenotipo se ha observado sobre todo en
sujetos intervenidos en la era moderna, y se ha relacionado con un peor VO3 pico y
mayor riesgo de eventos adversos en el seguimiento.'®® Sin embargo, en este sentido,
nuestros pacientes con “patrdn restrictivo” mostraron un fenotipo de VD “grande” con
una mediana de volumen telediastdlico indexado fue de 167 ml/m?, pese a lo cual no
hemos encontrado asociacién entre FDAP y el VO, pico. Estos hallazgos sugieren que
este parametro no parece ser un buen predictor de la capacidad funcional o, al menos,

no es generalizable.

Por otro lado, a pesar de que algunas series pediatricas'®®'8 han mostrado un mayor
porcentaje de IP significativa en los pacientes con FDAP, existen resultados discrepantes

166

con otras series tanto en pacientes adultos'®® como pediatricos.®” En nuestra cohorte,

tampoco hubo diferencias significativas en el porcentaje de IP.

Ademas, en nuestra serie, la presencia de FDAP no se asocié con parametros
restrictivos clasicos del flujo TT (relacion E/A, tiempo de desaceleracidén onda E) ni con

datos indirectos de presiones aumentadas en la AD (E/E’ tricuspide, dilatacion de VCI).
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Tampoco hubo diferencias significativas en el gradiente de presiéon VD-AD. Estos

hallazgos estdan en consonancia con los descritos previamente en la literatura.63169
Dadas las limitaciones comentadas del FDAP como pardmetro Unico a la hora de
clasificar de forma adecuada a los pacientes con DD del VD, en nuestro trabajo
decidimos realizar una evaluacion multiparamétrica acorde a las recomendaciones de
las guias de cuantificacion por ecocardiografia,?>!%* categorizando la cohorte de
pacientes con TdFc en 2 grupos en funcion de la presencia de DD segun dichos criterios.
Como resultado encontramos una elevada prevalencia de DD del VD, de casi el 90%,
pero que no se asocié con una reduccién de la capacidad funcional. Esto puede deberse
a que el principal determinante que clasifico a los pacientes en el grupo de DD fue la
relacion E/E’ tricuspide, cuyo punto de corte recomendado seguln las guias es de 6.1
Sin embargo, dicho punto de corte se basa en estudios clasicos con poblaciones
heterogéneas que muestra una especificidad limitada (73%) para detectar una presion
de la AD superior a 10 mm Hg** con lo que se produce un sobrediagndstico de DD. Esta
clasificacién errénea de los pacientes puede haber influido en la ausencia de relacién
entre la DD y el consumo de oxigeno. En pacientes trasplantados cardiacos se ha
sugerido utilizar un punto de corte de 8 pues presentaba una mayor especificidad.'>? De
hecho, en nuestra serie, el punto de corte que mejor discriminé un VO2/kg pico muy
reducido (<14 ml/kg/min), tipico de pacientes con afectacion cardiaca avanzada, fue una
ratio E/E’ tricispide de 9,8 con una especificidad del 81%. Estos datos sugieren que el
valor recomendado por las guias de practica clinica probablemente no sea adecuado en

este subgrupo de pacientes con TdFc.

De la misma forma, se evalué también la presencia de DD del VI mediante abordaje
multiparamétrico.'%? Entre los pacientes con TdFc, en torno a un tercio presentaron DD,
lo que si se relacioné de forma significativa con el VO3 pico (15,7 vs. 25,1 ml/kg/min; p

=0,001). Estos resultados son similares a los recogidos en la literatura.>®

De forma mas pormenorizada, respecto a los pardmetros de funcién diastdlica
evaluados por Doppler, el llenado TT de pacientes con TdFc mostré una relacion E/A

tricuspide significativamente inferior respecto a los controles sanos, a expensas de una
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reduccion en la velocidad de llenado rapido (onda E: 54,3 vs. 63,6 cm/s; p = 0,039). Esta
disminucion de la velocidad de la onda E parece estar influida de forma importante por
la presencia de IP, correlacionando significativamente ambos pardmetros en nuestra
serie (r =-0,5; p = 0,004); esto es debido a que el llenado ventricular derecho desde la
AD estaria enlentecido por la interferencia del flujo de regurgitacién pulmonar. De esta
forma, al ajustar por la presencia de IP, no se observan diferencias significativas en la
velocidad E tricuspide (ni en la relacién E/A) entre ambos grupos. Ademas, se objetivd
una presion estimada de la AD mas elevada en los pacientes respecto a los controles (8
vs. 3 mm Hg; p = 0,006). Esta estimacién indirecta de la presion de la AD se realizd
utilizando el didametro maximo y colapso inspiratorio de la VCI. Sin embargo, el didmetro
maximo de la VCI fue similar entre ambos grupos, ya que las diferencias observadas en
la presion de la AD fueron debidas al diferente indice de colapsabilidad de la VCI. El
menor colapso inspiratorio de esta en los pacientes con TdFc supuso una presion
estimada superior. Sin embargo, este método presenta importantes limitaciones a la
hora de discriminar de manera adecuada presiones auriculares ligeramente elevadas (5-
15 mm Hg), especialmente en pacientes con VCI no dilatada, como es el caso de nuestra

cohorte con TdFc, donde sélo un 14,3% presentaron un diametro superior a 20 mm.1>0

La evaluacién indirecta de la presién de llenado de ambas camaras ventriculares
mediante la relacidon E/E’ del Doppler tisular fue significativamente superior en los
sujetos con TdFc, independientemente de la presencia o no de regurgitacion pulmonar
(E/E’ tricuspide: 8,6 vs. 5, p <0,001; E/E’ mitral lateral: 5,7 vs. 4,2, p = 0,001; E/E’ mitral
septal 10,1 vs. 5,4, p <0,001). Es interesante destacar que la mediana de las ratios E/E’
de ambos ventriculos en la cohorte de pacientes fue superior al valor maximo en los

controles sanos, lo que parece indicar una elevada prevalencia de DD en estos pacientes.

Respecto al analisis del strain miocardico mediante “speckle tracking”, observamos
gue los pacientes con TdFc tenian un strain global longitudinal de ambos ventriculos
reducido en comparacién con el de los sujetos sanos, de acuerdo con lo objetivado en
multiples series publicada hasta lecha.11%125-127.123 Estas diferencias fueron mas notables
en el VD (-18,4% vs. -23,6%; p <0,001) y son también superponibles a los resultados

presentados en la literatura en una poblacion muy similar a la nuestra de pacientes
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adultos con TdFc.'?® Asimismo, la tasa de deformacién miocdrdica diastdlica precoz (SRe)
fue menor en la cohorte Fallot tanto en el VD (1,30 vs. 1,65 s%; p = 0,002) como en el VI
(1,47 vs. 1,70 s%; p = 0,020), mientras que el strain rate de la fase auricular (SRa)
Unicamente presentd diferencias a nivel del VD (0,60 vs. 1,00 s%; p <0,001). Los SRe de
ambos ventriculos tuvieron una correlacién moderada en nuestra serie (r = 0,61; p
<0,001), lo que va en la linea con lo descrito previamente por otro grupo y
probablemente refleja el fendmeno de interdependencia ventricular.’?® Por otro lado,
Unicamente el strain global longitudinal del VI se correlacioné con el VO, pico en el
analisis univariado (r = -0,45; p = 0,015). Los resultados de los pardmetros descritos del
VD (strain longitudinal global y SR) parecen sugerir que existe un remodelado crénico en
este ventriculo que a su vez impacta, por el mecanismo descrito de interdependencia
ventricular, en las propiedades de llenado del VI, y es esto ultimo lo que evidencia una
asociacion significativa con la reduccién de la capacidad funcional de estos pacientes
(VO3 pico). Estos hallazgos van en la linea de lo descrito en la literatura en una cohorte
de poblacién pedidtrica con TdFc en la que se describe una afectacién temprana del SRe
del VD respecto a sujetos sanos, pero sin diferencias en el SRe del VI.2°! La
interdependencia ventricular mencionada estaria potenciada por la dilatacién del VD
sobre un pericardio probablemente mas rigido, fruto de las intervenciones previas, lo
que provocaria un desplazamiento septal hacia el VI, justificando un indice de
excentricidad diastélico superior en los pacientes con TdFc como hemos objetivado en
nuestro estudio. Este Ultimo parametro mostré una asociacion significativa, aunque
débil, con la relacién E/E’ del Doppler tisular tricispide (r = 0,31; p = 0,031) lo cual
indicaria un mayor desplazamiento septal hacia cavidades izquierdas en presencia de
presiones mas elevadas en el VD, como cabria esperar segun la fisiologia de la

interdependencia ventricular.

En el analisis de la relacidn entre el llenado tricuspide con su tasa de deformacién
miocardica medida por “speckle tracking” (Et/SRe) no hubo diferencias entre ambos
grupos y tampoco mostré correlacidén con el consumo de oxigeno. Sin embargo, la ratio
Em/SRe en el VI, si mostro diferencias significativas entre la cohorte con TdFc y los sujetos
sanos (0,64 vs. 0,43; p <0,001), no alcanzando sin embargo una correlacién significativa

con el VO; pico en el andlisis univariado en la cohorte de pacientes con TdFc. No
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obstante, en un estudio previo, este indice ya habia demostrado ser un pardmetro
robusto a la hora de estimar la presion de llenado en el VI, observandose asociacion con
el VO3 pico.® Es probable que la ausencia de asociacion en nuestra serie se deba a un
tamafio muestra reducido mds que a una ausencia de relacidon real entre ambas

variables.

Teniendo en cuenta las limitaciones de los parametros descritos hasta el momento
(FDAP, parametros de llenado TT, relacion E/E’ del Doppler tisular del anillo tricuspide,
VCl y parametros derivados del strain miocdrdico) para estimar correctamente la
presién en la AD, se han analizado también las propiedades de las cdmaras derechas

mediante la cuantificacion del gradiente de presién de llenado del VD por DCMM. &’

El pico precoz transtricuspide (E), obtenido mediante DCMM, mide el gradiente de
presiéon del llenado ventricular, que es el verdadero motor que provoca el
desplazamiento de la sangre de la AD al VD. Este pico E mide el gradiente total de presion
instantaneo en la fase precoz de la didstole, siendo generado por una serie de fuerzas
que ocurren simultdneamente. Por un lado, al principio de la didstole, se produce la
relajacién ventricular, que junto con el retroceso elastico (liberaciéon de la energia
potencial previamente acumulada) son responsables de la despresurizacién del VD. Por
otro lado, la rigidez miocardica y la relajacién retardada (cuando esta presente),
determinan la presidn telediastdlica de la camara cardiaca. En nuestra serie, el gradiente
de llenado precoz del VD (pico E) fue superior en los pacientes con TdFc con respecto a
los controles sanos (2,19 vs. 1,79 mm Hg; p = 0,014). Durante el esfuerzo, este gradiente
de presidén de llenado del VD se incrementd en ambos grupos, siendo el aumento en los
pacientes con TdFc mas marcado que en los controles (incremento del 100% vs. del
60%). Estos hallazgos sugieren que en esta poblacidn el llenado ventricular se consigue
por un aumento en la presién de la AD y/o por una despresurizacion mas eficiente. Este
ultimo supuesto podria estar mediado por una relajacién mas rapida, mayor retroceso
eldstico o por un fenémeno de facilitacion de flujo mediado por vértices ventriculares.'”?
En este sentido, nuestro grupo evidencié en estudios previos que la sobrecarga de
volumen aumenta el gradiente TT;®” ademds, a mayor dilataciéon del VD, mayor

contribucién del vdrtice diastélico ventricular para el llenado de este, facilitando Ila
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entrada de flujo procedente de la AD.'”° El gradiente de presion del llenado precoz
mostré una correlacion moderada con el tamafio de la VCI, asi como con la onda E del
llenado tricuspide y la relacion E/E’ del Doppler tisular del anillo tricispide. Otro de los
hallazgos de este estudio que corrobora nuestra experiencia previamente publicada fue
el predominio de las fuerzas inerciales como responsables principales del gradiente de
presidn, siendo el componente convectivo virtualmente nulo.'®” Este hecho se deberia
a la velocidad relativamente baja del flujo sanguineo durante el llenado ventricular y
también a la forma en “reloj de arena” del tracto de entrada del VD. El flujo que procede
de la AD sufre inicialmente una fase de aceleracién convectiva a medida que se dirige
hacia la valvula tricuspide, por el estrechamiento anatémico de la entrada a la valvula.
Posteriormente, a medida que el flujo se separa de los velos tricuspides y aumenta el
area transversal a nivel del tracto de entrada del VD, sufre una deceleracion convectiva
que supone la generacién de un pico de presidon negativa que se opone al llenado
ventricular. De esta forma, las fuerzas convectivas globales al analizar el gradiente TT se

cancelan entre si y el pico resultante es practicamente nulo.®’

Por otro lado, en nuestra cohorte, el gradiente TM evaluado fue similar en ambos
grupos y superior en valor absoluto al del llenado TT, tanto en sujetos sanos como en
pacientes con TdFc, lo que consideramos que puede estar en relacién con una relajaciéon
mas lenta del VD respecto al VI. Ambos gradientes mostrados por los pacientes con TdFc
de nuestra cohorte fueron superiores a los descritos previamente por nuestro grupo en
pacientes con miocardiopatia dilatada.'®” Lo méas probable es que esta diferencia tenga
que ver, al menos en parte, con que en nuestra muestra de pacientes, los sujetos fueran
significativamente mas jovenes que los de la cohorte de miocardiopatia dilatada, sin

poder descartar la influencia de otros factores.

El andlisis de los 5 pacientes con TdFc que se sometieron a SVP por IP severa durante
el estudio mostré un aumento significativo de la velocidad de la onda E tricispide, lo
cual se deberia a la eliminacién del chorro de regurgitacién pulmonar que a su vez
permitiria un llenado triclispide precoz mas rapido desde la AD como ya hemos descrito
previamente. Al reducir la sobrecarga de volumen, se objetivé también una reduccién

en el tamano de las cdmaras cardiacas derechas, especialmente del VD. Estos hallazgos
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son concordantes con la evidencia publicada en series previas.?1®22° Por otro lado, no se
observaron cambios significativos en la capacidad contractil del VD, si bien de media
hubo una mejoria discreta del acortamiento del area fraccional, la evolucion de este
pardmetro intrasujeto fue muy variable, objetivdindose mejoria en unos casos vy
empeoramiento en otros. La eliminacion de la IP supuso una reduccidn en el gradiente
de llenado TT medido por DCMM, llevando a estos pacientes a trabajar en el rango de
presiones observado previamente en los sujetos sanos. De nuevo, este hallazgo apoyaria
la hipdtesis previa en la que la reduccién del tamafio ventricular derecho tras la
correccién de la IP disminuiria la contribucién al llenado del vértice diastélico.'’® Por
ultimo, la mediana de VO; pico aumenté ligeramente, asi como el pulso de oxigeno, pero
sin diferencias estadisticamente significativas. La evolucién intrasujeto mostré una
importante variabilidad en la respuesta al tratamiento, objetivindose un aumento del
consumo en 2 pacientes, estabilidad en otros 2 y empeoramiento en el restante. Estos

resultados son concordantes con la literatura.?2!
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6.2. Impacto de la funcidn diastoélica biventricular en la capacidad
funcional cuantificada mediante prueba de esfuerzo en pacientes con
TdFc

La capacidad funcional objetiva de los sujetos incluidos en nuestro estudio fue
cuantificada mediante el VO, pico ajustado por peso. Este pardmetro ha demostrado ser
un indicador prondstico robusto en amplitud de escenarios clinicos, entre los que se
encuentran las CC del adulto,®3%* y estd ampliamente avalado por las guias de practica

clinica actuales.”?

Los pacientes con TdFc presentaron una mayor limitacion funcional con respecto a
controles sanos con una mediana de VOy/kg pico de 19,6 frente a 29,2 ml/kg/min (p
<0,001). Estos resultados representan un consumo tedrico predicho del 60% frente al
81% (p <0,001). De nuevo, se demuestra la capacidad superior de la ergoespirometria
para discriminar la verdadera capacidad funcional de los pacientes mediante
parametros objetivos, pues toda la cohorte de pacientes con TdFc afirmaba estar en
clase | de la NYHA. Estos hallazgos estan en consonancia con lo descrito previamente en
la literatura.>® Por otro lado, hay que destacar que nuestra poblacién control estaba
compuesta por sujetos sanos pero no entrenados, dada la ligera reduccién en el VO;
pico con respecto a los controles sanos de otras series.>>192193.222 Ademds, los pacientes
con TdFc también mostraron una peor eficiencia ventilatoria, evidenciada por un VCO;
slope significativamente mayor (29 vs. 25). El aumento de este parametro
probablemente se encuentra en relacién con un menor gasto cardiaco en el pico de
esfuerzo y unas resistencias vasculares mayores en el lecho pulmonar, asi como con un
aumento del espacio muerto pulmonar (anatémico y fisiolégico) que produciria un

desequilibrio entre la ventilacidén y la perfusion.

Para investigar la hipotética influencia de la DD en la capacidad de esfuerzo de los
pacientes con TdFc, se llevd a cabo un primer analisis exploratorio de los diferentes
parametros no invasivos, tanto de funcién diastdlica como sistdlica, valorando si
correlacionaban con el VO,/kg pico en este subgrupo. Los resultados se recogen en la

Tabla 11. El andlisis de regresion lineal multiple mostré que la edad, el sexo masculino,
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la relacion E/A mitral y tricuspide, asi como la relacion E/E’ septal del Doppler tisular del

anillo mitral se asociaron de manera independiente con el VO; pico ajustado por peso.

En primer lugar, la relacidon negativa entre la edad y el VO3 pico es consistente con
lo descrito en la literatura, pues sabemos que el VO, disminuye progresivamente con el
envejecimiento debido a una combinacion de varios factores: reduccién de la capacidad
cardiovascular (volumen sanguineo, FC maxima, volumen latido) y cardiopulmonar, asi
como factores musculares (pérdida paulatina de masa muscular, menor capilarizaciony
disminucién de la capacidad oxidativa mitocondrial).??> Asimismo, el hecho de que los
varones presenten mayores niveles de VO; pico que las mujeres es coherente con los
estudios clasicos y se justifica por los factores previamente expuestos.>>??4 En linea con
el anterior punto, los pacientes con TdFc tendrian alterados varios de los factores
determinantes del VO, pico en comparacion con los sujetos sanos. Nuestro segundo
analisis multivariado, que incluye la cohorte total de sujetos, apoya esta hipdtesis, ya
que ser control sano se asocio de forma independiente con el VO,/kg pico, presentando

de media casi 5 ml/kg/min mas que los pacientes con TdFc.

En segundo lugar, el llenado TT mediante Doppler (ratio E/A) mostrd una relacion
directa con el VOy/kg pico, de tal forma que aquellos sujetos que presentaban una
relacion E/A de 1 tenian de media unos 3 ml/kg/min menos de VO; pico que los sujetos
con una relacion E/A de 2. Este parametro ya ha demostrado previamente
correlacionarse con el consumo de oxigeno en pacientes sometidos a SVP.*® Por tanto,
una relacién E/A mayor, dentro de los limites fisiolégicos, sugiere un llenado pasivo mas
rapido del VD y una menor contribucién del llenado activo por contraccién auricular en
la fase tardia de la diastole. En la misma linea, se observd una relaciéon directa entre la
relacion E/A del llenado TM por Doppler y el VO2/kg pico. En este caso, los sujetos con
una relacién E/A mitral de 1 presentaron de media casi 4 ml/kg/min menos de consumo
pico que los sujetos con una ratio de 2. En la literatura, Unicamente se ha reportado la
relacion de este parametro con el consumo en una serie de pacientes adultos con TdFc

e IP severa.*®
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El Ultimo predictor independiente del modelo fue la relaciéon E/E’ a nivel septal del
Doppler tisular mitral, parametro que ha sido utilizado ampliamente para predecir
presiones de llenado del VI y que es un criterio actual para el diagndstico de DD del VI
en las guias de practica clinica.’** Nuestros datos muestran una relacion negativa de la
E/E’ septal con el consumo de oxigeno. Creemos que este hallazgo reflejaria el impacto
del remodelado ventricular derecho crénico sobre la funcién diastélica del VI mediante
un mecanismo de interdependencia ventricular. Este fendmeno ha sido discutido
ampliamente en la literatura y existen otros hallazgos en nuestro estudio que ponen de
manifiesto la interdependencia en pacientes con TdFc como son la correlacidn de la tasa
de deformacién miocardica diastélica precoz del VI con la del VD (r = 0,51; p = 0,005) y
los volumenes telediastélicos de ambos ventriculos (r = 0,34; p = 0,049). Debido al
remodelado del VD, se produciria un desplazamiento septal hacia cavidades izquierdas,
que interferiria con el llenado ventricular izquierdo produciendo un aumento de
presiones pulmonares que impactaria negativamente en la capacidad funcional de estos
pacientes. Este fendmeno de interdependencia ventricular justificaria, al menos en
parte, que la relacidn E/E’ septal mitral se haya asociado con el VO3 pico al contrario que
la relacién E/E’ lateral, al capturar mejor la influencia que tiene el remodelado del VD y
sus condiciones de carga sobre el llenado ventricular izquierdo. Asimismo, otros factores
gue pueden haber influido en las diferencias observadas serian: el impacto de la cirugia
previa en la motilidad septal (reparacion de la CIV), la alteracién de la sincronia
electromecanica (menos probable por ausencia de correlacion con el QRS), la
dependencia del angulo ecocardiografico a la hora de analizar el Doppler tisular (por la
alteracion de la geometria ventricular tipica de estos pacientes con TdFc) y, por ultimo,
la ausencia de correlacion estadisticamente significativa podria atribuirse al tamafio
reducido de la muestra utilizada en este estudio, al carecer de suficiente potencia
estadistica. De hecho, la evidencia recogida en la literatura sobre cudl de los dos
marcadores refleja mejor una presion telediastoélica ventricular izquierda elevada y otros

pardmetros de funcidn diastdlica varia en funcidn de la serie estudiada.'4%%2>

La relacion E/E’ septal se correlaciond6 moderadamente con la ratio En/SRe en
nuestra serie (r = 0,44; p = 0,03), pardmetro que se ha utilizado para predecir presiones

de llenado ventriculares izquierdas, hecho que también apoya nuestra hipétesis previa.
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Ademas, cuando analizamos el volumen telediastdlico del VI en los pacientes con TdFc,
observamos una correlacion positiva con el VO; pico (r = 0,39; p = 0,03), lo que nos
sugiere una mejor tolerancia al esfuerzo en aquellos pacientes con una mayor capacidad

de llenado ventricular izquierdo.

A continuacion, se comentan otros parametros clasicos descritos como predictores

de la capacidad funcional, y que no se recogen en nuestro modelo multivariado final.

En nuestro estudio, la fraccidn de eyeccién del VD no se correlaciond con el consumo
pico al contrario que lo descrito por otro grupo que analizé pacientes adultos con TdFc
y en el que si encontraron que la fraccién del VD era el Unico predictor independiente
del VO, pico.®® Sin embargo, otros autores han aplicado una correcciéon de este
parametro por la tasa de IP y la masa ventricular derecha, obteniendo una asociacién
significativa con el VO; pico, de la misma manera que ocurre en nuestra cohorte al
aplicar esta correccion (r = 0,38; p = 0,04). Consideramos que la modificacién de este
parametro resulta relevante para evaluar correctamente la funcién ventricular derecha
en los pacientes con TdFc, pues tiene en cuenta la influencia de las lesiones residuales
tras la cirugia sobre la fraccion de eyeccion, ya que integra el volumen anterdgrado
efectivo (al tener en cuenta la tasa de regurgitaciéon pulmonar) con el volumen y masa
del VD (remodelado ventricular secundario a la sobrecarga de volumen y/o de presion).
Este indice tendria en cuenta, por tanto, parametros estructurales, funcionales y de
condiciones de carga, reflejando de forma mas precisa rendimiento miocardico global

del VD.1%2

Los pacientes con TdFc mostraron valores significativamente inferiores del strain
global longitudinal del VD en comparacion con sujetos sanos (-18,4% vs. -23,6%; p
<0,001) pero esto no se correlaciond con un peor consumo pico en esta poblacién. La

evidencia publicada en sentido ha mostrado resultados contradictorios. 2202203

Por otro lado, nuestros pacientes no presentaron asociacién alguna entre el volumen
telediastdlico del VD y el VO, pico, corroborando lo que ya habia sido descrito

ampliamente en estudios previos.'?>192193 Otros autores han evidenciado que los
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factores mas influyentes en la capacidad de esfuerzo evaluada por VO pico fueron el
gradiente VD-AD y el volumen telesistélico del VD y teorizan que estos hallazgos
implican una mayor influencia clinica de la patologia obstructiva pulmonar frente a la
sobrecarga de volumen por IP. Sin embargo, en nuestros sujetos no se objetivd una
asociacién entre el gradiente VD-AD y el volumen telesistélico del VD con la capacidad
de esfuerzo, mientras que si objetivamos una correlacion moderada entre la IP y el VO,
pico (r = -0,46: p = 0,009), sugiriendo que dicha regurgitacion pulmonar si que tiene
impacto sobre la capacidad funcional. De nuevo, estas diferencias pueden deberse al

tamafio muestral reducido y heterogeneidad entre las distintas series.

Respecto a la prevalencia de disfuncién sistélica del VI (FEVI <50%), en nuestra serie
fue del 37%, ligeramente superior a la descrita en la literatura.*>%2% Este pardmetro no
se correlacioné con el VO3 pico, al contrario que el strain global longitudinal del VI que
si demostré una correlacion significativa (r = -0.45; p = 0,015) y fue menor en los
pacientes con TdF en comparacion con los controles (-17,6 vs. -19,8%; p = 0,001). Este
hallazgo es consecuente con la evidencia recogida en otras series, en las que se destaca

la importancia del strain como marcador precoz de la afectacion del V1.2%4

En cuanto a la evaluacion de la funcion sistélica ventricular mediante el indice de TEl,
este parametro en el VD fue significativamente superior en los pacientes con TdFc
respecto a los controles, no asi en el VI. Al contrario que la experiencia descrita en un
Unico estudio previo, el indice de TEI no mostrd asociacién alguna con el VO; pico en
nuestra serie en ninguno de los dos ventriculos. Estas diferencias podrian estar en
relacion con el método empleado para calcular dicho indice, pues en su caso se empled

el Doppler pulsado en lugar del Doppler tisular.?®

Los pacientes con TdFc de nuestro estudio mostraron un peor acoplamiento
ventriculo-arterial derecho cuantificado mediante la ratio TAPSE/gradiente VD-AD que
se correlaciond de forma significativa con el VO; en el analisis univariado (r = 0,39; p =
0,03). Otra serie ha demostrado el valor predictivo del acoplamiento ventriculo-arterial
derecho en pacientes con TdFc sobre el consumo, sin embargo, el indice con mayor
capacidad discriminativa fue la ratio entre el strain global del VD por RMcy el gradiente

VD-AD.?Y’
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Por ultimo, otro de los indices que se ha utilizado recientemente en hipertensién
pulmonar para el diagndstico de DD del VD es la relacion entre la S’ del Doppler tisular
tricuspide y el drea de la AD indexada. En nuestro caso esta ratio no se correlacioné con

el VO,.1>®°

En conclusidn, nuestro estudio confirma la presencia de importantes alteraciones en
las propiedades diastdlicas del VD de pacientes con TdFc con respecto al grupo de
controles sanos. Esta DD ocurre como consecuencia del remodelado crénico adverso
que sufre el ventriculo antes y después de la cirugia correctora. El diagndstico de la DD
del VD mediante los criterios actuales de las guias de practica clinica evidencia una
elevada prevalencia de esta pero no se asocia con la capacidad funcional objetiva, lo que
nos hace teorizar que estos criterios no clasifican adecuadamente a estos pacientes,
sobreestimando la presencia de DD. Sin embargo, si hemos encontrado un parametro
de DD del VD que se asocia de forma independiente con el VO; pico como es la relaciéon
E/A del llenado tricuspide. Asimismo, nuestros datos también sugieren que la alteracion
de la funcién diastélica del VI a través de un mecanismo de interdependencia ventricular
impacta en la clase funcional. En este sentido, el estudio del llenado mitral (relacion E/A)
y del anillo mediante Doppler tisular a nivel septal (ratio E/E’) cobran especial relevancia
dada su asociacién independiente con el VO3 pico. Ademas, el Unico parametro derivado
del andlisis de la deformaciéon miocardica que se asocid con el consumo fue el strain
global longitudinal del VI lo que apoyaria el papel predominante de este ventriculo en la
capacidad funcional. Sin embargo, hay que destacar las limitaciones ya conocidas de
esta técnica como son la importante variabilidad intra e interobservador, especialmente
en una poblacidon como la de los pacientes con TdFc en la que la orientacién del VI puede
dificultar un analisis correcto. El estudio de la deformacién miocardica mediante RMc
podria solventar, al menos en parte, estas limitaciones. Por otro lado, parametros
utilizados para estimar indirectamente las presiones de la AD y del VD como son la
dilatacién y colapso de la VCI, y la relacion E/E’ del anillo tricispide no correlacionaron
con el consumo. Es probable que estos resultados se deban a la limitada fiabilidad de
estos parametros para estimar la presion real de las cdmaras cardiacas derechas. En este
sentido cobra especial interés el andlisis que hemos realizado mediante DCMM que

permite la estimacion del gradiente de presidn de llenado de ambos ventriculos. Hemos
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podido constatar que los pacientes con TdFc trabajan en un rango de presiones mas
elevado con respecto al grupo control de sujetos sanos. Ademas, en ambos grupos se
produce un aumento del gradiente presién de llenado en el VD durante el pico de
esfuerzo, siendo este incremento muy superior en el caso de los pacientes con TdFc.
Respecto a los pardmetros de funcién sistdlica, hemos podido corroborar la importancia
de ajustar la fraccion de eyeccién del VD por la tasa de IP y masa ventricular pues este
indice de funcion global se correlaciond con el consumo, no asi la fraccion de eyeccién.
Las diferencias observadas con otros estudios se justifican, al menos en parte, por el
limitado tamafio muestral de nuestra serie, asi como el de la mayoria de los grupos y la
heterogeneidad de la poblacién con TdFc estudiada (edad, técnica quirdrgica, momento
de lareparacion, lesiones residuales, etc.). La variabilidad en la obtencidn de los distintos
pardametros de imagen, especialmente en el strain miocdrdico (técnica, protocolo
adquisicidn), asi como su interpretacién, pueden haber contribuido también a generar

resultados dispares.
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6.3. Implicaciones clinicas

La evolucidon de la técnica quirdrgica gracias a la experiencia acumulada en las
Ultimas décadas, asi como el desarrollo tecnoldgico y la mejoria de los cuidados
posquirurgicos ha supuesto un incremento en la esperanza de vida de los pacientes con
TdFc en la infancia. Esto ha contribuido a un aumento en la incidencia de complicaciones
a largo plazo entre las que destaca el desarrollo de IP e insuficiencia cardiaca crénica.
Actualmente las guias de practica clinica recomiendan intervenir en base a una serie de
criterios entre los que figura la capacidad funcional evaluada por NYHA y VO3 pico, asi
como pardametros de dilatacion y disfuncién sistdlica del VD.>! Sin embargo, existe poca
evidencia sobre la utilidad de los pardmetros de funcidn diastdlica y su correlacién con

la capacidad funcional de estos pacientes.

El presente estudio muestra que el patrén de llenado del VD (E/A tricuspide) y el VI
(E/A mitral), asi como la relaciéon E/E’ septal izquierda se asocian de manera
independiente con el VO, de los pacientes con TdFc. Este hallazgo ofrece la posibilidad
de realizar un seguimiento estrecho con una prueba de imagen cotidiana, de amplia

disponibilidad y bajo coste, como es el ETT.

Es fundamental compaginar el seguimiento por ETT de estos pacientes con
ergoespirometria para la deteccion precoz y objetiva del deterioro de capacidad
funcional mediante los parametros descritos. Hoy en dia, el VO, pico es uno de los
marcadores prondstico mas robustos en la insuficiencia cardiaca crénica, prediciendo
eventos mayores en seguimiento (mortalidad, reingreso, arritmias ventriculares). Las CC
en general y la TdF en particular no son la excepcidn, en ellas la cuantificacién de la
capacidad funcional impacta directamente en el pronéstico de los pacientes y sienta la
indicacion de reintervencién en aquellos que desarrollan IP severa (secuela mas
frecuente de la cirugia de reparacion completa). Hasta la fecha, pocos estudios habian

encontrado factores predictores del VO, pico en esta poblacion concreta de pacientes.

Nuestro trabajo arroja algo de luz sobre este tema, la deteccion precoz de aquellos
pacientes con una alteracidn progresiva en los parametros descritos (E/A tricispide y

mitral, E/E’ septal mitral), especialmente en sujetos asintomaticos (clase | de la NYHA),
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permitiria una monitorizacion estrecha del VO3 pico y valorar la posibilidad de realizar
una intervencion precoz sobre la IP. La dilatacidn ventricular, junto con la regurgitacién
pulmonar, no sélo impacta en el deterioro de la funciéon sistélica del VD si no que
determinan el llenado de este, probablemente compensado por mecanismos
adaptativos regionales dependientes de flujo. La correccidn precoz de la IP evitaria asi
un deterioro funcional progresivo, reduciendo el volumen ventricular y restaurando el
rango normal de presiones de trabajo en las cdmaras cardiacas derechas. No obstante,
para poder demostrar esta hipdtesis, faltarian estudios prospectivos focalizados en este

aspecto.
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7. LIMITACIONES

Al tratarse el presente trabajo de un estudio observacional unicéntrico con un
tamafio muestral pequeio de 55 sujetos (35 pacientes con TdFc y 20 controles sanos),

presenta varias limitaciones que se exponen a continuacion:

- El disefio unicéntrico junto con la cantidad limitada de participantes reduce el
poder estadistico del estudio, lo que ha podido afectar a la capacidad para
detectar asociaciones reales de menor magnitud. Ademads, puede existir un
sesgo de seleccidn de pacientes por la poblacidn atendida en nuestro centro
(mayor complejidad por ser un centro de referencia) lo que podria limitar la

generalizacion de los resultados.

- El disefio observacional del estudio lo hace susceptible también a sesgos de
confusidn ante variables no ajustadas y/o no medidas que puedan influir en el
VO, pico. Entre ellos, no pudimos controlar el impacto del entrenamiento basal

de los sujetos en el momento del estudio.

- Laalineacién subdptima con el VI, especialmente durante el esfuerzo, limité el
estudio de los gradientes intraventriculares y la adquisicion del Doppler

pulsado mitral.

- Las inherentes a las potenciales limitaciones de las técnicas de imagen no
invasivas para caracterizar adecuadamente la funcién diastélica de ambos

ventriculos, asi como para estimar la presién de la AD.

Sin embargo, las asociaciones descritas en nuestro modelo multivariado presentan
intervalos de confianza estrechos lo que sugiere un adecuado nivel de certidumbre en
nuestras conclusiones. Ademas, la pérdida de datos fue aleatoria y realizamos la
imputacién multiple como parte de un analisis de sensibilidad para evaluar la robustez
y estabilidad de los resultados obtenidos frente a los datos faltantes. Por otro lado, al

tratarse de un centro de referencia nacional en cardiopatias congénitas del adulto, la
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poblacién atendida procede de diferentes areas, lo que mejoraria la diversidad de la

muestra.
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8. CONCLUSIONES

- La capacidad funcional objetiva de los pacientes con tetralogia de Fallot
corregida se encuentra disminuida con respecto a la de los controles sanos y

no es detectable por la clase funcional subjetiva referida por los pacientes.

- Los pacientes con tetralogia de Fallot corregida de nuestra serie presentaron
una elevada prevalencia de disfuncién diastodlica del ventriculo derecho segun
los criterios diagndsticos ecocardiograficos vigentes en las guias de practica
clinica. Los parametros de deformacién longitudinal de ambos ventriculos,
strain longitudinal global y strain rate precoz, fueron sistemdticamente
inferiores en los pacientes con tetralogia de Fallot corregida en comparacion

con los sujetos sanos.

- El analisis mediante Doppler-color modo-M evidencié en los pacientes con
tetralogia de Fallot corregida un gradiente de presion de llenado
transtricuspide superior al de los sujetos control, originado fundamentalmente
por fuerzas inerciales, siendo el componente convectivo despreciable. El

gradiente de presidn de llenado transmitral fue similar entre ambos grupos.

- Durante el esfuerzo, el analisis mediante Doppler-color modo-M mostré un
importante incremento en el gradiente de presion de llenado transtricuspide
en ambos subgrupos, siendo el aumento del de los pacientes con tetralogia de
Fallot corregida casi el doble que el de los sujetos sanos. Dicho incremento se

produjo a expensas de un componente puramente inercial.

- Los pacientes con tetralogia de Fallot corregida presentaron un indice de
excentricidad diastdlico superior al de los controles sanos que correlaciond de
forma significativa con la relacién E/E’ del Doppler tricuspide, sugiriendo un
mecanismo de interdependencia ventricular con mayor desplazamiento septal

en aquellos pacientes con presiones mas elevadas.
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Los parametros que se asociaron de manera independiente a la capacidad
funcional fueron: la edad, el sexo, la ratio E/E’ septal del Doppler tisular mitral
y la relacion E/A del llenado tricuspide y del mitral. La presencia de flujo

diastélico anterdgrado pulmonar no se relaciond con la capacidad funcional.

La correccidn de la regurgitacién pulmonar produjo un remodelado reverso del
ventriculo derecho con un ligero incremento en el acortamiento del area
fraccional. Estos cambios impactaron en el llenado ventricular, aumentando la
velocidad de llenado rapido transtricuspide (onda E) y reduciendo el
componente inercial del gradiente de presion de llenado transtricispide
medido por Doppler-color modo-M. La evolucién intrasujeto del VO, pico y

VCO; slope mostré resultados dispares.
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