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RESUMEN

Introduccién: La afectacion del ventriculo derecho (VD) es una manifestacién frecuente en la amiloidosis cardiaca por trans-
tiretina (AC-TTR), especialmente en etapas avanzadas, y puede tener implicancias prondésticas relevantes. La evaluacién
ecocardiogréfica del VD, sin embargo, continiia siendo desafiante. En este contexto, la relacién entre el desplazamiento sist6-
lico del anillo tricaspideo (TAPSE) y la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP), asi como la relacién de la onda S por
Doppler tisular (S"TDI) y la PSAP, han sido propuestas como marcadores del desacoplamiento VD-arteria pulmonar (VD-AP),
lo que podria reflejar con mayor precision la carga funcional del VD.

Objetivo: Analizar el valor pronéstico de las relaciones TAPSE/PSAP y S'TDI/PSAP en pacientes con AC-TTR, y compararlas
con otros predictores clinicos y ecocardiograficos tradicionales, en relaciéon con el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC).

Material y métodos: Se realiz6 un analisis retrospectivo de pacientes con diagnéstico confirmado de AC-TTR bajo seguimiento
ambulatorio en una clinica especializada en miocardiopatias. Se recolectaron datos clinicos, bioquimicos y ecocardiograficos
al momento del diagnéstico, y se documentaron eventos de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (HIC) durante el segui-
miento. El desenlace primario fue la primera HIC. Se emplearon modelos de regresién de Cox univariado y multivariado para
identificar predictores independientes, y analisis de Kaplan Meier para evaluar curvas de supervivencia libre de eventos. Los
puntos de corte éptimos de las variables continuas se definieron por el indice de Youden.

Resultados: Se incluyeron 191 pacientes (edad media 80 + 7,9 afnos, 88,5 % hombres), todos con fracciéon de eyeccién del
ventriculo izquierdo preservada o levemente reducida, con mediana 53% y rango intercuartilico (RIC) 43-61, y evidencia
ecocardiografica de disfuncién del VD, con medianas de TAPSE 18 mm (RIC 15-20), y onda S'TDI 9,5 (RIC 8-10). Durante un
seguimiento mediano de 391 dias (RIC 84-704), 32 % de los pacientes presenté al menos una HIC. En el andlisis univariado
una mayor relacion TAPSE/PSAP se asocié con menor riesgo de hospitalizacion (HR 0,149; p = 0,039), al igual que valores
mas altos de TAPSE de forma aislada (HR 0,959 p=0,040) y mayor edad (HR 1,066; p=0,010), mientras que la PSAP aislada
no fue significativa (HR 1,014; p=0,100). En el analisis multivariado, una relacién TAPSE/PSAP < 0,5 (punto de corte 6p-
timo con sensibilidad 78 %, especificidad 67 % y area bajo la curva ROC 0,60) se asoci6é de manera independiente con mayor
riesgo de hospitalizacion (HR 2,05; IC95 % 1,10-4,33; p = 0,025). En contraste, la relacion S’TDI/PSAP no mostré asociacién
independiente (p = 0,843).

Conclusiones: En pacientes con AC-TTR, el desacoplamiento VD-AP, estimado por una relacién TAPSE/PSAP < 0,5, se asocia
con mayor riesgo de HIC, aun con fraccion de eyeccién preservada. En contraste, la relacion S"TDI/PSAP no aporté valor pro-
néstico. La relacion TAPSE/PSAP, por su simplicidad y disponibilidad, podria incorporarse como herramienta complementaria
de estratificacién de riesgo en esta poblacion.
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ABSTRACT

Background: Right ventricular involvement is a common manifestation of transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CA),
especially in advanced stages, and may have significant prognostic implications. Echocardiographic assessment of the right
ventricle (RV), however, remains challenging. In this context, the relationship between tricuspid annular plane systolic ex-
cursion (TAPSE) and systolic pulmonary artery pressure (SPAP), as well as the relationship between tissue Doppler S wave
(S"TDI) and SPAP, have been proposed as markers of RV-pulmonary artery (RV-PA) uncoupling, which could more accurately
reflect the functional load on the RV.
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Objective: The aim of this study was to analyze the prognostic value of TAPSE/SPAP and S’TDI/SPAP ratios in patients
with ATTR-CA, and to compare them with other traditional clinical and echocardiographic predictors regarding the risk of
hospitalization for heart failure (HHF).

Methods: A retrospective analysis was performed of patients with confirmed diagnosis of ATTR-CA under outpatient follow-
up at a cardiomyopathy clinic. Clinical, biochemical, and echocardiographic data were collected at the time of diagnosis, and
events of HHF were documented during follow-up. The primary outcome was the first HHF. Univariate and multivariate Cox
regression models were applied to identify independent predictors, and Kaplan-Meier analysis were used to evaluate event-
free survival curves. The optimal cut-off points for continuous variables were defined by Youden's index.

Results: A total of 191 patients (mean age 80 * 7.9 years, 88.5% men) were included, all with preserved or mildly reduced
left ventricular ejection fraction, with a median value of 53% and interquartile range (IQR) 43-61, and echocardiographic
evidence of RV dysfunction, with median TAPSE 18 mm (IQR 15-20) and S’TDI 9.5 (IQR 8-10). During a median follow-up
of 391 days (IQR 84-704), 32% of patients had at least one HHF. In the univariate analysis, a higher TAPSE/SPAP ratio was
associated with lower risk of hospitalization (HR 0.149; p = 0.039), as were higher TAPSE values alone (HR 0.959 p=0.040)
and older age (HR 1.066; p=0.010), while SPAP alone was not significant (HR 1.014; p=0.100). In the multivariate analysis,
a TAPSE/SPAP ratio < 0.5 (optimal cutoff point with 78% sensitivity, 67% specificity, and area under the ROC curve 0.60)
was independently associated with a higher risk of hospitalization (HR 2.05; 95% CI 1.10-4.33; p = 0.025). In contrast, the
S’TDI/SPAP ratio showed no independent association (p = 0.843).

Conclusions: In patients with ATTR-CA, RV-PA uncoupling, estimated by a TAPSE/SPAP ratio < 0.5, is associated with an
increased risk of HHF, even with preserved ejection fraction. Conversely, the S"TDI/SPAP ratio did not provide prognostic
value. Due to its simplicity and availability, the TAPSE/SPAP ratio could be incorporated as a complementary risk stratifica-

tion tool in this population
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INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-TTR) es
una enfermedad infiltrativa caracterizada por el dep6-
sito extracelular en el miocardio de fibras mal plegadas
de esta proteina. Este proceso conduce a un aumento
del espesor parietal, rigidez ventricular y, en etapas ini-
ciales, a la preservacion relativa de la funcion sistélica
del ventriculo izquierdo (VI). (1-4) Con la progresion,
se observa elevacion de las presiones de llenado, remo-
delado auricular e hipertensién pulmonar secundaria,
con sobrecarga del ventriculo derecho (VD). (5)

La disfuncién del VD en la AC-TTR se ha asociado
con mayor riesgo de hospitalizacién y mortalidad,
independientemente de la funcién ventricular iz-
quierda. (6,7). En este contexto, la capacidad del VD
para adaptarse a la circulacién pulmonar puede verse
comprometida por la sobrecarga de presion y la rigidez
miocardica progresiva, favoreciendo el desarrollo de
desacoplamiento ventriculo derecho-arteria pulmonar
(VD-AP). (8)

El acoplamiento VD-AP describe la interaccién en-
tre la contractilidad ventricular y la poscarga pulmonar.
Su evaluacion ecocardiografica mediante la relacion
entre el desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo
(TAPSE) y la presion sistélica de la arteria pulmonar
(PSAP) ha demostrado ser un indice sencillo y no inva-
sivo, con buena correlacién con mediciones invasivas.
(9,10) En la insuficiencia cardiaca y la hipertension
pulmonar este parametro se ha consolidado como mar-
cador clinico y prondstico. (11-15) Sin embargo, en la
amiloidosis cardiaca la evidencia sigue siendo limitada
y en expansion. (16-19)

Por otra parte, la velocidad de la onda S' del anillo
tricuspideo obtenida por Doppler tisular (S'TDI) es
un parametro sensible de la funcién sistdlica longitu-

dinal del VD, con buena correlacién con la fraccién de
eyecciéon medida por resonancia magnética (20). No
obstante, su aplicacién en indices de acoplamiento
VD-AP, como la relacion S'TDI/PSAP, atn carece de
validacion clinica en la AC-TTR.

En este contexto, el presente estudio tuvo como ob-
jetivo evaluar el valor pronéstico del desacoplamiento
VD-AP en pacientes con AC-TTR, estimado mediante
la relacion TAPSE/PSAP, y explorar la utilidad de la
relaciéon S'TDI/PSAP en la prediccién de hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y poblaciéon

Se realiz6 un estudio de cohorte observacional retrospectivo,
unicéntrico, a partir de datos obtenidos prospectivamente
de la historia clinica electrénica. Se incluyeron pacientes en
seguimiento ambulatorio en la Clinica de Miocardiopatias
de la institucién entre enero de 2011 y marzo de 2025, con
diagnéstico de AC-TTR segtn criterios diagndsticos vigentes
en ese periodo. (21)

Se registraron datos demograficos (edad, sexo), antece-
dentes clinicos, factores de riesgo cardiovascular y parametros
ecocardiograficos basales. Los pacientes fueron seguidos en la
busqueda de eventos clinicos y sus datos fueron registrados
en la base de datos especifica para la enfermedad.

Confirmacion de la amiloidosis cardiaca por transtiretina
El diagnéstico se establecié mediante hallazgos ecocardiogra-
ficos tipicos de cardiopatia infiltrativa (espesor parietal del
VI >12 mm) y captaciéon miocardica grado 2 o 3 en el cente-
llograma 6seo con tecnecio-99m hidroximetilen difosfonato
(99mTc-HMDP, The Binding Site, Birmingham, UK), junto
con la exclusion de discrasia clonal mediante inmunofijacién
séricay urinaria y dosaje de cadenas livianas libres (Freelite,
The Binding Site, Birmingham, UK). (4)

El centellograma se realiz6 con 20 mCi de 99mTe-HMDP
administrados por via intravenosa, adquiriendo imégenes pla-
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nas alas 2 horas. La captacion cardiaca respecto del tejido 6seo
se evalud en forma semicuantitativa, con la escala de Perugini
(0-3), y cuantitativa, mediante la relacién corazén/pulmon.

El diagnéstico final de AC-TTR se establecié integrando
la evaluacién clinica, electrocardiograma, ecocardiograma y
centellograma, tras la exclusiéon de enfermedad por cadenas
ligeras (cadenas livianas libres, inmunofijacién sérica y
urinaria). (22,23) La resonancia magnética con gadolinio se
indicé en casos seleccionados y, cuando persistieron dudas
diagnésticas, se efectud biopsia de tejidos.

Ecocardiografia

Se recuperaron y reanalizaron los ecocardiogramas transtora-

cicos (ETT) obtenidos en situacién clinica estable, correspon-

dientes al momento mas cercano al diagndstico de amiloidosis.
Las imégenes se adquirieron utilizando equipos Philips
iE33 y HD15, y en anos posteriores Philips EPIQ 7 y Affinity

(Philips Medical Systems, Andover, MA, EE.UU.). El pospro-

cesamiento fue realizado de manera independiente por un

cardiélogo capacitado, utilizando estaciones de trabajo QLAB

y UniViewer (Philips Medical Systems, Andover, MA, EE. UU.).
Las mediciones siguieron las recomendaciones de la

American Society of Echocardiography (ASE) y la European

Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) para la cuan-

tificacion de cavidades, la evaluacion de la funcién ventricular

y la estimacién de presiones pulmonares. (24,25)

Se obtuvieron las siguientes determinaciones:

- TAPSE: desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo
por modo M (mm,).

- S'TDI: velocidad sistélica longitudinal del VD por Doppler
tisular pulsado en el anillo tricuspideo (cm/s).

- PSAP: calculada como 4 X (velocidad méxima de la re-
gurgitacion tricuspidea)? + presién auricular derecha,
estimada por diametro y colapsabilidad de la vena cava
inferior (mmHg).

- FEVI: fraccién de eyeccién del VI, mediante Simpson
biplano en proyecciones apicales de 4 y 2 camaras (%).
A partir de estas variables se calcularon los indices

de acoplamiento VD-AP: TAPSE/PSAP y S"TDI/PSAP.

Desenlace y seguimiento

El desenlace primario fue el tiempo hasta la primera hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca (HIC), definida como
internacién > 24 h por signos/sintomas de congestién con
intensificacion del tratamiento (diuréticos IV y/o vasodilata-
dores/inotrépicos) documentada.

El tiempo 0 se definié como la fecha del ETT basal (es-
tudio mas cercano al diagnéstico en situacion estable). Los
pacientes sin evento se censuraron en la fecha de dltimo
contacto documentado u 6bito sin internacién previa por
IC. La duracion del seguimiento se reporté como mediana y
rango intercuartilico (RIC).

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentaron como media * des-
viacién estandar (DE) o mediana y RIC segiin su distribucion
(evaluada con Shapiro-Wilk); la homogeneidad de varianzas
se verific6 con Levene. Para comparaciones univariadas se
utilizaron t de Student o U de Mann-Whitney (continuas) y
%2 o Fisher (categoricas), segin correspondiera.

La asociacion entre pardmetros ecocardiograficos y
el desenlace primario se evalu6 con modelos de riesgos
proporcionales de Cox univariados y multivariados, infor-
mando hazard ratios (HR) con sus intervalos de confianza
del 95 % (IC 95%). El namero de predictores del modelo
multivariado se limité por la regla aproximada de ~10
eventos por predictor.

La capacidad discriminativa de los indices de desaco-
plamiento VD-AP (TAPSE/PSAP y S’TDI/PSAP) se analiz6
mediante curvas ROC con area bajo la curva (ABC) e IC 95%
(método de DeLong). El punto de corte 6ptimo de TAPSE/
PSAP se determind con el indice de Youden. Se construyeron
curvas de Kaplan-Meier estratificadas por el punto de corte
y se compararon con log-rank test. Se consideré significativo
un valor de p < 0,05.

Los anélisis se realizaron por casos completos, utilizando
IBM SPSS Statistics version 29.0.

Consideraciones éticas ;

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica institucional.
Dada la naturaleza retrospectiva y el uso de datos anonimi-
zados no se requiri6 consentimiento informado. El estudio
se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (26) y la
normativa nacional (Resolucion 1480/2011 del Ministerio de
Salud de la Nacién, Ley 3301 de la Ciudad de Buenos Aires,
Resolucion 6677/10 de ANMAT y sus enmiendas 4008 y 4009).

RESULTADOS

Poblacién de estudio (Tabla 1)

Entre enero de 2011 y marzo de 2025 se evaluaron 228
pacientes; 37 fueron excluidos (por inico ETT durante
internacién por IC descompensada, n = 16; sin ETT
o no realizado en nuestra institucién, n = 7, ETT sin
datos suficientes para valorar PSAP, n=14), quedando
191 para el analisis (Figura 1).

La edad media fue 80 + 7,9 anos, y 88,5 % fueron
hombres. La clase funcional al momento del ET'T basal
fue predominantemente NYHA I en 62 (32,4%)y Il en
100 (562,4%). Las comorbilidades més frecuentes fueron
hipertensién arterial en 131 (68,8%) y dislipidemia en
104 (54,5%). Entre las “banderas rojas” de AC-TTR se
observaron sindrome del ttnel carpiano en 55 (27,2%),
neuropatia en 11 (5,4%) y canal medular estrecho en 12
(5,9%). La fibrilacién auricular fue previa en 93 (46,0%)
y desarrollada en el seguimiento en 26 (12,9%). El resto
de las caracteristicas basales se presentan en la Tabla 1.

Parametros ecocardiograficos y acoplamiento
VD-AP (Tabla 2)

En la ecocardiografia basal, la mediana de la FEVI fue
53 % (RIC 43-61). Se verificé aumento de los espesores
parietales del VI. La mediana del area de la auricula
izquierda fue 28 cm? (25-33).Predominaron los patro-
nes de llenado mitral pseudonormal, restrictivo y onda
monofésica; la mediana de la relacién onda E mitral y €'
tisular (E/e') fue 14 (RIC 10-18); el TAPSE fue 18 mm
(15-20) y 1a S' TDI del anillo tricuspideo 9,5 cm/s (8-10).
La PSAP alcanz6 38 mm Hg (31-48). Los indices de
acoplamiento VD-AP presentaron valores de 0,43 (0,32-
0,62) para la relacion TAPSE/PSAP y 0,23 (0,18-0,32)
para S'TDI/PSAP. Se diagnostic6 estenosis adrtica leve
en 3,9 %, moderada en 9,2 % y grave 3,9 % de los casos.

Seguimiento clinico y eventos

Durante un seguimiento mediano de 391 dias (84-704),
el 32 % de los pacientes (n = 61) present6 al menos un
episodio de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
(HIC).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién (n = 191)

Variable Valor*

Sexo masculino, n (%) 169 (88,5 %)
Edad, afios, media + DE 80 + 7,9 afos
Clase funcional NYHA 1, n (%) 62 (32,4 %)
Clase funcional NYHA 2, n (%) 100 (52,4 %)
Clase funcional NYHA 3, n (%) 28 (14,6 %)
Clase funcional NYHA 4, n (%)* 1(0,52 %)
Hipertensién arterial 131 (68,8 %)
Dislipidemia 104 (54,5 %)
Diabetes 28 (14,6 %)
Tabaquismo 67 (35 %)
Sindrome coronario agudo 25 (13,1 %)
Angioplastia coronaria 41 (20,3 %)
Cirugia de revascularizacién miocardica 16 (7,9 %)
Cirugia de reemplazo valvular 14.(6,9 %)
Sindrome de tdnel carpiano 55 (27,2 %)
Neuropatia 11 (5,4 %)
Canal medular estrecho 12 (5,9 %)
Fibrilacion auricular previa 93 (46,0 %)
Fibrilacion auricular en seguimiento / desarrollo 26 (12,9 %)
Miocardiopatias previas 46 (22,8 %)
Cardiodesfibrilador implantable 1(0,5 %)
Terapia de resincronizacién cardiaca 2 (1,0 %)

* Valores expresados como media + DE, mediana (RIC) o n (%), segun corresponda.

La clase funcional NYHA es la presente al momento del ETT basal.

T Se excluyd 1 paciente en NYHA IV evaluado durante internacién por IC

DE: desviacion estandar; ETT: ecocardiograma transtoracico; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA:
New York Heart Association; RIC: rango intercuartilico

Figura central. TAPSE/PSAP < 0,5 y riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en AC-TTR

TAPSE/PSAP = 0,5 = Desacoplamiento VD-AP, mayor riesgo de
hospitalizacién por IC (HR 2,05; IC 95 % 1,10-4,33)

llustracion esquematica del desacoplamiento ventriculo derecho-arteria pulmonar (VD-AP) en la amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-TTR). Un valor de
TAPSE/PSAP < 0,5 identifica a los pacientes con mayor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

AC-TTR: amiloidosis cardiaca por transtiretina; IC: insuficiencia cardiaca; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; TAPSE: desplazamiento sistolico del
anillo tricuspideo; VD-AP: ventriculo derecho-arteria pulmonar.
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Fig. 1. Flujo de seleccién de la cohorte AC-TTR

Diagrama de flujo del estudio (cohorte retrospectiva)

AC-TTR enero 2011 - marzo 2025

Pacientes evaluados para elegibilidad (N = 228)

Excluidos (N = 37)
o0 Unico ETT en IC descompensada (n = 16)

0 Sin ETT o no realizado en nuestra institucion (n = 7)

o ETT sin datos suficientes para valorar PSAP (n = 14)

Cohorte final incluida en el andlisis (n = 191)

Desenlace primario:

Tiempo desde el ETT basal hasta la 1.2 hospitalizacion por IC (even-
tos = 61; seguimiento mediano = 391 dias [RIC 84-704])

AC-TTR: amiloidosis cardiaca por transtiretina; ETT: ecocardiograma transtoracico; IC: insuficiencia cardiaca; PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar; RIC:

rango intercuartilico.

Predictores de hospitalizacién por IC (Tablas 3 y 4)
En el anélisis univariado, una mayor relacion TAPSE/
PSAP se asocié con menor riesgo de HIC (HR 0,149;
IC 95 % 0,023-0,962; p = 0,039).

También fueron predictores significativos el TAPSE
(HR 0,959; IC 95% 0,921-0,998; p = 0,040) y la edad
(por cada ano de incremento: HR 1,066; IC 95% 1,015-
1,120; p = 0,010), mientras que PSAP no alcanzé sig-
nificacién estadistica (HR 1,014; IC 95% 0,997-1,032;
p = 0,100).

La relacién S'TDI/PSAP no mostré asociacion sig-
nificativa en el analisis univariado (HR 0,096; IC 95%
0,00-24,33; p = 0,407), con estimacién inestable por
baja proporcion de casos censurados y menor disponibi-
lidad de mediciones. La relacion S’TDI/PSAP ajustada
por edad no mostré tampoco asociacién independiente
(HR 0,968; 1C95% 0,721-1,300; p = 0,843) La S’TDI
del VD aislado tampoco se asocié con el desenlace (HR
0,929; IC 95% 0,702-1,230; p = 0,608)

El1 ABC de larelacion TAPSE/PSAP para HIC fue 0,60
(IC95 % 0,50-0,71). El punto de corte 6ptimo por indice de
Youden fue 0,5, con sensibilidad 78 %y especificidad 67 %.

En el analisis multivariado, una relacién TAPSE/
PSAP < 0,5 se asocié de manera independiente con
mayor riesgo de HIC (HR 2,053; IC95 % 1,10-4,33;
p = 0,025). Las curvas de Kaplan-Meier estratificadas
por TAPSE/PSAP < 0,5 mostraron una separaciéon

consistente de los riesgos (log-rank acorde con los
resultados del modelo de Cox) (Figura 2).

DISCUSION

En esta cohorte contemporanea de AC-TTR, el indice
de desacoplamiento VD-AP derivado de la relacién
TAPSE/PSAP mostré valor pronéstico independiente
para HIC. Queremos remarcar tres mensajes principa-
les: (i) una relacién TAPSE/PSAP < 0,50 identificé un
subgrupo de alto riesgo, con asociacion que persisti6
tras el ajuste; (ii) entre los componentes por separado,
menor TAPSE y mayor edad —pero no la PSAP aislada—
se vincularon con el desenlace; y (iii) ni S'TDI ni S'TDI/
PSAP aportaron valor prondstico en esta cohorte.
Este patréon sugiere que, en AC-TTR, la interaccién
contractilidad-poscarga del VD queda mejor reflejada
por la razén TAPSE/PSAP que por sus elementos
considerados de manera aislada.

Relacién con la evidencia previa

El uso de indices no invasivos de desacoplamiento
VD-AP para estratificacion pronéstica se demostrd
inicialmente en IC con FE preservada: en una cohorte
amplia, Guazzi et al. observaron que TAPSE/PSAP
< 0,35 se asociaba de forma independiente con el
combinado de hospitalizacién por IC o muerte (27).
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Tabla 2. Ecocardiografia basal e indices VD-AP (n = 191)

Parametro

w
I
-
o
a
=g
5
2
<
o

' ' i

T Patron de llenado mitral: 0 = normal; 1 = prolongado; 2 = pseudonormal

Al: auricula izquierda; AP: arteria pulmonar; DDVI: didmetro diastélico del ventriculo izquierdo;
DSVI: didmetro sistolico del ventriculo izquierdo; EAo: estenosis adrtica; E/e : relacion entre onda
E mitral y e tisular;ES: espesor septal; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; PP:
espesor de pared posterior; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar; RIC: rango intercuar-
tilico; S’ lateral (mitral): velocidad sistolica del anillo mitral lateral por Doppler tisular; S’ septal
(mitral): velocidad sistélica del anillo mitral septal por Doppler tisular; S’ TDI-VD: velocidad
sistolica del anillo tricuspideo por Doppler tisular; TAPSE: desplazamiento sistolico del plano del
anillo tricuspideo; VD: ventriculo derecho.
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Tabla 3. Analisis univariado de predictores de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

Variable HR 1C 95%

HR: hazard ratio; 1C95 %: intervalo de confianza del 95 %.
PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; S'TDI: onda S' por Doppler tisular; TAPSE: desplazamiento
sistdlico del anillo tricuspideo; VD: ventriculo derecho.
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Tabla 4. Analisis multivariado de predictores de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

Variable

TAPSE/PSAP < 0,50

SOTDI (cm/s) + edad + PSAP
S'TDI/PSAP + edad

HR ajustado
2,053
0,968
0,101

IC 95% p
1,10-4,33 0,025
0,721-1,300 0,828
0,00-30,92 0,432

HR: hazard ratio; 1C95 %: intervalo de confianza del 95 %.
PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; S'TDI: onda S' por Doppler tisular; TAPSE: desplazamiento

sistolico del anillo tricuspideo.

Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier segun TAPSE/PSAP
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Curvas de supervivencia libre de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca estratificadas segun el punto de corte de TAPSE/PSAP < 0,5. Se observa una sepa-

racion significativa de los riesgos (log-rank acorde con el modelo de Cox).

IC: insuficiencia cardiaca; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; TAPSE: desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo.

Nuestros hallazgos son concordantes en direccién,
aunque el umbral 6ptimo fue mayor (0,50), diferencia
atribuible a PSAP mas bajas.

En amiloidosis cardiaca, estudios en cohortes mix-
tas ALy TTR mostraron que la relacion TAPSE/PSAP
predice HIC y reportaron un valor medio de TAPSE/
PSAP = 0,45 mm/mmHg como predictor independiente
de muerte u HIC, (9) hallazgo posteriormente confir-
mado en otra cohorte mixta mas pequena. (10)

Nuestro trabajo refina esa evidencia al centrarse
exclusivamente en AC-TTR y al evaluar multiples
indices de acoplamiento. Aun en una poblacién mayo-
ritariamente en estadios funcionales tempranos (85 %
NYHA <1I), el desacoplamiento VD-AP conservé valor
pronoéstico independiente, lo que sugiere que la mala
adaptacion del VD a la poscarga puede ser un fenéme-
no temprano en la historia natural de la enfermedad,
posiblemente favorecido por la infiltracién preferencial
de los segmentos basales del VD. (28,29)

Interpretacion fisiopatolégica
La AC-TTR combina rigidez miocardica e hipertensién
pulmonar secundaria en fases avanzadas, condiciones

que tensionan el acoplamiento VD-AP. La relacién
TAPSE/PSAP integra, en una sola medida, la reserva
contractil longitudinal del VD (TAPSE) y la poscarga
(PSAP), capturando el mismatch entre ambas. Que
el parametro S’TDI (velocidad tisular) no haya sido
significativo puede reflejar (i) su mayor susceptibili-
dad a ruido y angulo, (ii) la afectacion segmentaria
basal del VD tipica de la amiloidosis y (iii) que, en
esta enfermedad, pequenos descensos aislados de la
funcién longitudinal podrian no traducirse en peor
evolucion si no se acompanan de una poscarga elevada.
En conjunto, esto sugiere que la relaciéon contraccion/
poscarga es mas informativa que “piezas” aisladas de
la mecénica del VD.

Implicancias clinicas

El indice TAPSE/PSAP es sencillo, reproducible y

disponible en el ETT estandar. Su incorporacion a la

evaluacion basal podria:

— Estratificar riesgo y priorizar seguimiento maés
estrecho en pacientes con valores < 0,50.

— Informar decisiones terapéuticas, favoreciendo la
optimizacion precoz del manejo de IC y la evaluacién
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oportuna de terapias modificadoras de la enferme-

dad cuando corresponda.

— Monitorear trayectoria: variaciones de TAPSE/
PSAP en el tiempo podrian senalar progresion
(desacoplamiento “dinamico”).

Este indice debe complementar, y no sustituir,
la evaluacién multiparamétrica con biomarcado-
res, clase funcional, parametros del VI y, cuando
estén disponible, strain de pared libre del VD.

LIMITACIONES

El diseno observacional, retrospectivo y unicéntrico
implica un riesgo de sesgo de seleccién. Ademsds, la
estimacion de la PSAP mediante Doppler puede intro-
ducir errores relacionados con la senal de regurgitacion
tricuspidea y la estimacion de la presion auricular
derecha. No se incorporaron de manera sistematica
indices de strain del ventriculo derecho ni mediciones
invasivas de hemodinamia, que habrian permitido
calcular elastancias. El desenlace primario considerado
fue la primera hospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca, sin incluir mortalidad ni un desenlace compuesto,
lo que puede limitar la comparabilidad con otras series.
Finalmente, la cohorte abarc6 varios anos, periodo
durante el cual se modific el manejo de la AC-TTR,
introduciendo un posible factor de confusién relacio-
nado con el tratamiento

CONCLUSIONES

En esta cohorte de AC-TTR con FEVI preservada, el
desacoplamiento VD-AP medido por TAPSE/PSAP
se asoci6 de manera independiente con mayor riesgo
de primera HIC, identificando un umbral practico (<
0,50) con utilidad clinica potencial. En cambio, S’TDI
y S’TDI/PSAP no mostraron asociacién independiente
con el desenlace.

Se justifican estudios prospectivos y multicéntricos
que: (i) validen externamente el punto de corte <0,50;
(ii) evalten el valor incremental de TAPSE/PSAP
sobre modelos clinicos y biomarcadores; (iii) compa-
ren su desempeno con indices basados en strain; (iv)
analicen su evolucién longitudinal y la modulacién por
terapias especificas; y (v) consideren desenlaces duros
y subgrupos fenotipicos.
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