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Introduccion

La insuficiencia mitral es una de las valvulopatias més frecuente en los paises
desarrollados. Considerando el envejecimiento de la poblacion occidental y el hecho
de que la frecuencia y gravedad de la insuficiencia mitral aumenta con la edad,
podemos esperar que se produzca un incremento de su prevalencia en los proximos

anos.

Se han descrito multiples mecanismos como causa de insuficiencia mitral. La
clasificacién mas frecuente distingue entre insuficiencia mitral primaria y secundaria.
Sin embargo, existen escasos datos actuales sobre la prevalencia de la insuficiencia

mitral y sus mecanismos Yy etiologias subyacentes.

La insuficiencia mitral primaria se produce cuando existe una lesién en el
aparato valvular mitral y su tratamiento pasa por reestablecer la funcién valvular,

mediante cirugia de sustitucién o reparacion mitral.

La insuficiencia mitral secundaria se produce en valvulas anatomicamente
normales y es debida a una afectacion del ventriculo izquierdo. Los resultados
quirdrgicos son pobres y no existen estrategas 6ptimas de diagndstico y tratamiento.
Esto hace de la insuficiencia mitral secundaria una de las necesidades no
satisfechas mas importantes de la cardiologia estructural.

El MitraClip es actualmente el procedimiento percutaneo mas extendido para
el tratamiento de la insuficiencia mitral. Diversos estudios han mostrado su
seguridad y sus beneficios en lo que respecta a reduccion de la insuficiencia mitral
y recuperacion de la clase funcional. Sin embargo, el éxito del procedimiento
depende directamente de una selecciébn adecuada del paciente. Los pacientes
deben cumplir una serie de criterios ecocardiograficos antes de poder considerarlos
para el procedimiento. No se ha estudiado la limitacidbn que representan estos
criterios anatdomicos ni el papel del ecocardiograma transtoracico en la evaluacion

de los mismos.
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Finalmente, a pesar de que la adecuada valoracion del grado de insuficiencia
mitral previa al procedimiento es fundamental, existe una controversia importante en
lo relativo a la definicion de insuficiencia mitral secundaria grave, como queda
reflejado por las diferencias entre las guias de practicas clinica europeas y

americanas.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo son: 1) Determinar la prevalencia de
insuficiencia mitral en una extensa cohorte de pacientes consecutivos referidos para
una ecocardiografia; 2) determinar la distribucion de insuficiencia mitral primaria y
secundaria; 3) Analizar con qué frecuencia los pacientes con insuficiencia mitral
significativa satisfacen los criterios anatémicos para el implante de MitraClip y 4)
determinar el punto de corte 6ptimo del orificio regurgitante calculado por método
PISA que identifica los subgrupos de pacientes con un riesgo incrementado de
muerte cardiovascular y hospitalizaciébn por insuficiencia cardiaca, tanto en

insuficiencia mitral primaria como en secundaria.

Métodos

Se han incluido prospectivamente todos los pacientes remitidos para la
realizacion de una ecocardiografia en los hospitales participantes durante el periodo
de reclutamiento. Los pacientes con insuficiencia mitral al menos leve fueron

seleccionados para su andlisis e incluidos en un formulario de registro de casos.

Los estudios ecocardiogréficos se realizaron de acuerdo a la practica habitual
de los laboratorios participantes. La valoracion de la insuficiencia mitral se efectuo
siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de Imagen Cardiovascular
y con acuerdo a un protocolo previamente establecido. La insuficiencia mitral se
clasificé en primaria, secundaria o mixta y se describid su gravedad y su etiologia.

El orificio regurgitante se midié6 empleando el método PISA.

El subgrupo de pacientes con insuficiencia mitral de grado mayor que leve de
nuestro centro fue seguido durante tres afos. Se excluy6 a los pacientes referidos

desde otros centros y a los pacientes clinicamente inestables. Se aplico la regresion
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de Cox para estudiar los predictores de un evento combinado de mortalidad e
ingresos hospitalarios. También se emple6 un andlisis de las curvas ROC con el fin

de determinar el punto de corte del orificio regurgitante efectivo.

Resultados

Finalmente se incluyeron un total de 63 463 estudios ecocardiograficos
realizados en 19 centros europeos. Se describid insuficiencia mitral de cualquier
grado en 15 501 pacientes. En 12 192 (78,7%), la insuficiencia mitral fue leve, en
2 397 (15,5%) moderada y en 912 (5,9%) grave. La edad media fue de 70,6 afios
(DE =13,8) y el 49,8% de los pacientes fueron mujeres. El 19,8% de los pacientes

estaban sintomaticos en el momento del estudio.

Entre los estudios con insuficiencia moderada o grave, hubo 1 806 pacientes
(55,1%) con insuficiencia mitral primaria y 1 001 pacientes (30,1%) con insuficiencia
mitral secundaria. La presencia de ambos mecanismos fue descrita en el 14,1% de

los estudios.

La forma mas frecuente de insuficiencia mitral primaria fue la degenerativa
(59,8%), seguida de la enfermedad de Barlow (14,4%), la enfermedad reumética
(10,1%), la endocarditis (1,6%) y las afectaciones congénitas (1,5%).

En lo que respecta a la insuficiencia mitral secundara, la etiologia mas
frecuente fue la isquémica (51,4%), con la miocardiopatia dilatada (31,9%) en
segundo lugar. Hasta el 70% de los pacientes con insuficiencia mitral secundaria
significativa serian elegibles desde el punto de vista de los criterios anatémicos para

el implante de MitraClip.

Se realizé seguimiento a tres afios de 115 pacientes con insuficiencia mitral
primaria y 71 pacientes con insuficiencia mitral secundaria. En la insuficiencia mitral
primaria, el punto de corte 6ptimo de orificio regurgitante para predecir un evento
combinado de muerte cardiovascular e ingresos por insuficiencia cardiaca fue de
45mm?2 (sensibilidad 85,7%; especificidad 82,2%). Tras ajustar por clase funcional

de la NYHA, enfermedad renal cronica y fraccion de eyeccion, un orificio regurgitante
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igual o superior a 45mm?2 estuvo fuertemente relacionado con el evento combinado
(HR 5,65, IC 95% 4,34-56,47, p<0.001).

En la insuficiencia mitral secundaria, el punto de corte obtenido fue de 21mm?2
(sensibilidad 75,0%; sensibilidad 61,8%) y el hazard ratio ajustado fue de 2,57 (IC
95% 1,03-6,37, p=0,042).

Conclusiones

Se trata del mayor estudio ecocardiogréfico hasta la fecha que analiza la
prevalencia y distribucion etiolégica de la insuficiencia mitral en Europa. La
insuficiencia mitral significativa podria estar presente hasta en el 5% de los estudios
realizados con indicacion clinica. La insuficiencia mitral primaria representa el 55%
de los estudios. El impacto de la insuficiencia mitral secundaria se ha incrementado
respecto a trabajos previos y actualmente representa el 30% de los pacientes con
insuficiencia mitral significativa. En el 15% restante de los casos, se describieron
ambos mecanismos, aunque el componente predominante en la mayoria de los

casos fue el funcional.

Aunque la aplicabilidad del MitraClip esta limitada por la morfologia valvular,
en este trabajo, hasta el 70% de los pacientes con insuficiencia mitral secundaria

presentaban una morfologia adecuada para el procedimiento.

Un orificio regurgitante de al menos 45mm? en la insuficiencia mitral primaria
y de al menos 20mm? en la insuficiencia mitral secundaria esté independientemente
asociado con un incremento significativo del riesgo de muerte cardiovascular y

hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
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2. Summary |

Introduction

In our environment, mitral regurgitation is one of the most frequent heart valve
disease. Its prevalence and severity increase with age, and giving the population
ageing in developed countries, an increasing prevalence is expected in the following

years.

Multiple mechanisms and aetiologies of mitral regurgitation have been
described. The most commonly employed classification divides mitral regurgitation
in primary and secondary. Aetiologies and mechanisms of mitral regurgitation have

not been sufficiently addressed.

The primary forms are caused by a lesion involving the mitral valve apparatus
and its treatment is based on restoring valve function with mitral valve replacement

or repair surgery.

In secondary mitral regurgitation, the mitral valve apparatus is normal and
mitral regurgitation is due to left ventricle dysfunction. Mitral valve surgery outcomes
in patients with secondary mitral regurgitation are poor and an optimal diagnostic and
therapeutic approach for secondary forms is one of the most significant unmet need

in the field of modern cardiology.

MitraClip procedure is the most generally employed percutaneous approach.
Several studies have proven its safety and its benefits regarding improvement of
functional class and mitral regurgitation reduction. Careful patient selection is crucial
for the success of the procedure and precise anatomical criteria have to be fulfilled.
Neither the magnitude of the limitation due to these echocardiographic criteria, nor
the role of transthoracic echocardiography in their evaluation have been sufficiently
studied.

Finally, though a careful pre-procedure evaluation of mitral regurgitation

severity is essential, there is significant controversy regarding the definition of severe

19



mitral regurgitation, as reflected in the differences between European and American
guidelines.

Aims

The aims of this study are: 1) To examine the prevalence of mitral
regurgitation in an extensive cohort of patients referred for an echocardiographic
study; 2) to determine the distribution of primary and secondary forms of mitral
regurgitation; 3) to study how often patients with significant mitral regurgitation fulfil
the echocardiographic criteria for MitraClip procedure and 4) to determine the optimal
cut-off value of orifice regurgitant area that identifies a subgroup of patients with
increased risk of hospitalization for heart failure and cardiac death in primary and

secondary mitral regurgitation.

Methods

All consecutive patients referred for an echocardiography in the participant
centres during the recruitment period were prospectively included. All patients with
at least mild mitral regurgitation were selected and included in the case report form.

Mitral regurgitation evaluation was performed following the recommendations
of the European Association of Cardiovascular Imaging and according to a previously
established protocol. Mitral regurgitation was classified as primary, secondary or
mitral regurgitation and severity. Mechanisms and aetiologies of mitral regurgitation
were reported. Effective regurgitant orifice area was calculated by the proximal

isovelocity surface area (PISA) method.

The subgroup of patients with at least mild mitral regurgitation in our centre
were followed up for three years. Clinically unstable patients and patients referred
from other centres were excluded. Cox regression was employed to study predictors
for the combined end-point. To determine the optimal regurgitant orifice area

threashold, ROC curve analysis was performed.
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Results

A total of 63463 studies from 19 European centres were finally included. Mean
age was 70.6 and women represented 49.8% of the sample. At least mild mitral
regurgitation was present in 15501 patients. Mild mitral regurgitation was described
in 12192 (78.7%) studies. In 2397 patients (15.5%), mitral regurgitation was

moderate and in 912 (5.9%) severe. Globally, 19.8% of patients were symptomatic.

In patients with significant (moderate and severe) mitral regurgitation
(n=3309), primary mitral regurgitation was described in 1806 (55.1%) patients while
secondary mitral regurgitation was present in 1010 (30.1%) patients. In 14.1% of the

studies, the presence of both mechanisms was described.

The most common aetiologies of primary mitral regurgitation were
degenerative disease (59.8%), Barlow disease (14.4%), rheumatic disease (10.1%),

endocarditis (1.6%), and congenital disease (1.5%).

Regarding secondary mitral regurgitation, ischaemic was the most common
aetiology (51.4%), followed by dilated cardiomyopathy (31.9). In our sample, up to
70% of patients with significant secondary mitral regurgitation had a satisfactory

mitral valve anatomy for MitraClip.

A total of 115 patients with primary mitral regurgitation and 71 patients with
secondary mitral regurgitation were followed up for three years. In primary mitral
regurgitation, the optimal cut-off value of regurgitant orifice area for predicting the
combined end-point was 45mm? (Sensibility 85.7%; Specificity 82.2%). After
adjusting for ejection fraction, NYHA class and chronic kidney disease, an orifice
regurgitant area of at least 45mm? was associated with cardiac death and admissions
due to heart failure (HR 15.7, 95% CI 4.3-56.5, p<0.001).

Regarding secondary mitral regurgitation, the optimal threshold value was
21mm? (Sensibility 75.0%; Specificity 61.8%) and the adjusted HR was 2.6 (95% CI
1.03-6.4, p=0.042).
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Conclusions

This is the largest echocardiographic study to study the prevalence and
aetiologies behind mitral regurgitation in Europe. Significant mitral regurgitation may
be present in up to 5% of the echocardiograms. Primary mitral regurgitation was
present in 55% of the studies. The prevalence of secondary mitral regurgitation was
higher than in previous studies, representing up to a third of the patients with
significant mitral regurgitation. In 15% of patients, the presence of both mechanism

was reported, with the functional component being predominant in most cases.

Even though it has been often stated that the MitraClip procedure is limited
because precise echocardiographic criteria have to be met, according to our results,
up to 70% of patients with significant secondary mitral regurgitation may have a

suitable mitral valve morphology for MitraClip.

An orifice regurgitant area of at least 45mm? in primary mitral regurgitation or
of at least 21mm? in secondary mitral regurgitation is independently associated with
a significantly increased risk of cardiac death and hospitalization for heart failure.
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3. Introduccién |

Definicion y clasificacion

La insuficiencia mitral es una alteracion anatomica o funcional del aparato
valvular que produce un cierre defectuoso de la valvula mitral, generando, durante
la sistole, un reflujo de sangre desde el ventriculo izquierdo hacia la auricula

izquierda.

Existen multiples clasificaciones de la insuficiencia mitral. La clasificacion
mas utilizada divide la insuficiencia mitral en dos grupos en funcion de su
mecanismo: insuficiencia mitral primaria e insuficiencia mitral secundaria. Esta es la
clasificacibn recomendada por las guias de practica clinicas europeas Yy

americanas(1-3).

La insuficiencia mitral primaria se produce cuando existe una lesion que
afecta a uno o varios de los componentes del aparato valvular mitral, como son los
velos, el anillo mitral, las cuerdas tendinosas o los musculos papilares. A este grupo

también se lo ha denominado insuficiencia mitral organica.

La insuficiencia mitral secundaria se produce cuando existe remodelado
del ventriculo izquierdo y disfuncion ventricular que impiden el correcto cierre de la
valvula mitral. En este grupo, la propia valvula suele ser morfol6gicamente
normal. Sin embargo, existe una combinacién de alteraciones de la contractilidad
segmentaria, dilatacion del anillo mitral, desplazamiento de los masculos papilares
y reduccion de la fuerza de cierre que evita que la valvula mitral coapte
adecuadamente. A esta forma de insuficiencia mitral también se la ha denominado

funcional.

Carpentier propuso otra clasificacién segun el mecanismo de insuficiencia
gue continda siendo ampliamente utilizada puesto que tiene implicacién de cara a

las diferentes estrategias quirdrgicas(4):
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En la insuficiencia mitral tipo | de Carpentier el movimiento de los velos es
normal. En este caso la insuficiencia se produce por una dilatacion del anillo como
ocurre en la miocardiopatia dilatada o debido a la perforacion de los velos, como

ocurre en la endocarditis.

El tipo Il de Carpentier se caracteriza por un movimiento aumentado de los
velos. Pertenece a este grupo la insuficiencia mitral causada por el prolapso mitral
o aquella causada por una elongacion o rotura de los muasculos papilares o las

cuerdas tendinosas.

En el tipo Il de Carpentier el movimiento de los velos esta restringido.
Posteriormente se ha clasificado en tipo IlIA cuando esta restringida la apertura y
[1IB cuando esta restringido el cierre valvular. El tipo IlIA abarca a la enfermedad
reumatica, aunque también a formas menos frecuentes como el sindrome carcinoide
o la afectaciobn secundaria a la radiacion. El tipo IlIB lo encontramos en la

miocardiopatia dilatada o en la cardiopatia isquémica.

Tabla 3.1. Clasificacion de Carpentier y mecanismos de insuficiencia mitral

Grupo de Definicién Lesién Etiologia
Carpentier
Movimiento Dilatacion anular Miocardiopatia dilatada
Tipo | norn\w/zlléjse los Perforacion de los Endocarditis
velos
Enfermedad
Tipo Il Movimiento Elongacion o rotura degenerativa
aumento de los  de las cuerdas o los Enfermedad de Barlow
velos musculos papilares

Cardiopatia isquémica
Endocarditis

Movimiento Engrosamiento y Enfermedad reumatica
Tipo lIA restringido calcificacion del Sindrome carcinoide
durante la aparato valvular
diastole Exposicion a la radiaciéon
Movimiento Dilatacién del Disfuncién ventricular
Tipo 1B restringido ventriculo izquierdo y iIsquemica
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durante la desplazamiento de los  Miocardiopatia dilatada
sistole musculos papilares

Las guias americanas de practica clinica (2,3) enfatizan una clasificacion de
la de la insuficiencia mitral segun su presentacion, diferenciando entre formas
agudas y cronicas. La insuficiencia mitral aguda es menos frecuente que las
formas crénicas. Se produce por una lesion repentina en algin componente del
aparato valvular mitral, incluyendo los velos, las cuerdas o los musculos papilares.
La rapida instauracion de una sobrecarga de volumen en el lado izquierdo lleva a
una situacion de congestion pulmonar y bajo gasto que es potencialmente letal y

requiere una intervencion urgente.
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Epidemiologia

La insuficiencia mitral es una de las enfermedades valvulares mas
comunes en los paises de nuestro entorno(5,6). Ademas, su frecuencia y gravedad
aumenta con la edad(7). Considerando el envejecimiento de la poblacidn previsto
para las préximas décadas, debemos esperar una mayor prevalencia de

insuficiencia mitral, asi como un mayor impacto sobre la salud de la poblacion.

El estudio de la epidemiologia de esta entidad es realmente complejo. El
diagnostico de la insuficiencia mitral ha estado sometido a constante cambio en las
Gltimas décadas. La llegada de la ecocardiografia trajo consigo un método de
diagndstico sistematico y reproducible que redefini6é esta patologia. La irrupcion del
Doppler color y la mejora técnica de los equipos de ultrasonido aumentaron
progresivamente la sensibilidad en la deteccion de la insuficiencia mitral, asi como

nuestro entendimiento de este proceso patolégico.

Durante todo este periodo, fueron apareciendo trabajos que intentaron
abordar el problema de la prevalencia de la insuficiencia mitral. Estos trabajos
produjeron resultados enormemente discordantes, con prevalencias que
variaron entre un 10% y un 70%(8,9). Como se apuntaba anteriormente, la causa
de esta importante discordancia es, por una parte, el uso de muestras pequefas y
de origenes diversos y por otra, una heterogeneidad extrema en el diagndstico, con
diferentes criterios en lo que respecta tanto a su presencia como a su gravedad, asi

como tecnologias cambiantes que conllevan sensibilidades muy variables.

Los estudios de prevalencia de insuficiencia mitral han utilizado
fundamentalmente dos estrategias: pequefias series de voluntarios sanos(7,10—
12) y series de pacientes referidos para la realizacion de una
ecocardiografia(8,13,14). Ademas, a finales de la década de los noventa y
principios del nuevo milenio se publicaron dos trabajos poblacionales basados en

las cohortes del estudio Framingham y del estudio Strong Heart(15,16).

Singh y colaboradores estudiaron los sujetos de la cohorte del Framingham
Offspring Study que tenian una ecocardiografia de aceptable calidad técnica entre

1991 y 1995. Se utilizé Doppler color para determinar la presencia de insuficiencia

28



mitral, tricuspide o aodrtica y el cociente entre el area del jet y el area de la auricula
para determinar el grado de insuficiencia mitral. Se incluyeron un total de 2 881
sujetos, el 54% de ellos mujeres, con una edad media de 54 afios (DE=10 afios). Se
detecto insuficiencia mitral al menos trivial en el 87,7% de los varones y en el 91,5%
de las mujeres. El 19% de los sujetos presentaron insuficiencia mitral al menos leve
y el 1,6% insuficiencia mitral al menos moderada. Ademas se encontré que la
edad, la hipertensién y el indice de masa corporal eran determinantes clinicos de la

insuficiencia mitral.

Jonesy colaboradores estudiaron indios americanos de la cohorte del Strong
Heart Study. Se incluyeron 3 486 participantes, el 62,4% de ellos mujeres, con una
edad media de 60 afios. Se utilizé Doppler color para clasificar la insuficiencia mitral
en cuatro grados segun la altura del jet. Encontraron insuficiencia mitral al menos
leve en el 21,3% de los pacientes y al menos moderada en el 2,1%. Ademas se
encontr6 que la edad, el sexo femenino, el indice de masa corporal y a funcion renal

estaban independientemente relacionados con la prevalencia de insuficiencia mitral.
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Etiologia

La etiologia de la insuficiencia mitral primaria incluye la enfermedad
degenerativa, la enfermedad reumatica, la endocarditis, los traumatismos,

enfermedades congénita y toxicos.

En la insuficiencia mitral primaria degenerativa la degeneracion puede
afectar a uno o a los dos velos y a una o varias cuerdas tendinosas. El velo mitral
esta compuesto por tres capas: la atrialis, una fina capa de colageno y tejido elastico
que se continta con el endocardio auricular; la esponjosa, una capa intermedia de
tejido conjuntivo mixomatoso, compuesto fundamentalmente por proteinas y
proteoglucanos y la fibrosa, compuesta por coldgeno y que constituye el armazén
mecanico de la valvula. Desde el punto de vista histolégico se produce una
proliferacion y engrosamiento de la capa esponjosa del velo, con acumulo de
proteoglucanos y glucosaminoglucanos y un debilitamiento de la capa fibrosa, lo que
resulta en un velo mas débil(17). Debido a la expansiéon del tejido conjuntivo
mixomatoso, se habla de degeneracion mixoide. La capa atrialis también presenta
engrosamiento y su superficie puede mostrar depésito de plaquetas(17). Se ha
demostrado la existencia de anomalias estructurales en todos los componentes del

tejido conjuntivo, incluyendo(18):

. Fibras de coldgeno en espiral y alteracion en el patron de

disposicion de los haces de colageno

. Aumento del numero y disminucion del tamafo de las fibras
elasticas, con un cambio de disposicion tanto en el componente amorfo como

en las microfibras

. Gran acumulacién de proteoglucanos.

La insuficiencia mitral degenerativa constituye un grupo heterogéneo. Se
incluyen en esta entidad la enfermedad mixomatosa difusa de la valvula mitral o
enfermedad de Barlow que afecta predominantemente a personas jovenes y se
caracteriza por velos francamente redundantes y prolapso. Esta forma también se
asocia a enfermedades del tejido conjuntivo como el sindrome de Marfan o de

Loeys-Dietz. También se incluye la deficiencia fibroelastica, mas propia de
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pacientes de edad avanzada, con una afectacion mas localizada, afectando

predominantemente al velo posterior.

En ambos casos, los cambios histolégicos conllevan una mayor debilidad de
los velos y las cuerdas tendinosas. Esta debilidad puede dar lugar a prolapso de
uno o ambos velos mitrales o una rotura del de una cuerda tendinosa que se

traduzca en la eversion de un velo y con ello a una insuficiencia mitral significativa.

3D Beats 1

Prolapso del velo posterior

Figura 3.1. Imagen ecocardiografica 3D que muestra prolapso del velo

posterior.

Desde el punto de vista molecular, se han descrito numerosos defectos
genéticos que dan lugar a degeneracion mixomatosa. Se han descrito alteraciones
en la regulacion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) en pacientes
con prolapso valvular mitral(19,20). Estas alteraciones parecen tener un papel
fundamental en varias vias de la patogénesis de la enfermedad mitral degenerativa.
También se ha descrito el papel del TGF-B en el desarrollo de enfermedad

mixomatosa mitral en un modelo de raton de sindrome de Marfan y la normalizacion
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tras el tratamiento con anticuerpos anti-TGF-$(21). Esto hallazgos tienen
interesantes aplicaciones de cara al tratamiento etiolégico de esta entidad. El
sindrome de Loeys-Dietz, un trastorno del tejido conjuntivo también asociado
frecuentemente a afectacion de la vélvula mitral, esta causada por una mutacion en

los genes que codifican subunidades del receptor del TGF-f3.

Respecto a la herencia de las formas no sindrémicas, se considera
autosémica dominante con penetrancia variable. Se han identificado tres loci en

los cromosomas 11, 13y 16(22).

La enfermedad reumética continda siendo una causa importante de
insuficiencia mitral, sobre todo en paises en vias de desarrollo. Esta enfermedad se
produce como consecuencia del dafio valvular causado por la fiebre reumatica
aguda, una enfermedad inflamatoria que se presenta unas tres semanas después
de una faringitis por estreptococos del grupo A. La fiebre reumatica se produce como
resultado de una respuesta inmune excesiva en sujetos genéticamente
predispuestos. Los antigenos del estreptococo producen la activacion del sistema
inmune humoral y celular, lo que lleva a la produccién de anticuerpos que reaccionan
frente a proteinas humanas, causando dafio e inflamacién (mimetismo
molecular)(23). La susceptibilidad genética presenta una herencia poligénica, con
una penetrancia variable e incompleta(24). El proceso comienza con la unién de los
autoanticuerpos a la superficie endotelial, lo que da lugar a la activacién del endotelio
y lleva a la infiltracién de la valvula por parte de los linfocitos T y el inicio de la
cascada inflamatoria(25). A nivel local estas células T producen citocinas como
interferén y factor de necrosis tumoral a e interleucina 10(26). Se ha sugerido un
papel especialmente importante de la interleucina 10 en la modulacion inmune y
en la progresion y cronificacién de la enfermedad reumatica(27). La inflamaciéon da

lugar a neoangiogénesis, reparacion por fibrosis y calcificacion.

Aproximadamente la mitad de los pacientes que padecen fiebre reumatica
desarrollan afectacién cardiaca, sobre todo del endocardio valvular(28). La
mayoria de estos pacientes cursan de manera asintomatica, pero algunos de ellos

presentan una valvulitis aguda con insuficiencia grave que requiere un tratamiento

32



precoz. La forma mas frecuente es la insuficiencia mitral que se produce por
prolapso del velo mitral anterior, dilatacion del anillo y elongacion de las

cuerdas tendinosas(29).

Mas del 70% de los pacientes que padecieron fiebre reumatica en su infancia
podrian desarrollar enfermedad valvular reumética crénica, que podria ser
grave en el 16% de los casos(30). La enfermedad reumatica afecta
predominantemente a la valvula mitral, aunque también pueden verse afectadas
las valvulas aodrtica y tricuspide. En las formas cronicas, la insuficiencia mitral se

suele asociar a estenosis mitral.

La endocarditis infecciosa es una etiologia menos frecuente de
insuficiencia mitral pero que causa importante morbimortalidad. Se define como
una infeccién del endocardio cardiaco, en particular, de las valvulas cardiacas. El
endocardio es un tejido resistente a la infeccién, por lo que es necesaria la

confluencia de cuatro eventos para iniciar la endocarditis(31):

. Dafio del endotelio que expone el tejido subyacente, lo que
activa la agregacion plaquetaria, dando lugar a agregados de plaquetas y
fibrina que forman vegetaciones tromboéticas no bacterianas. Esta lesion
puede ser debida al flujo de la sangre, a un jet de regurgitacion, a un
dispositivo intracardiaco o a una patologia predisponente, como una lesion

valvular previa.

. Paso del microorganismo de la circulacion periférica a la
circulacion general. EI mecanismo mas frecuente por el que las bacterias
llegan al endocardio valvular es una bacteriemia transitoria, que ocurre con

actividades cotidianas como cepillarse los dientes o masticar(32).

. Adherencia del microorganismo a la vegetacion y depdsito
de plaguetas vy fibrina que cubren al microorganismo. Los microorganismos
gue tienen mas facilidad para adherirse al endotelio son las bacterias Gram
negativas y los enterococos, lo que explica que sean los patégenos

predominantes en este cuadro.
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. Multiplicacién del microorganismo en la vegetacion.

La proliferacion del microorganismo en la valvula puede dar lugar a
alteracion en la estructura valvular y rotura de cuerdas que son los mecanismos
por los que se produce la insuficiencia mitral. En este caso, la insuficiencia mitral

suele ser de mayor gravedad y de instauracibn mas aguda.

Las malformaciones congénitas de la valvula mitral también son una causa
poco frecuente de insuficiencia mitral. Se ha descrito dilataciébn congénita del anillo
mitral, anomalias de las cuerdas y de los musculos papilares y de los velos. Lo mas
frecuente es la aparicion de una hendidura en el velo anterior mitral que
condiciona una insuficiencia mitral significativa. La hendidura puede aparecer de
manera aislada, asociarse a otras cardiopatias congénitas o aparecer en el contexto
de defectos del canal auriculoventricular. Los defectos del canal
auriculoventricular son un grupo de cardiopatias congénitas que involucran al

septo interauricular, al septo interventricular y a las valvulas auriculoventriculares:

. Se habla de un defecto completo del canal auriculoventricular
cuando hay una ausencia total de fusion de los cojines endocardicos lo que
resulta en una comunicacion interauricular, una comunicacion interventricular
y una valvula auriculoventricular Unica. El tratamiento ideal es realizar una
reparacion completa antes del sexto mes de vida. La insuficiencia mitral es

una complicacién frecuente tras estas intervenciones.

. Se habla de un defecto parcial cuando se produce una fusion
incompleta de los cojinetes endocéardicos que origina una comunicacion
interauricular y una hendidura en el velo anterior de la valvula mitral. Los
pacientes con insuficiencia mitral significativa son sometidos a una

reparacion de la valvula mitral con cierre de la hendidura.

Existe una importante asociacion entre los defectos del canal

auriculoventricular y el sindrome de Down.
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Se ha descrito insuficiencia mitral primaria de origen téxico, como

consecuencia del consumo de ciertos farmacos y toxicos:

. Se ha descrito asociacion entre enfermedades valvulares,
incluida la insuficiencia mitral y el tratamiento con dexfenfluramina y
fenfluramina, farmacos supresores del apetito, actualmente retirados del

mercado(33).

. La cabergolina y la pergolida, agonistas de la dopamina que
son derivados ergoticos, se han relacionado con un incremento del riesgo de

desarrollas insuficiencias valvulares(34).

La serotonina, con su capacidad para estimular fibroblastos, parece formar
parte del proceso patogénico y es el lazo comun entre ambos grupos de farmacos y
otros toxicos bajo sospecha como el 3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA;
"éxtasis")(35).
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Tabla 3.2. Mecanismos y etiologias de la insuficiencia mitral

auriculoventricular

Mecanismo Etiologias Mecanismo Etiologias
Enfermedad degenerativa Cardiopatia
e Enfermedad de Isquemica
Barlow e Rotura de
e Deficiencia musculo
fibroelastica papilar
e Enfermedades del e Retraccion del
tejido conjuntivo musculo
papilar
e Remodelado
o Enfermedad reumatica .g ventricular
s g izquierdo
= S
= Endocarditis O
G'J - - Va
= o Miocardiopatia
= _ © dilatada
e Malformaciones E
8 congénitas p
o © . : ,
5 e Hendidura en velo 2 Miocardiopatia
O mitral anterior 2 hipertrofica
a e Defectos del canal 5
£ n
C

Toxicidad

Farmacos
supresores del
apetito
Agonistas de la
dopamina
Serotonina

Amiloidosis
cardiaca

Disincronia
ventricular

En lo que respecta a la etiologia, podemos clasificar la insuficiencia mitral

secundaria en isquémica y no isquémica.

La cardiopatia isquémica puede dar lugar a insuficiencia mitral secundaria

mediante diversos mecanismos. Por una parte, en el contexto de un infarto agudo

de miocardio, se puede producir la rotura de un musculo papilar. Esto es mas

frecuente con la oclusion de la arteria coronaria derecha o la circunfleja, con
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afectacion del musculo papilar posteromedial. La rotura de la cabeza del musculo
provoca una insuficiencia mitral grave y aguda, con importantes consecuencias
hemodinamicas, mientras que la rotura del cuerpo del papilar provoca una
insuficiencia mitral masiva que suele ser fatal. EI musculo papilar anteromedial
recibe doble irrigacion, de la arteria descendente anterior y de la circunfleja, por lo
que es rara su afectacion. También en el contexto de isquemia aguda, las
alteraciones de la contractilidad segmentaria pueden provocar traccion sobre el
musculo papilar posteromedial, con una restriccion del movimiento y un

pseudoprolapso del velo anterior como mecanismo de insuficiencia mitral.

Sin embargo, lo mas frecuente es la existencia de una insuficiencia mitral
secundaria cronica como secuela de un infarto agudo de miocardio. Tras un
infarto inferior, las alteraciones segmentarias en la cara inferior pueden producir
insuficiencia mitral a pesar de una funcion sistolica globalmente preservada. Tras un
infarto anterior, es la dilatacion y remodelado del ventriculo izquierdo el mecanismo
responsable de la insuficiencia mitral. El remodelado del ventriculo izquierdo causa
una alteracién en la alineacion de los musculos papilares, que provoca una tracciéon
de los velos y restriccion de su movimiento. Es esta restriccion en el movimiento la

responsable de la insuficiencia mitral.

La insuficiencia mitral secundaria es una enfermedad del ventriculo y, por
tanto, diversas entidades que afectan al ventriculo mas alla de la cardiopatia
isquémica, pueden producir insuficiencia mitral secundaria. Entre ellas destaca la
miocardiopatia dilatada. En estos pacientes existe dilatacién del anillo mitral y
alteracion de la geometria de los muasculos papilares. Se trata de ventriculos
mas esféricos en los que la arquitectura de los musculos papilares provoca que las
cuerdas tendinosas estén tensas y los velos retraidos, de manera que la linea
de coaptacidon se encuentra por debajo del plano valvular mitral, hacia la cavidad
ventricular. Esta disposicion se traduce en una menor superficie de coaptacion y
un movimiento de cierre en sistole restringido, lo que origina la insuficiencia
mitral(36).

En la miocardiopatia hipertréfica obstructiva se produce un movimiento
sistélico anterior de la valvula mitral. Este desplazamiento del velo anterior mitral

colabora por una parte a la obstruccion dinamica del tracto de salida y produce por
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otra insuficiencia mitral. Clasicamente, se ha explicado este movimiento de la
valvula mitral por el efecto Venturi que se produce debido a la aceleracion del flujo
en el tracto de salida durante la sistole, causado por la prominencia del septo
hipertréfico sobre el tracto de salida. Sin embargo, se ha reportado que el
movimiento podria empezar antes de la eyeccion, por lo que no podria ser explicado
por el efecto Venturi. Se ha descrito una alteracion de la arquitectura ventricular,
con desplazamiento anteromedial de los musculos papilares, y elongacion y
desplazamiento hacia anterior de los velos mitrales, lo que alteraria la distribucion
en la tension de las cuerdas tendinosas, orientando el movimiento hacia el tracto de
salida(37).

La amiloidosis cardiaca se asocia con frecuencia a dilatacion auricular
importante, con la consecuente dilatacion anular como mecanismo de insuficiencia
mitral. En este mismo sentido, se ha propuesto la dilatacion auricular y del anillo
mitral en relacion con la fibrilacién auricular como causa de insuficiencia mitral

secundaria, asi como su mejoria con el mantenimiento del ritmo sinusal(38).

La disincronia ventricular también esté relacionada con insuficiencia mitral
secundaria. Prueba de ello es que se ha descrito una mayor incidencia de
insuficiencia mitral en pacientes con estimulacién ventricular por marcapasos
con electrodos colocados en apex de ventriculo derecho respecto a electrodos
colocados en el tracto de salida del ventriculo derecho(39), asi como una mejoria
del grado de insuficiencia mitral en pacientes sometidos a terapia de

resincronizacion cardiaca(40).

La prevalencia de los mecanismos y etiologias subyacentes a la insuficiencia
mitral es un territorio alin poco explorado. No existen estudios poblaciones que

analicen globalmente la etiologia de la insuficiencia mitral.
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En la década de los 70 y 80 se publicaron los primeros estudios que
abordaban la prevalencia del prolapso valvular mitral con ecocardiografia.
Debido a la diversidad en los métodos diagnosticos y en las poblaciones de estudio,

se encontraron prevalencias que variaban entre el 5y el 35%(41-43).

Freed y colaboradores(44) estudiaron a los participantes de la cohorte del
Framingham Offspring Study. Analizaron 3 491 sujetos con ecocardiograma. Se
diagnostico prolapso mitral cuando se detecté un desplazamiento de los velos
mitrales respecto al plano valvular durante la sistole superior a 2mm y un grosor
mayor a 5mm, medido en el plano paraesternal o apical. Se considerd un prolapso
no clasico, si el desplazamiento fue superior a 2mm pero el grosor del velo fue menor
de 5mm. También se determiné el grado de insuficiencia mitral en funcién del
cociente entre el area del jet de regurgitacion y el area de la auricula izquierda. El
estudio concluyo que el 1,3% de la poblacion de estudio presentaba un prolapso
mitral clasico y el 1,1% un prolapso no clasico. Ademas, se determind que los
participantes con prolapso mitral tenian mayor grado de insuficiencia mitral, pero

gue en promedio ésta fue trivial o leve.

En la década de los 80 y 90 se publicaron diversos estudios histolégicos de
valvulas mitrales extirpadas quirdrgicamente(45-48). Estos estudios concluyeron
qgue la causa mas frecuente de reemplazo valvular fue degenerativa, con una
prevalencia de entre el 45-60%, seguida de enfermedad reumatica (12-40%),

patologia isquémica (3-13%) y endocarditis (10-12%).

El Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease(5) se llevo a cabo entre abril
y junio de 2001 en 92 centros de 25 paises. Incluy6 prospectivamente un total de 5
001 pacientes con enfermedades valvulares moderadas a severas. La insuficiencia
mitral fue la segunda valvulopatia en frecuencia, tras la estenosis aodrtica y
representd un 31,5% de los pacientes. La etiologia mas frecuente fue degenerativa
(61,3%), seguida de enfermedad reumatica (14,2%), cardiopatia isquémica (7,3%),

cardiopatia congénita (4,8%), y endocarditis (3,5%).

Marchena y colaboradores se propusieron determinar la prevalencia de los
diferentes mecanismos de insuficiencia mitral acorde a la clasificacion de

Carpentier(49). Utilizando los datos de una busqueda bibliografica en Medline de
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prevalencias y etiologias de insuficiencia mitral, concluyeron que la insuficiencia
mitral tipo | de Carpentier estaba presente en 20 de cada millon de personas en la
poblacion adulta de Estados Unidos. Por otra parte hallaron una prevalencia de 15
000 por millén para el tipo 1l de Carpentier, 10 520 por millon para el tipo lllay
de hasta 25 250 por millén para el tipo Ilib, el mas frecuente.

Més recientemente, Toledano y colaboradores(50), estudiaron una cohorte
de 276 pacientes referidos para la realizacion de una ecocardiografia en un centro
espafol entre 2006 y 2008 en los que se diagnostico insuficiencia mitral. Los autores
encontraron que la etiologia méas frecuente fue degenerativa (42%), seguida de la
enfermedad reumética (22%), miocardiodiopatia dilatada (18%), isquémica (7%) y

cardiopatia congénita (7%).

A pesar de ser la clasificacion més utilizado, la distribucion de insuficiencia

mitral primaria y secundaria no ha sido estudiada.
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Diagnostico

La mayoria de los pacientes con insuficiencia mitral estan asintomaticos,
pues los sintomas aparecen en una fase tardia en la historia natural de la
enfermedad. El diagndstico se realiza, por lo general, con la exploracién fisica o

con un ecocardiograma realizado por otro motivo.

La ecocardiografia transtoracica tiene un papel central en el diagnéstico
de la insuficiencia mitral, asi como en establecer su grado y su impacto

hemodinamico.

En los pacientes con insuficiencia mitral mayor que leve se debe intentar
cuantificar el grado de insuficiencia mitral. Para ello, es necesario integrar los

diferentes datos de la ecografia 2D y el Doppler.

El Doppler color es el método mas utilizado para el diagnostico de
insuficiencia mitral. En términos generales, conforme aumenta el grado de
insuficiencia mitral, aumenta el tamafio del jet de color de insuficiencia mitral y la
profundidad de este en la auricula izquierda. Este método presenta importantes

limitaciones:

. En la insuficiencia mitral aguda, la gran diferencia de presiones
puede dar lugar a jets pequefios que pueden llevar a error.

. Los jets de insuficiencia mitral excéntricos también pueden

parecer de menor tamafio y pasar desapercibidos.

. Los pacientes con auriculas dilatadas y con presiones de
llenado aumentadas pueden presentar jets de menor tamafio que otros
pacientes con el mismo grado de insuficiencia mitral y con auriculas con

menor presion y de menor tamano.
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Figura 3.2.Imagen de ecocardiografia 2D que muestra insuficiencia mitral

grave excéntrica en plano apical 4 caAmaras.

Por tanto, el Doppler color debe usarse solo para el diagnéstico y no se
recomienda su uso para establecer el grado de insuficiencia mitral(51). Para este fin
se recomiendan métodos mas cuantitativos como la vena contracta o el método de

flujo convergente.

El término vena contracta se refiere al punto en el que el area seccional del
flujo es minima y la velocidad es méaximay refleja el area del orificio regurgitante. La
vena contracta se encuentra desplazada ligeramente hacia la auricula respecto al
orificio regurgitante. Se utiliza el Doppler color para identificar el sector mas estrecho
del flujo, usando planos ortogonales siempre que sea posible. Una vena contracta
menor a 3mm indica una insuficiencia mitral leve y una vena contracta mayor a 7mm

es indicativa de un insuficiencia mitral grave.

Este método no esta carente de limitaciones: el concepto de vena contracta

asume un orificio circular. Sin embargo, en el caso de la insuficiencia mitral
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secundaria, el orificio es ovalado, por lo que si se mide en dos planos ortogonales,

la medida es diferente.

Para valores intermedios entre 3 y 7mm se recomienda confirmar utilizando
otro método(51).

El método del &rea de la zona de isovelocidad proximal (PISA) es el mas
recomendado actualmente y se basa en el concepto de zona de convergencia
proximal. El flujo, cuando se dirige hacia el orificio regurgitante se acelera formando
capas conceéntricas, que se denominan zonas de isovelocidad proximal. Esta
denominacién se deba a que el flujo presenta la misma velocidad en cada una de
dichas zonas. El Doppler color permite estudiar las zonas de isovelocidad proximal
en la insuficiencia mitral. Al reducir el limite de Nyquist, el cambio de color producido
por el aliasing permite definir una semiesfera que corresponde con una zona de
isovelocidad proximal, cuya velocidad corresponde a la velocidad de aliasing. A
partir del area de PISA, la velocidad de aliasing y la velocidad maxima de
regurgitacion mitral se puede calcular el area del orificio regurgitante:

Velocidad de aliasing -Area de PISA
Velocidad maxima regurgitante

Area orificio regurgitante =

Figura 3.3. Medida del radio de PISA en ecocardiografia 2D.
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Atendiendo a las guias europeas para el manejo de enfermedades
valvulares, se considera grave una insuficiencia mitral con un orificio regurgitante
mayor a 40mm? y un volumen regurgitante mayor a 60ml en el caso de la
insuficiencia mitral primaria y mayor a 20mm? y 30ml respectivamente en el caso de

la insuficiencia mitral secundaria(l).

El Doppler pulsado permite estimar el volumen regurgitante a partir de la

diferencia entre el volumen latido total y el volumen latido efectivo:

Volumen regurgitante mitral = IVT mitral « Area mitral — IVT TSVI + Area TSVI

Este método, denominado método volumétrico, es poco usado en la

actualidad porque consume tiempo y se asocia con imprecisiones importantes.

Otros métodos menos utilizados para establecer el grado de insuficiencia
mitral incluyen: el cociente de integral tiempo-velocidad mitral y adrtico, la velocidad
E pico, la densidad de la sefial del Doppler continuo del jet de regurgitacion mitral y

el flujo de las venas pulmonares.

En el caso de una insuficiencia mitral aislada, un cociente integral tiempo-
velocidad mitral y adrtico superior a 1,4 sugiere una insuficiencia mitral grave,
mientras un cociente inferior a 1 sugiere una insuficiencia mitral leve. En ausencia
de estenosis mitral, una velocidad pico de la onda E superior a 1,5m/s también

sugiere una insuficiencia mitral grave.

Una sefial de Doppler continuo del jet de regurgitacion densa y triangular

sugiere mayor grado de insuficiencia mitral que una sefial tenue.

Por dltimo, con grados crecientes de insuficiencia mitral, disminuye la onda

S del flujo de las venas pulmonares hasta invertirse en la insuficiencia mitral grave.

La ecocardiografia transtoracica también posibilita evaluar el impacto

hemodinamico de la insuficiencia mitral.
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Esta técnica permite medir las dimensiones de la auricula izquierda y del
ventriculo izquierdo. En la insuficiencia mitral significativa se produce dilatacion
progresiva de ambas camaras, de manera que, el tamafio normal de las dos
camaras hace poco probable la existencia de una insuficiencia mitral grave salvo en
el contexto agudo. Ademas, en un primer estadio, se produce un incremento de
lafraccion de eyeccion necesario para mantener el volumen latido. Posteriormente,
la contractilidad puede disminuir irreversiblemente, a pesar de unafraccion de
eyeccion en rango de normalidad. Por tanto, una caida de la fraccién de eyeccion
por debajo del 60% en pacientes con insuficiencia mitral grave primaria, es

indicacion de intervencion.

El exceso de flujo hacia las venas pulmonares debido a la regurgitacion
puede dar lugar a la elevacion progresiva de la presion pulmonar. La existencia de

insuficiencia tricispide permite estimar la presion arterial sistolica pulmonar.

La progresibn de la insuficiencia mitral debe ser valorada con
ecocardiogramas periodicos. Se recomienda valoracion clinica anual y
ecocardiograma cada 1-2 afios en los pacientes con insuficiencia mitral moderada y
valoracion clinica semestral con ecocardiograma en los pacientes con insuficiencia

mitral grave(1).

La ecocardiografia de esfuerzo o de estrés farmacolégico puede
desenmascarar sintomas en pacientes supuestamente asintomaticos o con

sintomas dudosos.

Laresonancia magnética cardiaca permite calcular el volumen regurgitante
y puede tener un papel importante en aquellos pacientes en los que la insuficiencia
mitral no se puede valorar adecuadamente por ecocardiografia o en los que los
hallazgos sean discordantes.

El cateterismo también puede tener su papel en pacientes con discordancia
entre el ecocardiograma y la clinica o cuando se sospecha etiologia isquémica.
Ademas, esta indicado antes de la cirugia valvular en pacientes con factores de

riesgo de enfermedad coronaria.
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Ademas de determinar el grado de insuficiencia mitral y su repercusion
hemodinamica, es obligatorio una evaluacién cuidadosa de la anatomia y de los
mecanismos de la insuficiencia mitral con el fin de determinar si se trata de una
insuficiencia mitral primaria o secundaria, pues el manejo de ambas entidades
es diferentes. En el caso en el que la ecocardiografia transtoracica no proporcione

suficiente informacion, se puede recurrir a la ecocardiografia transesofagica.

3D Beats 1

Velo anterior

Velo posterior

Figura 3.4. Imagen de ecocardiografia 3D que muestrala anatomiade lavalvula

mitral.

El diagndstico de insuficiencia mitral primaria pasa por demostrar la

existencia de una afectacion en el aparato valvular mitral:

. El prolapso mitral se diagnostica cuando existe un
desplazamiento sistélico de los velos de al menos 2mm respecto al plano
valvular en el eje largo. En general, se produce en valvulas engrosadas y

afecta predominantemente al velo posterior.

. La eversion de un velo (flail) se diagnostica cuando el extremo

de la valvula mitral se invierte haciéndose céncavo hacia la auricula y se
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asocia con insuficiencia mitral grave. Se puede producir por rotura de una
cuerda tendinosa debida a un prolapso o una endocarditis o por una rotura

del musculo papilar debida a cardiopatia isquémica.

. La enfermedad reumética da lugar a engrosamiento y
calcificacion de los velos, sobre todo a nivel del borde libre y del aparato
subvalvular, lo que se traduce en una restriccibn al movimiento.

Habitualmente se asocia con estenosis mitral.

En lainsuficiencia mitral secundaria se objetiva dilatacién y remodelado

del ventriculo izquierdo que produce un cambio en la conformacion del aparato

valvular que lleva a la incompetencia en la coaptacion de los velos. El anillo mitral

suele estar dilatado. Se encuentra en pacientes con cardiopatia isquémica y otras

miocardiopatias.
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Tratamiento

La insuficiencia mitral aguda, la insuficiencia mitral primaria crénica y la
insuficiencia mitral secundaria crénica constituyen entidades con diferente manejo

terapéutico por lo que deben ser abordadas independientemente.

La insuficiencia mitral aguda se produce por un mecanismo de rapida
instauracion, como la rotura de una cuerda tendinosa, un musculo papilar u otro
componente del aparato valvular. Causas frecuentes son la enfermedad
degenerativa, un infarto agudo de miocardio o una endocarditis bacteriana. En este
contexto, la subita sobrecarga de volumen da lugar a congestion pulmonar y bajo
gasto, que con frecuencia pueden llevar a una inestabilizacion hemodinamica del

paciente.

En lo que respecta al manejo de la insuficiencia mitral aguda, el tratamiento
médico tiene el objetivo de permitir la estabilizacion del paciente hasta que se pueda

realizar la intervencion sobre la valvula. Se pueden utilizar(1,3):

. Vasodilatadores como el nitroprusiato o la nicardipina, con el
objetivo de disminuir la poscarga y asi facilitar la salida del volumen latido
hacia la aorta y disminuir el flujo hacia la auricula, disminuyendo asi la

insuficiencia mitral. Su uso esté limitado por la hipotension sistémica.

. Diuréticos, fundamentalmente furosemida intravenosa, con el

objetivo de disminuir la congestion pulmonar.

. En el caso de hipotension e inestabilidad hemodinamica puede
ser necesario el tratamiento con inotrépicos, balén de contrapulsacion

intraadrtica y asistencia circulatoria mecéanica.

En los pacientes con insuficiencia mitral aguda por rotura de cuerda
tendinosa en el contexto de una insuficiencia mitral primaria degenerativa, esta
indicado el tratamiento quirdrgico precoz(3). El tratamiento quirdrgico puede
consistir en el reemplazo por una protesis valvular mecanica o bioldgica o en la

reparacion valvular. Aunque los datos disponibles son limitados, parecen sugerir un
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mejor perfil de supervivencia tardia en los pacientes sometidos a reparacién
mitral respecto a los sometidos a reemplazo valvular, sobre todo a costa de una
menor tasa de fendmenos tromboembdlicos(52). La reparacion fue mas efectiva en

pacientes con afectacion del velo posterior.

A pesar de los avances en el diagnéstico y el tratamiento, la morbimortalidad
de la endocarditis infecciosa continda siendo elevada. Por tanto, estos pacientes
deberian ser valorados por un equipo multidisciplinar compuesto por cardidlogos,
cirujanos cardiacos y especialistas en enfermedades infecciosas. El tratamiento
fundamental es la antibioterapia, idealmente guiada por antibiograma, aunque en
ocasiones puede ser necesario comenzar con tratamiento antibiético empirico. El
tipo y la duracion de la antibioterapia deben ser determinados por un especialista en

enfermedades infecciosas.

Las guias europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa recomiendan

la intervencion quirdrgica en los siguientes supuestos(53):

. La principal indicacion para cirugia urgente en pacientes con
endocarditis infecciosa e insuficiencia valvular grave es la presencia de
insuficiencia cardiaca. También esta indicada la cirugia en pacientes sin
clinica de insuficiencia cardiaca pero con datos ecocardiograficos de
compromiso como una presion telediastélica del ventriculo izquierdo
elevada, presiones elevadas en la auricula izquierda o hipertension
pulmonar significativa. La cirugia debe ser emergente en el caso de
pacientes en edema agudo de pulmén o shock cardiogénico refractarios, con
independencia del estado infeccioso. En pacientes con insuficiencia valvular
grave y buena tolerancia, se puede optar por cirugia electiva si son de bajo

riesgo quirdrgico o solo tratamiento antibiético y vigilancia estrecha.

. También esta indicada la cirugia en pacientes con fiebre y
hemocultivos positivos persistentes a pesar de un tratamiento antibiético
adecuado y tras excluir abscesos extracardiacos. Dicho de otra manera, en
los casos de infeccién no controlada. En general la falta de control del

proceso infeccioso se puede deber a la extension perivalvular de la lesion
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(abscesos, fistulas...) 0 a organismos dificiles de tratar. Por este motivo,
esta indicada la cirugia en infecciones por organismos multirresistentes,
bacterias Gram negativas, infecciones fungicas e infecciones por

estreptococo aureus en pacientes con valvula protésica.

. Por dltimo, también esta indicada la cirugia para prevenir
embolismos en pacientes con vegetaciones persistentes de mas de 10mm,
a pesar de tratamiento antibiético, si ya han tenido un fenémeno embdlico
previo (clinico o silente). Ademas, se puede considerar en pacientes con
vegetaciones de mas de 15mm, aisladas, aun en ausencia de fendbmenos
embodlicos previos. La cirugia por esta indicacion debe ser precoz, puesto que

es en las fases tempranas cuando existe mayor riesgo de embolismo.

La cirugia tiene el objetivo de eliminar el tejido afectado por la endocarditis
y restaurar la funcién valvular. La reparacion de la valvula mitral parece tener
mejores resultados a corto y largo plazo comparado con el reemplazo valvular
mitral, también en el seno de la endocarditis infecciosa(54). Algunas series apuntan

a que la reparacion mitral podria ser factible hasta en el 80% de los casos(55).

En la cardiopatia isquémica, si la insuficiencia mitral aguda se debe a una
rotura de un mausculo papilar, esta indicada la cirugia precoz junto con la
revascularizacion miocardica. En este contexto se ha descrito una mayor mortalidad
operatoria que en procedimientos sobre insuficiencia mitral no isquémica, asi como

una mayor supervivencia de los pacientes sometidos a intervencion precoz(56).

Por otra parte, en los pacientes con insuficiencia mitral debida a isquemia
en curso, la revascularizacién ha demostrado una mejoria de la insuficiencia
mitral(57). En la era de la angioplastia primaria se ha descrito que hasta el 12% de
los pacientes con infarto agudo de miocardio podrian presentar insuficiencia mitral
moderada o grave(58). La insuficiencia mitral constituiria un factor prondstico y

mejoraria hasta en el 40% de los pacientes tras la revascularizacion percutanea.
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En la insuficiencia mitral primaria crénica, el tratamiento médico tiene un
papel muy limitado y se reserva a pacientes que han sido desestimados de una
intervencion sobre la valvula mitral. A diferencia de lo que ocurre con la insuficiencia
mitral aguda, los datos disponibles son escasos y no permiten recomendar
vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina(l1,3). Sin embargo, en los pacientes que desarrollan insuficiencia
cardiaca y tienen una fracciéon de eyeccion inferior al 60%, parece razonable el
tratamiento de la disfuncion sistdélica, incluyendo betabloqueantes, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina e inhibidores de los receptores para
mineralocorticoides(1,3).

En lo que respecta al tratamiento quirurgico de los pacientes con
insuficiencia mitral primaria crénica grave, estd indicado en los pacientes
sintomaticos, siempre que la fracciébn de eyeccion sea superior al 30%. Otras

indicaciones quirargicas incluyen(1,3):

. Pacientes asintométicos con dilatacion o disfuncion
ventricular, entendida como una fraccidén de eyeccion igual o inferior al 60%

o un didmetro telesistolico del ventriculo izquierdo igual o superior a 45mm.

o Pacientes asintomaticos, con funcion ventricular conservada

pero con fibrilacion auricular de nueva aparicion.

o Pacientes asintomaticos, con funcién ventricular conservada

pero con una presion sistolica pulmonar igual o superior a 50mmHg.

. Pacientes asintomaticos, con funcion ventricular conservada,
un didmetro telesistolico del ventriculo izquierdo de entre 40 y 44mm,
siempre que el riesgo quirdrgico sea bajo, la posibilidad de reparacion
sea elevada y, o bien, haya una eversion de un velo, o bien, la auricula

izquierda esté significativamente dilatada en ritmo sinusal (= 60ml/m?).

. Pacientes sintomaticos refractarios al tratamiento médico,

con disfuncion grave del ventriculo izquierdo, entendida como una fraccion

51



de eyeccion inferior al 30% o un diametro telesistolico del ventriculo izquierdo

superior a 55mm, cuando el riesgo quirargico sea bajo.

Ademas se puede considerar la cirugia en pacientes con insuficiencia mitral
primaria cronica moderada que vayan a ser sometidos a una cirugia cardiaca por

otro motivo(3).

La decision de optar por el reemplazo valvular mitral o la reparacion depende
fundamentalmente de la anatomia valvular y de la experiencia del equipo
quirargico. En general, la reparacién del velo posterior es mas factible y
duradera que la reparacion del velo anterior o de un prolapso de ambos velos. Sin
embargo, las técnicas mas recientes que incluyen neocuerdas y anillos de
anuloplastia han permitido un aumento de los pacientes candidatos a reparacion
mitral, sobre todo entre los pacientes con afectacion del velo anterior o ambos velos,
asi como una mayor durabilidad de la reparacion(59). Las ventajas potenciales de
la reparacion incluyen una mejor preservacion de la arquitectura ventricular, asi
como evitar las complicaciones derivadas de las protesis artificiales, como el riesgo
tromboembdlico en las protesis mecanicas y la degeneracion en las protesis

biolégicas.

Aunque no se dispone de estudios aleatorizados, los estudios observaciones
apuntan a mejores tasas de supervivencia con la reparacion(60). Esta es la
razén de que las guias europeas y americanas recomienden la reparacion siempre

gue sea posible(1,3).

La reparacion en el caso de la etiologia reumatica continta siendo poco
frecuente a pesar de que hay datos que sugieren que es factible y que se asocia a
mejor supervivencia a largo plazo, aunque con una mayor tasa de

reintervenciones(61).

Existe una serie de parametros ecocardiograficos que ayudan a

identificar pacientes con mas riesgo que unareparacion no exitosa(51):

. Una dilatacion anular de mas de 50mm
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. La afectacion de tres o mas festones, especialmente se esta

involucrado el velo anterior,

. Calcificacion extensa o escasez de tejido valvular.

En el reemplazo valvular se puede optar por una prétesis valvular mecénica
0 una protesis biolégica. Las protesis mecanicas se asocian a tratamiento
anticoagulante de duracién indefinida y suponen un incremento del riesgo
tromboembdlico y de sangrados. Por otra parte, las prétesis biolégicas, debido a la
degeneracion, tienen un duracién limitada pero evitan la anticoagulacién, por lo que
en general se reservan a mujeres con deseos genésicos, pacientes de edad
avanzada o con contraindicacién para la anticoagulacion por otro motivo. Por otro
lado, la reseccion del aparato subvalvular se ha asociado con una disminucién en la
funcién ventricular(62), por lo que, siempre que sea posible, se prefiere preservar el

aparato subvalvular.

En los ultimos afios estan cobrando importancia las técnicas quirargicas
minimamente invasivas, como la esternotomia parcial, la toracotomia derecha
limitada o la cirugia robdtica. Los datos disponibles sobre estas técnicas son
limitados y sugieren que no hay diferencias significativas respecto a la cirugia
tradicional(63).

En este sentido, en los ultimos afios se han centrado muchos esfuerzos en
desarrollar un sistema de reparacion o reemplazo valvular mitral percutaneo. El
primer estudio de fase | que evalud la factibilidad de un abordaje percutaneo para la
reparacion percutanea de la valvula mitral comenzé en 2003(64). El sistema se basa
en un implante mecanico conocido como MitraClip (Abbott Vascular, Menlo Park,
California, Estados Unidos). Este sistema aproxima el velo anterior y posterior de la
valvula mitral, imitando al procedimiento quirdrgico desarrollado por equipo de
Alfieri(65). El estudio EVEREST Il fue el primer estudio aleatorizado que comparo el
MitraClip con la cirugia valvular mitral(66). Este estudio mostré que el dispositivo era

menos efectivo reduciendo la insuficiencia mitral que la cirugia tradicional pero mas
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seguro. La mayoria de los pacientes fueron pacientes con insuficiencia primaria y
bajo riesgo quirdrgico. A raiz de este estudio, el MitraClip se ha convertido en el
dispositivo de reparacion percutanea de la valvula mitral mas extendido a nivel
global. Las guias europeas recomiendan considerar el MitraClip en pacientes
sintométicos con insuficiencia mitral primaria grave, anatomia valvular favorable y

que un equipo multidisciplinar considera inoperable o de alto riesgo quirargico(1).

El abordaje de pacientes con insuficiencia mitral secundaria cronica es
tangencialmente opuesto al manejo de los pacientes con insuficiencia mitral
primaria. Puesto que se trata de una enfermedad fundamentalmente del ventriculo,
el primer paso es el tratamiento médico optimo de la disfuncién ventricular(1). En los
pacientes asintomaticos con disfuncion ventricular el tratamiento incluye
betabloqueantes e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. En los
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, se deben
incluir también los antagonistas de los receptores mineralocorticoides
(espironolactona o eplerenona), los inhibidores del receptor de la angiotensina y la

neprilisina y diuréticos.

Ademas, la terapia de resincronizacion cardiaca ha demostrado reduccion del
area del oficio regurgitante de insuficiencia mitral(67). Este tratamiento esté indicado
en(68):

. Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
inferior al 35%, sintomaticos a pesar de tratamiento médico 6ptimo, en ritmo

sinusal y con un QRS de duracion igual o superior a 130ms.

. Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
inferior al 35%, sintomaticos a pesar de tratamiento médico éptimo, en ritmo
fibrilacion y con un QRS de duracion igual o superior a 130ms, siempre que
se prevea que el paciente revierta a ritmo sinusal o se provea de una

estrategia para asegurar la estimulacion biventricular.

. En pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion reducida, con un bloqueo auriculoventricular de alto grado e
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indicacion de estimulacion ventricular, con independencia de la clase

funcional e incluidos los pacientes en fibrilacion auricular.

. Pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada con
fraccion de eyeccidon reducida que tras el implante de un marcapasos,
presentan una alta tasa de estimulacion ventricular y han presentado

empeoramiento de la funcién ventricular.

Ademas, los pacientes con cardiopatia isquémica cronica deben someterse
a revascularizacion segun las indicaciones habituales. La revascularizacion
quirdrgica, con o sin cirugia valvular, parece asociarse con menor mortalidad que el

tratamiento médico o la revascularizacion percutanea en estos pacientes(69).

A diferencia de lo que ocurre en la insuficiencia mitral primaria, no hay datos
sélidos que sustenten que una disminucion de la insuficiencia mitral secundaria se

traduzca en una mejoria prondstica. Esta indicada la cirugia valvular en(1,3):

. Pacientes con insuficiencia mitral secundaria grave Yy
cardiopatia isquémica que van a ser sometidos a una revascularizacion
miocérdica quirdrgica, siempre que la fraccion de eyeccion sea superior al
30%.

. Pacientes con insuficiencia mitral secundaria grave sintomética
y una fraccion de eyeccion inferior al 30% pero con opcién de ser

revascularizados y evidencia de viabilidad miocardica.

. Pacientes con insuficiencia mitral secundaria grave que
permanecen sintomaticos a pesar de tratamiento médico 6ptimo, incluyendo

terapia de resincronizacion si esta indicada, y bajo riesgo quirdrgico.

Ademas se puede considerar la cirugia en pacientes con insuficiencia mitral
secundaria crénica moderada que vayan a ser sometidos a una cirugia cardiaca

por otro motivo(3).
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La decision entre la reparacion y la sustitucién de la valvula mitral es
controvertida. Las guias europeas consideran como técnica preferida la
reparacion con anillo de valvuloplastia para restaurar la coaptacion y la
competencia valvular(1). Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado reciente no
encontro diferencias a dos afos entre la reparacion y el reemplazo valvular en
pacientes con insuficiencia mitral isquémica grave en lo que respecta a
supervivencia y funcién ventricular. Si hallé, en cambio, una mayor tasa de
recurrencia de la insuficiencia mitral y consecuentemente mayor frecuencia de
eventos relacionados con la insuficiencia cardiaca en los pacientes sometidos a
reparacion mitral(70). Este resultado es contrario a los datos disponibles hasta
entonces(71). La posible explicacion es la mayor frecuencia de cirugia con

preservacion del aparato subvalvular.

Existe una serie de pardmetros ecocardiograficos que ayudan a

identificar pacientes con mas riesgo que una reparacion no exitosa(51):

. Una distancia de coaptacién igual o superior a 1cm.

. Un area de tenting superior a 2,5-3cm?.

. Jet de insuficiencia mitral complejos.

. Restricciéon del velo posterior (angulo posterolateral mayor a
45°)

. Distancia entre los musculos papilares mayor a 20mm

. Distancia papilar-fibrosa posterior mayor a 40mm.

. Alteraciones de la contractilidad de la pared lateral.

. Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo mayor de

65mm, telesistélico mayor a 51mm o volumen telesistélico superior a 140ml.

. indice de esfericidad sistélico superior a 0,7.

En cuanto a la eleccién del tipo de protesis, biolégica o mecéanica, se aplican
los mismo preceptos que en la insuficiencia mitral primaria cronica, con la
consideracion de que es técnicamente mas facil preservar el aparato subvalvular

con las protesis bioldgicas.
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4. Hipotesis

Este trabajo parte de la hipétesis de que existe un grupo importante de

pacientes con insuficiencia mitral, compuesto por pacientes con formas secundarias,
para los que no existe ni una adecuada estrategia diagndstica ni un manejo
terapéutico optimo. Este grupo se beneficiaria de una mejora en la estrategia
diagnostica utilizando el orificio regurgitante efectivo calculado mediante el método
del area de la zona de isovelocidad proximal y podrian ser candidatos a un

tratamiento percutaneo alternativo.

5. Objetivos

Objetivos primarios

. Determinar la prevalencia de insuficiencia mitral en una
extensa cohorte de pacientes consecutivos referidos para la realizacién de

una ecocardiografia.

. Determinar la distribucion de insuficiencia mitral primaria y
secundaria.
. Analizar con qué frecuencia los pacientes con insuficiencia

mitral significativa satisfacen los criterios anatomicos para el implante de
MitraClip.

. Determinar el punto de corte Optimo del orificio regurgitante
efectivo calculado por método del area de la zona de isovelocidad proximal
qgue identifica los subgrupos de pacientes con un riesgo incrementado de
muerte cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, tanto en

insuficiencia mitral primaria como en secundaria.




Objetivos secundarios

. Valorar los mecanismos y etiologias de la insuficiencia mitral.

o Analizar las diferencias en la distribucién de insuficiencia mitral

en ambos sexos.

o Analizar la asociacion de la insuficiencia mitral con otras

enfermedades valvulares y sus consecuencias.

. Analizar la aplicabilidad de las guias actuales de préactica

clinica en lo que respecta al manejo de la insuficiencia mitral.

. Analizar el papel de la ecocardiografia transtoracica en la

valoracion de los criterios anatomicos para el implante de MitraClip.

. Valorar el papel de la utilizacion del orificio regurgitante

indexado por el volumen telediastdlica.
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6. Métodos

Primera fase (Nacional)

Poblacion de estudio

Se incluyeron prospectivamente todos los pacientes que fueron remitidos
para la realizacién de una ecocardiografia entre febrero y junio de 2015 en los nueve
centros espafioles participantes. Los centros participantes atienden una poblacién

de més de cuatro millones de personas.

Centros participantes

Se conto con la participacion de los siguientes centros espafioles:

Hospital Universitario de Santiago de Compostela

. Hospital Universitario Ramon y Cajal

. Hospital Universitario Virgen del Rocio

. Complejo asistencial universitario de Leodn
. Hospital Universitario Reina Sofia

. Hospital Universitario Vall d’Hebron

. Hospital Clinic de Barcelona

. Hospital Universitario Virgen de la Victoria
. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
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Ecocardiografia

La ecocardiografia se realiz6 de acuerdo a la practica habitual de los
laboratorios participantes. La valoracion de la insuficiencia mitral se realizd
siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de Imagen
Cardiovascular(51). La ecocardiografia transtoracica 2D se utilizé como la prueba
de imagen de primera linea. La ecocardiografia transesofagica 2D o 3D se indic6 en
aquellos pacientes en los que la ecocardiografia transtoracica resulto insuficiente o
en pacientes con lesiones complejas. La decisiobn de realizar ecocardiografia
transesofagica se dejo a criterio del ecocardiografista.

Se realiz6 una valoracion cuidadosa de la morfologia de la valvula mitral. En
funcion de esta valoracion, la insuficiencia mitral se clasificé en primaria, cuando se
describieron alteraciones estructurales intrinsecas que afectaban al aparato
valvular, o como secundaria, cuando el mecanismo era debido al remodelado del
ventriculo izquierdo. En los pacientes con remodelado ventricular y traccion de la
vélvula mitral asi como lesiones valvulares estructurales, la insuficiencia mitral se
clasifico6 como mixta. También se describieron las causas de insuficiencia mitral

primaria.

Para establecer el grado de la insuficiencia mitral, se realizdé una valoracion
del jet de insuficiencia por Doppler color en multiples planos ecocardiograficos. En
los casos de insuficiencia mitral leve no se realizé cuantificacion ulterior. En las
insuficiencias mitrales significativas por Doppler color, se cuantifico el grado de
insuficiencia mitral utilizando la vena contracta y el area de orificio regurgitante
estimado mediante el método del area de superficie de isovelocidad proximal,

cuando fue factible.

La presion sistdlica pulmonar se estim6 mediante el gradiente de
regurgitacion tricuspide mas la estimacion de la presion de la auricula derecha.

Se reportd la existencia de estenosis mitral, insuficiencia adrtica, estenosis

aortica o insuficiencia tricuspide significativas concomitantes.

En lo que respecta a las dimensiones de la auricula y del ventriculo

izquierdos, se realizaron atendiendo a las recomendaciones conjuntas de la
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Sociedad Europea de Imagen Cardiovascular y la Sociedad Americana de

Ecocardiografia(72):

. Las medidas lineales del ventriculo izquierdo se realizaron en
el plano paraesternal eje largo. Los valores se obtuvieron prestando atencion
a la perpendicularidad del eje largo del ventriculo izquierdo y se midieron
inmediatamente por debajo del nivel de la punta de los velos de la valvula

mitral.

. Las medidas volumétricas del ventriculo izquierdo se
realizaron, siempre que fue posible, mediante el método biplano a partir de

las medidas que se realizaron en los planos apicales dos y cuatro cAmaras.

. En lo que respecta a las medidas lineales de la auricula
izquierda, el didmetro anteroposterior se midié en el plano paraesternal eje

largo.

. Las medidas volumétricas de la auricula izquierda se realizaron

trazando el borde endocardico en uno de los planos apicales.

Consideraciones éticas

Los colaboradores en el estudio se aseguraron de mantener el anonimato de
los pacientes. En todos los documentos del estudio y en la base de datos electronica,
los pacientes estuvieron identificados solamente mediante un numero de
identificacion. En los formularios de recogida de datos no hubo referencias que
permitieran asociarlos con un paciente determinado. Todos los documentos se
almacenaron de forma segura y se aseguré que solo los colaboradores del estudio
y el personal autorizado pudieran acceder a ellos. El estudio se realizé conforme a
la ley de proteccion de datos, la declaracion de Helsinkiy fue aprobado por el comité

de ética.

Recogida de datos

Los datos de cada centro participante fueron enviados mensualmente. La

recogida de datos se realizé mediante un formulario de recogida de datos electrénico
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en formato Microsoft Excel (Anexo 1). En el formulario se habilitaron reglas de
validacion de datos para disminuir en la medida de lo posible los errores en la
recogida. Se reportaron el niumero total de ecocardiogramas realizados en los
centros participantes durante el periodo de reclutamiento. También se incluyeron en

el formulario de recogida de datos todos los ecocardiogramas de pacientes con

insuficiencia mitral al menos leve.

Variables de estudio

Tabla 6.1. Variables de estudio en la primera fase para pacientes con

insuficiencia mitral al menos leve.

Variable

Descripcion

Fecha de estudio

Ecocardiograma

sucesivo
Edad
Sexo
Peso
Talla
Ritmo

Insuficiencia mitral

primaria

Insuficiencia mitral

secundaria

Fecha en la que se realiza el estudio

Es el primer ecocardiograma realizado al paciente.
Si/No.

Edad del paciente en el momento de la inclusion
Masculino o femenino.

Peso en kilogramos.

Talla en metros.

Ritmo sinusal, fibrilacién auricular o ritmo estimulado.

Se evidencian lesiones estructurales de la valvula
mitral. Si/No.

Se evidencia remodelado del ventriculo izquierdo.
Si/No.
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Insuficiencia mitral

mixta

Etiologia de la
insuficiencia mitral

primaria

Grado de insuficiencia

mitral

Sintomas

Insuficiencia tricuspide

significativa

Estenosis adrtica
significativa
Estenosis mitral
significativa
Insuficiencia adrtica

significativa

Diametro de la auricula

izquierda

Se evidencia tanto lesiones estructurales de la

valvula mitral como remodelado del ventriculo

izquierdo. Si/No.

Etiologia de la insuficiencia mitral primaria:

. Degenerativa
. Barlow

. Reumatica

. Endocarditis
. Congeénita

. Otra

Grado de insuficiencia mitral:

. Leve
o Moderada
. Grave

Presencia de sintomas en el momento del

diagnostico. Si/No

Existencia concomitante de insuficiencia tricuspide

de grado mayor que leve. Si/No

Existencia concomitante de estenosis aodrtica de

grado mayor que leve. Si/No

Existencia concomitante de estenosis mitral de grado
mayor que leve. Si/No

Existencia concomitante de insuficiencia adrtica de

grado mayor que leve. Si/No

Diametro de la auricula izquierda en milimetros

medido en plano paraesternal eje largo.
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Variable Descripcion

Volumen de la | Volumen de la auricula izquierda en mililitros estimado
auriculaizquierda | a partir de un plano apical y el diametro menor de la

auricula.

Diametro | Didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo en
telediastolico del | milimetros medido en plano paraesternal eje largo.

ventriculo izquierdo

Diametro telesistdlico | Diametro telesistélico del ventriculo izquierdo en
del ventriculo | milimetros medido en plano paraesternal eje largo.

izquierdo

Volumen | Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo en
telediastdlico del | mililitros estimado mediante el método biplano.

ventriculo izquierdo

Volumen telesistolico | Volumen telesistolico del ventriculo izquierdo en
del ventriculo | mililitros estimado mediante el método biplano.

izquierdo

Fraccion de eyeccién | Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en

mililitros estimada mediante el método biplano.

En los pacientes con insuficiencia mitral al menos moderada se recogieron

ademas los siguientes datos morfol6égicos de la valvula mitral.
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Tabla 6.2. Variables

significativa.

Variable

recogidas en pacientes con

insuficiencia mitral

Descripcion

Origen del jet de

insuficiencia mitral

Profundidad de
coaptacion

Altura del defecto

Anchura del defecto

Area valvular mitral

Longitud de
coaptacion

Longitud del velo

posterior

Longitud del velo

anterior

Ausencia de
calcificacién en la

zona de grasping

Descripcion del jet de insuficiencia mitral:

Central/lateral/medial/complejo

Profundidad de coaptacion en milimetros medida

como se refleja en la figura 6.1A.

Altura del defecto en milimetros medida como se

refleja en la figura 6.1B.

Anchura del defecto en milimetros medida como se

refleja en la figura 6.1C.

Area valvular mitral en centimetros cuadrados medida

como se refleja en la figura 6.1D.

Longitud de coaptacion en milimetros medida como se

refleja en la figura 6.1E.

Longitud del velo posterior en milimetros medida como

se refleja en la figura 6.1F.

Longitud del velo anterior en milimetros medida de

forma analoga a la medida del velo posterior.

Ausencia de calcificacién en la zona de grasping.
Si/No.
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Clasificacion

Las indicaciones quirurgicas de la insuficiencia mitral primaria se definieron

acorde a las guias de practica clinica europeas y americanas(1,3):

o Pacientes sintoméaticos

. Pacientes asintométicos con disfuncion ventricular (diametro
telesistolico del ventriculo izquierdo igual o superior a 40mm y/o fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo igual o inferior al 60%).

. Pacientes asintométicos con hipertensiébn  pulmonar

significativa (presion sistélica pulmonar superior a 50mmHg).

Se consideraron pacientes de alto riesgo quirdrgico los pacientes mayores
de 80 afos, pacientes mayores de 75 afios y funcion ventricular inferior al 40% o

pacientes con insuficiencia mitral secundaria y fraccion de eyeccion inferior al 40%.

Los criterios anatdmicos de elegibilidad para el MitraClip se definieron de
acuerdo al estudio EVEREST(66):

. Independientemente de la etiologia, (1) area valvular mitral
superior a 4cm?; (2) ausencia de calcificacién en el area de grasping; (3)

longitud movil del velo posterior superior a 10mm.

. En la insuficiencia mitral primaria, (4) anchura de la eversién

inferior a 15mm y (5) altura de la eversion inferior a 10mm.

. En la insuficiencia mitral secundaria, (4) el jet de insuficiencia
mitral debe originarse de la parte central de los velos, y (5) la profundidad de

coaptacion debe ser inferior a 11mm.

Las figuras 6.1 y 6.2 ilustran los criterios anatémicos de elegibilidad para el
MitraClip en insuficiencia mitral primaria y secundaria valorados por ecocardiografia

transtoracica.
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Area valvular mitral: 7.5cm2 Longitud del velo posterior: 13mm

Profundidad de coaptacion: 12mm Calcificacion

Figura 6.1. Criterios anatomicos de elegibilidad para el MitraClip valorados por
ecocardiografia transtoracica. A. Eje corto paraesternal de la valvula mitral
ilustrando el area mitral por planimetria. B. Eje largo apical mostrando la
medida de la longitud del velo posterior. C. Cuatro camaras mostrando la
medida de la longitud de coaptacion. D. Cuatro camaras mostrando

calcificacion en el area de grasping.
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A) Altura de la eversiéon: 4mm B) Anchura de la eversion: 13mm

51 fps / 180 mm . 54 fps / 170 mm
47 bpm / NTHI General 3 40 bpm / NTHI General
e 2D--

Sone 2 5 2D
H4.3MHz / 8 dB H4.3MHz / 7 dB
TEQ: 3/ Offset: 0 dB

Figura 6.2. Medida de la altura de la eversién (A) y de la anchura (B) por

ecocardiografia transtorécica.
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Segunda fase (Europea)

Poblacion de estudio

Se incluyeron prospectivamente todos los pacientes que fueron remitidos

para la realizacion de una ecocardiografia en los centros participantes durante tres

meses consecutivos. Los centros participantes atienden una poblacion de mas de

cuatro millones de personas.

Centros participantes

Se conto con la participacion de los siguientes centros internacionales:

Federico Il University Hospital, Naples, Italy

University Hospital of Padova, Padua, Italy

St Antonius Hospital, Nieuwegein, Netherlands
Turku University Hospital, Turku, Finland

King’'s College Hospital, London, United Kingdom

Soroka Medical Center and Ben Gurion University of the Negev,

Beer Sheva, Israel

University Medical Centre Ljubljana, Slovenia.
Attikon Hospital, Athens, Greece.
University Hospital Zurich, Zurich, Switzerland

Cardiocentro Ticino, Lugano, Switzerland
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Recogida de datos

Los datos de cada centro participante fueron enviados mensualmente. La
recogida de datos se realizé mediante un formulario de recogida de datos electrénico
en formato Microsoft Access (Anexo 1). En el formulario se habilitaron reglas de
validacion de datos para disminuir en la medida de lo posible los errores en la
recogida. Se reportaron el niumero total de ecocardiogramas realizados en los
centros participantes durante el periodo de reclutamiento. También se incluyeron en
el formulario de recogida de datos todos los ecocardiogramas de pacientes con

insuficiencia mitral al menos leve.

Variables de estudio

Se hicieron los siguientes cambios respecto a la fase previa:

Tabla 6.3. Nuevas variables recogidas en la segunda fase en pacientes con

cualquier grado de insuficiencia mitral.

Variable Descripcién

Fecha de nacimiento | Fecha de nacimiento del paciente que permite

calcular la edad exacta.
Tipo de estudio | Tipo de estudio realizado: ETT/ETE/Otro

Mecanismo | Mecanismo de la insuficiencia  mitral:

Primaria/Secundaria/Mixta
Eversiéon de un velo | Existencia de eversién de un velo. Si/No

Etiologia de la insuficiencia | Etiologia de la insuficiencia mitral secundaria:

mitral secundaria . Isquémica
. Miocardiopatia dilatada
. Otra
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Variable

Descripcion

Grado de
insuficiencia

tricuspide

Grado de estenosis

aortica

Grado de estenosis

mitral

Grado de

insuficiencia aértica

Grado de insuficiencia tricUspide

Ninguno
Leve
Moderada

Grave

Grado de estenosis aortica

Ninguno
Leve
Moderada
Grave

Grado de estenosis mitral

Ninguno
Leve
Moderada

Grave

Grado de insuficiencia aértica

Ninguno
Leve
Moderada

Grave
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En los pacientes con insuficiencia mitral al menos moderada ademas se

afadieron las siguientes variables:

Tabla 6.4. Variables nuevas recogidas en la segunda fase en pacientes con

insuficiencia mitral significativa.

Variable Descripcion

Segmento | Segmento de la valvula afectado:

. Segmento 2
. Segmento 103
. Perforacion o hendidura

Calcificacion | Calcificacion de la valvula mitral.

. Ninguna
. Leve
. Significativa
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Tercera fase (Seguimiento)

Poblacion de estudio

Se incluyeron prospectivamente todos los pacientes que fueron remitidos
para la realizacién de una ecocardiografia a nuestro centro entre febrero y mayo de
2015. Los pacientes con insuficiencia mitral de grado mayor que leve fueron
seguidos durante tres afios. Se excluy6 a los pacientes referidos desde otros centros

y a los pacientes clinicamente inestables.

Ecocardiografia

Todos los datos ecocardiograficos y Doppler se obtuvieron en formato digital
y se almacenaron un sistema de almacenamiento de imagenes y de comunicacion
(PACS) para su andlisis posterior fuera de linea (Xcelera, Philips Medical Systems,
Netherlands).

La evaluacion morfologica de la insuficiencia mitral y su clasificacion segun
mecanismo Y etiologia se realiz6 como se ha especificado anteriormente (primera

fase).

Se realiz6 una evaluacioén inicial no cuantitativa de la insuficiencia mitral,
valorando el jet de insuficiencia mediante Doppler color y la sefial de Doppler
continua en multiples planos ecocardiograficos. En funcién de esta evaluacion inicial
se seleccionaron los pacientes con insuficiencia mitral de grado mayor que leve. En
estos pacientes se calcul6 el orificio regurgitante mediante el método de area de
superficie de isovelocidad proximal. Para ello, se optimizé el area de interés
disminuyendo la profundidad de la imagen y reduciendo el limite de Nyquist a 30-
40cm/s. El radio del area de superficie de isovelocidad proximal se midio en

mesosistole, utilizando el primer aliasing(51).
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Eventos clinicos

El manejo clinico fue determinado en todos los casos por el cardiélogo
responsable del paciente y los seguimientos se realizaron dentro de la préactica
clinica habitual. El objetivo primario del estudio fue un objetivo compuesto de
mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Se registroé los
pacientes sometidos a un intervencionismo sobre la valvula mitral, asi como la fecha
de la intervencion. También se obtuvo la mortalidad por otros motivos a partir de la

historia clinica.

Analisis estadistico

Célculo del tamafio muestral

El calculo del tamafio muestral en los estudios observaciones es complejo.
En lo que respecta al calculo de la prevalencia de insuficiencia mitral en la poblacion
de estudio, se asumi6 una prevalencia del 3% segun lo sugerido por los estudios
previos. Para un intervalo de confianza del 95% y un error relativo del 5%, se calculd
una muestra de 49683 pacientes. Dadas las caracteristicas del estudio se consideré
mas adecuado un planteamiento temporal. Asumiendo que los 19 centros
participantes realizan una media de 1000 estudios mensuales, seria necesario un

periodo de reclutamiento de tres meses (57000 pacientes).

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales se expresaron como medias y desviaciones
tipicas para las variables continuas y como frecuencias y porcentajes en el caso de

las variables categoricas.

Para comparaciones entre dos grupos de variables cuantitativas, se utilizo el
test de Student. La igualdad de varianzas entre los grupos se evalio mediante el
test robusto de Levene. En los casos de variables desiguales se utilizd la

aproximacién de Satterthwaite.
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Para la comparacion de dos proporciones se utilizé el test Z. El test de x? se
utilizd para comparacién de mas de dos proporciones. En el caso de comparaciones

multiples se ajusto utilizando el procedimiento de Bonferroni-Holm.

En el estudio de seguimiento, se estudio la tasa de supervivencia utilizando
el método de Kapplan-Meier y las curvas de supervivencia se compararon utilizando
la prueba de Mantel-Cox (logrank). El analisis se realiz6 censurando el seguimiento
en el momento de la intervencion, en los pacientes sometidos a intervencionismo

percutaneo.

Se realiz6 un modelo de regresion multivariante de riesgos proporcionales de
Cox para estudiar la asociacion entre los predictores candidatos y el evento
combinado de mortalidad cardiovascular e ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca. Para determinar la seleccién de variables incluidas en el modelo final, se
utilizé una estimacion retrospectiva paso a paso, considerando un nivel de
significacion de 0,05 para afadir una variable al modelo y de 0,10 para eliminarla

del mismo.

Finalmente, se realiz6 un analisis de la curva caracteristica operativa del
receptor (ROC) para determinar el punto de corte del orificio regurgitante con mejor
capacidad predictora para el evento combinado de mortalidad cardiovascular e

ingresos por insuficiencia cardiaca.

Se consider6 estadisticamente significativos los valores de p inferiores a
0,05.

Todos los analisis se realizaron utilizando el software de analisis estadistico
Stata, version 14,1 (Stata Corporation, College Station, Texas, USA).
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7. Resultados \

Primera fase (Nacional)

Caracteristicas basales

En la primera fase se incluyeron prospectivamente 39855 estudios
ecocardiograficos consecutivos. Se detectd insuficiencia mitral al menos leve en
8997 (22,6%) de ellos. La edad media fue de 72,5 afios (DE = 13,0 afios) y el 51,5%
de los pacientes fueron mujeres. El indice de masa corporal (IMC) medio fue de
27,4kg/m2 (DE=5,2kg/m?). El 68,9% de los pacientes estaban en ritmo sinusal,

mientras el 26,5% presentaba fibrilacion auricular y el 4,6% un ritmo estimulado.

En lo que respecta al grado de insuficiencia mitral, se describié una
insuficiencia mitral leve en el 82,5% de los pacientes (n=7376), moderada en el
11,7% (n=1048) y grave en el 58% (n=521). Ademéas se describieron otras
enfermedades valvulares concomitantes en 3544 pacientes (39,7%). La enfermedad
valvular concomitante mas frecuente fue la insuficiencia tricispide, que estuvo
presente en el 21,6% de los pacientes con insuficiencia mitral. Ademas, el 15,4% de
los pacientes presentaron insuficiencia aértica, mientras que el 11,6% y el 4,3%

presentaron estenosis adrtica y estenosis mitral respectivamente.

Insuficiencia mitral significativa

Se describi6 insuficiencia mitral significativa (moderada o grave) en 1569 de
los 39855 estudios ecocardiograficos (3,9%, con un intervalo de confianza al 95%
de 3,8-4,1%). La direccion del jet de insuficiencia mitral fue central en
aproximadamente la mitad de los casos (49,9%). Se describié un jet medial, lateral

o complejo en el 12,7%, 18,9% y 18,5% de los casos respectivamente.

El 52,1% de los pacientes con insuficiencia mitral significativa, presentaron

otra enfermedad valvular concomitante de grado mayor que leve.
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En lo que respecta a los mecanismos, el 58,8% de los casos fueron
clasificados como insuficiencia mitral primaria (n=903), el 23,5% (n=361) como
insuficiencia mitral secundaria, mientras un 17,8% (n=273) de los casos fue descrito

como formas mixtas de insuficiencia mitral.

La enfermedad degenerativa fue la etiologia mas frecuente de insuficiencia
mitral primaria, suponiendo hasta el 70% de los casos, de los cuales, el 15,8% fueron
identificados como enfermedad de Barlow. La enfermedad reumatica ocupé el
segundo lugar, con el 11,5% de los casos, seguida de la endocarditis (2,3%) y las
afectaciones congénitas (1,3%). La etiologia, en un 14,9% de los casos, no se

correspondié con ninguno de los supuestos anteriores.

Insuficiencia adrtica en pacientes con insuficiencia mitral

La insuficiencia aértica fue, tras la insuficiencia tricuspide, la valvulopatia
concomitante mas comunmente encontrada entre los pacientes con insuficiencia
mitral significativa, estando presente en el 17,9% de los mismos. En la tabla
presentada a continuacion (tabla 7.1) se comparan los pacientes con insuficiencia
mitral aislada, que representan el 48% de los pacientes con insuficiencia mitral
significativa (n=749) y los pacientes con insuficiencia mitral e insuficiencia aértica,

sin otras valvulopatias asociadas, que representan el 7,6% de los pacientes (n=119):

Tabla 7.1. Comparacion entre insuficiencia mitral aislada e insuficiencia mitral

asociada a insuficiencia adrtica.

IM IM+IAO Diferencia P
(n=749) (n=119) media ajustada
(IC 95%)
Edad (afios) | 68,3 71,2 -2,9 (-5,6 a -0,2) 0,306
Sexo (% mujeres) | 41,3 37,8 3,5(-5,9a12,9) 1

82



IM IM+IAO Diferencia P
(n=749) (n=119) media (IC 95%) ajustada
Fibrilacion auricular
24.6 33,1 -8,4 (-17,5a0,5) 0,401
(%)
Insuficiencia mitral -14,5(-23,1 a -
. ) 57,6 71,8 0,041
primaria (%) 5,3)
Jet central (%) 43,8 50,1 -7,1(-16,9a 2,7) 0,764
Diametro de auricula
o 26 26 0,1(-1,2a1,3) 1
izquierda (mm)
Volumen de auricula
_ _ 55 56 -1,6 (-7,7 a 4,6) 1
izquierda (ml)
Diametro
telediastélico del VI 31 33 -1,8 (-3,0 a -0,6) 0,031
(mm)
Diametro telesistoélico
22 23 -1,4 (-2,9a0,1) 0,397
del VI (mm)
Volumen
S -16,8 (-24,8 a -
telediastoélico del VI 76 93 8.9) <0,001
(mm) ’
Volumen telesistolico
41 48 -6,7 (-13,7a0,4) 0,441
del VI (mm)
Fraccion de eyeccion
53 55 -1,7 (-4,9 a 1,4) 1
del VI (%)
Presion sistélica
39 36 3,1(0,7a5,5) 0,124

pulmonar (mmHgQ)

IC: Intervalo de confianza; VI: Ventriculo izquierdo
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Insuficiencia mitral mixta

La prevalencia de insuficiencia mitral mixta varié entre un 1,6% y un 33,5%

entre los hospitales participantes como se muestra en la tabla 7.2.

Tabla 7.2. Prevalencia de la insuficiencia mitral mixta en los diferentes

hospitales

Primaria (%) | 52,5 72,8 30,8 59,5 67,2 521 662 61,7 66,9

Secundaria (%) | 44,6 23,1 59,2 336 243 289 19,7 11,7 246

Mixta (%) | 2,9 4,0 1001 6,9 8,6 19,0 14,1 26,6 8,5

Comparacion entre insuficiencia mitral primariay secundaria

Los resultados de la comparacion entre insuficiencia mitral primaria con la

insuficiencia mitral secundaria y mixta aparecen reflejados en las tablas 7.3y 7.4:

Tabla 7.3. Comparacion entre insuficiencia mitral primaria e insuficiencia

mitral secundaria

) ) _ Diferencia
Primaria  Secundaria . p
media )
(n=903) (n=361) ajustada
(IC 95%)
Edad (afios) 71,9 68,2 3,6 (1,9a5,4) <0,001
. 26,7 (21,0 a
Sexo (% mujeres) 56,5 29,7 32.5) <0,001
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Diferencia

Primaria Secundaria ) p
media )
(n=903) (n=361) ajustada
(IC 95%)
Fibrilacion 38,1 34,2 3,9(-19a9,8) 1

auricular (%)
Enfermedad

valvular 53,0 43,0 10,0 (3,9a16,1) 0,0171
concomitante (%)

-23,1(-29 a -
Jet central (%) 43,1 66,2 <0,001
17,1)

Diametro de

auricula izquierda 28 27 0,8 (0a1,6) 0,427
(mm)
Volumen de

auricula izquierda 60 55 4,6 (0,2 a 8,9) 0,362
(ml)
Diametro

telediastoélico del VI 30 34 -3,9 (-4,7a-3,2) <0,001
(mm)
Diametro

telesistdlico del VI 19 27 -75(-8,5a-6,5) <0,001
(mm)
Volumen

telediastoélico del VI 64 91 -27 (-33a-22) <0,001

(mm)
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Diferencia

Primaria  Secundaria ) p
media _
(n=903) (n=361) ajustada
(IC 95%)
Volumen
telesistolico del VI 28 60 -32 (-36 a -27) <0,001
(mm)
Fraccion de
. 62 38 24 (22 a 26) <0,001
eyeccion del VI (%)
Presion sistdlica
44 45 -0,9(-3,2a1,3) Il
pulmonar (mmHQ)

Tabla 7.4. Comparacion entre insuficiencia mitral primaria e insuficiencia

mitral mixta
_ _ _ Diferencia
Primaria Mixta _ _
media (IC p ajustada
(n=903) (n=273)
95%)
Edad (afios) -2,5(-4,2a-
71,9 74,4 0,043
0,8)
Sexo (% mujeres) 13,1 (6,3 a
56,5 43,4 0,002
19,8)
Fibrilacién auricular (%) -15(-8,1a
38,1 39,6 1
51)
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Diferencia

Primaria Mixta _ _
media (IC p ajustada
(n=903) (n=273)
95%)
Enfermedad valvular 53,0 61,5 -8,6 (-15,2 a - 0,128
concomitante (%) 1,9)
Jet central (%) 43,1 49,1 -5,9 (-12,7 a 0,533
0,9)
Diametro de auricula 28 28 -09(-19a 0,517
izquierda (mm) 0,2)
Volumen de auricula 60 65 -57(-11,1a- 0,356
izquierda (ml) 0,3)
Diametro telediastolico 30 33 -2,4(-3,3a- <0,001
del VI (mm) 1,6)
Diametro telesistolico 19 24 -5,0 (-6,1 a - <0,001
del VI (mm) 3,8)
Volumen telediastdlico 64 77 -13(-19 a -7) 0,001
del VI (mm)
Volumen telesistolico
28 47 -19 (-24 a -14) <0,001
del VI (mm)
Fraccion de eyeccion
62 46 16 (14 a 18) <0,001
del VI (%)
Presion sistdlica -4,1(-6,4 a -
44 48 0,012
pulmonar (mmHQ) 1,7)
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Criterios anatomicos para el implante de MitraClip

Para valorar los criterios anatomicos para el implante de MitraClip se
excluyeron de los 1569 pacientes con insuficiencia mitral significativa, los pacientes
con enfermedad reumética. Finalmente se analizaron 1403 pacientes, 779 (56%) de
los cuales presentaban insuficiencia mitral primaria, 361 (26%) insuficiencia mitral
secundaria y 263 (19%) insuficiencia mitral mixta (Figure 7.1). La edad media de

estos pacientes fue de 71 afios (DE=13,8 afios) y el 45% fueron mujeres.

39.855 ETT consecutivos

1.537 IM moderadas o graves

Excluidos (n = 134)
- IM reumaticas

1.403 IM moderadas o graves

779 IM primarias 361 lM_ 263 IM mixtas
secundarias

ETT: Ecocardiograma Transtoracico; IM: Insuficiencia Mitral

Figura 7.1. Gréfico de flujo de la seleccion de pacientes.

Las caracteristicas ecocardiograficas de estos pacientes estan recogidas en la tabla
1.5:
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Tabla 7.5. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes en los que se
analizé los criterios anatomicos para el implante de MitraClip

f _ . Insuficiencia mitral
Caracteristicas ecocardiogréficas o
significativa

Volumen de auricula izquierda 107mm (£ 45.9)
Diametro telediastolico del ventriculo 56mm (+ 9.2)
izquierdo
Volumen telediastoélico del ventriculo 138mm (+ 62.3)
izquierdo
Diametro telesistolico del ventriculo 39mm (x 12.0)
izquierdo
Volumen telesistolico del ventriculo 77mm (£ 53.8)
izquierdo
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda 53% (x 17.4)
Presion sistolica pulmonar 44mmHg (£ 16.2)

De los pacientes con insuficiencia mitral primaria, 362 (46%) presentaban
una fraccion de eyeccién ventricular izquierda por debajo del 60% o un diametro
telesistélico del ventriculo izquierdo igual o superior a 40mm. Ademas, se describio
hipertension pulmonar en 180 pacientes (23%). En total, 443 (57%) pacientes tenian

indicacion quirdrgica. De estos, el 39% eran pacientes de alto riesgo quirargico.

En lo que respecta a los criterios anatomicos para el implante de MitraClip, la
calcificacion en el area de grasping, el area valvular mitral y la longitud movil del velo
posterior, pudo ser evaluada en el 95%, 90% y 91% de los pacientes
respectivamente. Se detectd eversion del velo en un 56% de los pacientes. De estos,

la altura y la anchura del defecto se pudieron medir en un 35% y 46% de los estudios
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respectivamente. Es decir, que solo en uno de cada cinco estudios transtoracicos,
se pudo medir correctamente ambos, la altura y la anchura del defecto. La
explicaciéon més probable es que se incluyeron todos los estudios ecocardiogréaficos
consecutivos, independientemente de la ventana acustica y por tanto, en los
pacientes con una ventana acustica suboptima, algunos aspectos de la valoracion
morfologica no se pudieron realizar adecuadamente. La tabla 7.6 y la figura 7.2
muestran la frecuencia con la que los pacientes con insuficiencia mitral primaria

significativa rednen los criterios anatémicos para el implante de MitraClip.

Tabla 7.6. Criterios anatémicos para implante del MitraClip en pacientes con

eversion de un velo mitral.

Eversion de un velo mitral (n=440)

Criterio

Ausencia de calcificaciéon en

el area de grasping
Area valvular mitral > 4 cm2

Longitud movil del velo

posterior > 10mm
Anchura del defecto < 15 mm

Altura del defecto < 10 mm

Presente

73% (n=307)

94% (n=376)

80% (n=319)

97% (n=196)

96% (n=146)

No valorable

5% (n=21)

10% (n=42)

9% (n=40)

54% (n=238)

65% (n=288)
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Figura 7.2. Criterios anatomicos para el implante de MitraClip en pacientes con

eversion de un velo mitral.

La proporcion de pacientes con insuficiencia mitral secundaria con edad
superior a 80 afos fue del 17%. Ademas, 123 (34%) presentaron disfuncion
ventricular grave (fraccion de eyeccion inferior al 30%) y 249 (69%) alto riesgo

quirdrgico.

En relacién a los criterios anatémicos para el implante de MitraClip, se
pudieron valorar los cinco criterios (calcificacion en el area de grasping, area valvular
mitral, longitud movil del velo posterior, origen de la insuficiencia mitral y profundidad
de coaptacion) en 299 pacientes (83%). De ellos, 118 pacientes (39%) tenian una
morfologia valvular considerada O6ptima para el procedimiento. Los datos

desglosados aparecen recogidos en la tabla 7.7 y en la figura 7.3.
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Tabla 7.7. Criterios anatomicos para el implante de MitraClip en pacientes con

insuficiencia mitral secundaria.

Insuficiencia mitral secundaria

(n=361)
Criterio Presente No valorable
Ausencia de calcificacion en el area de
85% (n=288) 7% (n=24)
grasping
Area valvular mitral > 4 cm2 95% (n=299) 13% (n=46)
Longitud movil del velo posterior > 10mm 85% (n=289) 6% (n=22)
Origen en la parte central de los velos 66% (n=233) 2% (n=9)
Profundidad de coaptacion < 11mm 84% (n=280) 7% (n=26)
g
R of
g
3
58
&
=
O L L
0 1 2 3 4 5

NiUmero de criterios reunidos

Figura 7.3. Criterios anatomicos para implante de MitraClip en pacientes con

insuficiencia mitral secundaria.
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La existencia concomitante de ambos mecanismos de insuficiencia mitral se
describi6 en el 19% de los estudios y se consideré como insuficiencia mitral mixta.
En estos pacientes, el componente predominante fue funcional en la mayoria de los
casos, mientras en 63 pacientes (24%) predominod el componente degenerativo. En
este grupo se observd una mayor proporcion de pacientes ancianos, con un total de
pacientes mayores de 80 afios del 35%. Se pudieron evaluar todos los criterios con
ecocardiograma transtoracico en 176 pacientes (49%) y solo 53 de ellos (30%)
presentaron una anatomia éptima para el procedimiento. La tabla 7.8 muestra la
frecuencia con la que los pacientes con insuficiencia mitral mixta significativa retinen

los criterios anatomicos para el implante de MitraClip.

Tabla 7.8. Criterios anatémicos para implante de MitraClip en pacientes con

insuficiencia mitral secundaria.

Criterio

Ausencia de
calcificacion en el
area de grasping
Area valvular mitral
>4 cm2

Longitud movil del
velo posterior >10mm
Anchura de defecto
<15 mm

Altura del defecto
<10 mm

Origen en la parte
central de los velos
Profundidad de

coaptacion <11mm

NV: No valorable.

Predominio del
componente

degenerativo (n=63)

Presente NV
54% (n=32) 14% (n=9)
94% (n=51) 6% (n=4)
72% (n=42) 8% (n=5)

76%
100% (n=15)
(n=48)
62%
96% (n=23)
(n=39)

Predominio del

componente funcional

(n=200)
Presente NV
83% (n=160) 4% (n=8)
89% (n=166) 7% (n=14)
79% (n=148) 6% (n=12)
48% (n=94) 3% (n=5)
12%
89% (n=157)
(n=23)




Secunda fase (Europea)

Caracteristicas basales

Se realizaron un total de 63463 estudios ecocardiogréficos consecutivos en
los centros participantes durante el periodo de reclutamiento. Se describi6 cualquier
grado de insuficiencia mitral en 15501 pacientes. Se detect6 insuficiencia mitral leve
en 12192 estudios (78,7%). En 2397 (15,5%) de los estudios se describié una
insuficiencia mitral moderada y en 912 (5,9%), una insuficiencia mitral grave. En el
momento del estudio, presentaron sintomas el 19,8% de los pacientes. La edad
media fue de 70,6 afios (DE = 13,8) y el 48,8% fueron mujeres. Ademas, el 28,5%
de los pacientes tenian una enfermedad valvular concomitante de grado al menos
moderado, siendo la insuficiencia tricispide la mas prevalente (19,0%), seguida de

la estenosis adrtica (8,2%), insuficiencia adrtica (4,8%) y estenosis mitral (1,7%).

Insuficiencia mitral primariay secundaria

En el subgrupo de pacientes con insuficiencia mitral moderada y grave
(n=3309), hubo 1806 (55,1%) casos de insuficiencia mitral primaria y 1010 (30,1%)
pacientes con insuficiencia mitral secundaria. La presencia concomitante de ambos
mecanismos se describié en un 14,1% de los estudios. En la mayoria de los casos,
el componente predominante fue el funcional (figura 7.4). Se realizé ecocardiografia
transesofagica en 150 pacientes (4,5%). Presentaban sintomas el 31,6% de los
pacientes con insuficiencia mitral primaria significativa y el 46,8% de los pacientes

con insuficiencia mitral secundaria significativa.
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P Primaria [ Secundaria
[ Mixta

Figura 7.4. Formas de insuficiencia mitral

Atendiendo a la clasificacion de Carpentier, el 26,7% de las insuficiencias
mitrales presentaban movimiento normal de los velos, el 19,9% tenian prolapso
mitral, el 22,4% restriccion del movimiento de los velos durante la diastole y la sistole

y el 31,1% solo durante la sistole.

La enfermedad degenerativa fue la etiologia mas frecuente de insuficiencia
mitral primaria, con un 74,2% de los casos, de los que el 14,4% fueron descritos
como enfermedad de Barlow. A la enfermedad degenerativa le sigue la enfermedad
reumatica (10,1%), la endocarditis (1,6%) y las patologias congénitas (1,5%).

En lo que respecta a la insuficiencia mitral secundaria, la cardiopatia
isquémica fue la etiologia mas frecuente (51,4%), seguida de la miocardiopatia
dilatada (31,9%).
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Diferencia entre sexos

En el grupo de pacientes con insuficiencia mitral significativa, ambos sexos
estuvieron representados de forma similar con un 53% de varones y un 47% de
mujeres. Sin embargo, los mecanismos difieren en ambos sexos. Las mujeres
tuvieron, en promedio, una edad 3,1 afios superior a la de los varones (72,8 vs 69,7,
p < 0,001). La disfuncion grave del ventriculo izquierdo (fraccién de eyeccion menor
de 30%) fue més frecuente en los hombres (17,3 vs 8,7, p < 0,001) mientras que la
calcificacion mitral grave fue mas comuan en las mujeres (13,5 vs 6,1, p < 0,001).
Esto se traduce en una diferente distribucion en los mecanismos y etiologias de la

insuficiencia mitral como muestra la figura 7.5 y la tabla 7.9.

80

65.4
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40
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|

Varones Mujeres

I M Primaria
B |\ Mixta

B IM Secundaria

Figura 7.5. Formas de insuficiencia mitral por géneros
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Tabla 7.9. Caracteristicas clinica y ecocardiograficas por género

Mujeres Varones .
(n=1547) (n=1740)
Edad (afios), media (DE) 72,5 (14,2) 69,6 (13,1) <0,001
IMC (kg/m2), media (DE) 26,6 (6,7) 26,5 (4,3) 0,6770
ASC (m2), media (DE) 1,68 (0,18) 1,90 (0,18) <0,001
Fibrilacion auricular (%) 32,8 30,3 0,1134
Sintomas (%) 37,1 39,1 0,4131
Mecanismo (%)
Primaria 65,4 45,4
Secundaria 21,8 39,2 <0,001
Mixta 12,8 154
Etiologia (%)
Degenerativa 38,9 32,4
Reumaética 11,0 3,7
Barlow 7,8 13,0
<0,001
Calcificacion anular 11,0 57
Secundaria 19,6 34,5
Otra 11,7 10,8
VAl indexado (ml/m2), media
53,5 (25,3) 55,6 (26,1) 0,0711

(DE)
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Mujeres Varones 5
(n=1547) (n=1740)
VTDVI indexado (ml/m2), media
63,7 (30,0) 81,0 (32,2) <0,001
(DE)
VTSVI indexado (ml/m2), media
34,0 (26,1) 47,4 (30,2) <0,001
(DE)
Fraccidn de eyeccién (%) 53,0 46,9
PSP (mmHg), mean (SD) 43,6 (15,4) 43,1 (15,3) 0,4369
Calcificaciéon grave (%) 13,5 6,1 <0,001
Area valvular indexada (cm2/m2),
2,2 (1,0) 2,3(1,0) 0,1278

media (DE)

IMC: indice de masa corporal; ASC: Area de superficie corporal; VAL

Volumen de auricula izquierda; VTDVI: Volumen telediastdlico de ventriculo

izquierdo; VTSVI: Volumen telesistdlico de ventriculo izquierdo. PSP: Presion

sistélica pulmonar.

Aplicabilidad de las guias de préctica clinica actuales

Mas del 70% de los pacientes con insuficiencia mitral primaria tenian una

indicacion clase | para cirugia. En las guias de practica clinica de la Sociedad

Europea de Cardiologia(1) se considera, en el caso de la insuficiencia mitral primaria

grave, que tienen indicacion quirdrgica clase I:

. Los pacientes sintomaticos, con fraccion de eyeccion mayor al

30% y un diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo menor de 55mm.

. Los pacientes asintomaticos con disfuncion de ventriculo

izquierdo, entendida como un didmetro telesistélico mayor o igual a 45mm

y/o una fraccion de eyeccion inferior al 60%.
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En las guias se contemplan ademds varias indicaciones llay llb para cirugia.
Sin embargo, solo una proporcion pequefia de los pacientes de nuestra muestra

presentaba alguna de ellas (7%).

Por otra parte, no hay indicacién clase | de cirugia aislada en pacientes con
insuficiencia mitral secundaria crénica. Los pacientes con insuficiencia mitral grave,
fraccion de eyeccion mayor del 30%, que continlan sintométicos a pesar de
tratamiento médico Optimo y tienen baja comorbilidad, la cirugia aislada de la
insuficiencia mitral es una indicacion clase llb. En este estudio, solo el 13,1% de los
pacientes con insuficiencia mitral secundaria significativa presentaba esta
indicacion. Esto se explica en parte porque el 38,8% de los pacientes de la muestra
con insuficiencia mitral secundaria grave presentaban disfuncion ventricular grave

(fraccion de eyeccién menor del 30%) y el 25,7% de ellos eran mayores de 80 afios.
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Tercera fase (Seguimiento)

Caracteristicas basales

Durante el periodo de

reclutamiento se analizaron 6022 estudios

consecutivos y se describio insuficiencia mitral de grado mayor que leve en 223

pacientes. De ellos, se excluyeron los pacientes clinicamente inestables en el

momento del diagnéstico (n=9) y los pacientes que fueron referidos de otros centros

(n=24). Ademas, hubo cuatro pérdidas durante el seguimiento. Finalmente, se

incluyeron un total de 186 pacientes. La insuficiencia mitral se clasific6 como

primaria en 115 pacientes (62%) y como secundaria en 71 pacientes (38%).

6022 ETT consecutivos

223 IM moderada o grave

4 pacientesperdidos durante el
seguimiento

33 Pacientes excluidos

- Clinicamente inestables (n=9)
- Referidos de otros centros (n=24)

186 estudiosincluidos

115 IM primaria

ETT: Ecocardiograma transtoracico; IM: Insuficiencia mitral

Figura 7.6. Flujo de pacientes en la tercera fase

71 IM secundaria
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Las caracteristicas basales de los pacientes con insuficiencia mitral primaria
y secundaria estan comparados en la tabla 7.10. Los pacientes con insuficiencia
mitral primaria eran con mas frecuencia mujeres (61%) mientras que habia
predominio masculino en los pacientes con insuficiencia mitral secundaria. Los
factores de riesgo fueron mas prevalentes en el grupo de pacientes con insuficiencia
mitral secundaria. Ambos grupos presentaban una proporcion similar de pacientes

sintomaticos.

Tabla 7.10. Comparacion de los grupos de pacientes con insuficiencia mitral

primariay secundaria

IM primaria IM secundaria
(n=115) (n=71)

Edad (afios), media (DE) 73,5 (13,6) 72,9 (10,8)
Sexo (% mujeres) 60,9 32,4

indice de masa corporal (kg/m?) 26,2 (4,2) 26,3 (4,1)
Hipertensiéon (%) 64,3 76,1
Diabetes (%) 17,4 25,4
Dislipemia (%) 42,6 59,2
Enfermedad coronaria (%) 14,8 56,3
Enfermedad renal crénica (%) 16,5 31,0

Habito tabaquico (%)

Nunca fumador 75,7 50,7
Fumador 10,4 8,5
Exfumador 13,9 40,9
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IM primaria IM secundaria
(n=115) (n=71)
Clase NYHA (%)
I 46,1 39,4
Il 41,7 47,9
[l 12,2 12,7
ORE* (mm?) 31,2 (19,3) 22,8 (11,4)
Velocidad pico de IM (m/s) 5,05 (0,64) 4,75 (0,58)
Volumen de auricula izquierda
95,8 (53,7) 95,4 (49,3)
(ml)
Volumen telediastélico de VIt
84,8 (40,7) 133,8 (60,6)
(ml)
Volumen telesistoélico de VIt
32,9 (23,1) 77,7 (48,7)
(ml)
Fraccién de eyeccién (%) 66,8 46,3
PSPt (mmHg) 40,3 (16,6) 39,3 (16,2)

*ORE: orificio regurgitante efectivo; tVI: ventriculo izquierdo; $PSP: presién

sistélica pulmonar
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Eventos clinicos y supervivencia

Durante el seguimiento, fallecieron 31 pacientes (16,7%). La causa de muerte
fue cardiovascular en 17 pacientes (9,1%). Presentaron al menos un ingreso por
insuficiencia cardiaca 48 pacientes (26,0%). Ademas, 35 pacientes fueron
sometidos a una cirugia de sustitucion valvular mitral (18,8) y en 5 pacientes, se
implanté un MitraClip (2,7%). Los eventos clinicos en pacientes con insuficiencia

mitral primaria y secundaria estan recogidos en la tabla 7.11.

Tabla 7.11. Eventos durante el seguimiento

IM* primaria IM* secundaria
Mortalidad 18 (15,7%) 13 (18,3%)
Causa cardiaca 7 (6,1%) 10 (14,1%)
Otra 11 (9,6%) 3 (4,2%)
Ingresos 19 (16,7%) 29 (40,9%)
Cirugia 27 (23,5%) 8 (11,3%)
MitraClip 0 (0%) 5 (7,0%)

*IM: Insuficiencia mitral.

En el grupo de insuficiencia mitral secundaria, se objetivdé una mayor tasa de
eventos (logrank, p = 0,005).
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Supervivencia libre de eventos a 3 afnos

0.50 0.75 1.00
| 1 1
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T
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Tiempo (meses)

IM primaria IM Secundaria

Figura 7.7. Comparacion de la supervivencia libre de eventos entre pacientes

con insuficiencia mitral primaria y secundaria.

En el analisis multivariable, el orificio regurgitante efectivo, la clase funcional
(NYHA), el volumen de la auricula izquierda y la enfermedad crénica, fueron
predictores independientes del objetivo combinado de mortalidad cardiovascular e
ingresos por insuficiencia cardiaca. En la tabla 7.12 se muestran los coeficientes del
analisis multivariable. El mecanismo de insuficiencia mitral (primario o secundario)
no se asocio de manera independiente con una mayor tasa de eventos tras ajustar
por la fraccion de eyeccion. De esta manera, el hazard ratio ajustado en pacientes
con fracciéon de eyeccion inferior al 60% fue de 2,79 (IC 95%, 1,29 a 6,04).

104



Tabla 7.12. Andlisis multivariable para estudiar predictores independientes del

evento combinado de muerte cardiovascular e ingresos por insuficiencia

cardiaca.
Hazard Intervalo de confianza
ratio al 95% P
ERO* (por mm?) 1,05 1,03 -1,07 <0,001
Clase NYHA 2,00 1,23 -3,26 0,005
Fraccion de eyeccion (por %) 0,97 0,95 -0,99 0,021
Volumen de la auricula
) _ 1,01 1,00-1,01 0,001
izquierda (por ml)
Enfermedad renal créonica 3,30 1,49 -7,33 0,003

*Qrificio regurgitante efectivo

Grado de insuficiencia mitral y pronéstico

Se realiz6 un analisis de la curva caracteristica operativa del receptor (ROC)
para determinar el punto de corte del orificio regurgitante 6ptimo en la insuficiencia
mitral primaria y secundaria. El area bajo la curva ROC en el caso de la insuficiencia
mitral primaria fue de 0,836 (IC al 95%, 0,702 a 0,971) y se determind un punto de
corte Optimo para predecir el evento combinado de 45mm?2. La sensibilidad y
especificidad para este punto fueron de 85,7 y 82,2% respectivamente, como

muestra la figura 7.8.
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Figura 7.8. Curvas de sensibilidad y especificidad en la insuficiencia mitral
primaria

Posteriormente se estimo el hazard ratio y los intervalos de confianza al 95%
en los tres afos de seguimiento para el punto de corte de 45mm?2. Tras ajustar por
la clase funcional de la NYHA, la fraccion de eyeccion y la enfermedad renal cronica,
un orificio regurgitante mayor o igual a 45mm? se asocio6 fuertemente con el evento
combinado de muerte cardiovascular e ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca (HR 15,65, IC al 95% de 4,34 a 56,47, p < 0,001).

En lo que respecta a la insuficiencia mitral secundaria, el area bajo la curva
ROC fue de 0,740 (IC al 95%, 0,599 a 0,882) y el punto 6ptimo de corte se establecio
en 21mm?, con una sensibilidad del 75% y una especificidad del 61,8%, como esta
representado en la figura 7.9. Tras ajustar por los factores previos, un orificio
regurgitante mayor o igual a 21mm? se asocié fuertemente con muerte
cardiovascular e ingresos por insuficiencia cardiaca (HR 2,57, IC al 95% de 1,03 a
6,37, p = 0,042). También se exploro el uso del orificio regurgitante indexado por el
volumen telediastdlico, que present6 un area bajo la curva ROC de 0,614 (IC al 95%
de 0,455 a 0,775).
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Figura 7.9. Curvas de sensibilidad y especificidad en la insuficiencia mitral
secundaria.
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8. Discusion |

Impacto de la insuficiencia mitral en la poblacién

Este es el primer trabajo que analiza de manera prospectiva la prevalencia
de insuficiencia mitral en una gran cohorte de estudios ecocardiograficos realizados
de acuerdo a las guias de practica clinica internacionales actuales y utilizando
tecnologia moderna. Ademas, es el primer trabajo de esta escala que estudia los
mecanismos y etiologias de la insuficiencia mitral, asi como otros parametros

ecocardiogréaficos que permiten una mejor caracterizacion de esta poblacion.

Los hospitales participantes comprenden un grupo heterogéneo de centros
secundarios y terciarios, publicos y privados, urbanos y rurales y publicos y privados.
Estos centros atienden a una poblacién de varios millones de europeos. Por tanto,
creemos que esta gran cohorte es una muestra fiable de la poblacion europea que
es remitida para la realizacion de una ecocardiografia. Ademas, teniendo en cuenta
qgue hoy dia, el diagndéstico de insuficiencia mitral es inconcebible sin un estudio
ecocardiografico, podemos concluir que la inmensa mayoria de los pacientes con
insuficiencia mitral significativa estan incluidos en esta cohorte. Ademas, aunque se
elaboré un protocolo comudn para la evaluacién de la insuficiencia mitral y el registro
de las medidas ecocardiograficas generales, por lo demas, los estudios se realizaron
de acuerdo con la practica habitual de los laboratorios participantes y representan,

por tanto, condiciones de vida real.

Hasta la fecha, el impacto de la insuficiencia mitral sobre la poblacién no ha
sido suficientemente estudiado y los trabajos previos existentes muestran resultados
discordantes en lo que se refiere a su prevalencia. Esto se debe fundamentalmente
al estudio de muestras pequefias en las que se han utilizado criterios
extremadamente heterogéneos, tanto para definir tanto la presencia de insuficiencia

mitral como su grado.

Los dos estudios fundamentales que han analizado la prevalencia de la
insuficiencia mitral a nivel poblacional encontraron una prevalencia de insuficiencia

mitral al menos leve del 19,0 y 21,6%(15,16). Estos resultados son similares a los
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hallados en nuestra muestra, a pesar de que las poblaciones son notablemente
diferentes. En este trabajo, se incluyeron pacientes consecutivos remitidos para la
realizacibon de una ecocardiografia, mientras en los estudios previamente
mencionados, se incluyeron pacientes asintoméaticos, sin cardiopatia conocida. La
similitud en la prevalencia obtenida es, hasta cierto punto, sorprendente.
Probablemente sea debida a los diferentes meétodos utilizados para valorar la
presencia y el grado de insuficiencia mitral y en cualquier caso, pone de manifiesto
que la insuficiencia mitral leve es una entidad muy prevalente, pero de poca

relevancia clinica.

Los estudios, realizados a finales de la década de los 90, principios de la
década de los 2000, utilizaron el Doppler-color para establecer la presencia y el
grado de insuficiencia mitral. Sin embargo, hoy estd ampliamente aceptado, que
éste es un método impreciso para la valoracion de la insuficiencia mitral y que su
uso se deberia limitar a detectar su presencia o ausencia, pero no su grado.
Ademas, Singh y colaboradores(15) excluyeron a los pacientes con ventanas
acusticas pobres o con otras cardiopatias, o que pudo influir en la prevalencia

obtenida.

Otro aspecto que merece ser considerado, es el hecho de que la
ecocardiografia se ha convertido en una técnica muy extendida y accesible, que se
indica en un amplio grupo de pacientes, incluidos aquellos sin sintomas o signos de
una afectacion cardiaca, con el fin de excluir cardiopatia. Este hecho, se ha podido
traducir en que las poblaciones sean mas homogéneas de lo que se podria

considerar en una primera aproximacion.

En lo que respecta a series ecocardiograficas previas, se han descrito
prevalencias que oscilan entre el 10 y el 70%(8,9). La principal limitacion de estos
estudios ha sido el reducido nimero de pacientes incluido, el sesgo de la poblacion
utiizada (pacientes no consecutivos remitidos para la realizacion de una
ecocardiografia), asi como las diferentes metodologias utilizadas para valorar la
insuficiencia mitral. Estos aspectos impiden que los resultados de este trabajo se

comparen con las series ecocardiograficas previamente publicadas.
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De acuerdo a nuestros resultados, hasta en un 5% de los estudios
ecocardiograficos podria estar presente una insuficiencia mitral significativa. Dadas
las implicaciones pronodsticas de esta entidad, nos enfrentamos a un importante

problema de salud.

Etiologias y mecanismos de insuficiencia mitral

La descripcion de la etiologia y los mecanismos de la insuficiencia mitral
deberian formar parte de todos los informes ecocardiogréficos, puesto que estas
caracteristicas tienen un importante papel en definir la mejor estrategia terapéutica.
Aunque la clasificacién de Carpentier abarca todas las formas de insuficiencia mitral,
la clasificacion que mas se utiliza en la practica clinica es una clasificacion
simplificada que distingue entre insuficiencia mitral primaria y secundaria. A pesar
de su importancia, los datos que se refieren a la incidencia de las diferentes formas
de insuficiencia mitral son escasos. Por una parte, los estudios epidemiolégicos no
han abarcado los mecanismos de insuficiencia mitral y las series ecocardiograficas
se han limitado a formas especificas. La mayoria de los datos disponibles procede
de series quirargicas que incluyen solo pacientes con insuficiencia mitral moderada

0 grave gue son sometidos a cirugia.

En el Euro Heart Survey (5), mas del 85% de las insuficiencias mitrales fueron
primarias, una proporcion notablemente mayor que la hallada en este trabajo (55%).
Esto probablemente sea debido a una sobrerrepresentacion de los casos
quirdrgicos, y por tanto de las formas primarias en el Euro Heart Survey. La cirugia
de la valvula mitral en la insuficiencia mitral primaria se asocia a un bajo riesgo
quirdrgico y a una mejoria prondstica a largo plazo(73), por lo que se considera el
tratamiento de eleccion. Nuestros resultados muestran que hasta el 70% de los
pacientes con insuficiencia mitral primaria grave podrian tener indicacién clase | de

cirugia acorde a las guias europeas actuales(1).

Entre los pacientes con insuficiencia mitral primaria, la etiologia degenerativa
fue la mas frecuente, en consonancia con los resultados publicados previamente.
Sin embargo, se objetiva también un marcado descenso de la enfermedad

reumatica, con resultados mas cercanos a publicaciones mas recientes de pacientes
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no quirdrgicos, en los que la patologia degenerativa abarca méas del 40% de los
casos totales de insuficiencia mitral, seguida de la insuficiencia mitral secundaria

(hasta el 25% de los casos) y la enfermedad reumaética (14-22%)(5,50).

Efectivamente, la insuficiencia mitral secundaria emerge como una forma
importante de insuficiencia mitral (30,8% en nuestra poblacion). En esta gran
cohorte de pacientes, el mecanismo predominante, en méas de la mitad de los
pacientes, fue funcional (Tipo I o Ililb de Carpentier). En la insuficiencia mitral tipo |
de Carpentier el movimiento de los velos es normal y la insuficiencia se produce por
dilatacion del anillo o perforacion de los velos. En el tipo lllb de Carpentier el
movimiento de los velos esté restringido durante la sistole y se debe a disfuncion

ventricular.

Comparando los pacientes con insuficiencia mitral primaria y secundaria, se
objetivan algunas diferencias significativas, con pacientes predominantemente
varones y mas jovenes en el grupo de insuficiencia mitral secundaria, frente a
pacientes mas afiosos y de predominio femenino en el grupo de insuficiencia mitral
primaria. Ademas, en este ultimo grupo, fue mas frecuente encontrar asociacién con
otras enfermedades valvulares. Esto es debido a que la enfermedad primaria que
afecta a la valvula mitral puede afectar al resto de valvulas y a que la insuficiencia
mitral primaria se desarrolla, en general, a lo largo de un largo periodo de tiempo,
permitiendo la afectacion concomitante de las otras valvulas. Como era de esperar,
los pacientes con insuficiencia mitral secundaria presentan, en promedio, una menor
fraccidon de eyeccién a pesar de una menor gravedad de la insuficiencia y mayores
volumenes ventriculares, poniendo de manifiesto la diferencia en los mecanismos

subyacentes.

La prevalencia de insuficiencia mitral mixta mostré una considerable
variabilidad entre los hospitales (ver tabla 7.2), con valores que variaron entre el 1,6
y el 33,5%. Probablemente, el hecho de que este grupo no esté descrito en las guias
de practica clinica ha llevado a la utilizacion de criterios diversos para su definicién
por parte de los centros participantes, con cierto solapamiento con la insuficiencia
mitral primaria degenerativa. No obstante, se encontraron diferencias significativas
entre estos dos grupos, con mas pacientes varones y de mayor edad en el grupo de

insuficiencia mitral mixta. Este grupo presentdé ademas mayores volumenes
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ventriculares y menor fraccion de eyeccion (62% versus 46%), mas parecido a lo
que esperariamos encontrar en pacientes formas secundarias. En conjunto, estos

datos sugieren que puede haber un espacio en la clasificacién para este grupo.

Valvulopatias asociadas

La insuficiencia mitral se asocia con frecuencia con otras valvulopatias. Sin
embargo, la frecuencia de estas asociaciones y su impacto en los pacientes con
insuficiencia mitral no ha sido suficientemente explorada. Nuestros resultados
muestran que la insuficiencia mitral significativa se asocié con otras enfermedades
valvulares de grado mayor que leve en un 52,4% de los casos. La asociacion con
insuficiencia adrtica se describié en un 15,4% de los pacientes, que es menos de lo
gue se habia hallado previamente (15). En este trabajo se compararon los pacientes
con insuficiencia mitral aislada y aquellos con insuficiencia aortica asociada, para
establecer el impacto de la sobrecarga adicional de volumen. Los pacientes con
insuficiencia aortica concomitante presentaron ventriculos de mayor volumen
(diferencia media 16,8ml, IC 95% 24,8 a 8,9ml). Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en lo que respecta a la edad, el sexo, las dimensiones

auriculares, la presion pulmonar sistélica estimada o la fraccién de eyeccion.

Criterios morfologicos para el implante de MitraClip

La estrategia terapéutica Optima de la insuficiencia mitral secundaria continda
siendo una de las necesidades no satisfechas mas importantes en el campo de la
cardiopatia estructural. La insuficiencia mitral secundaria es con frecuencia
sintomatica (46,8% de los pacientes en nuestra muestra) y por tanto, se traduce en
un empeoramiento de la calidad de vida. Ademas, se asocia con un aumento de la
mortalidad. A pesar de esto, la gran mayoria de los pacientes no se someten a
ninguna intervencion sobre la valvula mitral. En el Euro Heart Survey, hasta la mitad
de los pacientes con insuficiencia mitral grave sintomatica no recibieron tratamiento
quirdrgico. La etiologia no isquémica, la disfuncién ventricular, la edad avanzada y
la presencia de comorbilidades fueron caracteristicas frecuentes en los pacientes

que no se sometieron a cirugia(74).
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En nuestra poblacion de estudio solo el 13,1% de los pacientes tenian
indicacion de intervencién quirdrgica aislada de insuficiencia mitral secundaria. El
25,7% de los pacientes con insuficiencia mitral secundaria grave tenian mas de 80
afos y el 39% tenian disfuncion ventricular izquierda grave (fraccion de eyeccion
inferior al 30%). A esto hay que afiadir que no existen datos solidos que sostengan

que la cirugia mejora la supervivencia o disminuye los eventos clinicos(75).

Se confirma por tanto la necesidad de mejores opciones terapéuticas para la
insuficiencia mitral secundaria. En la uUltima década, se han desarrollado varios
dispositivos percutaneos para el tratamiento de la insuficiencia mitral, siendo el
implante de MitraClip el procedimiento mas utilizado a nivel global. Aunque en los
ensayos iniciales de MitraClip se incluyeron pacientes de riesgo quirdrgico bajo a
medio, en los estudios de vida real, la mayoria de los pacientes sometidos a un
procedimiento de implante de MitraClip fueron pacientes ancianos con insuficiencia

mitral secundaria(76).

La seleccién cuidadosa de los pacientes, con especial atenciéon a los
mecanismos de insuficiencia mitral es clave para garantizar el éxito del
procedimiento. Con frecuencia se ha apuntado que la aplicabilidad del MitraClip esta
limitada por los criterios anatdbmicos que deben cumplirse para su implante. La
ecocardiografia transtoracica bidimensional es la prueba de imagen de primaria
linea para valorar las enfermedades valvulares, incluida la evaluacién de su grado y
mecanismos. En los estudios EVEREST, se utilizd ecocardiografia transesofagica
para el estudio de la morfologia valvular. Uno de los objetivos de este trabajo es
analizar el valor de la ecocardiografia transtoracica en la valoracién de la morfologia

valvular.

En lo que se refiere a la insuficiencia mitral secundaria, el estudio
transtoracico permitié una adecuada valoracion de todos los aspectos en el 83% de
los pacientes. Asi pues, la ecocardiografia transtoracica se presenta como una
potente herramienta para la evaluacion de la morfologia valvular en la insuficiencia
mitral secundaria. De estos pacientes, una proporcion considerable (39%)
presentaron una morfologia valvular 6ptima atendiendo a los criterios EVEREST. El
criterio que se cumplié mas frecuentemente fue que el area valvular fuera mayor a

4 cmz?, mientras el mas limitante fue el origen central de la insuficiencia (66%). Sin
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embargo, si atendemos a las recomendaciones de la Sociedad Alemana de
Cardiologia (77), hasta el 70% de los pacientes con insuficiencia mitral secundaria

tendria una morfologia valvular adecuada para el implante.

Por el contrario, en la insuficiencia mitral primaria, el estudio transtoracico
fue insuficiente en la mayoria de los pacientes. Solo en 74 pacientes (16%), se
pudieron valorar todos los aspectos. La principal limitacion fue la valoracion de las
dimensiones en los pacientes con eversion de un velo mitral. Mientras el area
valvular mitral, la presencia de calcificacion en el area de grasping y la longitud del
velo posterior fueron valoradas adecuadamente en mas del 85% de los estudios,
una correcta valoracién de la altura y anchura de la eversién o prolapso, pudo
realizarse tan solo en el 19% de los casos. Estos datos apoyan la realizacién de un
estudio transesofagico pre-procedimiento en pacientes con insuficiencia mitral
primaria, lo que contrasta con un estudio previo en el que se compara la factibilidad
y el acuerdo entre ecocardiografia transtoracica y transesofégica en la valoracion de
la elegibilidad por criterios anatémicos para el implante de Mitraclip. Gripari y
colaboradores encontraron que todas las medidas eran factibles con ecocardiografia
transtoracica y concluyeron que se podia utilizar de forma intercambiable con la

ecocardiografia transtoracico salvo en lo que respecta al grosor de los velos(78).

Si atendemos a los criterios utilizados en el EVEREST, el 56% de los
pacientes con insuficiencia primaria de nuestra muestra tendrian una morfologia
valvular 6ptima. El criterio que se cumplié con mas frecuencia fue un area valvular
mayor de 4cm2 (94%). Por el contrario, una longitud del velo posterior mayor a
10mm fue el criterio mas restrictivo (80%). También hay que considerar que los
criterios anatdmicos se han ido modificando desde el ensayo EVEREST vy, en
centros con experiencia, se implanta el dispositivo en pacientes con anatomias
subodptimas con buenos resultados(79). Con estos datos, es razonable concluir que
una considerable proporcién de pacientes con insuficiencia mitral primaria pueden

ser candidatos a MitraClip.

La complejidad de la valvula mitral ha frenado el disefio de un dispositivo
Optimo para el tratamiento percutaneo. Dicho esto, incluso un dispositivo ideal podria
no ser necesariamente una solucién generalizable para la insuficiencia mitral

secundaria. Esta entidad es consecuencia de una afectacion del miocardio del
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ventriculo izquierdo y, aunque la pérdida de la funcién valvular mitral esta

involucrada en el proceso patoldgico, su resolucidn no es curativa por si misma.

Los resultados de los dos primeros ensayos clinicos aleatorizados relativos
al tratamiento percutaneo de la IM secundaria: Multicentre Study of Percutaneous
Mitral Valve Repair MitraClip Device in Patients With Severe Secondary Mitral
Regurgitation (MITRA-FR) y Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip
Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients With Functional Mitral

Regurgitation (COAPT) parecen venir a demostrarnos este aspecto(80,81).

En el estudio MITRA-FR, de financiacion publica, se incluyeron 304 pacientes
con insuficiencia secundaria grave y una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo entre 15 y 40% e insuficiencia cardiaca sintomatica. Se definio
insuficiencia mitral grave como un orificio regurgitante efectivo mayor a 20 mm2 o un
volumen regurgitante mayor a 30ml. Los pacientes se aleatorizaron a dos grupos:
un grupo, ademas de tratamiento meédico Optimo, se sometid a reparacion
percutanea de la valvula mitral y otro grupo solo recibié tratamiento médico. El
objetivo primario fue un combinado de muerte por cualquier causa e ingresos por
insuficiencia cardiaca a un afio. El estudio no encontrd diferencias significativas

respecto al objetivo primario entre los dos grupos.

En el estudio COAPT, patrocinado por Abbott, se incluyeron 614 pacientes
con insuficiencia mitral secundaria grave, una fraccion de eyeccion entre 20 y 50%
e insuficiencia cardiaca sintomatica a pesar de tratamiento médico 6ptimo. En este
caso se definié insuficiencia mitral grave como un orificio regurgitante mayor a
30mm2 o un volumen regurgitante mayor a 45ml. Los pacientes se aleatorizaron en
dos grupos comparables a los del estudio MITRA-FR. EIl objetivo primario fue
ingresos por IC a los dos afios. El estudio encontrd una reduccién significativa de la

hospitalizacién y de la mortalidad total entre ambos grupos.

Los resultados aparentemente contradictorios de dos ensayos con un disefio
similar han sido ampliamente debatidos en la comunidad cientifica. Estos resultados
se han explicado fundamentalmente por las diferencias en la seleccion de pacientes
y la optimizacion del tratamiento médico. Se ha propuesto que ambos estudios se

interpreten de manera complementaria y no contradictoria. EI| COAPT es el primer
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ensayo clinico aleatorizado que ha mostrado beneficio al corregir la insuficiencia
mitral secundaria, enfatizando su papel en la progresion disfuncion ventricular.
Ademas, se trata de un beneficio muy notable, con un nimero de pacientes que es
necesario tratar de tres. Es especialmente relevante cuando consideramos que se
trata de una poblacién en la que ambos estudios han descrito una mortalidad global

anual superior al 20% a pesar de un tratamiento médico éptimo.

Ante estos resultados, es imperativo que se desarrollen criterios que vayan
mas alla del tamafio ventricular y la fraccidén de eyeccion para determinar, de manera
mas efectiva, la potencial mejora de la funcion ventricular y el prondstico. Esto se
traduciria en una mejora en la seleccion de pacientes para el tratamiento
percutaneo, pero también para el tratamiento médico, la cirugia mitral, dispositivos

de asistencia ventricular o cuidados paliativos.

Valor prondstico del orificio regurgitante en la insuficiencia mitral primaria

Nuestro estudio confirma que, en la practica clinica rutinaria de un laboratorio
de ecocardiografia, en poblacion real, el orificio regurgitante efectivo estimado de
acuerdo a las guias de practica clinica actuales es un potente predictor de eventos

cardiacos en pacientes con insuficiencia mitral significativas.

Los pacientes con insuficiencia mitral primaria y un orificio regurgitante igual
0 mayor a 45mm? presentaron un incremento significativo del riesgo de muerte
cardiovascular e ingresos por insuficiencia cardiaca, tras ajustar por factores

confusores tales como la fraccion de eyeccién o la clase funcional de la NYHA.

Nuestro estudio confirma también que, el orificio regurgitante calculado por
método PISA es un fuerte predictor de muerte cardiovascular y hospitalizacién en
pacientes con insuficiencia mitral secundaria. En nuestra poblacion, hasta el 85% de
los pacientes con insuficiencia mitral secundaria que presentaron un evento
cardiovascular, tenia un orificio regurgitante menor a 40mm?2. Asi pues, establecer
el punto de corte para definir una insuficiencia mitral secundaria grave en este valor
es, al menos, cuestionable. En nuestra poblacion, se ha encontrado que 21mm? (o
20mm?) es un punto de corte adecuado para identificar a los pacientes con mayor

riesgo de eventos cardiacos.
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Ademas, encontramos que una estrategia basada en utilizar el Doppler color
y el Doppler continuo para identificar la insuficiencia mitral de grado mayor que leve,
seguido del calculo del orificio regurgitante utilizando el método PISA para
cuantificar el grado, es factible y se correlaciona bien con los eventos clinicos en la
mayoria de los pacientes. Independientemente de esto, se trata de una metodologia
con limitaciones que pueden ser superadas si se utiliza una estrategia que combine

todos los datos clinicos y ecocardiograficos.

Las guias americanas de enfermedades valvulares de 2014 revisaron la
definicion de insuficiencia mitral secundara grave, que pasé de un orificio
regurgitante de 40mm? a 20mm?(3). Este cambio ha dado lugar a controversia(82—
84), a pesar de que el punto de corte de 20mm2 para la insuficiencia mitral
secundaria habia sido ya utilizado en las guias europeas de 2012(85). El argumento
utilizado para esta revision es que los pacientes con un orificio regurgitante mayor a
20mm? parecen tener un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. La controversia
se produce principalmente porque los datos al respecto proceden, en su mayoria,
de estudios observacionales retrospectivos y unicéntricos y por las limitaciones

inherentes del método PISA, especialmente en la insuficiencia mitral secundaria.

En este punto, una revisiéon con perspectiva histdrica permite una visiébn mas
critica de esta controversia. Clasicamente, la prueba diagnéstica de referencia para
definir el grado de insuficiencia mitral ha sido la angiografia ventricular izquierda.
Esta prueba permite clasificar la insuficiencia mitral en cuatro grados (1, 2, 3y 4)
acorde a una escala semi-cuantitativa histéricamente aceptada. Sin embargo, este
método tiene importantes limitaciones debido a su naturaleza invasiva y su escasa
reproducibilidad(86). Ademas, se desconoce el papel pronéstico de esta

clasificacion.

El uso de métodos ecocardiogréficos cuantitativos comenzé a ganar
preponderancia en la década de 1990. Dujardin KS y colaboradores propusieron una
clasificacién en grados basada en las medidas ecocardiograficas cuantitativas. Para
determinar los puntos de corte de dicha clasificacion, se utilizaron los grados que
mejor se correspondian con los grados angiograficos. De esta manera, la definicion

de insuficiencia mitral grave entendida como un orificio regurgitante igual o superior
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a 40mm? nace como el legado de un sistema de graduacién cuestionable y ha

persistido hasta la actualidad.

La utilizacion de una clasificacién basada en la influencia sobre el prondstico
a largo plazo parece preferible al uso de una clasificacién arbitraria. Con este fin,
Enriquez-Sarano M y colaboradores demostraron que los pacientes asintomaticos
con insuficiencia mitral primaria y un orificio regurgitante de al menos 40mm? tenian
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares(87). Sin embargo, existen algunas
consideraciones que limitan la aplicacién de este trabajo a la practica clinica diaria

actual:

. El orificio regurgitante fue calculado como el valor promedio de
dos de los tres siguientes métodos: 1) medida de los volumenes latidos mitral
y aorticos; 2) medida del volumen ventricular izquierdo; 3) medida del flujo de
convergencia proximal. Sin embargo, hoy dia, el método PISA es el método
cuantitativo mas recomendado, mientras que los métodos volumétricos no

estan recomendados como métodos de primera linea.

. Se excluyé a pacientes sintomaticos, con insuficiencia mitral
secundaria, con enfermedad valvular organica concomitante y aquellos con
una fraccion de eyeccion inferior al 50%. No obstante, estas son situaciones
frecuentes en la practica clinica diaria. En nuestra poblacion, hubo una alta

proporcion de pacientes que tenian enfermedad valvular concomitante.

Krauss J y colaboradores identificaron un orificio regurgitante igual o mayor
gue 55mm? como un predictor independiente de desarrollo de sintomas y/o
disfuncion ventricular en pacientes asintomaticos con insuficiencia mitral
primaria(88). Sin embargo, hasta donde sabe el autor, no hay otros trabajos que
evalten las implicaciones prondsticas del orificio regurgitante en cuanto a eventos

cardiovasculares en la insuficiencia mitral primaria.

En lo que respecta a la insuficiencia mitral secundaria, existen varios estudios
gue han determinado que en pacientes con insuficiencia mitral de etiologia
isquémica, un orificio regurgitante de al menos 20mm?, es un factor independiente
asociado a un incremento del riesgo de desarrollo de eventos cardiacos (89-92).

Rossi A y colaboradores analizaron retrospectivamente pacientes con insuficiencia
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cardiaca de origen isquémico o de una miocardiopatia dilatada y concluyeron que
un orificio regurgitante igual o superior a 20mm? estaba fuertemente asociado con
un evento combinado de mortalidad total y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca(93). Por el contrario, Patel JB y colaboradores, en una muestra similar, no
encontraron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad entre pacientes con
un orificio regurgitante mayor o igual a 20mm? y pacientes con orificio regurgitante

menor a 20mm?(94).

Se ha sefialado que estos estudios no han tenido en cuenta la dependencia
que existe entre el orificio regurgitante, el volumen ventricular izquierdo y el
gradiente de presion entre auricula y ventriculo. Grayburn PA y colaboradores
proponen distinguir entre una insuficiencia mitral secundaria proporcionada, en el
que el grado de insuficiencia mitral es proporcional al grado de dilatacion del
ventriculo izquierdo y una insuficiencia mitral desproporcionada, en los que la
insuficiencia mitral es mayor a lo predicho para un volumen determinado(95). Los
pacientes con insuficiencia mitral proporcionada se beneficiarian de aquellas
medidas dirigidas a reducir el volumen ventricular, como los farmacos o la terapia
de resincronizacion, mientras los pacientes con insuficiencia mitral
desproporcionada serian los candidatos éptimos a intervenciones dirigidas sobre la
valvula mitral. La existencia de estas dos formas de insuficiencia mitral, explicaria la

diferencia en los resultados obtenidos en los estudios COAPT y MITRA-FR.

Para considerar esta relacion, Grayburn PA y colaboradores han propuesto
la utilizacion del orificio regurgitante indexado por el volumen telediastélico del
ventriculo izquierdo para determinar el grado de insuficiencia mitral(84). Sin
embargo, en nuestra poblacion, el orificio regurgitante indexado fue inferior
prediciendo eventos clinicos. Una posible explicacion es que, en la historia natural
de la insuficiencia mitral secundaria, la dilatacién del ventriculo izquierdo es parte
de un circulo vicioso que la convierte en causa y consecuencia de la insuficiencia
mitral. Asi pues, se puede llegar a una situacién paraddjica, en la que una dilatacién
progresiva del ventriculo izquierdo secundaria a la insuficiencia mitral diera lugar a
gue se clasifique como una insuficiencia mitral mas leve de acuerdo con un orificio

regurgitante indexado por el volumen telediastolico. Por otra parte, no se debe dejar
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de considerar las limitaciones de los métodos que utilizamos para calcular tanto los

volumenes como el orificio regurgitante.

Las limitaciones del método PISA para calcular el orifico regurgitante en la

insuficiencia mitral secundara han sido abordadas en varias publicaciones(82—84):

. Este método asume un orificio regurgitante circular. Sin
embargo, el orificio regurgitante en la insuficiencia mitral secundario suele
tener una morfologia semilunar. Este hecho da lugar a una infraestimacion
del orificio regurgitante. Si bien es cierto que la ecocardiografia 3D esta
destinada a superar esta limitacion, la realidad es que esta técnica no esta
aun ampliamente disponible. Ademas, no hay datos que permitan confirmar
que su empleo se asocia con mas informacion en lo que respecta al

pronaostico.

. En la insuficiencia mitral secundaria, hay una variacién del
PISA durante la sistole. El uso de un Unico fotograma para medir el radio del
PISA introduce una importante fuente de variabilidad en el calculo del orificio
regurgitante. En nuestro estudio, el PISA fue medido en meso-sistole en
todos los casos, con el objetivo de asegurar la reproducibilidad y la
estandarizacion. Esto probablemente también resulte en una infraestimacion

del orificio regurgitante.

Ademas, la insuficiencia mitral secundaria es una condicion dinamica, que se
incrementa en la insuficiencia cardiaca descompensada. Para evitar este hecho, en

el presente estudio se han excluido los pacientes inestables.

El punto de corte de 21mm? que hemos calculado en este trabajo recoge esta
infraestimacioén inherente al método PISA 2D. Aunque reconocemos que, depender
de una infraestimacion sistemética no es una situacion ideal, si consideramos los

datos disponibles, podemos afirmar que no existe una alternativa superior.

Por otra parte, la asociacion entre un orificio regurgitante mayor a 21mm? y
un incremento del riesgo, no implica necesariamente que esté indicada la
intervencion sobre la valvula mitral. Hacen falta otros estudios para determinar el

balance riesgo-beneficio de dicha estrategia.
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El orificio regurgitante fue un predictor mas potente de eventos clinicos en la
insuficiencia mitral primaria que en la insuficiencia mitral secundaria.
Probablemente, este hecho refleja que en los pacientes con insuficiencia mitral
secundaria, la propia enfermedad coronaria o miocardiopatia dilatada tienen un
impacto sobre el prondstico que es independiente a la insuficiencia mitral, ademas

de las limitaciones del método PISA previamente referidas.
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9. Limitaciones |

Este trabajo no es un estudio epidemioldgico poblacional y, por tanto, no
refleja la prevalencia de insuficiencia mitral en la poblacion general. La utilizacion de
poblacion remitida a un hospital para la realizacidén de una ecocardiografia, introduce
irremediablemente un sesgo de seleccién. En este contexto, la probabilidad de
comorbilidades esta probablemente aumentada. No obstante, en la actualidad, no
se concibe el diagnéstico de insuficiencia mitral sin la realizacion de una
ecocardiografia. Puesto que el presente trabajo incluye, de manera prospectiva y
consecutiva, todos los estudios ecocardiograficos realizados en los centros
participantes durante el periodo de inclusion, el autor cree que esta cohorte es una
muestra representativa de la poblacién clinica y que engloba los pacientes con

insuficiencia mitral significativa.

Todos los estudios ecocardiograficos se realizaron acorde a la practica clinica
habitual de los laboratorios participantes, con especial atencion a la morfologia
valvular y siguiendo las recomendaciones de la Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular, utilizando un protocolo comun, previamente establecido, para la
valoracion de la insuficiencia mitral. Si bien es cierto que los estudios no han sido
auditados en un laboratorio central, éstos han sido realizados en laboratorios de
ecocardiografia con experiencia, por profesionales cualificados y sus resultados han
sido utilizados para guiar el tratamiento de pacientes reales. Asi pues, aungue cierta
variabilidad entre centros es esperable, creemos que en esta cohorte se reflejan

condiciones de vida real.

Dado el tamafio muestral, las caracteristicas clinicas y las comorbilidades
pudieran no haber sido recogidas de forma exhaustiva y no hubo una validaciéon
externa. Esto podria haber dado lugar a una infraestimacién del riesgo quirargico.

Finalmente, en el disefio del estudio se ha asumido que las mediciones
realizadas con ecocardiografia transtoracica son precisas, como ha sido sugerido
por otros estudios(78). Sin embargo, en este trabajo no se han comparado con las
medidas realizadas con ecocardiografia transesofagica, puesto que esta ultima no

se realiz6 en todos los casos.
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10. Conclusiones |

Este es mayor estudio ecocardiografico hasta la fecha que analiza la

prevalencia y distribucion etiolégica de la insuficiencia mitral en Europa.

A los objetivos primarios:

1. La insuficiencia mitral leve es un hallazgo ecocardiografico muy comdn que
parece tener escasa relevancia clinica. La insuficiencia mitral significativa
podria estar presente hasta en el 5% de los estudios realizados con
indicacion clinica.

2. La insuficiencia mitral primaria se describe en el 55% de los estudios. El
impacto de la insuficiencia mitral secundaria se ha incrementado respecto a
trabajos previos y actualmente representa el 30% de los pacientes con
insuficiencia mitral significativa y el 1,6% de todos los estudios
ecocardiogréaficos. En el 15% restante de los pacientes, se describieron
ambos mecanismos, aunque el componente predominante en la mayoria de

los casos fue el funcional.

3. Aunque la aplicabilidad de la reparacion percutanea de la valvula mitral con
el sistema MitraClip estd limitada por la morfologia valvular, nuestros
hallazgos confirman que hasta el 70% de los pacientes con insuficiencia
mitral secundaria serian elegibles para el procedimiento desde el punto de

vista de los criterios anatémicos.

4. Un orificio regurgitante de al menos 45mm? en la insuficiencia mitral primaria
y de al menos 20mm? en la insuficiencia mitral secundaria esta
independientemente asociado con un incremento significativo del riesgo de

muerte cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
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A los objetivos secundarios:

En nuestro medio, la enfermedad degenerativa es la etiologia mas frecuente
de insuficiencia mitral primaria (60%), mientras la patologia isquémica es la
etiologia mas frecuente de insuficiencia mitral secundaria (51%). La
enfermedad reumatica ha visto reducida su incidencia respecto a la década
previa y ha quedado relegada a un tercer lugar. De acuerdo a la clasificacion
de Carpentier, un 26,7% de las insuficiencias mitrales se clasifican en el

grupo I, un 19,9% en el 1, un 22,4% en el lllay un 31,1% en el lllb.

Existen diferencias significativas en la presentacion de las formas primarias,
secundarias y mixtas en lo que respecto a edad, sexo y funcién ventricular, a
pesar de que las formas mixtas no estdn contempladas en las guias

publicadas y existe una variabilidad de criterios utilizados en su definicion.

La insuficiencia mitral significativa se asocié con otras enfermedades
valvulares de grado mayor que leve en un 52,4% de los casos. La
enfermedad valvular concomitante mas frecuente fue la insuficiencia
tricuspide, que estuvo presente en el 21,6% de los pacientes con insuficiencia
mitral. Hubo menos pacientes con insuficiencia adrtica de lo anteriormente
descrito (15,4%) y éstos presentaron ventriculos de mayor volumen, pero sin
diferencias en lo que respecta a la edad, el sexo, las dimensiones auriculares,

la presion sistolica estimada o la fraccion de eyeccion.

Mas del 70% de los pacientes con insuficiencia mitral grave primaria tienen
indicacion quirdrgica clase | de acuerdo con las guias de practica clinica
europeas. Por el contrario, no existe recomendacion clase | para la cirugia
aislada de la insuficiencia mitral secundaria. Solo el 13,1% de los pacientes

con insuficiencia mitral secundaria significativa tienen indicacion de cirugia.

La ecocardiografia transtoracica es particularmente util en determinar si los
pacientes son elegibles desde un punto de vista de la morfologia valvular
para el implante del MitraClip en el caso de la insuficiencia mitral secundaria.
Por el contrario, solo se pueden obtener las medidas necesarias en una

minoria de pacientes con insuficiencia mitral primaria (14%).
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6. El orificio regurgitante efectivo indexado por volumen telediastélico tuvo una
capacidad inferior para predecir muerte cardiovascular y hospitalizaciones

por insuficiencia cardiaca comparado con la medida sin indexar.
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Anexo 2. Cuaderno de recogida de datos electrénico de la
segunda fase en formato Microsoft Access.

149



EIENETS
S1EI3pON
Pl

1=yi0
WD pa1E|lg
JIUBBYDS|

@ 5% @ ON

13410

UOILELID]ED JB| ALY
|ENUIEuUCD
SIHpJesopul

Mmopieg

JIEWNSYY
analelzusdag

PaxIA
Mepuooag
Aewinad

[

qe1 1XaN _ |

131

LSTIELETS

sasned YN AMepuoaas

=142 IRl

sasned HiN Aewid

Aojonay

anewojdwhis

=240
wiyrAyy paoed
uone||LgI |euly

wiyAyy snuis
]
]

3jewa4

a|ew

i 9102/20/5¢|

] =v g

13Y10
301

(onann)

wylhyy
(wo) yBrsH

(34) uFram

13pusn
yuiq jo 31eq
Apnis jo 31eQ

S 2AISSIIING

Apms

Pl

_ Aydeidorpredoyog _ IEAELED]

F

ULIO,] 110daY 9SEY) - DA[BA [BLIN

150



] (ww) deo jrejy
_H_ (ww) 3215 1B4
EH_ Jznuadien
_H_ {ww) yrdap voneideo]

{ww) pdus)

_H_ 13|lE3] JO1IB150d
] wssewones

_ uonesly|ed

_ awias

[ [ [

_ 181

anes __ yoeg

| (BHww) dwsd

_ (26) 43

| (w)asam

| (w) agam

| (ww)asam

| (ww)agan

| (ww) A

HIN 213A35-21BISPOIN

| (ww)awn

EIELETS
31EI3POWN
Pl
auop

EYERELS
31e13pOIY
PN
IUON

EYETETS
B1EISPOWN
Pl
IUoN

EIENETS
31EI3POIN
Pl
auop

SISOUS1S
oy

SISOUB1S
[EUIN

uoiensinday
oy

uoilelgingay
prdsnong

_ AydeiBoipiesoyoy | [BlaUa3)

uLIo 310day aser) - 9A[EA [N \mw

151






Anexo 3. Zamorano JL, Manuel Monteagudo J, Mesa D,
Gonzalez-Alujas T, Sitges M, Carrasco-Chinchilla F. Frequency,

Mechanism and Severity of Mitral Regurgitation: Are There any
Differences Between Primary and Secondary Mitral

Regurgitation? J Heart Valve Dis. 2016 Nov;25(6):724-729.

153






Frequency, Mechanism and Severity of Mitral
Regurgitation: Are There any Differences Between
Primary and Secondary Mitral Regurgitation?

José L. Zamorano!, Juan Manuel Monteagudo', Dolores Mesa?, Teresa Gonzalez-Alujas®,
Marta Sitges*, Fernando Carrasco-Chinchilla®, Chi-Hion Li, Antonio Grande-Trillo’, Amparo
Martinez?®, Javier Matabuena’, David Alonso-Rodriguez’, Covadonga Fernandez-Golfin'

"University Alcala de Henares, Hospital Ramon y Cajal, Carretera de Colmenar Km 9.100, Madrid, *Cardiology Department,
Hospital Reina Sofia, Cordoba, >Cardiology Department, Hospital General Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, *Cardiology
Department, Thorax Institute, Hospital Clinic, Institut d’'Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
University of Barcelona, °Cardiology Department, Hospital Virgen de la Victoria, Malaga, *Cardiology Division, Department
of Medicine, Hospital de Sant Pau I de la Santa Creu, Universidad de Barcelona, Barcelona, "Cardiology Department, Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla, Spain, *Cardiology Department, Hospital Clinico Santiago de Compostela, A Coruiia, °Cardiology

Department, Hospital de Ledn, Leon, Spain

Background and aim of the study: Although mitral
regurgitation (MR) is a well-recognized prognosis
factor, its true prevalence is probably underestimated
and its etiology and mechanisms have not been
sufficiently explored. The study aim was to evaluate
the burden of MR, focusing attention on its frequency,
severity, etiology, mechanism, and other associated
conditions.

Methods: Between February and June 2015, a total
of 39,855 consecutive echocardiographic studies
was performed at nine tertiary hospitals, and were
prospectively included in the study. MR severity was
graded into four groups, ranging from none or trace to
severe MR, in accordance with the recommendations
of the European Association of Cardiovascular
Imaging. Patients with moderate to severe MR were
selected for the analysis.

Results: MR was detected in 22.6% of cases. MR
severity was mild in 82.5% of patients (n = 7,376),
moderate in 11.7% (n = 1,048), and severe in 5.8% (n =

The prevalence of mitral regurgitation (MR)
increases with age, and it is associated with a worse
prognosis in later life. Yet, its true prevalence is
probably underestimated since most studies are
based on surgical series or selected populations, and
population-based epidemiological studies are lacking.
Available data from the Euro Heart Survey have placed
MR as the second-most frequent valvular heart disease

Address for correspondence:

Prof. ] Zamorano, University Alcala de Henares, Hospital Ramon y
Cajal, Carretera de Colmenar Km 9,100, 28034 Madrid, Spain
e-mail: zamorano@secardiologia.es

521). Concomitant valvular heart disease was present
in 3,544 patients (39.7%), with tricuspid regurgitation
the most frequently encountered (21.6%). Among
moderate and severe MR, primary MR was more
frequent than secondary MR (58.8% versus 23.5%),
with degenerative valve disease being the most
common cause of primary MR (49.2%). A third group
composed of mixed forms of MR was described in
17.8% of cases.

Conclusion: MR is a common finding on
echocardiography, and is frequently associated
with other valvular heart disease. Most MRs are of
degenerative origin. The primary and secondary
forms of MR differ significantly in their clinical
presentation with regard to gender, age, and
ventricular function. There appears to be a gap for a
‘mixed’ group, though further studies are needed to
confirm this suggestion.

The Journal of Heart Valve Disease 2016;25:

requiring surgery, and it is estimated that 10% of
subjects aged over 75 years will have some degree of
MR (1). In the United States, MR is the most common
valvular heart disease, with an estimated prevalence of
1.5% to 1.9% (2).

If the prevalence of MR is not fully known, its etiology
and mechanismsareevenmoreunexplored. Population-
based studies have not addressed the etiology and
mechanism(s) of MR, and echocardiographic series
refer either to primary or secondary MR, without
studying their distribution in the whole population of
patients with significant MR. In many cases, series are

© Copyright by ICR Publishers 2016
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based on surgical specimen examinations to determine
the etiology and mechanism, but there are important
limitations before these results can be extrapolated to
the general population. Nevertheless, and despite these
limitations, the spectrum of MR etiology in developed
countries is changing, with an increase in primary
degenerative MR and secondary MR, and a significant
decrease in rheumatic etiology (3).

Echocardiography plays a key role in the
comprehensive evaluation of MR. It is the most reliable
tool to detect its presence, to evaluate its etiology
and mechanism, and to assess its severity. In light
of this, and knowing the limited knowledge of basic
aspects of this valvular heart disease frequently seen
in clinical practice, the present prospective multicenter
echocardiographic study was conducted to evaluate the
burden of MR, with attention focused on its frequency,
severity, etiology and mechanism, and other associated
conditions.

Clinical material and methods

Study population

All patients undergoing an echocardiographic study
at nine tertiary hospitals between February and June
2015 were prospectively included. These nine hospitals
serve a population of over 4,150,000 people. All
echocardiographic studies which had a final validated
report and had been conducted by an experienced
echocardiographer were considered for inclusion.
Subsequently, a total of 39,855 studies was included,
and approval to conduct the study was granted by the
Local Ethics Committee.

Echocardiography

All  echocardiograms  were performed as
recommended by the FEuropean Association of
Cardiovascular Imaging. MR evaluation was
performed in accordance with this recommendation
(4). Two-dimensional transthoracic echocardiography
was used as the first-line imaging modality.

Following the assessment of valve morphology, MR
was classified according to its etiology as primary
when structural abnormalities were described, or
otherwise secondary. In patients with both types, left
ventricular remodeling and resultant tethering of the
mitral valve and structural lesions of the valve, the MR
was classified as mixed.

A careful assessment of the regurgitant jet in multiple
views by color Doppler was performed to diagnose
mild regurgitation, with no further quantification.
In cases with significant regurgitation, quantitative
methods such as vena contracta or proximal isovelocity
surface area were used to evaluate the severity, when
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feasible. MR severity was graded into four groups,
ranging from none or trace to severe. Patients with
moderate to severe MR were selected for the analysis.

Ventricular and atrial sizes and function were
measured using diameters and volumes, and
normalized for body surface area. More than mild
valvular heart disease was considered as significant
concomitant valvular heart disease, and was also
reported.

Statistical analysis

Baseline characteristics were expressed as mean
+ SD for continuous variables, and as frequencies
and percentages for categorical variables. MR was
classified into three groups according to its mechanism
(primary, secondary, or mixed). Equality of variances
between groups was tested using Levene’s robust test
statistic. Student’s t-test was used for comparisons
between the two groups for quantitative variables. For
the situation of unequal variances, the Satterthwaite
approximation was applied. A Z-test was used for
comparing two sample proportions, and a Bonferroni-
Holm adjustment was used for multiple comparisons.
A p-value <0.05 was considered to be statistically
significant.

All statistical analyses were performed using
Stata statistical analysis software, version 14.1 (Stata
Corporation, College Station, Texas, USA).

Results

Study population

Mild or greater MR was detected in 8,997 of the
39,855 (22.6%) consecutive echocardiographic studies
performed. The mean age of the patients (51.5%
females) was 72.5 + 13.0 years, and the mean body mass
index was 27.4 + 5.2 kg/m?. Among the patients, 66.3%
were in sinus rhythm, 29.4% in atrial fibrillation, and
4.3% showed a paced rhythm. MR severity was mild
in 82.5% of patients (n = 7,376), moderate in 11.7%
(n = 1,048) and severe in 5.8% (n = 521). Concomitant
valvular heart disease was present in 3,544 patients
(39.7%), with tricuspid regurgitation the most
frequently encountered (21.6%). Aortic regurgitation,
aortic stenosis and mitral stenosis were present in
15.4%, 11.6% and 4.3% of the patients, respectively.

Moderate and severe mitral regurgitation

Moderate or severe MR was reported in 1,569 of
the 39,855 echocardiography studies (3.9%; 95% ClI
3.8-4.1%). The direction of the regurgitant jet was
most often central (49.9%), while a medial, lateral, or
complex jet was present in 12.7%, 18.9%, and 18.5% of
cases, respectively.
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Table I: Comparison between isolated mitral regurgitation (MR) and MR with concomitant aortic requrgitation (AR).

Parameter MR MR+AR Mean difference (95% CI) p-value*
(n =749) (n=119)
Age (years) 68.3 71.2 -2.9 (-5.6 to -0.2) 0.306
Female gender (%) 41.3 37.8 3.5(-5.9 t0 12.9) 1
Atrial fibrillation (%) 24.6 33.1 -8.4 (-17.5t0 0.5) 0.401
Primary MR (%) 57.6 71.8 -14.5 (-23.1 to -5.3) 0.041
Central jet (%) 43.8 50.1 -7.1(-16.9 to0 2.7) 0.764
Left atrial diameter (mm) 26 26 0.1 (-1.2t0 1.3) 1
Left atrial volume (ml) 55 56 -1.6 (-7.7 to 4.6) 1
LV end-diastolic diameter (mm) 31 33 -1.8 (-3.0 to -0.6) 0.031
LV end-systolic diameter (mm) 22 23 -14(-29t00.1) 0.397
LV end-diastolic volume (ml) 76 93 -16.8 (-24.8 to -8.9) <0.001
LV end-systolic volume (ml) 41 48 -6.7 (-13.7 to 0.4) 0.441
LV ejection fraction (%) 53 55 -1.7 (-4.9 to 1.4) 1
PSP (mmHg) 39 36 3.1 (0.7 to 5.5) 0.124
*p-values adjusted.
LV: Left ventricular; PSP: Pulmonary systolic pressure.
Significant MR was associated with other valve Discussion

diseases, with the grade greater than mild in 52.1% of
cases. Patients with isolated MR were compared with
patients in whom MR was associated with AR (see
Table I).

According to the condition’s etiology, 58.8% (n =
903) of the cases were classified as primary MR, 23.5%
(n = 361) as secondary MR, and 17.8% (n = 273) were
described as mixed forms of MR. Degenerative disease
was the most common cause of primary MR (54.2%),
followed by Barlow’s disease (15.8%), rheumatic
disease (11.5%), endocarditis (2.3%), congenital disease
(1.3%), and other causes (14.9%).

The proportion of patients with mixed MR ranged
from 1.6% to 33.5% among hospitals (see Table II).
Details of comparisons between primary with mixed
and secondary MR are listed in Tables III and IV.

To the best of the present authors’ knowledge,
this prospective study has been the first to analyze
the prevalence of MR among a large cohort of
echocardiographic studies performed according
to current international guidelines with modern
technology. Moreover, it is the first study to provide
information regarding the mechanism and etiology of
MR, aswell as additional echocardiographic parameters
to further characterize the studied population.

To date, the prevalence of MR has not been fully
studied and its true prevalence remains unknown, with
previous reports having shown discordant results. This
is due mainly to the use of small samples and extreme
heterogeneity in the criteria used to define both the
presence and severity of MR. The only two studies in
which the prevalence of MR has been analyzed in a

Table I1: Mixed mitral regurgitation (MR) prevalence among the nine hospitals (A to ]).

MR status Hospital

A B C D E F H I ]
Primary (%) 52.5 72.8 30.8 59.5 67.2 52.1 66.2 61.7 66.9
Secondary (%) 44.6 23.1 59.2 33.6 243 28.9 19.7 11.7 24.6
Mixed (%) 29 4.0 10.1 6.9 8.6 19.0 14.1 26.6 8.5
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Table 111: Comparisons between primary and secondary mitral regurgitation (MR).
Primary MR Secondary MR Mean difference (95% CI) p-value*
(n=903) (n=2361)
Age (years) 719 68.2 3.6 (1.9 to 5.4) <0.001
Female gender (%) 56.5 29.7 26.7 (21.0 to 32.5) <0.001
Atrial fibrillation (%) 38.1 34.2 3.9(-1.9t09.8) 1
Concomitant valve disease (%) 53.0 43.0 10.0 (3.9 to 16.1) 0.0171
Central jet (%) 43.1 66.2 -23.1 (-29 to -17.1) <0.001
Left atrial diameter (mm) 28 27 0.8 (0 to 1.6) 0.427
Left atrial volume (ml) 60 55 4.6 (0.2t0 8.9) 0.362
LV end-diastolic diameter (mm) 30 34 -3.9 (-4.7 to -3.2) <0.001
LV end-systolic diameter (mm) 19 27 -7.5 (-8.5 to -6.5) <0.001
LV end-diastolic volume (ml) 64 91 -27 (-33 to -22) <0.001
LV end-systolic volume (ml) 28 60 -32 (-36 to -27) <0.001
LV ejection fraction (%) 62 38 24 (22 to 26) <0.001
PSP (mmHg) 44 45 0.9 (-32t01.3) 1
*p-values adjusted.
Abbreviations as Table I.
Table 1V: Comparison between primary and mixed mitral regurgitation (MR).
Primary MR Mixed MR Mean difference (95% CI) p-value*
(n=903) (n=273)
Age (years) 71.9 744 -2.5(-4.2 to -0.8) 0.043
Female gender (%) 56.5 43.4 13.1 (6.3 t0 19.8) 0.002
Atrial fibrillation (%) 38.1 39.6 -1.5(-8.1to 5.1) 1
Concomitant valve disease (%) 53.0 61.5 -8.6 (-15.2to -1.9) 0.128
Central jet (%) 431 49.1 5.9 (-12.7 to 0.9) 0.533
Left atrial diameter (mm) 28 28 -0.9 (-19t00.2) 0.517
Left atrial volume (ml) 60 65 -5.7 (-11.1 to -0.3) 0.356
LV end-diastolic diameter (mm) 30 33 -2.4 (-3.3to-1.6) <0.001
LV end-systolic diameter (mm) 19 24 -5.0 (-6.1 to -3.8) <0.001
LV end-diastolic volume (ml) 64 77 -13 (-19to -7) 0.001
LV end-systolic volume (ml) 28 47 -19 (-24 to -14) <0.001
LV ejection fraction (%) 62 46 16 (14 to 18) <0.001
PSP (mmHg) 44 48 4.1 (-641t0-1.7) 0.012

*p-values adjusted.
Abbreviations as Table I.
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population-based sample reported a prevalence of at
least mild MR of 19.0% and 21.6% (5,6). The present
results (22.6%) were in agreement with these findings,
even though the populations included were quite
different. In the present study, consecutive patients
referred for an echocardiographic examination were
included, whereas in previous studies asymptomatic
patients without known cardiac disease were
prospectively included. The present data highlight,
again, that mild MR is quite common but of little
clinical relevance. The similar prevalence of MR found
between these different populations was somewhat
surprising, but this may have been due to the different
methods used to evaluate the presence and severity of
MR. Studies conducted during the late 1990s and early
2000s used color-flow Doppler to establish the presence
and severity of MR, but today it is well known that this
is an inaccurate method for the evaluation of MR and
should be used simply to define the presence or absence
of MR, and not its severity (4,7). Moreover, Singh et
al. (5) excluded patients with a poor acoustic window
and other cardiac conditions which may also have
influenced the prevalence obtained. In contrast, due
to the widespread employment of echocardiography,
which is used to rule out significant cardiac disorders
even in patients with no clear cardiac symptoms or
evidence of cardiac disease, both populations appeared
more homogeneous than initially considered. Data
acquired from echocardiographic series are limited
and provide highly discordant results, with MR
prevalence ranging from 10% to 70% (8,9). The main
limitations of those studies were the reduced numbers
of patients included, the bias of the population
studied (non-consecutive patients were referred to
echocardiography), and the different methodologies
used to assess MR. These issues may preclude any
comparison of the present results with those obtained
in previous echocardiographic series.

Mitral regurgitation is often associated with other
significant valve diseases. However, the frequency of
these associations and their burden in patients with
MR has not been fully analyzed. Significant MR was
associated with other valve disease with grade greater
than mild in 52.4% of cases. Aortic regurgitation was
present in 15.4%, which was less than previously
reported (5). Patients with isolated MR and those with
associated AR were compared to assess the burden
due to the additional volume overload. Patients with
concomitant AR had a larger left ventricular end-
diastolic volume (mean difference 16.8 ml; 95% CI
24.8 to 8.9). However, no significant differences were
found with regards to age, gender, atrial measures,
pulmonary pressure, or ejection fraction.

The etiology and mechanism of MR should form part
of all echocardiographic reports, and this is especially
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important in cases of moderate or severe MR, where
these features plays an important role in defining the
best therapeutic approach. Although Carpentier’s
classification addresses all forms of MR, a simplified
classification in primary versus secondary or organic
versus functional MR is frequently used in clinical
practice. Data regarding the incidence of different
forms of MR are lacking, however, as epidemiological
studies do not refer to the MR mechanism, while
echocardiographic studies are limited to specific forms
of MR, without addressing this issue. Most evidence is
based on surgical series that include only moderate or
severe MR patients undergoing surgery, mostly in its
primary form (10-12). Further classifications of primary
MR etiologies include degenerative, rheumatic, and
endocarditis.

The present study sample included 39,855 patients
who had been referred to a tertiary hospital for
echocardiography. Due to organizational conditions,
however, the nine participating hospitals perform
the vast majority of echocardiographic studies in
their respective areas, without lower-level hospitals
as intermediates. Overall, these hospitals serve a
population of over four million people, and therefore
this is a fairly representative sample of the population
of patients referred for echocardiography.

Moderate or severe MR was detected in 3.9% of
the studies (95% CI 3.8-4.1%), while the prevalences
of primary, secondary, and mixed forms of MR were
58.8%, 23.5%, and 17.8%. Significant differences were
noted between groups, with younger male patients
seen in the secondary MR groups compared to the
older age of patients and a female predominance in
primary MR. In the latter group, concomitant valvular
heart diseases were more common, which was easily
explained by the fact that the primary valve disease
may affect other valves, or the disease course may
differ. Primary MR disease develops over a long time,
allowing concomitant valve dysfunction to progress,
whereas secondary MR patients, as expected, showed
a larger left ventricle with a lower ejection fraction,
despite the lower severity of MR. These findings bring
to light the different mechanisms of MR in these two
groups of patients.

The prevalence of mixed MR showed a considerable
variability among hospitals (see Table II), ranging
between 1.6% and 33.5%. The fact that this mixed
group is not specified in the guidelines has most likely
led to a diversity of criteria used for its definition, with
a significant overlap with degenerative MR. However,
significant differences were noted between both
groups, with older male patients seen in the mixed-
MR group. The mixed-MR patients also had a larger
left ventricle and a lower ejection fraction (62% versus
46%), as would be expected in secondary MR. Taken
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together, these data suggest that there may indeed be a
gap for this entity.

Among the primary MR patients, degenerative
cases were the most frequently seen, and this was
in agreement with published results. However, a
marked decrease in rheumatic etiology was noted,
with an increase of secondary MR cases, and hence the
present results were closer to those of more recent non-
surgical publications, where degenerative MR was the
predominant valve lesion, representing >40% of cases,
followed by secondary MR (up to 25%) and rheumatic
valve disease (14-22%) (1,13).

Study limitations

One limitation was that the present investigation
was not a population-based epidemiological study,
and in using patients who had been referred to a
tertiary hospital for echocardiography a selection
bias was unavoidably introduced, and the probability
of underlying comorbid conditions likely increased.
However, it is believed that the study represents the
true population within a hospital setting.

In conclusion, mild MR is a very common
echocardiographic finding, and a prevalent condition
among the general population that appears to have
little clinical relevance. Significant MR is present in
approximately 4% of all echocardiography studies
performed. The association of significant MR with
other heart valve diseases is also frequent, especially
tricuspid regurgitation. In the present environment,
the most significant MRs were of a degenerative origin,
while the second most significant were secondary
(ischemic and non-ischemic), forcing rheumatic disease
- which once was the most common etiology - to fourth
place. Primary, secondary, and mixed forms of MR
differ significantly in their presentation with regards
to gender, age, and ventricular function. Currently,
mixed MR is not specified in published guidelines - a
fact which has probably led to a diversity of criteria
used for its definition. Yet, there appears to be a gap
for this entity, although further confirmatory studies
are needed.
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Aims: To evaluate how often patients with moderate-to-severe or severe mitral regur-
gitation (MR) meet the anatomical criteria for MitraClip implant and to examine the
role of transthoracic echocardiography (TTE) for this task.

Methods and Results: From February to June 2015, all patients undergoing a TTE in
nine Spanish hospitals were prospectively included. Patients with moderate-to-severe
and severe mitral regurgitation were selected for analysis. Anatomical eligibility crite-
ria for MitraClip were defined according to the EVEREST trial. A total of 39 855 con-
secutive TTE were reviewed, and 1403 patients with moderate-to-severe and severe
MR were finally included. Primary MR was found in 779 patients (56%). Only in 74
patients (16%), all anatomical criteria for MitraClip could be assessed by TTE. Of these,
56% of patients had optimal valve morphology. Secondary MR was described in 361
patients (26%), and at least 249 of these (69%) had a high surgical risk. All five criteria
for MitraClip were adequately assessed by TTE in 299 patients (83%). Of them, 118
patients (39%) had optimal valve morphology.

Conclusions: A considerable proportion of patients have optimal mitral valve morphol-
ogy for MitraClip. Moreover, TTE was particularly useful in determining whether or
not the anatomical criteria for MitraClip implant were met in the majority of patients

with secondary MR but in only a minority of those with primary MR.
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1 | INTRODUCTION

Mitral regurgitation (MR) is one of the most common valve diseases in
developed countries.>? Its frequency and severity increase with age,®
and given the aging population, a greater prevalence is to be expected.
Multiple mechanisms have been described in MR, but the most com-
monly used classification divides MR into primary and secondary.

Primary MR is caused by a lesion affecting some component of the
mitral valve apparatus, and when severe, it is associated with an excess
of mortality and morbidity.* European and American clinical practice
guidelines recommend surgical treatment in symptomatic patients or
those with left ventricular dysfunction,>® being repair of the mitral
valve preferable to replacement.

Secondary MR occurs in anatomically normal valves and is due to
left ventricle remodeling. It is also associated with a worse prognosis;’
however, the role of surgery is uncertain. First of all, patients with sec-
ondary MR have a high surgical risk mainly due to significant left ventric-
ular dysfunction and other comorbidities. And second, results of mitral
valve surgery in secondary MR are poor, with high risk of MR recurrence
and no benefit in terms of mortality. For this reason, alternative percuta-
neous approaches to treat secondary MR have been developed.

The first phase | study to evaluate the feasibility of a percutaneous
approach to repair the mitral valve began in 2003.2 It is based in a me-
chanic implant, MitraClip (Abbott Vascular, Menlo Park, CA, USA), that
approximates the anterior and posterior leaflet, mimicking the surgi-
cal technique developed by Alfieri and coIIeagues.9 Different studies
have shown the safety of the procedure in different MR populations.
Benefits in terms of MR reduction and improvement in functional class
have been demonstrated as well, and it has become an alternative
treatment in selected cases.

However, success of the procedure is directly related to patient’s
selection. All patients need to fulfill precise echocardiographic criteria
before MitraClip can be considered. This is normally due with transe-
sophageal echocardiography, but the role of transthoracic echocardiog-
raphy (TTE) and mitral valve anatomical-derived limitations are unknown.
The aim of this study was to evaluate how often patients with moderate-
to-severe or severe MR meet the anatomical criteria for MitraClip im-
plant and to examine the role of transthoracic echocardiography (TTE)
for this task in a large population of patients undergoing TTE.

2 | METHODS

2.1 | Study population

From February to June 2015, all patients undergoing a TTE in nine
Spanish hospitals were prospectively included. These hospitals serve
a population of over four million people. The local ethics committee

approved the study.

2.2 | Echocardiography

Mitral regurgitation evaluation was performed as recommended

by the European Association of Cardiovascular Imaging.’® Valve

Echocardiography g%l LEYJLZi

morphology was carefully evaluated, and MR was classified ac-
cording to etiology as primary, when intrinsic lesions affecting the
mitral valve apparatus were present, or secondary, when MR was
due to left ventricle remodeling. A nonquantitative assessment of
the regurgitant jet in multiple views by color Doppler was performed
to diagnose mitral regurgitation. In case of significant regurgitation,
guantitative and semiquantitative methods such as vena contracta
or proximal isovelocity surface area (PISA) were performed, when
feasible, to evaluate severity. Left ventricular measurements were
performed complying with EACVI/ASE recommendations.!! Patients
with moderate-to-severe and severe mitral regurgitation were
selected for analysis. Patients with rheumatic valve disease were
excluded.

2.3 | Classification

Surgical indications in primary mitral regurgitation were defined,
adapted from current European and American guideliness"”: (1) symp-
tomatic patients, (2) asymptomatic patients with LV dysfunction (left
ventricular end-systolic diameter 240 mm and/or left ventricular ejec-
tion fraction <60%), and (3) asymptomatic patients with pulmonary
hypertension (systolic pulmonary pressure >50 mm Hg).

Age older than 80 years, age older than 75 years with left ventricu-
lar ejection fraction (LVEF) <40%, and secondary MR with LVEF <40%
were considered high-risk criteria.}?13

Anatomical eligibility criteria for MitraClip were defined according
to the EVEREST trial'*:

e Regardless the etiology, (1) mitral valve area must be over 4 cm?,
(2) there should not be calcification in the grasping area, and (3) the
mobile posterior leaflet length must be longer than 10 mm.

e Primary mitral regurgitation with mitral valve flail, (4) flail width
must be <15 mm and (5) flail height must be <10 mm.

e Secondary mitral regurgitation, (4) the origin must be in the central
part of the leaflets, and (5) coaptation depth must be <11 mm.

Figures 1 and 2 illustrate the anatomical criteria for MitraClip for pri-

mary and secondary mitral regurgitation by TTE.

3 | RESULTS

3.1 | Study population

A total of 39 855 consecutive TTE were reviewed. Moderate-
to-severe or severe MR was detected in 1537 studies. Patients
with rheumatic valve disease were excluded (n=134). Therefore,
1403 patients were finally included in the study. Primary MR was
found in 779 of them (56%), whereas secondary and mixed MR
were described respectively in 361 (26%) and 263 (19%) studies
(Figure 3).

Mean age of the sample was 71 years (SD=13.8), and 45% were
female. Atrial fibrillation was present in 35% of patients. The echocar-
diographic characteristics are shown in Table 1.
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FIGURE 1 Anatomical criteria for MitraClip by transthoracic echocardiography. A. Short-axis view of mitral valve depicting orifice area
by planimetry. B. Apical long-axis view showing posterior leaflet length measurement. C. Four-chamber view showing coaptation depth
measurement. D. Four-chamber view depicting calcification in the grasping area

3.2 | Primary mitral regurgitation

Left ventricular dysfunction understood as a LVEF below 60% or a
left ventricular end-systolic diameter (LVESD) 240 mm was present
in 362 patients (46%). Pulmonary hypertension was described in 180
patients (23%). A total of 443 patients (57%) had surgical indication.
Of these, at least 39% had a high surgical risk.

All consecutive echocardiographic studies have been included,
regardless of acoustic window. In some patients with suboptimal
acoustic window, the evaluation of some aspects could not be ac-
curately performed. Regarding anatomical eligibility criteria, calcifi-
cation in the grasping area, mitral valve area, and mobile posterior
leaflet length could be adequately assessed by transthoracic echo-
cardiography in 95%, 90%, and 91% of cases, respectively. A flail
valve was detected in 56% of patients. Of these, flail height and flail

width could be measured in 35% and 46% of studies. Only in one of
five transthoracic echocardiograms in which a flail was present, both
flail height and width measures could be adequately performed.
Table 2 and Figure 4 show how often patients with moderate-
to-severe or severe primary MR met the anatomical criteria for

MitraClip implant.

3.3 | Secondary mitral regurgitation

The proportion of patients 80 and over stood at 17%. Severe left ven-
tricular dysfunction (LVEF <30%) was found in 123 patients (34%),
and at least 249 patients (69%) had a high surgical risk.

Regarding echocardiographic criteria for MitraClip, all five crite-
ria (calcification in the grasping area, mitral valve area, mobile poste-

rior leaflet length, MR origin, and coaptation depth) were adequately
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FIGURE 2 Measurement of flail height (A) and flail width (B) by transthoracic echocardiography

39,855 Consecutive TTE

1,537 Moderate or severe MR
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H4.3MHz / 7 dB
TEQ: 3/ Offset: 1dB

1,403 Moderate or severe MR

Excluded (n = 134)

- Rheumatic MR

[

FIGURE 3 Flowchart of study selection.
TTE=transthoracic echocardiography;
MR=mitral regurgitation

779 Primary MR

361 Secondary MR

TABLE 1 Echocardiographic characteristics of patients with
moderate or severe MR

Moderate or

Echocardiographic characteristics severe MR

Left atrial volume 107 mm (x45.9)
Left ventricular end-diastolic diameter 56 mm (£9.2)
Left ventricular end-diastolic volume 138 mm (£62.3

(
Left ventricular end-systolic diameter 39 mm (£12.0

Left ventricular end-systolic volume 77 mm (£53.8
Ejection fraction 53% (+17.4

44 mm Hg (+16.2)

)
)
)
)

Pulmonary artery systolic pressure
MR=mitral regurgitation.
assessed by transthoracic echocardiography in 299 patients (83%). Of

them, 118 patients (39%) had optimal valve morphology. Data for each

criterion are shown in Table 3 (Figure 5).

60
1
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|

263 Mixed MR

3
Number of fulfilled criteria

4

FIGURE 4 Anatomical criteria for MitraClip implant in patients

with flail valve
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TABLE 2 Anatomical criteria for MitraClip implant in patients
with mitral valve flail

Mitral valve flail (n=440)

Criteria Fulfilled Nonassessable

Absence of calcification in
the grasping area

73% (n=307) 5% (n=21)

Mitral valve area >4 cm? 94% (n=376)

80% (n=319)

10% (n=42)

Mobile posterior leaflet 9% (n=40)

length >10 mm
Flail width <15 mm
Flail height <10 mm

97% (n=196)
96% (n=146)

54% (n=238)
65% (n=288)

MR=mitral regurgitation.

TABLE 3 Anatomical criteria for MitraClip implant in patients
with secondary MR

Secondary MR (n=361)

Criteria Fulfilled Nonassessable

Absence of calcification in
the grasping area

85% (n=288) 7% (n=24)

Mitral valve area >4 cm? 95% (n=299) 13% (n=46)

Mobile posterior leaflet 85% (n=289) 6% (n=22)
length >10 mm

Origin in the central part of 66% (n=233) 2% (n=9)
the leaflets

Coaptation depth <11 mm 84% (n=280) 7% (n=26)

MR=mitral regurgitation.

Percent
20

10

2 3
Number of fulfilled criteria

FIGURE 5 Anatomical criteria for MitraClip implant in patients
with secondary mitral regurgitation

3.4 | Mixed mitral regurgitation

The concomitant presence of both mechanisms of mitral regurgitation
was described in up to 19% of the studies. In most of them, the pre-
dominant component was the functional one, whereas in 63 patients
(24%) dominated the degenerative component. In this group, a higher

40
L

30

Percent

10

2 3
Number of fulfilled criteria

FIGURE 6 Anatomical criteria for MitraClip implant in patients
with mixed mitral regurgitation

proportion of very elderly adults was observed, with 35% of patients
over 80 years of age. In 176 studies (49%), all criteria could be as-
sessed with TTE, and only in 53 of these (30%), an optimal anatomy
was found (Table 4, Figure 6).

4 | DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first multicenter prospec-
tive study to examine the prevalence of optimal valve morphology for
MitraClip in a large cohort of patients with MR.

A total of 1403 studies with moderate-to-severe or severe mi-
tral regurgitation were reviewed. As primary and secondary MR are
two separate entities with different management and prognosis, they
were considered separately in the present study. In the cases where
both mechanisms were present, the predominant component was
considered.

4.1 | Primary mitral regurgitation

In primary MR, mitral valve surgery is associated with a low periopera-
tive risk and good long-term results,**>%6 being the treatment of choice.
Mitral valve repair is preferred when feasible, showing superior long-
term survival and similar rates of reintervention.r” However, in the Euro
Heart Survey on valvular heart disease, 49% of patients with severe
symptomatic mitral regurgitation did not undergo surgery. The most
frequent sole reason for not performing an intervention was old age
(27.6%).%*8 This is consistent with our data in which a large proportion
of patients were 80 or older (30%) or presented high surgical risk (47%).

The EVEREST Il was the first randomized trial comparing MitraClip
vs mitral valve surgery. The authors concluded that the MitraClip de-
vice was safer and associated with similar improvements in clinical
outcomes although less effective at reducing mitral regurgitation.'*
Given the interest of this procedure in patients with high surgi-

cal risk in which other therapeutic options are unfeasible, the High
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TABLE 4 Anatomical criteria for
MitraClip implant in patients with mixed
MR

Criteria

Absence of calcification in

the grasping area

Mitral valve area >4 cm?

Mobile posterior leaflet

length >10 mm
Flail width <15 mm
Flail height <10 mm

Origin in the central part

of the leaflets

Coaptation depth
<11 mm

Echocardiography W LEYM

Predominance of the degenera-
tive component (n=63)

Predominance of the
functional component (h=200)

Fulfilled NA Fulfilled NA
54% (n=32) 14% (n=9) 83% (n=160) 4% (n=8)
94% (n=51) 6% (n=4) 89% (n=166) 7% (n=14)
72% (n=42) 8% (n=5) 79% (n=148) 6% (n=12)
100% (n=15) 76% (n=48) — —
96% (n=23) 62% (n=39) - —
= = 48% (n=94) 3% (n=5)

89% (n=157) 12% (n=23)

MR=mitral regurgitation; NA=nonassessable.

Risk Study, an arm of the EVEREST Il trial, was conducted, conclud-

ing that MitraClip is a feasible, relatively safe, and effective option.*®

Subsequent studies have reached similar conclusions.?

However, the applicability of percutaneous edge-to-edge mitral
valve repair is limited because precise anatomical criteria have to be
met to make a patient suitable.

Two-dimensional transthoracic echocardiography is the first-line
imaging modality in the evaluation of valvular heart diseases and in-
cludes an assessment of severity and mechanisms. In the EVEREST
studies, the mitral valve morphology was assessed by transesophageal
echocardiography. We sought to examine the power of transthoracic
echocardiography in the evaluation of mitral valve morphology.

Regarding primary mitral regurgitation, a transthoracic study was
insufficient in most cases. Only in 74 patients (16%), all aspects could
be assessed. The main limitation was the evaluation of flail dimen-
sions. Whereas mitral valve area, calcification in the grasping area, and
posterior leaflet length were adequately examined in more than 85%
of the studies, the assessment of both flail height and flail width could
only be performed in 19% of cases. These data support the necessity
of a preinterventional transesophageal echocardiographic assessment
in patients with primary mitral regurgitation and contrast with a pre-
viously published study that compared the feasibility and agreement
between transthoracic and transesophageal echocardiography in the
assessment of anatomical eligibility for MitraClip procedure. Gripari
et al.?% found that measurements were feasible in all cases with TTE
and concluded that TTE could be used interchangeably for TEE except
for leaflet thickness.

Respecting anatomical criteria, 56% of patients had optimal valve
morphology according to the EVEREST trial criteria. A mitral valve
area over 4 cm? was the most commonly fulfilled criterion (94%). A
mobile posterior leaflet length longer than 10 mm was the most lim-
iting aspect (80%). However, anatomical criteria are evolving, and in
experienced centers, patients with nonoptimal valve morphology have
undergone the procedure with good results.?* All considered, a sub-
stantial proportion of patients with primary mitral regurgitation could

be suitable candidates for MitraClip therapy.

4.2 | Secondary mitral regurgitation

Secondary mitral regurgitation is associated with excess mortality.
However, the optimal therapeutic approach remains uncertain. In
European and American clinical practice guidelines, mitral valve sur-
gery has a class llb indication for patients with severe secondary MR
who remain symptomatic despite optimal medical treatment. Indeed,
there is no strong evidence to support that correcting MR improves

2223 35 randomized clinical trials have

survival or clinical outcomes
never been conducted. Furthermore, as already discussed, a consid-
erable proportion refused surgery because of age and comorbidities
and were treated with medical therapy. This subset of patients could
benefit from a percutaneous intervention, and although most patients
in the EVEREST Il trial had primary mitral regurgitation, in real-life ex-
perience, the majority of patients who underwent MitraClip implant
had secondary MR.?* Recent studies comparing patients treated with
optimal medical therapy and patients who underwent the MitraClip
procedure have found better survival benefits of percutaneous mitral
valve repair.ZS’26

Regarding the assessment of anatomical criteria in patients with
secondary mitral regurgitation, the transthoracic study allowed an
adequate evaluation of all aspects in 299 patients (83%). Therefore,
transthoracic echocardiography seems to be a powerful tool in the
evaluation of mitral valve morphology in patients with secondary mi-
tral regurgitation. Of these patients, a considerable amount (39%) had
optimal valve morphology. One more, a mitral valve area over 4 cm?
was the most commonly met criterion (95%), whereas central regurgi-

tant jet origin was the most limiting (66%).

4.3 | Limitations

All echocardiographic studies were conducted according to the usual
practice of the investigating hospitals, with special attention to valve
morphology and following the recommendations of the European
Association of Cardiovascular Imaging, according to a protocol previ-

ously established. However, the sample comprises clinically indicated
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echocardiograms performed in experienced echocardiography labora-
tories whose results guide the management of real patients. Some de-
gree of variability between centers is expected. We believe this large
cohort represents a real-world sample of patients with mitral regurgi-
tation. Given the sample size, clinical characteristics and comorbidities
could not be exhaustively collected and there was no external valida-
tion. This may have resulted in an underestimation of surgical risk.
Finally, we presume that measurements on TTE are accurate as
suggested by previous studies.? However, they were not compared

with corresponding TEE values as TEE was not performed in all cases.

5 | CONCLUSIONS

Even though significant MR is associated with excess of mortality
and morbidity, many patients refused surgery because of age and
comorbidities. This subset of patients could benefit from a percu-
taneous intervention. Although the applicability of edge-to-edge
repair with the MitraClip system is limited by valve morphology,
our findings suggest that a considerable proportion of patients with
moderate-to-severe MR are eligible for the procedure. In addition,
we found that TTE was particularly useful in determining whether
or not the anatomical criteria for MitraClip implant were met in the
majority of patients with secondary MR but in only a minority of

those with primary MR.
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Methods
and results

Conclusion

To determine the prevalence of mitral regurgitation (MR) in a large cohort of consecutive patients undergoing clini-
cally indicated echocardiography and to examine the distribution of primary and secondary MR.

All patients undergoing an echocardiographic study in 19 European centres within a 3-month period were prospec-
tively included. MR assessment was performed as recommended by the European Association of Cardiovascular
Imaging (EACVI). MR was classified according to mechanism as primary or secondary and aetiologies were
reported. A total of 63 463 consecutive echocardiographic studies were reviewed. Any degree of MR was
described in 15 501 patients. Concomitant valve disease of at least moderate grade was present in 28.5% of
patients, being tricuspid regurgitation the most prevalent. In the subgroup of moderate and severe MR (n=3309),
55% of patients had primary MR and 30% secondary MR. Both mechanisms were described in 14% of the studies.
According to Carpentier’s classification, 26.7% of MR were classified as I, 19.9% of MR as Il, 22.4% of MR as llla,
and 31.1% of MR as IlIb.

To date, this is the largest echocardiography-based study to analyse the prevalence and aetiology distribution of
MR in Europe. The burden of secondary MR was higher than previously described, representing 30% of patients

* Corresponding author. Tel: +34 (66) 5841134; Fax: +34 91 336 85 15. E-mail: J5469M@gmail.com

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author(s) 2018. For permissions, please email: journals.permissions@oup.com.

020z Asenuepr |z uo Jasn eAoN xa7 euaiqi] Aq ¥£6.2061/S0S/S/6 1 Aoensqe-ajoie/buibewidlys/woo dno-oiwapese//:sdiy woll pspeojumod



504

J.M. Monteagudo Ruiz et al.

with significant MR. In our environment, degenerative disease is the most common aetiology of primary MR (60%),

whereas ischaemic is the most common aetiology of secondary MR (51%). Up to 70% of patients with severe pri-

mary MR may have a Class | indication for surgery. However, the optimal therapeutic approach for secondary MR

remains uncertain.

Keywords echocardiography e mitral regurgitation

Introduction

Mitral regurgitation (MR) is one of the most common valve disease in
our environment. Its frequency and severity increase with age, and its
presence is associated with a worse prognosis.' The most commonly
used classification divides MR, according to its mechanism, in primary
and secondary forms.>

Few studies have addressed the aetiologies and mechanisms
behind MR and most of them are based on surgical specimen exami-
nation to determine the aetiology. Prevalence of mitral valve pro-
lapse, as defined by echocardiographic criteria, has been assessed in a
population-based series. Freed et al® found a prevalence of mitral
valve prolapse of 2.4%, though in most cases the regurgitation was
classified as trace or mild. In the Euro Heart Survey on Valvular Heart
Disease, aetiologies of MR were classified following surgical and echo-
cardiographic findings along with clinical context. MR degenerative
aetiology was the most common followed by rheumatic disease and
ischaemic.* However, primary and secondary MR were not consid-
ered separately, despite the fact that they are managed differently.

In secondary MR, valve components are structurally normal and
MR results from left ventricle (LV) dysfunction, due to dilated cardio-
myopathy or coronary artery disease. Increasing severity of secon-
dary MR is associated with higher mor'tali‘cy.s’6 However, in contrast
with primary MR, outcomes of mitral valve surgery in secondary MR
are poor and there are no clinical trials evaluating the benefits of sur-
gical treatment against medical therapy in terms of survival. This lack
of evidence is reflected in the guidelines. In patients with severe MR,
left ventricular ejection fraction (LVEF) >30%, who remain sympto-
matic despite optimal management and have low comorbidity, iso-
lated surgical correction of secondary MR is considered a Class Ilb
recommendation.” Furthermore, patients with secondary MR usually
have a high surgical risk, due to left ventricular dysfunction and other
comorbidities.

The purpose of this study is: (i) To determine the prevalence of
MR in a large cohort of consecutive patients undergoing clinically indi-
cated echocardiography. (i) To determine the distribution of primary
and secondary MR.

Methods

Study population

Nineteen European centres participated in this study. All patients under-
going an echocardiographic study in the participant hospitals were pro-
spectively included. All studies with at least mild MR were selected for
analysis and were included in the case report form. The Local Ethics
Committee approved the study.

Echocardiography

The evaluation was conducted according to the usual practice of the lab-
oratory. MR assessment was performed as recommended by the
European Association of Cardiovascular Imaging.” 2D transthoracic echo-
cardiography (TTE) was used as first-line imaging modality. 2D and 3D
transoesophageal echocardiography were indicated when TTE resulted
insufficient or in patients with complex valve lesions. The decision to indi-
cate TTE was left to the performing echocardiographist.

After the assessment of valve morphology, MR was classified according
to aetiology as primary, when structural abnormalities were described or
secondary otherwise. In patients with both LV remodelling and resulting
tethering of the mitral valve and structural lesions of the valve, MR was
classified as mixed. Causes of primary and secondary MR were reported.

A careful assessment of the regurgitant jet in multiple views by colour
Doppler was performed to diagnose mild regurgitation, with no further
quantification. In cases with significant regurgitation, vena contracta and
proximal isovelocity surface area were, when feasible, performed to eval-
uate the severity. Concomitant valvular heart disease was also reported.
Pulmonary systolic arterial pressure (PSAP) was determined as tricuspid
regurgitation gradient plus right atrial pressure.

Regarding left atrial (LA) and LV measurements, they were performed
complying with 2015 EACVI/ASE Recommendations Cardiac Chamber
Quantification by Echocardiography in Adults.®

Statistical analysis

Baseline characteristics are expressed as mean and standard deviation
(SD) for continuous variables, and frequencies and percentages for cate-
gorical ones. Equality of variances between groups was tested using
Levene’s robust test statistic. Student t-test was used for comparison
between two groups for quantitative variables. The ? tests were used to
identify significant variation in proportions across subgroups. Bonferroni—
Holm adjustment was used for multiple comparisons. P-value <0.05 was
considered significant. Statistical analysis was performed with Stata statis-
tical analysis software, version 14.1 (Stata Corporation, College Station,

TX, USA).

Results

Study population

A total of 63 463 consecutive echocardiographic studies were per-
formed in the participant hospitals during the recruitment period.
Any degree of MR was described in 15 501 patients. Mild MR was
detected in 12 192 (78.7%) studies. In 2397 (15.5%) studies MR
severity was moderate and in 912 (5.9%) was severe. At the time of
the study 19.8% of patients had symptoms. Mean age was 70.6
(SD=13.8) and 49.8% were women. Moreover 28.5% of patients
had concomitant valve disease of at least moderate grade, being
tricuspid regurgitation the most prevalent (19.0%), followed by
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aortic stenosis (8.2%), aortic regurgitation (4.8%), and mitral
stenosis (1.7%).

Primary and secondary MR
In the subgroup of moderate and severe MR (n = 3309), there were
1806 (55.1%) patients with primary MR and 1010 (30.1%) patients
with secondary MR. The concomitant presence of both mechanisms
of MR was described in 14.1% of the studies. In most of these, the
predominant component was the functional one. TEE was performed
in 150 cases (4.5%). Symptoms were present in 31.6% of patients
with primary MR and 46.8% of patients with secondary MR Figure 1.
According to Carpentier classification, 26.7% had normal leaflet
motion, 19.9% had leaflet prolapse, 22.4% had restricted leaflet
motion during diastole and systole, and 31.1% only during systole.
Degenerative disease was the most common aetiology of primary
MR (59.8%), followed by Barlow disease (14.4%), rheumatic disease
(10.1%), endocarditis (1.6%), and congenital disease (1.5%).
Additionally, ischaemic was the most common aetiology of secon-
dary MR, present in 51.4% of cases while about 31.9% of patients had
dilated cardiomyopathy.

Gender differences

In the group of patients with significant MR both sexes were similarly
represented, 53% being men and 47% women. However, mecha-
nisms seem to differ between genders. Women were, on average,
3.1years older than men (72.8 vs. 69.7, P<0.001).Severe LV dysfunc-
tion (ejection fraction <30%) was significantly more common in men
(17.3 vs. 8.7%, P<0.001) whereas severe calcification of the mitral
valve was more common in women (13.5 vs. 6.1%, P<0.001). This
translates into a different distribution of MR regurgitation forms and
aetiologies in men and women as shown in Figure 2 and Table 1.

N Primary [ Secondary
[ Mixed

Figure | Mitral regurgitation forms.

Applicability of current guidelines

Over 70% of patients with severe primary MR had a Class | indication
for surgery. According to current European guidelines,” Class | indica-
tions for surgery in severe primary MR are:

® Symptomatic patients with LVEF >30% and left ventricular end-
systolic diameter (LVESD) <55 mm.

® Asymptomatic patients with LV dysfunction (LVESD >45 mm and/
or LVEF <60%).

Several lla and b indications for surgery are considered in the
guidelines. However only a minor proportion of our sample (7%)
met any of them.

As previously mentioned there is no Class | indication for isolated
valve surgery in chronic secondary MR. In patients with severe MR,
LVEF >30%, who remain symptomatic despite optimal management
and have low comorbidity, isolated surgical correction of secondary
MR is considered a Class lIb recommendation. In this study, popula-
tion only 13.1% of patients with significant secondary MR met this indi-
cation. Severe left ventricular dysfunction (LVEF <30%) was found in
38.8% of patients with significant secondary MR. Furthermore, the
proportion of patients aged over 80 in this group stood at 25.7%.

Discussion

The participant hospitals comprise a diverse group of secondary and
tertiary, urban and rural, and public and private centres. They serve a
population of several millions Europeans. Thus, we believe this large
cohort is a reliable sample of the European population referred for
an echocardiography. Considering that, nowadays, the diagnose of
MR without an echocardiography study is inconceivable, we can con-
clude that the vast majority of clinically significant MR are included in
the cohort. Moreover, though a consensual protocol for MR
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Figure 2 Mitral regurgitation forms by gender.
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Table I Clinical and echocardiographic characteris-
tics by gender

Female Male

Age (years), mean (SD) 72.5(14.2) 69.6 (13.1)
BMI (kg/m?), mean (SD) 26.6 (6.7) 26.5 (4.3)
BSA (m?), mean (SD) 1.68 (0.18)  1.90 (0.18)
Atrial fibrillation (%) 328 303
Symptoms (%) 371 3941
Mechanism (%)
Primary 65.4 454
Secondary 21.8 39.2
Mixed 12.8 15.4
MR aetiology (%)
Degenerative 389 324
Rheumatic 11.0 37
Barlow 7.8 13.0
Annular calcification 11.0 5.7
Secondary 19.6 345
Other 1.7 10.8
Indexed LAV (mL/m?), mean (SD) 535(253) 55.6(26.1)
Indexed LVEDV (mL/m?), mean (SD) 63.7 (30.0)  81.0(32.2)
Indexed LVESY (mL/m?), mean (SD) 340 (26.1) 474 (30.2)
Ejection fraction (%) 53.0 46.9
PSAP (mmHg), mean (SD) 43.6(154) 43.1(153)
Severe calcification (%) 135 6.1
Indexed valve area (cm?/m?), mean (SD) 2.2 (1.0) 2.3 (1.0)

BMI, body mass index; BSA, body surface area; LAV, left atrial volume; LVEDYV,
left ventricle end-diastolic volume; LVESV, left ventricle end-systolic volume;
PSAP, pulmonary systolic arterial pressure.

evaluation and general measurements was established, in other
respects, the studies were performed according to the usual practice
of the participant laboratories and therefore, they represent real life
conditions.

According to our results, significant MR may be present in up to
5% of the echocardiography studies. Giving its prognostic implica-
tions, we are confronted with a major health problem. An appropri-
ate assessment is paramount and determining the aetiology and
underlying mechanism is an essential part of this evaluation, as these
features dictate the appropriate management.

As previously mentioned, distinguishing between primary and sec-
ondary MR is a first step toward ascertaining these mechanisms. In
the Euro Heart Survey,® over 85% of MR were primary forms, a
higher proportion than that found in our study. This is probably due
to surgical cases, and so, primary MR, being over-represented in the
Euro Heart Survey. Mitral valve surgery in primary MR is associated
with low risk and an improved long-term event rate’ and it is consid-
ered the treatment of choice. Our results show that up to 70% of
patients with severe primary MR may have a Class | indication for sur-
gery according to current European guidelines.”

Additionally, secondary MR has emerged as a leading cause of MR.
In this large cohort, the predominant mechanism of MR was func-
tional in over half of the patients (Carpentier Type | or llib).

Carpentier’s classification delves into the mechanism of valvular dys-
function. It is based on the opening and closing motions of the mitral
leaflets. Four types are described. Patients with Type | dysfunction
have normal leaflet motion and MR is usually caused by annular dilata-
tion or leaflet perforation. In Type Il dysfunction there is an increased
leaflet motion, and MR is usually due to chordae or papillary muscle
elongation or rupture. Patients with Type llla dysfunction have
restricted leaflet motion during both systole and diastole and MR is
most commonly caused by rheumatic changes in the valve apparatus
(thickening, calcification, retraction. . .). In Type lllb dysfunction there
is restricted leaflet motion during systole and is due to LV dilation.

Optimal therapeutic approach for secondary MR remains one of
the most important unmet clinical need in the field of structural heart
disease. Secondary MR is often symptomatic (46.8% of patients) and
therefore results in worse quality of life. It is also associated with
excess mortality. Despite these facts, the majority of these patients
are denied any mitral valve intervention due to advanced age or
comorbidities. In the Euro Heart Survey, up to half of patients with
severe symptomatic MR did not undergo surgery. Non-ischaemic
aetiology, decreased LVEF, advanced age and comorbidity were com-
mon characteristics of patients who did not undergo surgery.’®

In our study population only 13.1% of patients had indication for
isolated surgical correction of secondary MR. Patients aged over 80
accounted for 25.7% of the group of patients with significant secon-
dary MR and severe left ventricular dysfunction (LVEF <30%) was
found in 39% of these patients. Furthermore, there is no solid evi-
dence to support that surgery improves survival or clinical
outcomes."!

Thus, there is a significant need for improved therapies in secon-
dary MR. In the last decade, several percutaneous devices to treat
MR have been developed. The most widely applied percutaneous
approach is the MitraClip procedure. Although initial MitraClip trials
included patients with low to medium surgical risk, in real life experi-
ence, the majority of patients who underwent MitraClip implant
were high-risk, elderly patients, mainly affected by secondary MR."
Careful patient selection, with special attention to MR mechanisms is
critical for the success of the procedure. It has been often stated that
the applicability of MitraClip is limited because precise anatomical cri-
teria have to be fulfilled. However, according to our result, up to 70%
of patients with significant secondary MR may have a suitable mitral
valve morphology for MitraClip if the recommendations of the
German Society of Cardiology are employed.1 3

The complexity of the mitral valve has hindered the design of an
optimal device. That said, even an optimal device would not necessa-
rily be a generalizable solution for secondary MR. Secondary MR is a
consequence of a left ventricular myocardial affection and though the
loss of mitral valve function is involved in the pathological process, its
restitution is not curative per se. Therefore, the development of
more effective criteria beyond LV size and ejection fraction to assess
potential improvement in LV function and prognosis is imperative.
This could translate into an improve patient selection for transcath-
eter intervention, but also for medical treatment, mitral surgery, ven-

. . . . L. 14
tricular assistance device, transplantation, or palliative care.

Limitations
This work is not a population-based epidemiological study and it
doesn’t reflect the prevalence of MR in the general population.
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However, we believe that this cohort is a good sample of the clinical
population and that it encompasses clinically significant MR. All echo-
cardiographic studies were conducted according to the usual practice
of the participant laboratories and a common protocol for the evalu-
ation of MR. Though they were not audited in a core laboratory, they
represent real-life conditions.

Conclusions

To date, this is the largest echocardiography-based study to analyse
the prevalence and aetiology distribution of MR in Europe. Significant
MR may be present in up to 5% of the echocardiographic studies.
Primary MR was described in 55% of the studies. The burden of sec-
ondary MR has increased compared to previous studies, representing
30% of patients with significant MR and 1.6% of all echocardiograms.
In the remaining 15%, both mechanisms were reported, though the
functional component was predominant in most of these cases.
In our environment, degenerative disease is the most common aetiol-
ogy of primary MR (60%), whereas ischaemic is the most common
aetiology of secondary MR (51%). According to Carpentier’s classifi-
cation, 26.7% of MR were classified as I, 19.9% of MR as Il, 22.4% of
MR as llla, and 31.1% of MR as IlIb.

Up to 70% of patients with severe primary MR may have a Class |
indication for surgery according to current guidelines. However, the
optimal therapeutic approach for secondary MR remains one of the
most important most important unmet clinical need in cardiology,
even though secondary MR has emerged as a leading cause of MR
and is associated with excess mortality.
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Anexo 6. Santoro C, Galderisi M, Esposito R, Buonauro A,
Monteagudo JM, Sorrentino R et al. Global longitudinal strain is
a hallmark of cardiac damage in mitral regurgitation: the Italian
arm of the European Registry of mitral regurgitation (EuMiClip).
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Abstract

Background: The search for reliable cardiac functional parameters is crucial in patients with mitral regurgitation
(MR). In the Italian arm of the European Registry of MR, we compared the ability of global longitudinal strain (GLS)
and left ventricular (LV) ejection fraction (LVEF) to detect cardiac damage in MR.

Methods: Five hundred four consecutive patients with MR underwent a complete echo-Doppler exam. A total of
431, 53 and 20 patients had degenerative, secondary and mixed MR, respectively. The main echocardiographic
parameters, including LV and left atrial (LA) size measurements, pulmonary artery systolic pressure (PASP) and GLS
were compared between patients with mild MR (n=392) vs. moderate to severe MR (n=112).

Results: LVEF and GLS were related one another in the pooled population, and separately in patients with mild
and moderate/severe MR (all p < 0.0001). However, a certain number of patients were above the upper or below

the lower limits of the 95% confidence interval (Cl) of the normal relation in the pooled population and in patients
with mild MR. Only 2 patients were below the 95% Cl in moderate to severe MR. After adjusting for confounders by
separate multivariate models, LVEF and GLS were independently associated with LV and left atrial size in the pooled
population and in mild and moderate/severe MR. GLS, but not LVEF, was also independently associated with PASP

in patients with mild and moderate to severe MR.

hypertension

Conclusions: Both LVEF and GLS are independently associated with LV and LA size, but only GLS is related to
pulmonary arterial pressure. GLS is a powerful hallmark of cardiac damage in MR.

Keywords: Mitral regurgitation, Ejection fraction, Global longitudinal strain, Left atrial volume, Pulmonary

Introduction

The management of mitral regurgitation (MR), the most
common valvular heart disease in the developed world [1],
is mainly based on symptoms and signs of left ventricular
(LV) dysfunction [2, 3]. Nevetherless, physicians face diffi-
culties in detecting subtle progression of symptoms re-
lated to MR deterioration. Patients might unwittingly limit
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their physical activity because of worsening exercise cap-
acity and overt symptoms. In this clinical setting, physi-
cians are requested to perform a strict follow-up mainly
using echocardiographic parameters to detect early signs
of LV failure. Nowadays, standard echocardiographic pa-
rameters, mainly two-dimensional derived LV ejection
fraction (LVEF), are the most commonly used for evaluat-
ing LV function and prognosis in patients with MR [4].
However, despite a preserved LVEF, patients with chronic
MR often hide an underlying myocardial contractility im-
pairment [5]. LVEF does not take into account the
amount of blood flow pushed back in the low-pressure left
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atrial (LA) cavity, which does not contribute to the effect-
ive stroke volume. Accordingly, patients with chronic MR
and impaired LVEF may already have developed an irre-
versible, undiagnosed myocardial damage. The efforts of
cardiologists should be addressed to search for alternative
parameters that could unmask subtle, insidious changes in
LV contraction.

LV deformation as assessed by speckle tracking echo-
cardiography (STE) has proven to detect subclinical car-
diac involvement and have prognostic value in different
pathologic conditions [6, 7]. Analysis of myocardial LV
deformation by STE also identified early LV dysfunction
in patients with asymptomatic severe MR. GLS have
demonstrated to predict 5-years all-cause mortality risk
in patients with acute heart failure independently from
LVEF values [8]. LV global longitudinal strain (GLS) at
rest is also a strong predictor of long-term prognosis in
a large population of asymptomatic patients with severe
primary MR and preserved LVEF [9].

The purpose of the present study was to analyse differ-
ences between GLS and LVEF in detecting myocardial
damage in patients with different etiology and mechanism
of MR, enrolled in the Italian arm of the European Registry
of MR (EuMiClip) [10]. Secondarily, we aimed to explore
potential relationships between longitudinal deformation al-
teration and echocardiographic structural and functional
parameters in patients with MR of different degree.

Methods

Study population

Over a 3-month period (March—June 2016), all con-
secutive patients with MR were prospectively re-
cruited from the Italian arm of the European Registry
of MR (EuMiClip). The registry protocol as well as
the enrolment criteria have already been described
[10]. Briefly, we included patients with different de-
gree of MR and different etiology, among those re-
ferred to our echo-lab (Interdepartmental Laboratory
of Cardiac Imaging, Federico II University Hospital,
Naples, Italy). All patients gave their informed con-
sent. Physical examination was performed and clinical
history was collected. Complete baseline transthoracic
echocardiographic studies, including STE acquired in
three apical views, were computed. Blood pressure
(BP) was measured at the end of the echocardio-
graphic examination. Patients with trivial MR and
those with suboptimal image quality that precluded
standard echocardiographic examination and/or longi-
tudinal strain determination were excluded.

Echocardiographic exam

All echocardiographic examinations were performed
according to the general procedures of EuMiClip
Registry [10] and EACVI standardization of the echo
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report [11] on a Vivid E9 ultrasound machine (GE
Healthcare, Horten, Norway), using a 2.5 MHz trans-
ducer with harmonic capability. All the echo parame-
ters were obtained as the average of three consecutive
cardiac cycles in patients with sinus rhythm and of
five consecutive cardiac cycles in presence of atrial
fibrillation. LV dimensions were calculated according
to the 2015 ASE/EACVI recommendations for cham-
ber quantification [12], and LVEF was derived by
measuring LV end-diastolic and end-systolic volumes
with the biplane method. LA volume was indexed for
body surface area (LAVi) [12]. Pulmonary artery sys-
tolic pressure (PASP) was derived from the tricuspid
regurgitation velocity gradient and inferior vena cava
size and reactivity as recommended by the 2015 ESC/
ERS guidelines [13]. In addition to the general proce-
dures of the EuMiClip Registry, in the Italian arm of
the registry we assessed GLS using STE according to
procedures of our laboratory [14]. In particular, peak
negative longitudinal strain was measured from 6 seg-
ments in each of the three apical views (long-axis, 4-
and 2-chamber), and GLS calculated as the average of
individual peak strain before aortic valve closure. GLS
values were considered positive (sign +) to strengthen
the clinical meaning: the higher the values, the better
is the strain deformation. Reproducibility of GLS in
our laboratory has been recently reported [15].

MR was firstly assessed by color Doppler derived
regurgitant jet area as recommended [16]. More than
mild MR was computed using quantitative methods,
including vena contracta width and/or proximal isove-
locity surface area (PISA) when feasible. MR was clas-
sified by etiology as “primary” if due to intrinsic valve
disease, “secondary” if no valve structural abnormal-
ities were evident, or “mixed” if both LV remodeling
with mitral valve tethering and structural valve lesions
were present. Causes of primary MR (e.g. degenera-
tive, rheumatic, Barlow’s disease, endocarditis) and/or
secondary MR were listed (e.g. ischemic, dilated car-
diomyopathy). Information on jet direction (central,
medial, lateral, and complex) and presence and degree
of calcification and valve segment involved (segment
1, 2 or 3) were collected in patients with moderate to
severe MR. In these patients, mechanisms of MR
based on the Carpentier’s classification of leaflet mo-
tion were also reported: type I, normal leaflet motion;
type II, excessive leaflet motion; type III, a-restricted
leaflet opening, b-restricted leaflet closure [17]. Con-
comitant hemodynamically significant valve heart dis-
eases were also searched and reported.

Statistical analysis
Statistical analyses were performed using SPSS package,
release 12.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Normal
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distribution of data was checked using the Kolmogorov—
Smirnov test. Differences between variables were assessed
using the paired t test or one-factor ANOVA as appropri-
ate. Chi-square analysis was used to calculate inter-group
rate difference of given parameters. Univariate correlates
of a given variable were evaluated by least squares linear
regression with computation of means and 95% confi-
dence intervals (CI). Multiple linear regression analysis
was performed to identify independent correlates of a
given variable, after adjusting for confounders. Multicolli-
nearity was assessed by computation of in-model variance
inflation factor. Intra- and inter-observer variability of LA
volume, LV end-diastolic volume, end-systolic volume
and PASP was assessed by calculating intra-class correl-
ation coefficient (ICC) within 95% confidence intervals
(CI). The null hypothesis was rejected at 2-tailed p < 0.05.

Results
Distribution and echocardiographic features
Among 1820 patients referring to our echo lab for differ-
ent cardiac pathologies during the 3 months recruitment
period, 504 (27.7%) had evidence of MR of variable de-
gree. Patients’ characteristics are summarized in Table 1.
The mean age was 59.6 years, with a larger prevalence of
women; 21 patients (4%) showed atrial fibrillation at the
time of the echocardiographic exam. 109 patients were
obese (body mass index >30kg/m? and 161 hyperten-
sive (BP >140/90 mmHg) (data not shown in table).
Classification and degree of MR, along with the main
anatomical features, are reported in Table 2. The majority
of MR patients (85.5%) had a primary etiology (59 with
moderate to severe MR. The prevalence of secondary MR
was 10.5% (n = 53), with a rate of moderate to severe MR
of 66%, while very few patients (4%, n = 20) exhibited MR
with mixed etiology (18 with moderate to severe MR).
Prevalence of concomitant hemodynamically significative
(more than mild) heart valve diseases are reported. Tricus-
pid regurgitation was the most frequent (11% of the over-
all population), followed by aortic regurgitation.

Table 1 Study population characteristics

Variable Mean + SD Range
Sex (M/F) 275/ 229 -

Age (years) 506+ 143 15-93
Body Weight (Kg) 729+152 26-164
Height (m) 1.65+0.10 1.10-2.38
BMI (Kg/mz) 266+49 12.1-506
Heart Rate (bpm) 695+123 45-146
Systolic BP (mmHg) 1290+170 85-200
Diastolic BP (mmHg) 77193 50-110
Atrial Fibrillation (n/%) 21/4% -

BP Blood pressure, BMI Body mass index
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Table 2 Classification of MR based on etiology, mechanism,
degree and frequencies of concomitant valve disease in the
study population

Variable Frequencies Percentage
(%)
Etiology Primitive 431 85.5
Secondary 53 10.5
Mixed 20 4
Degree Mild 392 778
Moderate 104 206
Severe 8 16
Mechanism “(Carpentier's — Type | 14 12.5
classification) Type | 4 27
Typelll a 53 464
Type lll b 41 348
Concomitantsignificative Mitral Stenosis 1 0.2
valve disease Aortic ” 4

Regurgitation
Aortic Stenosis 7 1

Tricuspid 55 11
regurgitation

2Only for patients with moderate to severe MR

LVEF was 59.9 +7.4% (range 28-77%), LAVi 31.6 +
12.5ml/m?* (range 12.8-101.3), estimated PASP 19.8 +
3.7mmHg (range 5-28 mmHg), and GLS 19.8+3.7%
(5—28%). The feasibility of GLS was almost optimal, it be-
ing quantifiable in 460 of the 504 enrolled patients (91%).

Figure 1 depicts the differences in LVEF and GLS ac-
cording to MR degree. Both LVEF and GLS were lower
in moderate than in mild MR, whereas there was no sig-
nificant difference between moderate and severe MR.
Greater LV size and LA volume, lower LVEF and GLS,
and higher PAPS (all p <0.0001) were also observed in
moderate to severe MR compared to mild MR (Table 3).

Univariate correlations and independent associations
LVEF and GLS were positively related one another in
the pooled population (r=0.71), and in both sub-
analysis in patients with mild (r =0.51) and moderate to
severe MR (r=0.84) (all p<0.0001) (Fig. 2). However,
when considering the 95% CI of the normal relation,
particularly in the subgroup with mild MR, a certain
number of MR patients were above the upper or below
the lower limits. Differently, only 2 patients were below
the 95% CI of the normal relation in the subgroup with
moderate to severe MR.

Figure 3 depicts univariate correlations of both LVEF and
GLS in the pooled MR population (top) and in patients
with moderate to severe MR (bottom). Of note, both LVEF
and GLS correlated negatively with PASP in the entire



Santoro et al. Cardiovascular Ultrasound (2019) 17:28

Page 4 of 10

LV function according different degree of MR
Cumulative p<0.0001 -
80 - | p=0.003 | 230 - Cumulative p<0.0001
[ |
[ | | p=0.512 | I I
61.215.8 ! ! | 0000
1 55.6+10.1 | | I p=0.854 |
60 52.6+10.9 20.5+2.9 | |
-20 1 | '17-_6’L5~0 -16.817.1
£ g
Wi 40 - 9
3 (L)
"10 -
20
0 T T 1 O T
Mild Moderate Severe Mild Moderate Severe
Fig. 1 Differences in left ventricular ejection fraction (LVEF) and global longitudinal strain (GLS) by MR degree

study population but, in presence of moderate to severe
MR only the correlation with GLS remained significant.
Table 4 shows independent associations of LVEF and
GLS, after adjusting for age, body mass index, heart rate and
systolic BP obtained by multiple regression analyses in the
pooled population and, separately, in patients with mild and
moderate to severe MR. In the pooled population, both pa-
rameters were independently and negatively associated with
LV diameters and volumes as well as with LA size and
PASP. In the subgroup with mild MR, only GLS maintained
an independent association with PASP. In patients with
moderate to severe MR, GLS had a more significant

association with LAVi than LVEF (p <0.005 and p = 0.008,
respectively) and showed a significant association with PASP
(p = 0.004), which was not evident for LVEF (p = 0.09).

Reproducibility analyses of standard echocardiographic
parameters were performed in 20 of our study patients
(Additional file 1: Table S1): notably, both intra- and
inter-observer reproducibility of GLS was substantially
higher than that of LVEF.

Discussion
In the present study, during a 3-month assessment
period of the European Registry of MR in our general

Table 3 Differences of echocardiographic parameters between patients with mild vs. moderate to severe MR

Variable Mild MR Moderate to severe MR p
n=392 n=112

LV end-diastolic diameter (mm) 493 + 6.0 534+78 <0.0001
LV end-systolic diameter (mm) 316 +£60 362 +96 <0.0001
LV end-diastolic volume (ml) 869 + 279 104.2 + 386 <0.0001
LV end-systolic volume (ml) 339 + 135 499 + 283 <0.0001
LV EF (%) 612 +58 554 +10.1 <0.0001
GLS (%) 20.5 £ 30 17552 <0.0001
LAVi (ml/m?) 285+ 85 426 £ 173 <0.0001
Estimated PASP (mmHg) 206+ 75 369+ 11.1 <0.0001

GLS Global longitudinal strain, LAVi LA volume index, LV Left ventricular, PASP Pulmonary arterial systolic pressure
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hospital echocardiographic laboratory, 27.7% of patients
were diagnosed MR of variable degree. GLS measure-
ment was able to provide valuable clinical information
for the detection of target organ damage in this clinical
setting. Notably, GLS was obtained in 91% of MR pa-
tients, thus demonstrating an almost optimal feasibility.
The head-to-head comparison between LVEF and GLS
showed that (i) LVEF and GLS are both lower in moder-
ate and severe than in mild MR, (ii) the relation between
LVEF and GLS appears to be flatter in mild than in
moderate to severe MR, and (iii) GLS, but not LVEF, is
independently associated with increased PASP in mild
and in moderate to severe MR.

LVEF is a reference parameter for LV systolic function
in the clinical practice and is widely used also in patients
with MR to guide decision-making, including the choice
for surgery [16], and to predict postoperative LV

dysfunction [18-20]. However, due to its strong preload
dependence, LVEF is poorly sensitive in detecting early
abnormalities of LV contractility [21]. In contrast, despite
also being preload-dependent [22], GLS was shown to
have significantly better ability to detect early impairment
of LV systolic function in both primary [23] and secondary
MR [24] and to predict functional capacity in asymptom-
atic patients with MR and preserved LVEF [25]. GLS is
also predictive of post-operative LV dysfunction in MR
patients undergoing mitral valve surgery [26, 27] or mitral
valve repair [28, 29]. Moreover, LV longitudinal function
is the main determinant of mortality in patients with pri-
mary MR, whereas resting/exercise LVEF and MR degree
at rest have no prognostic value [30].

In the present study, as expected, LVEF and GLS were
both lower in moderate to severe MR compared with
mild MR, showing a highly significant positive
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with mild (b) and moderate to severe mitral regurgitation (MR) (c). Positive relations are seen in all the three groups, but data points for a certain
number of MR patients are above the upper and below the lower limit of the 95% confidence interval (Cl) of the normal relation in (a) and (b)
(parallel dotted lines). Conversely, the positive relation in moderate to severe MR (c) exhibits only 2 patients below the 95% Cl

relationship in the pooled population. Indeed, since
LVEF and GLS represent a relative change in volume
and length respectively, from a pure mathematical view-
point it is largely expectable that these two parameters
do not correlate in linear fashion [31]. Consistently, in
our mild MR subgroup, which mainly includes primary
etiology MR and therefore also a lower degree of LV
dysfunction, the linear relation between LVEF and GLS
was flatter, with few patients with overly higher GLS and
a substantially greater number of individuals with dis-
proportionately reduced GLS, in comparison with LVEF.
Accordingly, in this subpopulation the proportion of pa-
tients with low GLS was greater than that of patients
with reduced LVEF. Although we cannot know if GLS
reduction in this our subpopulation occurs because MR
itself or the concomitance of other cardiovascular risk
factors, this finding strongly, albeit indirectly, supports

the ability of GLS to detect early, subclinical abnormal-
ities of LV systolic function in mild MR, not identifiable
by LVEF itself.

The incremental diagnostic value of GLS was lost
in patients with moderate to severe MR, in whom the
slope of the regression line of the relation between
these two parameters was as much stronger and no
significant differences was found in the proportion of
patients with reduced GLS and reduced LVEF. It is
conceivable that, with the increase of MR severity, the
greater burden of loading changes could tend to
equalize the relation between GLS and LVEF which
becomes more linear.

Additional insights were provided by the univariate
and multivariate associations of both LVEF and GLS
with the other echocardiographic measurements used
in the EuMiClip Registry. In separate multiple linear
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Table 4 Multivariate associations of LV EF and GLS

Dependent Variable Covariate (3 coefficient p value

a. in the pooled patients MR

LV EF LV end-diastolic diameter -041 <0.0001
LV end-systolic diameter -0.54 <0.0001
LV end-diastolic volume -040 <0.0001
LV end-systolic volume -0.71 <0.0001
LA diameter -0.25 <0.0001
LAVi -0.38 <0.0001
PASP -0.18 <0.0001

GLS ® LV end-diastolic diameter -040 <0.0001
LV end-systolic diameter -0.54 <0.0001
LV end-diastolic volume -040 <0.0001
LV end-systolic volume —0.60 <0.0001
LA diameter -0.32 <0.0001
LAVi —041 <0.0001
PASP -0.19 <0.0001

b. In patients with mild MR

LV EF LV end-diastolic diameter -0.24 <0.0001
LV end-systolic diameter -037 <0.0001
LV end-diastolic volume -022 <0.0001
LV end-systolic volume -0.62 <0.0001
LA diameter -0.05 0417
LAVi -0.22 <0.0001
PASP -0.02 0.735

GLS ® LV end-diastolic diameter -0.20 <0.0001
LV end-systolic diameter -0.35 <0.0001
LV end-diastolic volume -025 <0.0001
LV end-systolic volume -045 <0.0001
LA diameter -0.13 0.04
LAVi -023 <0.0001
PASP -0.18 =0.003

c. In patients with moderate to severe MR

LV EF LV end-diastolic diameter -0.50 <0.0001
LV end-systolic diameter -0.59 <0.0001
LV end-diastolic volume -046 <0.0001
LV end-systolic volume -0.72 <0.0001
LA diameter —-0.21 0.03
LAVi -0.27 0.008
PASP -0.17 0.09

GLS ® LV end-diastolic diameter -047 <0.0001
LV end-systolic diameter -0.59 <0.0001
LV end-diastolic volume -041 <0.0001
LV end-systolic volume —061 <0.0001
LA diameter -025 <0.02
LAVi -0.29 <0.005
PASP -0.30 =0.004

Abbreviations as in Table 4

#Values of GLS considered as “positive” (sign +) to build the associations in
order to strengthen their clinical meaning: the higher values the better strain
deformation independent on the plus/minus sign
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regression analyses, body mass index as an expression
of LV preload, systolic BP accounting for afterload,
heart rate and age were chosen as potential con-
founders. By adjusting for these variables, both LVEF
and GLS were independently and strongly associated
with indices of preload (LV end-diastolic diameter
and volume, LAVi) and afterload (LV end-systolic
diameter and volume) in the pooled population and,
separately, in mild and moderate to severe MR, well
reflecting cardiac pathophysiology of MR. The associ-
ation of both LVEF and GLS with PASP was strongly
significant in the pooled model, whereas interesting
discrepancies were observed when groups were ana-
lyzed separately: the association of GLS with PASP
remained statistically significant, whereas that of
LVEF with PASP disappeared in both the subgroups
with mild and moderate to severe MR. During MR
progression, passive backward transmission of elevated
LA pressure leads to post-capillary pulmonary artery
pressure elevation. In the 2016 ASE/EACVI recom-
mendations for the evaluation of LV diastolic function
[32], non-invasive estimation of PASP by tricuspid re-
gurgitation velocity is considered one of the key pa-
rameters for identifying patients with increased LV
filling pressures (LVFP). Additionally, PASP estima-
tion provides incremental prognostic usefulness to
standard clinical predictors in patients with primary
MR [33], including those undergoing surgery for de-
generative mitral valve disease [34, 35]. Noteworthy,
LVFP increase and subsequent PASP elevation in MR
are mediated by LA enlargement, which is a function
of elevated preload and LA pressure as well, and of
myocardial fibrosis occurring in the late disease stages
[36, 37]. Accordingly, LA size of our patients was
greater in moderate to severe than in mild MR, and
the magnitude of the independent association with
LAVi was slightly greater for GLS than for LVEF.

Limitations

As a subanalysis of the EuMiClip Registry [10], pa-
tients with a broad spectrum of indications for echo-
cardiographic exam were included, thus different
comorbidity could act as confounding factors altering
the pathological path of MR disease. Comparison ana-
lysis on GLS data with the other arms of the EuMi-
clip registry was not achievable due to intervendor
variability. This limited the study analysis to the sole
population included in our laboratory and hindered
separate subanalysis according to mechanism and eti-
ology of MR, due to low statistical power. Indeed,
‘primary’ and ‘secondary’ MR are distinctly different
diseases in their etiologies, pathophysiology and in
therapies and it is not easy to make common consid-
erations between these two clinical conditions.
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Fig. 4 Schema depicting the central role of global longitudinal strain (GLS) in detecting cardiac damage in mitral regurgitation (MR). LAVi = left
atrial volume index; LVEDD = left ventricular end-diastolic diameter; LVEDV = left ventricular end-diastolic volume; LVESD = left ventricular end-
systolic diameter; LVESV = left ventricular end-systolic volume; LVFP = left ventricular filling pressure; PAH = pulmonary arterial hypertension
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Furthermore, the small sample size of patients with se-
vere MR is consistent with the characteristics of patients
referred to our general hospital echocardiographic la-
boratory, where only few pre-surgical MR patients are
examined. Laboratories connected with cardiac surgery
departments can easily collect data from larger numbers
of patients with severe MR that are candidate to invasive
diagnostic and interventional procedures.

Finally, although the last chamber quantification
recommendations propose possible reference normal
values of GLS [12], the definition of “normal” GLS in
subjects without cardiovascular disease remains to be
elucidated. Some studies have described the higher-
than-normal values of GLS in chronic severe MR, as
the pathophysiological condition (reduced afterload
and increased preload) results in a state of hypernor-
mal LV function [38]. These findings also suggests
that GLS is a load-dependent and should be therefore
corrected for LV volumes. Accordingly, in the present
study we could not indicate a clear cut-off point of
GLS to be considered as definitively normal in the
setting of MR.

Conclusions

In the Italian arm of the EuMiClip Registry, LVEF and
GLS are related one another but their relation appears
to be flatter in the group with mild MR. In this sub-
group, GLS shows a greater ability in detecting impair-
ment of LV systolic function. LVEF and GLS are both
independently associated with the main echo parameters

of LV and LA size, but only GLS is related to PASP in
mild and moderate to severe MR. The recognized opti-
mal feasibility and reproducibility of GLS, substantially
greater than that of LVEF [39, 40], is also confirmed in
the present study. Our findings highlight therefore the
central role of GLS as a hallmark of cardiac damage in
patients with MR (Fig. 4). GLS is more sensitive than
LVEF in detecting early impairment of LV systolic func-
tion in mild MR. Differently from LVEF, GLS is also a
clue of elevated LA pressure and post-capillary pulmon-
ary hypertension as an expression of increased LV filling
pressures, both in mild and moderate to severe MR.
GLS can be useful across all the spectrum of MR pa-
tients for guiding management, stratifying prognosis,
and possibly establishing the appropriate timing for
interventional procedures.
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Clinical outcomes and prognostic implications of effective regurgitant orifice area. Defining severe
mitral regurgitation

J.M. Monteagudo Ruiz, A. Gonzalez Gomez, R. Hinojar Baydes, E. Casas Rojo, A. Garcia Martin, J.L. Moya Mur, I. Aquila, J.J. Jimenez Nacher,
V. Barrios, S. Ruiz Leira, A. Marco Del Castillo, A. Pardo Sanz, J.L. Zamorano Gomez, C. Fernandez Golfin

University Hospital Ramon y Cajal de Madrid, Cardiology department, Madrid, Spain

Background: Previous studies showed that the effective regurgitant orifice
area (EROA) is a strong predictor of clinical outcomes. However, there is
controversy over the optimal threshold that identifies patients at high-risk,
especially in secondary mitral regurgitation (MR).

Purpose: To determine the optimal EROA threshold that identifies a sub-
group patients with an increased risk of cardiac death and hospitalization
for heart failure (HF), in both, primary and secondary MR.

Methods: A total of 6022 consecutive transthoracic echocardiograpic stud-
ies were analysed. Patients with significant MR were prospectively in-
cluded. The EROA was calculated by the PISA method. Each patient was
followed up for three years. Cox regression was performed to study pre-
dictors of the combined end-point. ROC curve analysis was performed to
determine the optimal cut-off values of EROA.
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Results: Significant primary MR was found in 115 patients (62%), whereas
significant secondary MR was described in 71 studies (38%). In primary
MR, the optimal threshold of EROA for predicting the combined end-point
was 45mm? (Sn=85.7%; Sp=82.2%). After adjusting for NYHA class, ejec-
tion fraction and chronic kidney disease, an EROA >45mm? was strongly
associated with cardiac death and admissions due to HF (HR 15.65, 95%
Cl 4.34-56.47, p<0.001). Regarding secondary MR, the optimal cut-off
value was 21mm? (Sn=75.0%; Sp=61.8%) and the adjusted HR was 2.57
(95% CI 1.03-6.37, p=0.042).

Conclusions: Our study demonstrates that an EROA of at least 45mm? in
primary MR or of at least 21mm? in secondary MR is independently associ-
ated with a significantly increased risk of cardiac death and hospitalization
for HF.
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