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Highlights cardiológicos: Cuéntame lo que no me  
pueda estudiar de arritmias
Vicente Bertomeu González
Sección de Cardiología, Hospital Universitario de San Juan de Alicante, Alicante, España 
Departamento de Medicina Clínica, Universidad Miguel Hernández de Elche, Alicante, España
CIBER Cardiovascular, Madrid, España

Cardioactualidad01

RESUMEN
A pesar de las circunstancias tan especiales que hemos vivido, el año 2020 ha sido muy pro-
ductivo en el campo de las arritmias cardiacas. A lo largo de este artículo vamos a repasar 
algunas de las novedades más importantes de interés, no solo para arritmólogos, sino para 
todo cardiólogo clínico. Los aspectos más importantes serán los avances en la estimulación sin 
cables, la estimulación fisiológica a través de la captura de rama izquierda, las recomendacio-
nes para el manejo de pacientes durante la pandemia por COVID-19, la ablación empleando 
la estrategia de alta energía y corta duración, la ablación precoz en pacientes con fibrilación 
auricular y por último las novedades en la guías de manejo de la fibrilación auricular de 2020.

 
 
INTRODUCCIÓN
El año 2020 ha estado condicionado por la pandemia por COVID-19. Muchos de los proyectos 
de investigación y de los estudios clínicos en marcha se han visto interrumpidos por la pan-
demia. A pesar de esto, ha sido un año productivo en el campo de las arritmias cardiacas.  A 
continuación, se van a exponer algunas de las novedades en estimulación y en el tratamiento 
de las arritmias cardiacas, no porque no se puedan estudiar, como pone en el título del artícu-
lo, sino más bien para despertar el interés en las mismas y que el efecto sea justo el contrario. 

Estimulación sin cables

La estimulación cardiaca sigue siendo la estrategia de elección para el tratamiento de pacientes 
con bradicardia, en España se estima que se implantan cerca de 40000 marcapasos al año 1. La 
mayoría de los problemas relacionados con la estimulación cardiaca están focalizados en los 
cables o con menor medida en el bolsillo que aloja el generador 2. La estimulación sin cables, 
que tenemos vigente en la práctica clínica habitual gracias al marcapasos Micra (Medtronic 
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ndice
Inc, Minneapolis, Estados Unidos) se está empleando con mayor o menor medida en nuestros 
hospitales. Sin embargo, todavía existen algunas limitaciones relacionadas con la estimula-
ción sin cables, como la necesidad de contar con cirugía cardiaca en el centro, recurso que sólo 
está disponible en una minoría de los hospitales que implantan marcapasos, el elevado coste 
económico, la imposibilidad de explantar el dispositivo una vez endotelizado y la ausencia de 
sincronía aurículo-ventricular. Este año se han publicado los resultados del estudio MARVEL 
2, que demuestra la posibilidad de mantener la sincronía aurículo-ventricular en pacientes 
con marcapasos sin cable. El sistema detecta la actividad mecánica auricular a través del ace-
lerómetro, permitiendo así la estimulación sincrónica 3. Este avance supone un incremento 
considerable en las indicaciones de marcapasos sin cables para pacientes que conserven el 
ritmo sinusal. 

Estimulación fisiológica a través de la captura de rama izquierda

La estimulación fisiológica mediante la captura del sistema de conducción ha sido una estra-
tegia muy atractiva que se lleva intentado desde hace muchos años, pero hasta la fecha con 
muy poca difusión. Los obstáculos más importantes que ha tenido este tipo de estimulación 
son los relacionados con limitaciones específicas de la estimulación hisiana, o estimulación 
del tronco del haz de his: en comparación con el implante de un cable en el ápex, septo o 
tracto de salida ventricular derecho se trata de una técnica más compleja, que consume más 
tiempo, requiere más irradiación, presenta umbrales más elevados y menos estables, menor 
amplitud de la onda R y más problemas relacionados con el campo lejano auricular, y por últi-
mo la posibilidad de progreso del bloqueo a zonas más distales del sistema de conducción. Ya 
en 2019 y más aún en el año 2020 ha habido numerosas publicaciones que explican la técnica 
y también los resultados de pequeñas series de estimulación fisiológica en la rama izquierda 
del haz de His 4,5. 

Figura 1. Estimulación fisiológica mediante captura de la rama izquierda del haz de His. Los paneles A a D muestran el electrocardio-
grama de 12 derivaciones y la señal local recogida por el electrodo del cable de estimulación (VD 1-2), con la inclusión progresiva de 
la hélice y electrodo del cable en el septo interventricular, de menos progresado (A) a más progresado (D). Se aprecia estrechamiento 
progresivo del complejo QRS y cambio de la morfología inicial similar a bloqueo de rama izquierda a bloqueo de rama derecha. El 
panel E muestra la imagen de una tomografía en la que se aprecia la impactación del cable en el septo interventricular. 
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La técnica de implante es algo más laboriosa que un implante convencional, pero sin llegar 
a la complejidad de la estimulación hisiana, y los umbrales, la morfología del complejo QRS 
estimulado y los resultados a corto plazo son alentadores (figura 1). Con el tiempo veremos si 
los resultados a largo plazo son tan buenos como esperamos. 

Documentos relacionados con la pandemia COVID-19

La irrupción de la pandemia por COVID-19 ha cambiado la vida y la asistencia sanitaria tal y 
como la conocíamos. Desde abril de 2020 este tema ha copado gran parte de las publicaciones 
de revistas de medicina de todos los ámbitos, de las que cabe destacar 3 publicaciones relacio-
nadas con el ritmo cardiaco.

De forma conjunta la Asociación de Cardiopatía Intervencionista y la Asociación del Ritmo 
Cardiaco publicaron un documento de recomendaciones para la gestión de salas en procedi-
mientos invasivos. Se trata de un documento breve, que explica con claridad y con iconografía 
sencilla cómo colocar y retirar correctamente los equipos de protección individual, y como 
seleccionar a los pacientes y asignar diferentes grados de protección en caso de requerir cate-
terismos cardiacos, ablaciones o implantes de dispositivos de estimulación 6.

En la Sección de Estimulación Cardiaca se propone un esquema de trabajo adecuado a la pan-
demia para el manejo de pacientes para implante y posterior seguimiento de dispositivos de 
estimulación cardiaca. El documento tiene 3 bloques fundamentales: la intervención, la hos-
pitalización y el seguimiento posterior. La Sección apuesta fuertemente por el seguimiento 
remoto de dispositivos de estimulación, modalidad que está muy extendida en pacientes con 
desfibriladores y resincronizadores, pero que hasta la fecha es minoritaria en pacientes con 
marcapasos convencionales 7.  

Por último, un artículo del Hospital General Universitario de Alicante, en el que se demuestra 
la viabilidad de la automonitorización electrocardiográfica mediante un dispositivo que realiza 
un electrocardiograma de 6 derivaciones, el KardiaMobile 6L (AliveCor, California, Estados 
Unidos). El artículo explica la técnica y muestra los resultados de una serie prospectiva de 
pacientes seguidos mediante este sistema 8.

Ablación con alta potencia – corta duración

La ablación con radiofrecuencia es el tratamiento de elección de la mayoría de taquiarritmias 
cardiacas. Las tasas de éxito son muy variables entre diferentes sustratos, variando desde un 
95-98% en arritmias como la taquicardia por reentrada nodal o la ablación de vías accesorias, 
hasta valores tan bajos como el 60-85% en pacientes con taquicardia ventricular o fibrilación 
auricular.  La mejoría de la forma de administración de la energía puede contribuir a mejorar 
los resultados de las ablaciones más complejas. Este año se han publicado artículos acerca de la 
eficacia de la estrategia de aplicaciones de radiofrecuencia más breves con mayor energía. Con 
esta estrategia se logran lesiones más extensas, menos profundas y menos reversibles. Ade-
más, al aplicar durante menos tiempo es más fácil que el catéter se encuentre estable durante 
toda la aplicación, y se reducen los tiempos de procedimiento 9.

Ablación precoz en fibrilación auricular

De los muchos artículos sobre ablación de fibrilación auricular destacan los resultados del 
estudio EAST-AFNET 4. Se trata de un ensayo clínico aleatorizado en el que se comparan 2 
estrategias en pacientes con fibrilación auricular de duración menor a 12 meses. En el grupo 
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de estudio se realizó una estrategia agresiva de control del ritmo, incluyendo fármacos an-
tiarrítmicos y ablación precoz, y en el grupo control se limitaron las acciones al tratamiento 
sintomático de los pacientes. La estrategia de control de ritmo mostró menor tasa de eventos, 
con una reducción discreta del combinado de mortalidad cardiovascular, ictus, ingreso por 
insuficiencia cardiaca o síndrome coronario agudo (reducción del riesgo relativo en un 21%) 10.

Actualización de las guías de fibrilación auricular 

En el congreso europeo de Cardiología se publicaron las guías de manejo de fibrilación auri-
cular11. Se trata de una actualización de las guías previas, y en ausencia de grandes novedades 
farmacológicas, los puntos más relevantes son los siguientes: 1) importancia de la detección 
precoz de la arritmia y de los programas de cribado en poblaciones de alto riesgo, el diagnósti-
co se confirma con un electrocardiograma de 12 derivaciones o de forma alternativa con una 
tira de ritmo de al menos 30 segundos; 2) valoración estructurada de los pacientes siguiendo 
el esquema 4S-AF, que propone la valoración de los siguientes cuatro bloques: el riesgo de 
ictus, la severidad de los síntomas, la carga de fibrilación auricular (duración, frecuencia, epi-
sodios eautolimitados o persistentes) y la gravedad del sustrato (tamaño y función auricular 
izquierdos, edad, comorbilidades); 3) la vía ABC para el manejo, en la que se proponen 3 pila-
res de tratamiento: 1) la prevención del ictus, fundamentalmente mediante anticoagulación; 
2) el control de los síntomas y 3) el manejo de las comorbilidades. 

 
 
CONCLUSIONES
La investigación y la evolución del manejo de los pacientes con trastornos del ritmo cardiaco 
no se han detenido a causa de la pandemia por COVID-19. Las novedades más destacadas 
en el campo de las arritmias han sido la estimulación bicameral sin cables, la estimulación 
fisiológica con captura de la rama izquierda del haz de His, nuevas estrategias de ablación, 
fundamentalmente de fibrilación auricular, y la propuesta de un programa estructurado y or-
ganizado para el manejo de pacientes con fibrilación auricular.
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Highlights en Cardiología del Deporte 2020
Beatriz Villamía Mora
Hospital General Universitario de Alicante

Cardioactualidad02

Por primera vez incluimos, en esta sección de actualización en cardiología, las novedades en 
cardiología del deporte, una disciplina en auge y de la que vamos a oír hablar en abundancia 
en los próximos años. 

Lo más reseñable de este año, es la publicación de las guías de cardiología del deporte para pa-
cientes con enfermedad cardiovascular por la Sociedad Europea de Cardiología1. A diferencia 
de las guías previas de 20052, no se centran  únicamente en el atleta, sino que incluyen a cual-
quier paciente con enfermedad cardiovascular. De hecho, insisten en que se debe prescribir 
ejercicio físico a cualquier paciente con enfermedad cardiovascular de cara a mejorar tanto su 
calidad de vida cómo su pronóstico. Ahora bien, esta prescripción debe efectuarse de acuerdo 
con el paciente y tras una evaluación detallada de los riesgos que implica. Para ayudarnos en 
esta prescripción de entrenamientos, la parte inicial de las guías detalla los distintos tipos de 
ejercicio y especifica los diferentes componentes que debemos tener en cuenta a la hora de 
recetarlo.  

Las guías otorgan también gran importancia al screening previo a la práctica de ejercicio de 
alta intensidad o de competición. En jóvenes (<35años) este screening se centra en descar-
tar miocardiopatías, principal causa de muerte súbita cardiaca (MSC) en jóvenes deportis-
tas y, para ello, recomiendan la realización de anamnesis completa, exploración física y ECG. 
En mayores de 35años (máster), la principal causa de MSC es la cardiopatía isquémica. Para 
deportista máster, previamente sedentarios o con factores de riesgo cardiovascular que van 
a realizar ejercicio de alta intensidad, es necesario un estudio de riesgo cardiovascular con 
anamnesis, exploración física y riesgo SCORE. En relación a los pacientes con cardiopatía 
isquémica, insisten en la importancia de un inicio precoz de actividad física en programas 
de rehabilitación cardiaca tras un evento. El ejercicio de alta intensidad o de competición en 
estos pacientes queda restringido a aquellos con bajo riesgo (fracción de eyección (FE) >50%, 
sin angina inducible, sin lesiones coronarias significativas y al menos 12meses tras un evento 
agudo). Para los pacientes con insuficiencia cardiaca recomiendan instaurar un programa de 
ejercicio vigilado en rehabilitación cardiaca y limitan la realización de ejercicio físico intenso a 
los pacientes estables, con FE >40%, asintomáticos y sin arritmias ni tendencia a la hipoten-
sión en la ergometría. 
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En lo que se refiere a las valvulopatías, dado que se desconoce el efecto del ejercicio sobre su 
progresión, se permite la práctica de cualquier tipo de deporte en pacientes con valvulopatías 
leves. Se desaconseja la realización de ejercicio moderado o intenso en pacientes con valvu-
lopatías severas, exceptuando algunos casos asintomáticos de bajo riesgo. En el caso de val-
vulopatías moderadas, recomiendan una evaluación del riesgo centrada en la dilatación ven-
tricular, la FE, la presencia de arritmias y la respuesta a la prueba de esfuerzo. Destacan que 
el prolapso mitral es una valvulopatía con un riesgo aumentado de arritmias y MSC en la que 
debemos evaluar otros factores cómo la presencia de realce tardío en la resonancia magnética. 
Advierten, que la evaluación de la dilatación ventricular secundaria a las valvulopatías debe 
ser más cuidadosa en atletas, dado que se puede confundir con el remodelado cardiaco normal 
secundario al entrenamiento de alta intensidad. En cuanto a las patologías de la aorta son 
muy restrictivos y recomiendan el ejercicio intenso únicamente en pacientes con aortas de 
diámetros inferiores a 40mm. 

La novedad más controvertida de las guías quizás sea que se permite, a los pacientes con 
miocardiopatía hipertrófica de bajo riesgo, la realización de ejercicio, incluso de compe-
tición. Esta recomendación se basa en estudios recientes, uno de los cuales se ha publicado 
este año por A. Pellicia3. En él, compararon la evolución de atletas de alto nivel diagnosticados 
de miocardiopatía hipertrófica de bajo riesgo que siguieron realizando ejercicio con aquellos 
deportistas que lo cesaron.  Observaron que no hubo diferencias en cuanto al riesgo de MSC, 
arritmias, síncopes o la aparición de síntomas. Acerca de la miocardiopatía dilatada y la 
miocardiopatía no compactada, las guías recalcan la importancia de diferenciarlas del re-
modelado normal del corazón de atleta. En un artículo muy reciente de A. de la Chica4 se 
demuestra que existe una asociación entre la no-compactación del ventrículo izquierdo y la 
realización de ejercicio físico de alta intensidad en personas sanas. Por este motivo, debemos 
ser cuidadosos a la hora de realizar un diagnostico de MCNC o MCD en atletas. En cuanto a 
la miocardiopatía arritmogénica (MA), las guías solo permiten el ejercicio leve-moderado, 
ya que sabemos que el deporte es uno de los factores agravantes de la enfermedad. Final-
mente, las nuevas guías incluyen el manejo de los pacientes con genotipo positivo y fenotipo 
negativo, permitiendo la realización de cualquier tipo de actividad física a todos los pacientes 
excepto a los portadores de mutaciones de mayor riesgo arrítmico como las responsables de 
MA, mutaciones de la laminina o de la filamina.

También este año, la sociedad Europea de Cardiología ha publicado dos documentos de con-
senso sobre las recomendaciones de ejercicio en pacientes con arritmias5-6. En relación a las 
taquicardias supraventriculares paroxísticas (TSVP) se recomienda descartar siempre la 
presencia de una vía accesoria, ya que los pacientes con este tipo de TSVP tienen un riesgo de 
MSC. Si la hubiera, se recomienda la ablación en la mayoría de los casos. Uno de los temas más 
de moda en los últimos años en cardiología del deporte es la fibrilación auricular (FA), ya que 
se ha comprobado la existencia de una asociación entre la realización de actividad física de alta 
intensidad y la prevalencia de FA, sobre todo en hombres7. La tendencia actual en el manejo 
de la FA en deportistas es la del manejo invasivo con ablación de venas pulmonares (VVPP), 
dado que los atletas suelen tolerar mal los tratamientos tanto de control de ritmo como de 
control de frecuencia. Kyle T. Mandsager et al. publican este año un artículo en el que eva-
lúan la eficacia y la seguridad de la realización de ablación de VVPP en atletas8 con resultados 
similares a los obtenidos en la población general. Queda aún por determinar el efecto de la 
ablación sobre el rendimiento deportivo. 

En lo que se refiere a las canalopatías, las recomendaciones actuales son menos restrictivas 
que las previas. Se permite la realización de ejercicio leve-moderado en pacientes con SQTL 
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(variable según el tipo de mutación) en tratamiento con betabloqueantes, si bien se favorece 
el deporte individual por su menor carga de estrés emocional. En pacientes con síndrome de 
Brugada asintomáticos desde hace más de 3 meses, se permite la realización de cualquier tipo 
de ejercicio que no eleve la temperatura corporal por encima de los 39ºC o genere desequi-
librios hidroelectrolíticos. Los pacientes con taquicardias ventriculares polimorfas catecola-
minérgicas (TVPC) son los más limitados y sólo pueden realizar ejercicio recreativo leve-mo-
derado aquellos que no presenten TV en la ergometría. En cuanto a los pacientes genotipo 
positivo fenotipo negativo se permite la realización de cualquier tipo de ejercicio a pacientes 
con SQTL3 y Brugada y únicamente el ejercicio leve-moderado recreativo en pacientes con 
SQTL1 y TVPC. Otra novedad importante es que se permite la realización de casi cualquier 
tipo de deporte a pacientes con marcapasos, siempre que no dañen el dispositivo, así como a 
pacientes portadores de DAI si su patología de base no lo contraindica. Debemos recordar, sin 
embargo, que, si bien se permite el ejercicio a pacientes con cardiopatía, está contraindicado 
el deporte con riesgo aumentado en caso de síncope, como pueden ser el buceo, la escalada o 
el motociclismo. 

Para finalizar, no podemos hablar de novedades en el 2020 sin hablar del SARS-CoV-2. Tanto 
la Sociedad Europea de Cardiología como la Sociedad Americana de Cardiología han publicado 
dos documentos de consenso para asegurar la práctica segura de ejercicio físico en el contexto 
de la pandemia por SARS-CoV-29-10. Se sabe que hasta un 15-30% de los pacientes afectados 
por la COVID-19 presentan una elevación de troponinas, probablemente de origen multifac-
torial en relación con la hipoxemia, la inflamación o el estado de hipercoagulabilidad entre 
otras causas. La presencia de afectación cardiaca supone un riesgo en pacientes que realizan 
actividad física de alta intensidad. Por ello, se debe realizar una evaluación previa a reanudar 
el ejercicio tras la fase aguda. Durante la fase aguda recomiendan únicamente la realización 
de ejercicio leve dado que se sospecha, por estudios en modelos animales, que la realización 
de deporte intenso puede aumentar la replicación viral. Tras la fase aguda, los pacientes que 
han pasado una enfermedad leve pueden reiniciar el ejercicio de forma progresiva. Sin em-
bargo, aquellos que han presentado síntomas de pericarditis, miocarditis o aquellos que han 
tenido una enfermedad más grave deberían someterse a un estudio completo incluyendo la 
realización de ecocardiografía e incluso de RM cardiaca en pacientes con síntomas sugestivos 
de miocarditis. 

Podemos decir, en conclusión, que los beneficios del ejercicio físico realizado de forma con-
trolada y adaptada al paciente con enfermedad cardiovascular, hacen que la cardiología del 
deporte se haya convertido en un área en incesante expansión, en la que sin duda veremos una 
importante evolución los próximos años.
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Comunicaciones premiadas03

RESUMEN
Introducción y objetivos: El sodio urinario (UNa+) ha surgido como un biomarcador útil 
para predecir eventos clínicos desfavorables en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda 
(ICA). En este estudio pretendemos evaluar: a) la utilidad de una única determinación pre-
coz de UNa+ para predecir eventos adversos en pacientes con ICA e insuficiencia renal (IR) 
concomitante, y b) si los cambios en el UNa+ a las 24 horas (∆UNa24 h) añaden información 
pronóstica adicional sobre los valores basales. 

Métodos: Ánalisis post-hoc del ensayo clínico multicéntrico, abierto y paralelo (IMPRO-
VE-HF), (ClinicalTrials.gov NCT02643147) en el que 160 pacientes con ICA e IR concomitan-
te al ingreso fueron aleatorizados a: a) estrategia diurética convencional, o b) estrategia basada 
en los niveles del antígeno carbohidrato 125. El objetivo primario fue la mortalidad total y el 
número total de ingresos recurrentes. 
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Resultados: La edad media fue 78 ± 8 años, y la tasa media de filtrado glomerular fue 34,0 
± 8,5 ml/min/1,73 m2. La mediana de UNa+ fue 90 mmol/L (65-111). Tras una mediana de 
seguimiento de 1,73 años [IQR 0,48-2,35], se registraron 83 muertes (51,9%) y 263 reingre-
sos totales en 110 pacientes. El UNa+ se asoció de forma independiente con la mortalidad por 
todas las causas (HR = 0,75, IC95%, 0,65-0,87; p < 0,001), y con las reingresos totales (HR = 
0,92; IC95%, 0,88-0,96; p < 0,001). El efecto pronóstico del DUNa24 h varió de acuerdo con 
el UNa+ al ingreso (p para la interacción <0,05). El ∆UNa24 h se asoció de manera inversa 
con ambos eventos clínicos solo en el subgrupo de pacientes con valores basales de UNa+ 50 
mmol/l. Por el contrario, no se encontró ningún efecto en el grupo de pacientes con UNa+ > 
50 mmol/l.

Conclusiones: En pacientes con ICA e IR, una única determinación precoz de UNa+ > 50 
mmol/l identifica a pacientes con mayor riesgo de muerte por todas las causas y hospitaliza-
ciones recurrentes. El ∆UNa24 h añade información pronóstica adicional sobre los valores 
basales solo cuando el UNa+ al ingreso es ≤50 mmol/L.

INTRODUCCIÓN
En el escenario de la insuficiencia cardiaca aguda (ICA), los diuréticos de asa constituyen la 
piedra angular del tratamiento1 y el ajuste de dosis de estos fármacos así como la monitori-
zación de la descongestión continúan siendo un problema de gran relevancia clínica todavía 
sin resolver. El control actual de la descongestión mediante cambios clínicos, peso y volumen 
de diuresis presenta importantes limitaciones2. En este contexto, el sodio urinario (UNa+) ha 
demostrado ser un biomarcador útil a la hora de identificar a pacientes en riesgo de resistencia 
diurética y con peores desenlaces clínicos3-7, y la utilidad de su determinación precoz en la ICA 
para titular la terapia diurética está ya avalada por un reciente documento de consenso8. No 
obstante, se desconoce la utilidad clínica de la determinación seriada de este biomarcador en 
pacientes con disfunción renal concomitante.

En este estudio, se pretende evaluar: a) la utilidad de una única determinación precoz de UNa+ 
para predecir mortalidad y reingresos totales en pacientes con ICA e insuficiencia renal (IR) al 
ingreso, y b) si los cambios en el UNa+ a las 24 horas (∆UNa24 h) ofrecen información pro-
nóstica adicional sobre los valores basales.

MÉTODOS
Este estudio es un análisis post-hoc del ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, paralelo y 
abierto IMPROVE-HF (NCT02643147), en el que se aleatorizó 1:1 en las primeras 24 horas de 
su ingreso a pacientes con ICA y disfunción renal al ingreso a: a) terapia diurética guiada por 
práctica clínica habitual, o b) terapia diurética guiada por la concentración plasmática de antí-
geno carbohidratado 125 (CA125)2,9. En este segundo grupo se recomendaban dosis mayores 
de diurético en aquellos pacientes con concentraciones de CA125 > 35 U/mL y dosis más bajas 
en aquellos con CA125 ≤ 35 U/ml. Se realizaron visitas de seguimiento a 72 horas y a los 30 
días de la aleatorización.

Este estudio se realizó de acuerdo a la declaración de Helsinki, al comité de ética del centro res-
ponsable y a la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y todos 
los participantes dieron su consentimiento informado por escrito.
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Determinación del UNa+
El UNa+ se midió en el momento de la aleatorización de los pacientes y a las 24 horas. La 
media de tiempo desde el ingreso a la aleatorización fue de 6 ± 3 horas y la mediana [intervalo 
intercuartílico] de furosemida intravenosa recibida antes de la aleatorización de 40 [20-60] 
mg. Con base a estudios previos 3,8,11, el Una+ al ingreso se dicotomizó en 50 mmol/l (≤ 50 
frente a > 50 mmol/l).

Seguimiento y objetivos
El objetivo primario fue evaluar si una determinación de UNa+ al ingreso predice mortalidad 
total y número de reingresos. Como objetivo secundarios, se pretendía analizar si los ∆UNa24 
h añadían información pronóstica adicional sobre los valores basales, evaluando el ∆UNa24 
según el UNa+ al ingreso fuera ≤ 50 o > 50 mmol/l (UNa+50).

Análisis estadístico
Las características basales continuas se presentan como media ± desviación estándar o como 
mediana [rango intercuartílico]. Las variables cualitativas se presentan como frecuencias y 
porcentajes. Las variables continuas se compararon según UNa+50 con la prueba de t de stu-
dent o la prueba de suma de rangos según correspondiese. Las variables discretas se compara-
ron mediante la prueba de la X2.

Las covariables para los modelos de regresión se eligieron en base a conocimientos médicos 
previos12. Se utilizó una regresión binomial negativa bivariante para determinar la dirección 
y la fuerza de la asociación de las variables de exposición (UNa+ e interacción de UNa+50 con 
∆UNa24 h) con las rehospitalizaciones totales y mortalidad total13. El tiempo de seguimiento 
de cada paciente se utilizó como variable de compensación en los modelos para tener en cuen-
ta diferencias en el seguimiento. Las estimaciones de riesgo se presentan como razones de ta-
sas de incidencia (RTI) e intervalos de confianza al 95% (IC95%). Las covariables que aparecen 
en cada modelo se presentan con los pies de figura correspondientes.

La forma y la dirección de la trayectoria de asociación del ∆UNa24 h (como RTI) se represen-
tan a lo largo de su continuo y se estratifican según el UNa+ (UNa+ 50 frente a > 50 mmol/l). 
La trayectoria por encima o por debajo de 1 en el eje de ordenadas se consideró significativa. 

Se estableció un valor de p bilateral de < 0,05 como umbral de significación estadística. Se uti-
lizó Stata 15.1 (software estadístico Stata, versión 15 [2017]; Stata Corp LP, Estados Unidos) 
para el análisis primario. Los análisis de reclasificación de riesgos (módulos survIDINRI y Sur-
vC1) se implementaron en R (versión 3.5.2; R Foundation for Statistical Computing, Austria).

RESULTADOS

Características basales

En total, 160 pacientes fueron incluidos entre marzo de 2015 y diciembre 2016 en 9 centros 
de España. La media de edad de la población de estudio fue de 78 ± 8 años, el 66,9% eran varo-
nes y el 46,9% tenía una fracción de eyección del ventrículo izquierdo < 50%. Las medianas de 
NTproBNP y CA125 fueron 7.765 [3.507-15.404] pg/ml y 58 [22-113] U/ml respectivamen-
te. Las medias de nitrógeno ureico y creatinina en sangre y de la tasa de filtrado glomerular es-
timada (TFGe) fueron 47,3 ± 16,6 mg/dl, 1,98 ± 0,52 mg/dl y 34 ± 8,5 ml/min/1,73 m2. Todos 
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los pacientes presentaban disfunción renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m2) y 50 (31,3%) tenían 
una TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 al ingreso. Un total de 106 pacientes (66,3%) presentaban 
enfermedad renal crónica establecida (TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 según la creatinina sérica 
obtenida en la última consulta ambulatoria disponible antes del ingreso y evaluada durante 
una fase estable de la enfermedad). Todos los pacientes recibieron furosemida intravenosa al 
ingreso y la mediana de dosis fue de 40 [20-60] mg. Las dosis acumuladas a las 24 y las 72 h 
de la aleatorización fueron 190 [120-320] y 410 [250- 640] mg. 

La mediana de UNa+ en el momento de la aleatorización fue de 90 [65-111] mmol/l y 23 
pacientes (14,4%) tenían el UNa+ ≤ 50 mmol/l. Los pacientes con UNa+ ≤ 50 mmol/l eran 
más jóvenes, presentaban peor clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y 
mayores valores basales de CA125. No se encontraron diferencias significativas ni en los sig-
nos clínicos de congestión ni en niveles de NTproBNP entre grupos, tampoco en respecto al 
tratamiento diurético previo al ingreso. Los pacientes con UNa+ ≤ 50 mmol/l mostraron una 
tendencia estadística a dosis equivalentes de furosemida intravenosa (DEF) mayores en las 
primeras 24h que no se observaba a las 72h, así como un mayor tiempo hasta la interrupción 
de la furosemida intravenosa.

Valor pronóstico de UNa+ al ingreso
Tras una mediana de seguimiento de 1,73 [0,48-2,35] años, se registraron 83 muertes por 
cualquier causa (51,9%): 51 (61,45%) correspondieron a muertes relacionadas con insuficien-
cia cardiaca; 8 (9,64%) a otras causas cardiovasculares y 24 (28,92%) a muertes no cardiovas-
culares. El UNa+ se asoció de manera significativa, inversa y lineal con mayor riesgo de morta-
lidad (figura 1A). Por cada aumento del UNa+ de 20 mmol/l, se observó una disminución del 
25% en la incidencia de muerte.

Figura 1
Determinación precoz de UNa+ y riesgo de resultados clínicos adversos. A: determinación precoz de UNa+ y 
mortalidad por cualquier causa a largo plazoa. B: determinación precoz de UNa+ y reingresos totales a largo 
plazob. 
a Modelo ajustado por centro hospitalario, edad, sexo, variable de aleatorización, ingreso anterior por insuficiencia cardiaca aguda, 
cardiopatía isquémica, presión arterial sistólica, tasa de filtrado glomerular, nitrógeno ureico en sangre, fracción aminoterminal del 
propéptido natriurético cerebral y dosis equivalente de furosemida antes de la aleatorización (mg/24 h). 

b Modelo ajustado por centro hospitalario, variable de aleatorización, ingreso anterior por insuficiencia cardiaca aguda, cardiopatía 
isquémica, presión arterial sistólica, tasa de filtrado glomerular, nitrógeno ureico en sangre, fracción aminoterminal del propéptido 
natriurético cerebral, hemoglobina, fracción de eyección del ventrículo izquierdo y dosis equivalente de furosemida antes de la 
aleatorización (mg/24 h). 

RTI: razón de tasa de incidencias; UNa+: sodio urinario. 
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Figura 2
Efectos diferenciales de ∆UNa24 h en la mortalidad por cualquier causa según los valores basales de UNa+. 
A: valores basales de UNa+ _ 50 mmol/l. B: valores basales de UNa+ > 50 mmol/l.

Representación de la RTI a lo largo de todo el proceso de ∆UNa24 h según los 2 valores basales de UNa+.El ∆UNa24 h se ha mode-
lado con polinomiales [3] y centrado en el valor «0». El valor general para la interacción fue p = 0,031. El análisis se ajustó por centro 
hospitalario, variable de aleatorización, edad, sexo, presión arterial sistólica, tasa de filtrado glomerular, fracción aminoterminal del 
propéptido natriurético cerebral, volumen de orina a las 24 h y DEF a las 24 h. 

∆UNa24 h: cambio en el UNa+ a las 24 h; DEF: dosis equivalente de furosemida; RTI: razón de tasa de incidencias; UNa+: sodio 
urinario.

Figura 3
Efectos diferenciales de ∆UNa24 h en los reingresos por cualquier causa según los valores basales de UNa+. 
A: valores basales de UNa+ _ 50 mmol/l. B: valores basales de UNa+ > 50 mmol/l.

Representación de la RTI a lo largo de todo el proceso de ∆UNa24 h según los 2 valores basales de UNa+.El ∆UNa24 h se ha mode-
lado con polinomiales [0] y centrado en el valor «0». El valor general para la interacción fue p = 0,002. El análisis se ajustó por centro 
hospitalario, variable de aleatorización, ingreso anterior por insuficiencia caridaca, etiología isquémica, presión arterial sistólica, 
hemoglobina, tasa de filtrado glomerular, fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral, volumen de orina a las 24 
h y DEF a las 24 h. 

∆UNa24 h: cambio en el UNa+ a las 24 h; DEF: dosis equivalente de furosemida; RTI: razón de tasa de incidencias; UNa+: sodio 
urinario.
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Por otro lado, se registraron 263 reingresos por cualquier causa en 110 pacientes. El UNa+ se 
asoció de manera significativa e inversa con un mayor riesgo de reingreso por cualquier causa 
(figura 1B). Por cada aumento del UNa+ de 20 mmol/l, hubo una disminución del 25% en la 
incidencia de muerte.

Valor pronóstico adicional de ∆UNa24 h
En 98 pacientes (61,3%) el ∆UNa24 h disminuyó o se mantuvo sin cambios. Este subgru-
po mostró una tendencia a mayores tasas de mortalidad (3,9 frente a 2,6/10 personas-año; 
p=0,094) pero no a reingresos por cualquier causa (17,9 frente a 14,0/10 personas-año; 
p=0,279). No obstante, se encontró una importante interacción entre el efecto del ∆UNa24 h 
sobre mortalidad y reingresos con los valores basales de UNa+. Así pues, en el grupo con UNa+ 
al ingreso ≤ 50 mmol/l, el ∆UNa24 h se asoció de forma significativa e inversa con la mortali-
dad por cualquier causa y los reingresos totales (figura 2), no encontrando efecto alguno en el 
grupo con UNa+ al ingreso > 50 mmol/l (figura 3).

DISCUSIÓN
Los hallazgos principales de nuestro trabajo, en pacientes con ICA y disfunción renal conco-
mitante, son: a) que una determinación precoz de UNa+ predice el riesgo de mortalidad por 
cualquier causa y reingreso; b) que la trayectoria de UNa+ a las 24 horas de tratamiento diu-
rético añade información pronóstica adicional en aquellos pacientes que parten de un UNa+ 
al ingreso ≤ 50 mmol/l. 

Valor pronóstico de una determinación precoz de UNa+ en ICA

El UNa+ ha surgido como un biomarcador prometedor en pacientes con insuficiencia cardia-
ca3-7. Desde un punto de vista fisiopatológico, los valores bajos de UNa+ parecen identificar 
a pacientes con desregulación tubular renal secundaria a la activación neurohumoral 14-16. A 
nivel clínico, valores bajos de este biomarcador identifican a un subgrupo de pacientes con 
mayores tasas de eventos desfavorables y riesgo de resistencia diurética3-7. Este trabajo confir-
ma estos hallazgos y es además el primero que muestra una asociación entre valores bajos de 
UNa+ y mayor carga de rehospitalizaciones. 

Desde un punto de vista práctico, aunque en este trabajo no podemos comparar la precisión 
discriminativa de la determinación puntual de UNa+ al ingreso frente al UNa+ de 24 horas, 
el primero ofrece las ventajas tanto de ser más fácil de implementar en práctica clínica diaria 
como de aportar información de forma más precoz.

Valor pronóstico de la trayectoria precoz de UNa+ en ICA

La evaluación seriada del UNa+ durante un ingreso por ICA parece útil para monitorizar la res-
puesta al tratamiento diurético y titularlas dosis de éste último. En este sentido, un reciente 
documento de consenso de la Asociación de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea de 
Cardiología (ESC-HF) avala su medición seriada como parte de un algoritmo escalonado para  
titular los diuréticos. Cabe mencionar varios aspectos relevantes a la hora de interpretar la di-
námica longitudinal del UNa+ en pacientes con ICA. En primer lugar, la composición urinaria 
se caracteriza por una disminución progresiva del UNa+ a lo largo del tratamiento diurético7.  
Al reducirse la sobrecarga de volumen extracelular, la natriuresis disminuye igualmente para 
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adecuar de nuevo la excreción de sodio a la ingesta del mismo17. Aunque este fenómeno es 
desadaptativo en el paciente con ICA, puede resultar difícil determinar si la disminución del 
UNa+ observada indica resistencia al tratamiento diurético o, por el contrario, representa una 
adaptación fisiológica. Además, la evaluación seriada del UNa+ puede resultar de difícil im-
plementación en práctica clínica. No obstante, la determinación aislada del mismo durante 
las primeras horas o días de la descompensación ofrece información pronóstica útil, como se 
comunica en éste y otros estudios8,18,19.

Nuestros datos apoyan la utilidad dela monitorización seriada del UNa+ en aquellos pacientes 
con valores basales bajos. Sin embargo, en los pacientes con UNa+ al ingreso > 50 mmol/l, los 
cambios precoces de este biomarcador no parecen aportar información pronóstica adicional. 
Es necesaria más evidencia para confirmar estos hallazgos y dilucidar el papel del UNa+ como 
potencial diana terapéutica.

Este estudio tiene varias limitaciones que se deben reconocer. En primer lugar, se trata de un 
análisis post-hoc del ensayo IMPROVE-HF, que no se diseñó para evaluar el valor pronóstico 
del UNa+ en pacientes con ICA, por lo que nuestros resultados han de ser tomados como explo-
ratorios y generadores de hipótesis. Segundo, debido al limitado tamaño muestral, algunos de 
nuestros resultados negativos podrían deberse a una insuficiente potencia estadística. Tercero, 
nuestros resultados solo son aplicables a pacientes con ICA y disfunción renal concomitante, y 
no se puede prever su aplicabilidad a una población más amplia de pacientes con ICA. Cuarto, 
no se evaluó el efecto del UNa+ en otros marcadores indirectos de descongestión como el peso 
o las presiones venosas. Quinto, no se controló la ingesta de sodio previa a la descompensación. 
Sexto, se utilizaron muestras de orina puntuales sin recoger orina de 24 horas para comparar el 
valor de ambas. Séptimo, aunque la muestra de sodio urinario fue tomada en las primera horas 
(6±3 horas) tras la presentación en Urgencias, no se registró el tiempo transcurrido entre la 
última administración del diurético intravenoso y la toma de la muestra de orina. Por último, el 
umbral para la identificación de una mala respuesta diurética, aunque basado en otros trabajos, 
continúa siendo arbitrario, y otros estudios deberán confirmar puntos de corte óptimos.

CONCLUSIONES
En pacientes con ICA y disfunción renal, una única determinación de UNa+ identifica a un 
subgrupo de pacientes con mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa y reingresos. El 
∆UNa24 h aporta información pronóstica sobre los valores de referencia cuando el UNa+ a la 
presentación es ≤ 50 mmol/l.
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Comunicaciones premiadas04

RESUMEN
Introducción. La elevación residual del segmento ST tras un infarto agudo de miocardio con 
elevación del segmento ST (IAMEST) ha sido interpretada clásicamente como un predictor de 
disfunción ventricular izquierda y aneurisma ventricular. Recientemente, se ha asociado con 
cambios estructurales más graves en resonancia magnética cardiaca (RMC) realizada de forma 
precoz tras el ingreso. Sin embargo, las implicaciones en el pronóstico a largo plazo y las con-
secuencias estructurales en RMC tardía tras el IAMEST no se han aclarado.

Método. Se obtuvieron datos a partir de un registro prospectivo de pacientes con IAMEST 
revascularizados (n=488). En el electrocardiograma (ECG) previo al alta se evaluó la elevación 
máxima y sumatorio del segmento ST (mm), reducción del segmento ST (%) y el número de 
derivaciones con onda Q y elevación residual del segmento ST > 1 mm (er-ST). Se cuantifica-
ron parámetros de RMC a los 6 meses. Se estableció como objetivo primario la presencia de 
eventos cardiacos adversos mayores (ECAM), definidos como muerte por cualquier causa y/o 
rehospitalización por insuficiencia cardiaca, el que ocurriera en primer lugar.

Resultados. Durante una media y mediana de seguimiento de 7 años se registraron 92 ECAM 
(19%). La er-ST fue el predictor electrocardiográfico más potente. La er-ST en >1 derivación 
se detectó en 172 casos (35%). La er-ST en >1 derivación se asoció con mayor ratio de ECAM 
(26% vs 15%, p=0,002), mayor volumen indexado telediastólico y telesistólico del ventrículo 
izquierdo (VTDIVI y VTSIVI), más depresión de la fracción de eyección del ventrículo izquier-
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do (FEVI) y tamaño del infarto más extenso en la RMC a los 6 meses (p<0,001 para todas las 
comparaciones). Tras el ajuste por características basales y electrocardiográficas, la er-SR (por 
derivación con > 1 mm) se asoció de manera independiente (cociente de riesgo [intervalo de 
confianza 95%]) con mayor riesgo de ECAM a largo plazo (1,24 [1,09-1,40, p=0,001]), reduc-
ción (<40%) de la FEVI (1,26 [IC 95%: 1,02-1,56, p=0,03]) y tamaño del infarto extenso (>30% 
masa de ventrículo izquierdo) (1,34 [IC 95%: 1,08-1,67, p=0,008]) en la RMC a los 6 meses.

Conclusiones. La elevación residual del segmento ST tras un IAMEST constituye un predictor 
ampliamente disponible que se asocia con el pronóstico a largo plazo y remodelado ventricular 
izquierdo adverso en RMC tardía.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad coronaria es la principal causa de muerte en todo el mundo y su incidencia ha 
aumentado en las últimas décadas, si bien la mortalidad se ha reducido desde hace 30 años 
(1). El infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMEST) es la forma de 
presentación más aguda y grave de enfermedad coronaria y requiere un manejo emergente. 
En los últimos años, la revascularización coronaria percutánea se ha establecido como la pri-
mera opción de tratamiento tras un IAMEST (2). A pesar de que las estrategias actuales han 
mejorado sustancialmente los resultados a corto plazo, el IAMEST continúa siendo una causa 
frecuente de muerte (3). El electrocardiograma (ECG) constituye la base para el diagnóstico del 
IAMEST. Asimismo, en él pueden observarse distintos cambios evolutivos de la enfermedad: 
normalización del segmento ST, inversión de ondas T o aparición de ondas Q (2). La resolución 
de la elevación del segmento ST es un método establecido y sencillo para evaluar la reperfusión 
miocárdica tras un IAMEST (4). En algunos casos, a pesar de aplicar técnicas de reperfusión, se 
mantienen importantes cambios en la repolarización, tales como la persistencia de la elevación 
del segmento ST o cambios especulares asociados al mismo (4,5). La elevación residual del 
segmento ST tras un IAMEST ha sido interpretada clásicamente como un predictor de disfun-
ción ventricular izquierda y aneurisma ventricular (6,7). Recientemente, se ha asociado con 
cambios estructurales más graves en resonancia magnética cardiaca (RMC) realizada de forma 
precoz tras el ingreso (8,9). Sin embargo, las implicaciones en el pronóstico a largo plazo y las 
consecuencias estructurales en RMC tardía tras el IAMEST no han sido claramente definidas.

MATERIAL Y MÉTODO

Población de estudio.
Se obtuvieron datos a partir de un registro prospectivo de pacientes con IAMEST revascula-
rizados mediante angioplastia primaria en un hospital terciario. Todos los pacientes fueron 
tratados siguiendo las últimas recomendaciones del manejo del IAMEST (2). 

Análisis electrocardiográfico.
En el ECG previo al alta se evaluó la elevación máxima y sumatorio del segmento ST (mm), 
resolución del segmento ST (%) y el número de derivaciones con onda Q y elevación residual 
del segmento ST > 1 mm (er-ST). Se clasificó a los pacientes en aquellos que presentaban 0-1 
derivación o >1 derivación con er-ST.
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Resonancia magnética cardiaca
Los pacientes fueron estudiados mediante un sistema de 1,5 T (Sonata Magnetom, Siemens, 
Erlangen, Alemania) en el laboratorio de RMC de nuestro centro. Se realizó una RMC a los 6 
meses del IAMEST siguiendo el protocolo previamente definido (10), en el que se adquirieron 
secuencias de cine en planos de 2, 3 y 4 cámaras y se cuantificó la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI, %) y los volúmenes telediastólico y telesistólico indexados del ven-
trículo izquierdo (VTDIVI y VTSIVI, en ml/m2). Asimismo, se calculó el tamaño del infarto (TI, 
en % de masa del ventrículo izquierdo) y la obstrucción microvascular (OMV, en % de masa 
del ventrículo izquierdo). Se definió como FEVI reducida aquella <40% y como TI extenso 
aquel >30% de masa del ventrículo izquierdo.

Objetivos.
El objetivo primario del estudio fue la presencia de eventos cardiacos adversos mayores 
(ECAM), definidos como muerte por cualquier causa y/o rehospitalización por insuficiencia 
cardiaca, el que ocurriera en primer lugar. El objetivo secundario fueron los cambios estructu-
rales en RMC a los 6 meses.

Análisis estadístico
Se estudió la normalidad de las variables mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov. Aque-
llas con distribución continua y normal se expresaron como la media ± desviación estándar 
de la media y se compararon mediante la prueba de t de Student para muestras apareadas y 
no apareadas. Los porcentajes se compararon mediante la prueba de Chi cuadrado o la prueba 
exacta de Fisher, según fuera más apropiado. La asociación de todas las características basales 
y de RMC con el tiempo hasta el evento se analizó utilizando una regresión multivariante de 
Cox. El estudio de supervivencia se realizó mediante el análisis de Kaplan-Meier. Se calcularon 
los cocientes de riesgo con los correspondientes intervalos de confianza al 95% (CR [95% IC]). 
Un valor de p<0,05 se consideró estadísticamente significativo. Para el análisis se utilizó el 
programa SPSS (versión 20.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois).

RESULTADOS
El estudio final incluyó a 488 pacientes. La edad media fue de 58±12 años, el 80,3% eran varo-
nes, el tabaquismo fue el factor de riesgo cardiovascular más común (57,2%) y la puntuación 
media del score GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)  fue alta (141,1±28,44). El 
resto de características basales se muestra en la Tabla 1.

Durante una media y mediana de seguimiento de 7 años se registraron 92 primeros ECAM 
(19%), 39 muertes y 53 rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. De las variables electro-
cardiográficas analizadas, sólo el sumatorio máximo del ST y la er-ST se asociaron con ECAM, 
siendo este último el predictor electrocardiográfico más potente (Tabla 2). La er-ST > 1 deri-
vación se detectó en 172 casos (35%). La presencia de er-ST en >1 derivación se asoció con 
mayor ratio de ECAM en el análisis univariado (26% vs 15%, p=0,002). Asimismo, los pacien-
tes con ECAM presentaban mayor edad, historia previa de hipertensión arterial y cardiopatía 
isquémica, un score GRACE y una clase Killip a la presentación más elevadas y una frecuencia 
cardiaca más alta. En el análisis multivariado, únicamente la edad junto con la er-ST se asocia-
ron a mayor riesgo de ECAM. En cuanto a los parámetros de RMC, la er-ST se asocia a volúme-



24
e-Latido · MAYO 2021

nes del ventrículo izquierdo mayores (VTDIVI: 74,31±24,13 mL/m2 vs 87,39±27,47 mL/m2; 
VTSIVI: 32,53±20,85 mL/m2 vs 45,45±25,24 mL/m2; p<0,001), FEVI menor (58,75±12,3% vs 
50,48±13,95%, p<0,001) y tamaño del infarto más extenso en a los 6 meses (14,38±11,41% 
vs 24,91±11,6%, p<0,001) (Figura 1).

Tras el ajuste por las características basales y electrocardiográficas, la er-ST (por derivación con 
> 1 mm) se asoció de manera independiente con mayor riesgo de ECAM a largo plazo (CR 1,24 
[IC 95%: 1,09-1,40, p=0,001], FEVI reducida (CR 1,26 [IC 95%: 1,02-1,56, p=0,03] y tamaño 
del infarto extenso (CR 1,34 [IC 95%: 1,08-1,67, p=0,008] en la RMC a los 6 meses. Asimismo, 
la supervivencia libre de ECAM fue mayor en los pacientes con er-ST en 0-1 derivaciones en 
comparación con aquellos con er-ST en >1 derivación (log-rank=9,07, p=0,003, Figura 2).

DISCUSIÓN
A pesar de que las estrategias de revascularización en el IAMEST han disminuido sustancial-
mente la mortalidad en las últimas décadas, el pronóstico a largo plazo sigue siendo desfavora-
ble. La evaluación de la FEVI constituye la piedra angular en la estratificación de riesgo tras un 
IAMEST (11). La electrocardiografía es una técnica sencilla, universalmente accesible, barata y 
muy útil en el diagnóstico y seguimiento del IAMEST. Tradicionalmente, se ha empleado para 
evaluar el éxito de la reperfusión, considerándose la presencia de elevación del segmento ST 
tras la angioplastia como predictor de disfunción ventricular o aneurisma ventricular (6,7). 
En nuestro trabajo, la er-ST en más de una derivación en el ECG previo alta es el parámetro 
electrocardiográfico más potente en la predicción de eventos a largo plazo. 

En la actualidad, la RMC es el método de elección para la cuantificación de la FEVI, dada su alta 
fiabilidad y reproducibilidad (12). Estudios recientes realizados mediante RMC han demostra-
do que, además de la FEVI, el tamaño del infarto, la obstrucción microvascular, la extensión 
de necrosis transmural o la hemorragia intramiocárdica se asocian de manera independiente 
con eventos precoces (10, 13-17). No obstante, en estos trabajos se hace una evaluación a 
corto-medio plazo, o valorando la presencia de eventos tardíos a partir de parámetros de RMC 
precoz. Algunas investigaciones previas de nuestro grupo han valorado parámetros de RMC a 
la semana y a los 6 meses, observando la tendencia de que una FEVI menor se asociaba a ma-
yor riesgo de ECAM a partir del sexto mes (15). El principal inconveniente en nuestro medio 
de la evaluación mediante RMC es su escasa disponibilidad y su alto coste, si bien la FEVI por 
ecocardiografía podría ayudar a seleccionar a los pacientes que se benefician de esta técnica de 
forma precoz (18). En este estudio, además de ser un predictor de eventos, la er-ST está direc-
tamente asociada con cambios estructurales relevantes en RMC tardía tras el IAMEST, todos 
ellos con implicaciones pronósticas a largo plazo. La amplia disponibilidad para evaluar este 
parámetro electrocardiográfico puede permitir seleccionar a los pacientes que se benefician de 
un seguimiento más estrecho y en los que, probablemente, se obtendría mayor rentabilidad 
derivada de la prescripción de exploraciones complementarias que permitan realizar una va-
loración pronóstica exhaustiva.

Al tratarse de un registro unicéntrico prospectivo, nuestro trabajo está sujeto a diversas limi-
taciones. Los pacientes remitidos para RMC a los 6 meses pueden no representar a la pobla-
ción total de pacientes con IAMEST. Otros parámetros clínicos, bioquímicos y de imagen con 
valor pronóstico no se incluyeron en el estudio, si bien la RMC ha demostrado tener mayor 
poder en la predicción de eventos que todos ellos. Son necesarios futuros estudios para definir 
mejor el papel de elevación residual del segmento ST no sólo en el pronóstico clínico y estruc-
tural a largo plazo tras un infarto sino también en la toma de decisiones terapéuticas.
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CONCLUSIONES
La elevación residual del segmento ST tras un IAMEST constituye un predictor ampliamente 
disponible de pronóstico a largo plazo y de remodelado ventricular izquierdo adverso en RMC 
tardía. Los cambios electrocardiográficos podrían ayudar a seleccionar a los pacientes que más 
se benefician de un seguimiento estrecho.

ANEXOS

Tabla 1. Características basales y resultados del análisis univariado.

Tabla 2. Análisis de parámetros electrocardiográficos.

Abreviaturas: ECAM: eventos cardiacos adversos mayores. er-ST: elevación residual del segmento ST. n. der: número de derivacio-
nes. Sum. máximo: sumatorio máximo. Sum. mínimo: sumatorio mínimo. Sum. pre-rep: sumatorio previo a la reperfusión. Sum. 
post-rep: sumatorio del segmento ST post-reperfusión.

Abreviaturas: ECAM: eventos cardiacos adversos mayores. HTA: hipertensión arterial. C. Isquémica: cardiopatía isquémica. F. 
cardiaca: frecuencia cardiaca.

Total (488) No ECAM (396) ECAM (92) p

Edad 58,85±12,43 57,28±11,86 65,63±12,58 <0,001

Varón 392 (80,3) 324 (81,8) 68 (73,9) 0,1

Fumador 279 (57,2) 234 (59,1) 45 (48,9) 0,08

HTA previa 229 (46,9) 173 (43,7) 56 (60,9) 0,003

Hipercolesterolemia 212 (43,4) 169 (42,3) 43 (46,7) 0,479

Diabetes mellitus 96 (19,7) 74 (18,7) 22 (23,9) 0,25

C. Isquémica previa 37 (7,5) 24 (6) 13 (14,1) 0,01

Killip 

I 

II 

III 

IV 

419 (85,8)

54 (11,1)

6 (1,2)

9 (1,8)

352 (88,9)

40 (10,1)

1 (0,2)

3 (0,7)

67 (72,8)

14 (15,2)

5 (5,4)

6 (6,5)

<0,001

Score GRACE 141,1±28,44 136,4±25,26 161,32±32,38 <0,001

F. cardiaca 79,52±20,35 78,3±19,59 84,78±22,71 0,006

Presión arterial 130,42±29,66 130,88±29,18 128,45±38,73 0,479

Total (488) No ECAM (396) ECAM (92) p

er-ST (n der.)

0-1 

>1 

316 (64,8)

172 (35,2)

269 (67,9)

127 (32,1)

47 (51)

45 (49)

0,002

Sum. máximo (mm) 11,28±8,17 10,85±7,87 13,14±9,19 0,016

Sum. mínimo (mm) 2,6±3,01 2,48±2,99 3,11±3,05 0,067

Sum. pre-rep. (mm) 11,72±8,66 11,5±8,53 12,75±9,25 0,379

Sum. post-rep. (mm) 4,96±4,64 4,86±4,83 5,51±3,74 0,469 

Reducción ST (%) 74,76±26,73 75,48±26,84 71,67±26,15 0,22
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Figura 1. Cambios estructurales en RMC a los 6 meses.

Figura 2. Supervivencia libre de ECAM.

Abreviaturas: er-ST: derivaciones con elevación residual del segmento ST >1 
mm. VTDIVI: volumen telediastólico indexado del ventrículo izquierdo. VTSI-
VI: volumen telesistólico indexado del ventrículo izquierdo. FEVI: fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo. TI: tamaño del infarto.
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INTRODUCCIÓN:  
La estimulación cardíaca es una parte de la cardiología en continua evolución. Desde el im-
plante del primer marcapasos externo en 1932, pasando por el primer marcapasos interno 
implantable en 1958, el desarrollo de marcapasos bicamerales en la década de los 70 o los 
primeros marcapasos con estimulación biventricular en el 2000 [1]; ha continuado el interés 
en encontrar nuevos y mejores métodos de estimulación.

Son bien conocidos los efectos deletéreos de la estimulación ventricular derecha, que en algu-
nos casos puede llegar a producir disfunción ventricular progresiva o miorcardiopatía indu-
cida por estimulación [2]. Por otra parte, la existencia de superrespondedores a la terapia de 
resincronización hace pensar en la existencia de miocardiopatías inducidas por trastornos de 
la conducción, especialmente en el bloqueo de rama izquierda [3]. Esto ha suscitado interés en 
investigar técnicas para una estimulación más fisiológica, que permitan la obtención de QRS 
más estrechos que la estimulación convencional o que puedan incluso corregir trastornos de 
la conducción preexistentes.  

 La estimulación Hisiana (EH), descrita desde hace décadas [4] [5], es un tipo de estimulación 
fisiológica en la que se estimula el tronco del Haz de His. Existen trabajos que apuntan a su 
utilidad para la prevención de la miocardiopatía inducida por estimulación [6] e incluso, a su 
posible uso como sustituta de la terapia de resincronización convencional [7]. Sin embargo, 
faltan estudios aleatorizados que confirmen estas afirmaciones. Actualmente el electrodo más 
utilizado para la EH es un electrodo de fijación activa y hélice no retráctil (3830 de Medtronic) 
[8], aunque existen otros en desarrollo. Este se lleva mediante catéteres guía especialmente 
diseñados [9] [10] a la zona donde se observa el electrograma de deflexión Hisiana, siendo 
por tanto necesario el uso del polígrafo. El haz de His es una porción relativamente corta del 
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sistema de conducción y se encuentra generalmente situado en la porción membranosa del 
septo interventricular. En un porcentaje elevado de los casos esta porción se localiza en la au-
rícula, en íntima relación con la valva septal de la tricúspide [11]. Por todo esto, la EH puede 
presentar algunos inconvenientes como: dificultad del implante, posibilidad de detección de 
la señal auricular, umbrales elevados, tasas de dislocación del cable no despreciables y escasa 
compatibilidad con algoritmos de autocaptura y autosensado de los marcapasos actuales [12] 
[13]. La EH puede ser selectiva (ECG de superficie con intervalo isoeléctrico post espícula y 
QRS idéntico al basal) o no selectiva (QRS estimulado con presencia de pseudo onda delta 
con morfología similar a la de vías accesorias perihisianas). Generalmente se prefiere la EH no 
selectiva ya que asegura cierto grado de captura miocárdica ventricular. 

En los últimos años se ha descrito una nueva modalidad de estimulación fisiológica, la estimu-
lación de la rama izquierda (ERI) [14], en donde se intenta estimular una porción más distal 
del sistema de conducción. La técnica de implante para la ERI comparte muchas caracterísiti-
cas con la EH: se utilizan los mismos catéteres guía y mismo electrodo. Aunque presenta algu-
nas diferencias importantes:  el electrodo se libera generalmente 1-2cm más distal respecto al 
lugar donde se encuentra la deflexión Hisiana y este debe introducirse de forma relativamente 
profunda en el septo interventricular [15]. La rama izquierda es una porción del sistema de 
conducción que presenta mayor longitud y el hecho de que se encuentre en la porción muscu-
lar del septo interventricular asegura, en general, cierto grado de captura miocárdica ventricu-
lar. Se consideran tres criterios que indican una ERI exitosa: ECG con retraso de la conducción 
o bloqueo de rama derecha, visualización del potencial de la rama izquierda o hallazgo de un 
tiempo de activación del ventrículo izquierdo (tiempo desde la espícula de estimulación hasta 
el pico del QRS en V4-V6) constante y corto [16].

 En el presente trabajo se ha evaluado la seguridad y viabilidad de la ERI y se han comparado 
ambas formas de estimulación fisiológica. 

MÉTODOS: 
Estudio observacional retrospectivo en el que se han incluido todos los pacientes consecutivos 
en los que se intentó realizar estimulación fisiológica en nuestro centro hospitalario. En la 
primera fase, de agosto de 2018 a junio de 2019 la técnica utilizada fue la EH. En una segunda 
fase, de julio a noviembre de 2019 la técnica utilizada como primera intención fue la ERI. En 
ambas técnicas se utilizó el electrodo 3830 de Medtronic a través de una vaina preformada 
para el His (C315 de Metronic) o una vaina deflectable (C304 de Medtronic). Se consideró 
éxito del implante la obtención de captura selectiva o no selectiva del sistema de conducción. 
Se analizaron tasas de éxito en el implante, las complicaciones y parámetros eléctricos tanto al 
implante como a los 3 meses de seguimiento.

RESULTADOS: 
Se incluyeron un total de 155 pacientes. En 88 pacientes se realizó EH y en 67 ERI (tabla 1). 
La tasa de éxito en el implante fue significativamente mayor para la ERI frente a la EH. La ERI 
mostró umbrales de estimulación ventricular significativamente menores, así como mejores 
parámetros de detección de la onda R. Las impedancias de estimulación fueron significativa-
mente mayores en la ERI. Tanto el tiempo de implante de la sonda de estimulación ventricular 
como la duración total del procedimiento fueron significativamente menores en la ERI. 
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A los 3 meses de seguimiento el 100% de los pacientes con ERI exitosa al implante mantenían 
la captura del sistema de conducción con umbral <2,5V mientras que solo un 81% de los pa-
cientes con EH lo presentaban. La tasa de revisión quirúrgica del cable ventricular fue del 4,5% 
para la EH y del 0% para la ERI aunque sin alcanzar la significación estadística (p=0,13). En el 
seguimiento a los 3 meses el valor medio del umbral de estimulación permaneció estable en 
los pacientes con EH mientras que mejoró significativamente en los pacientes con ERI. 

Estimulación 
Hisiana 
(n=89)

Estimulación rama 
izquierda (n=66)

p

Edad (media ±DE) 68±18 69±19 0,65

Sexo masculino (n,%) 53 (60) 36 (55) 0,62

Clase funcional NYHA (n,%)
   - I-II
   - III-IV

30 (34)
59 (66)

21 (32)
45 (68)

0,78
  

Cardiopatía estructural (n,%) 50 (56) 53 (79) 0,02

Prótesis valvular (n,%) 14 (27) 22 (33) 0,54

FEVI basal <50% 37 (42) 31 (47) 0,51

Indicación estimulación (n,%)
   - enfermedad del seno
   - bloqueo AV
   - indicación TRC

8 (9)
64 (72)
17 (19)

0
50 (76)
16 (24)

0,04

Anchura QRS basal (ms)(media±DE) 142±34 146±33 0,48

Morfología QRS basal (n,%)
   - QRS normal
   - BRIHH
   - BRDHH
   - otros

25 (28)
24 (27)
25 (28)
15 (17)

14 (21)
26 (39)
11 (17)
15 (23)

0,18

Éxito implante (n,%) 68 (76) 61 (92) 0,009

Anchura QRS estimulado (ms)(media±DE) 119±17 115±14 0,06

Tiempo implante cable VD (min)(media±DE) 26±17 20±10 0,010

Umbral estim VD (V)(media±DE) 1,45±1,59 0,71±0,32 <0,0001

Onda R (mV)(media±DE) 8,9±6,9 12,8±7,6 0,002

Impedancia estim VD (Ohms)(media±DE) 689±216 876±225 <0,0001

Tiempo fluoroscopia (min)(media±DE) 1315± 118± 0,26

Umbral estim VD seguimiento (V) (media±DE) 1,40±1,15 0,66±0,22 <0,0001

Onda R seguimiento (mV)(media±DE) 8,3±5,7 13,6±5,8 <0,0001

Impedancia seguimiento (Ohms) (media±DE) 445±94 468±94 0,26

% estimulación VD seguimiento (media±DE) 67±42 77±38 0,19

Tabla 1: Características basales y parámetros al implante de la comparación de estimulación 
Hisiana y estimulación de la rama izquierda. 
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Un subgrupo de 20 pacientes con ERI presentaban disfunción ventricular (FEVI<50%) en el 
momento del implante (10 pacientes con indicación de estimulación por bloqueo auriculo-
ventricular y 10 pacientes con indicación de TRC). En este subgrupo se observó una mejoría 
significativa de la FEVI a los 3 meses de seguimiento (FEVI media en el implante del 32±9% 
vs 43±11% a los 3 meses, p<0,001). 

CONCLUSIONES: 
La ERI es una técnica de estimulación fisiológica fiable y segura que ofrece mejores paráme-
tros eléctricos al implante (umbral, sensado de onda R) respecto a la EH en el momento del 
implante. Dicha tendencia se mantiene, e incluso mejora en el caso del umbral, en el segui-
miento. Por todo esto, concluimos que la ERI parece ser una alternativa preferible a la EH.

Aunque en este estudio se ha observado mejoría de la función ventricular en pacientes con 
disfunción previa sometidos a ERI, faltan estudios comparativos a largo plazo que permitan 
determinar si esta puede ser una alternativa frente a la terapia de resincronización conven-
cional. 

Fig 1: ECG estimulados y proyecciones radiológicas comparando estimulación Hisiana 
con estimulación de la rama izquierda.
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Niveles plasmáticos de Metaloproteinasa-2  
y remodelado cardíaco en pacientes  
con insuficiencia cardíaca

Comunicaciones premiadas06

INTRODUCCIÓN
La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las patologías cuya incidencia sigue creciendo en la 
actualidad1. Se estima que su prevalencia en españa es de un 4,7-6,8%, lo que supondría que 
medio millón de españoles se ven afectados por ella2–4. Es la primera causa de hospitalización 
en pacientes mayores de 65 años lo cual genera una importante morbimortalidad e incapa-
cidad funcional, que acarrea una importante afectación socioeconómica, disminución en la 
calidad de vida los/las pacientes y un elevado consumo de recursos, estimándose de un 2-7% 
del gasto sanitario total. 

El remodelado del ventrículo izquierdo (VI) se define como un conjunto de cambios en el mio-
cardio que ocurren secundariamente a una sobrecarga o un daño miocárdico y juega un papel 
fundamental en la progresión de la IC5,6. Aunque estos cambios primarios pueden ser inicial-
mente protectores para preservar el gasto cardíaco y el flujo sanguíneo a los órganos vitales, a 
lo largo del tiempo este sistema se desequilibra y la muerte y la fibrosis de los cardiomiocitos 
puede ocurrir, dando como resultado el desarrollo de insuficiencia cardíaca tanto diastólica 
como sistólica.

Este proceso de remodelación es multifactorial y conlleva cambios biológicos en la estructura 
y función molecular, celular y de la matriz extracelular (MEC). La MEC puede ser definida 
como una red tridimensional formada por diversos componentes tales como proteoglicanos, 
glucosaminoglicanos, proteínas estructurales (colágenos y elastina), glicoproteínas de adhe-
sión (fibronectina y laminina) y una familia de proteasas denominadas metaloproteinasas 
(MMPs). La arquitectura MEC de la pared cardíaca se basa en el equilibrio entre la síntesis y 
degradación de las proteínas que la conforman. 

Las MMP son una familia de 25 enzimas dependientes de zinc que tienen un papel tienen un 
papel fundamental en el remodelado vascular7, ya que poseen una actividad catalítica sobre 
los componentes de la MEC cardíaca y vascular8,9. Las MMPs se han clasificado en diferntes 
subgrupos: colagenasas (MMP-1, MMP-8, MMP13 y MMP18), gelatinasas (MMP-2 y MMP-
9), estromelisinas (MMP-3, MMP-10 y MMP-11), matrilisinas (MMP-7 y MMP-26), MMP de 
colágeno (MMP-12), MMP de membrana (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, 
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y MMP-25)10. Las que se presentan de forma más predominante en el sistema cardiovascular 
son las MMP-1, -2 y -9. La MMP-2 forma parte del grupo de las gelatinasas, y tiene capacidad 
para degradar diferentes tipos de colágenos y componentes de la membrana basal.

El miocardio tanto en los modelos animales como en el de los pacientes con insuficiencia cardíaca, 
muestra un mayor contenido y actividad de MMP. Las MMP están implicadas tanto en el proceso 
de curación como en el remodelado adversa del ventrículo en varios procesos patológicos11,12. Sin 
embargo, la activación continua y persistente de las MMP más allá de este proceso de curación 
inicial y en ausencia de los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP), degradan la MEC 
reemplazando el colágeno normal por láminas de colágeno mal estructurado y desnaturalizado 
dando como resultado una MEC que conducen a dilatación y disfunción ventricular13,14.Tanto las 
MMP como los TIMP se han estudiado extensamente en la enfermedad cardíaca, especialmente 
en el contexto de infarto agudo de miocardio (IAM), la hipertrofia ventricular y la disfunción 
diastólica15,16. Sin embargo, los datos reportados en la literatura sobre las MMP en los pacientes 
con disfunción sistólica son aún controvertidos. Por lo tanto, el objetivo de nuestro estudio es 
evaluar la asociación de los niveles de MMP-2 con parámetros de función miocárdica medidos 
por ecocardiografía en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica y fracción de eyección de ven-
trículo izquierdo (FEVI) deprimida que se encuentren en fase de estabilidad clínica. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Población a estudio:
Se llevó a cabo un análisis transversal de un estudio prospectivo y observacional en el que se in-
cluyeron a 120 pacientes que acudían a seguimiento clínica en la Unidad de Insuficiencia cardíaca 
del Hospital General Universitario de Elche. El diagnóstico de IC se estableció de acuerdo a las 
últimas guías publicadas17. Para ser incluidos en el estudio todos los pacientes debían cumplir los 
siguientes criterios de inclusión: a) diagnóstico de IC crónica con fracción de eyección menor al 
45% de cualquier etiología, b) presentar estabilidad clínica definida como ausencia de ingresos 
hospitalarios por descompensación de la IC o necesidad de uso de diuréticos intravenosos duran-
te al menos 10 meses antes de la fecha de inclusión, y c) debían estar bajo tratamiento optimiza-
do según las guías de práctica clínica actuales, incluido tanto la terapia médica como la terapia de 
resincronización cardíaca (TRC) cuando estuviera indicado. Los pacientes con síndrome corona-
rio agudo reciente (< 6 meses) o inestabilidad hemodinámica, así como cardiopatías congénitas 
o aquellos con evidencia de infección activa/neoplasia fueron excluidos del estudio. Se recogió el 
consentimiento informado firmado de cada uno de ellos. El estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética local y se ajustó a los principios descritos en la Declaración de Helsinki. 

A todos los pacientes se les realizó un electrocardiograma de 12 derivaciones, un ecocardiogra-
ma y una evaluación clínica. Se recopilaron datos generales como edad, sexo, índice de masa 
corporal y tensión arterial. 

Estudio ecocardiográfico: 
Todos los pacientes fueron evaluados con una ecocardiografía estándar transtorácica 2D, 3D 
y Doppler color que se llevó a cabo en el equipo EPIQ 7, Phillips Ultrasound System, utilizan-
do un transductor de 3,5MHz. Las imágenes se obtuvieron en vista paraesternal (eje largo y 
corto) y apical (cuatro, dos y tres cámaras). Todos los estudios fueron realizados por dos eco-
cardiografistas expertos. Las mediciones se obtuvieron siguiendo las recomendaciones de la 
Sociedad Europea de Ecocardiografía18. La fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
se calculó mediante el método de Simpson. La evaluación de la función sistólica del ventrículo 
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derecho (VD) se estimó a través del TAPSE, el cambio de área fraccional de VD y el valor de S’ 
en el anillo triscupídeo. Para la evalución de tamaño de la aurícula izquierda (AI) se utilizó el 
volumen de AI en vista apical indexado por superficie corporal. 

Prueba de laboratorio:
El día de la inclusión se llevó a cabo la extracción sanguínea de sangre venosa periférica. Las 
muestras de sangre se recogieron en tubos con EDTA y se centrifugaron. El suero y el plasma 
se almacenaron a -80ºC hasta su análisis. Los niveles de MMP-2 se midieron por duplicados 
en cada muestra de suero utilizando un inmunoensayo enzimático tipo sándwich disponible 
comercialmente (R&D Systems, Bio-techne SL- Madrid). 

Análisis estadístico:
El análisis descriptivo de las variables se ha realizado calculando frecuencias para las variables 
cualitativas y valores mínimo, máximo, medio y desviación estándar para las variables cuan-
titativas. Los factores asociados a la variable principal se han analizado mediante tablas de 
contingencia, mediante la prueba de Chi-Cuadrado o la prueba exacta de Fisher para variables 
cualitativas, y comparación de valores medios para variables cuantitativas, aplicando la prueba 
U-Mann-Whitney. Los análisis se realizaron con el programa R v.4.2.0.

RESULTADOS 
Un total de 116 pacientes fueron finalmente incluidos en el estudio. El 72% eran varones, con 
una edad media de 69 año (tabla 1). Más de la mitad de los pacientes eran dislipémicos e hi-
pertensos y menos de la mitad diabéticos. En torno a un 12% tenían hábitos tóxicos y casi un 
tercio presentaban fibrilación auricular. Los niveles medios de NT proBNP eran de 2.800pg/
ml, con una FEVI media del 32%. La etiología más frecuente de la disfunción ventricular en 
esta muestra era la isquémica (51,9%), seguida de la idiopática (36,5%). 

HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; FA: fibrilación auricular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva, TAS: 
tensión arterial sistólica; FG: filtrado glomerular; HbA1c; hemoglobina glicosilada; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquier-
do; VTDI: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; IECA/ARA II: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/
antagonistas de los receptores de angiotensina II; ARNI: inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina; ARM: antagonista del 
receptor de mineralocorticoides; DAI: desfibrilador automático implantable; TRC: terapia de resincronización cardíaca.

N = 116

Hombres 83 (71,6%)

Edad (años) 69 ± 12

Hta 78 (67,2%)

Diabetes 43 (37,1%)

Dislipemia 78 (67,2%)

Fumador activo 13 (11,2%)

Alcohol 16 (13,8%)

IMC 27,8 ± 4,9

FA 31 (26,7%)

EPOC 18 (15,5%)

TAS (mmhg) 129 ± 19

FG (ml) 66,4 ± 22,9

LDL 75,5 ± 34,2

HbA1c 6,1 ± 1,0

NT-proBNP 2805,5 ± 5865,7

FEVI basal (%) 32 ± 8

VTDVI (m) 162,2 ± 61,5

TAPSE (mm) 20 ± 5

B-bloqueantes 100 (86,2%)

IECA/ARA II 81 (69,8%)

ARNI 17 (14,7%)

ARM 89 (76,7%)

DAI 49 (42,2%)

TRC 16 (13,8%)
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Los niveles medios de MMP-2 en los pacientes de etiología isquémica eran de 247,6 ± 69,6 
ng/ml. La tabla 2 muestra las correlaciones entre MMP-2 y los parámetros ecocardiográ-
ficos. Se observó una correlación negativa entre los niveles de MMP-2 y la FEVI evaluada 
tanto en 2D como en 3D (r= -0.25, IC 95% [-0.26; -0.24] r=-0.25IC 95% [-0.26; -0.25] res-
pectivamente). Del mismo modo, también se observó una correlación negativa entre los 
niveles de MMP-2 y la función ventricular derecha (VD) evaluada a través del TAPSE, cam-
bio del área fraccional del VD y S’ del VD (r= -0.25, IC 95% [-0.26; -0.24]; r=-0.28, IC 95% 
[-0.29; -0.28]; r=-0.32, IC 95% [-0.31; -0.29] respectivamente). No se encontró asociación 
estadísticamente significativa entre los valores de MMP-2 con el volumen telediastólico del 
VI evaluado tanto en 2D como en 3D (r= 0.01, IC 95% [- 0.01; 0.01], (r= 0.03, IC 95% [0.02; 
0.04] respectivamente), sin embargo, se observó una correlación positiva con el diámetro 
basal del VD y con el volumen de AI (r= 0.28, IC 95% [0.28; 0.29], r= 0.32, IC 95% [0.31; 
0.33] respectivamente). 

DISCUSIÓN
Este trabajo tiene como objetivo a evaluar la asociación de los niveles plasmático de MMP-2 
con parámetros de remodelado ventricular medidos por ecocardiografía en una población no 
ampliamente estudiada como son los pacientes con disfunción ventricular que se encuentran 
en fase de estabilidad clínica. Los resultados del mismo muestran que en estos pacientes 
cuya etiología de la disfunción es la etiología isquémica, los niveles plasmáticos de MMP-2 
se correlacionan con el grado de disfunción ventricular. De este modo los pacientes con ma-
yores niveles de MMP-2 en sangre periférica presentan una mayor disfunción biventricular. 
Mayores niveles de MMP-2 se correlacionan con mayor disfunción de ventrículo izquierdo 
evaluado tanto por FEVI 2D como FEVI 3D, no habiéndose encontrado asociación con el vo-
lumen ventricular izquierdo obtenido tanto en ecocardiografía 2D como 3D. Así mismo, va-
lores más elevados de MMP-2 se asocian con una peor función ventricular derecha estimada 
a través del TAPSE, el cambio del área fraccional del VD y el valor de S’ del anillo tricuspídeo, 
encontrando así mismo una correlación significativa con el diámetro basal del VD. Por otro 
lado, en estos pacientes a mayores niveles de MMP-2 también parece asociarse a un mayor 
volumen de AI.

Variables Corr. IC 95% Sig.

FEVI -0.25 (-0.26 ; -0.24) *

FEVI 3D -0.25 (-0.26 ; -0.25) *

TAPSE -0.25 (-0.26 ; -0.24) *

Cambio del área fraccional -0.28 (-0.29 ; -0.28) *

S’ VD -0.32 (-0.31 ; -0.29) *

VTDVI 0.01 (-0.01 ; 0.01)

VTDVI 3D 0.03 (0.02 ; 0.04)

Diámetro basal VD 0.28 (0.28 ; 0.29) *

Volumen AI indexado 0.32 (0.31 ; 0.33) *

Volumen AI indexado 3D 0.30 (0.29 ; 0.31) *
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Podemos por tanto concluir que los pacientes con IC crónica de etiología isquémica con FEVI 
deprimida en fase de estabilidad clínica los niveles de MMP-2 se correlacionan con parámetros 
de función sistólica, de tal modo que mayores niveles de esta MMP se asocian a peor función 
biventricular, ventrículos derechos más dilatados y aurículas izquierda de mayor volumen. Así 
pues, los niveles de MMP-2 podrían representar un marcador útil del remodelado cardíaco en 
los pacientes con disfunción sistólica crónica y estabilidad clínica. 
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RESUMEN
El síndrome de Marfan (SMF) es una enfermedad del tejido conectivo causada por mutaciones 
del gen FBN1 y que afecta a diversos órganos, la afectación aórtica es la principal causa de mor-
bi/mortalidad. Objetivos: Evaluar el impacto de las mutaciones de FBN1 sobre la afectación 
aórtica y los eventos cardiovasculares en una cohorte de pacientes con SMF.

Métodos: Se han incluido todos los pacientes con SMF confirmado por estudio genético y cri-
terios clínicos que han sido atendidos/registrados en nuestro hospital entre 2016-2018. Se han 
analizado los genes FBN1 mediante técnica de secuenciación masiva con hibridación y captura 
con un panel personalizado. La clasificación de las variantes genéticas se realizó en base a la 
American College of Medical Genetics. Las variantes causales de SMF se han agrupado en mu-
taciones que generan haploinsuficiencia con menos fibrilina (grupo HI) y mutaciones que gene-
ran cambio en aminoácidos denominadas dominantes negativas (DN) con fibrilina alterada. La 
información del fenotipo se ha obtenido de las historias clínicas y valoración clínica presencial.

Resultados: En 61 pacientes se han identificado 43 variantes diferentes de FBN1consideradas 
patogénicas, 17 de ellas no estaban descritas previamente. Once variantes detectadas eran fami-
liares.  Hemos considerado las mutaciones tipo missense como DN (28 variantes en 38 casos), las 
mutaciones tipo nonsense,  splicing y deletions formaron el grupo HI (15 variantes en 23 casos).
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El grupo HI presentó respecto al grupo DN mayor porcentaje de pacientes con  score sistémico 
(fenotipo) positivo; no hubo diferencias en cuanto a los casos con afectación cardio/aórtica, 
pero el grupo HI presentó más casos con disecciones aórticas (Tipo A 19% vs. 13.2%; Tipo B 
9.5% vs. 2.6%). La edad a la que se produjo una disección aortica tipo A fue significativamente 
menor en el grupo HI (29 (19,25-38,75) años que en DN (35,5 (34,2-39,7) años.

La valoración del riesgo de sufrir un evento considerando: disección aórtica, cirugía aórtica y/o 
muerte no mostró diferencias estadísticamente significativas dependiendo del tipo de muta-
ción de FBN1.  

Conclusiones: las mutaciones del gen FBN1 causantes de haploinsuficiencia se relacionan 
con mayor afectación aórtica, mas disecciones y a edad más temprana que las mutaciones 
relacionadas con alteración de la fibrilina.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Marfan (SMF) es una enfermedad hereditaria autosómica dominante que 
afecta el tejido conectivo, causada por mutaciones del gen FBN1. Se considera enfermedad 
rara, tiene una prevalencia de 1/5000-10000 nacidos vivos1,2, sin preferencia de género, raza 
o grupo étnico2. En un 25% de casos de SMF las variantes patogénicas de FBN1 se presentan 
“de novo”3,4. La presencia de mutaciones de FBN1 afecta a diversos órganos o sistemas (cardio-
vascular, musculo-esquelético, ojos, sistema nervioso, pulmones, piel y tejidos)5. El gen FBN1 
codifica la formación de la proteína fibrilina-1; fibrilina-1 es una macromolécula estructural 
que sirve de soporte a elastina y junto a ella forma microfibrillas y fibras elásticas que son res-
ponsables de la elasticidad y fuerza del tejido conectivo. Fibrilina-1 influye en la homeostasis 
de factores de crecimiento como el factor de crecimiento transformante β (TGFβ ); cambios en 
fibrilina-1 dan lugar a incremento en la expresión y acción de TGFβ4,6,7, se produce aumento de 
fibrosis, disminución de la degradación de colágeno e incremento de la actividad de proteasas 
en la matriz extracelular.

Se han descrito más de 3000 variantes del gen FBN18; dependiendo del tipo de variante de 
FBN1 la formación de fibrilina-1 puede ser anómala en su función o en su cantidad. Las muta-
ciones dominantes-negativas (DN) o missense pueden dar lugar a una función anormal de la 
fibrilina-1 resultante de una fibrilina estructuralmente alterada, que se incorpora junto con la 
fibrilina-1 normal derivada del alelo no mutado. Por el contrario, las mutaciones de FBN1 que 
dan lugar a la haploinsuficiencia (HI) afectan la cantidad de fibrilina-19,10. 

Las manifestaciones clínicas de este síndrome se deben a la afectación de distintos sistemas 
y se expresan de forma variada y con distinto grado de severidad incluso en los miembros de 
una misma familia10, la mortalidad y morbilidad dependen sobre todo de la afectación aórtica 
debido a su dilatación, disección o rotura11. Las complicaciones pulmonares, esqueléticas y 
aórticas son mas prevalentes en adultos con SMF que en niños, los hombres adultos desarro-
llan con mas frecuencia dilatación de raíz aórtica que las mujeres y necesitan reemplazamiento 
quirúrgico preventivo12,13.

El diagnóstico del SMF se basa en el cumplimiento de los criterios de Ghent2 de 2010; donde 
se indica la importancia de la presencia de variantes patogénicas en el gen FBN1. Más del 
97% de los casos que cumplen los criterios clínicos son portadores de mutaciones de FBN112; 
por ello la secuenciación del gen es de gran importancia en el diagnóstico de este síndrome, 
especialmente en jóvenes que no presentan suficientes manifestaciones clínicas para su diag-
nóstico. Se han asociado diferentes mutaciones de FBN1 con un amplio abanico de fenotipos 
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de SMF clásico14-19 y aunque se conocen algunas correlaciones entre el genotipo de FBN1 y el 
fenotipo, pocos son predictivos.  Una excepción son las mutaciones en los exones 24-32 que 
se han asociado a Marfan neonatal; algunos estudios han mostrado que las variantes con sus-
titución de cisteína (Cys) están asociadas con mayor frecuencia a la presencia de ectopia lentis 
(desplazamiento parcial o completo de los cristalinos)20 ; también las variantes HI parecen 
estar asociadas a peor pronóstico cardiovascular21.

 La posibilidad de cirugía aórtica preventiva previa a su rotura ha hecho que la esperanza de 
vida en estos pacientes se amplíe considerablemente. En ausencia de complicaciones se re-
comienda el seguimiento cardiovascular anual por ecocardiografía y/o resonancia magnética 
cada dos años. Como tratamiento farmacológico se utilizan β bloqueantes y bloqueadores del 
receptor de angiotensina II (losartan)3,22 ambos han mostrado en estudios clínicos y experi-
mentales que retrasan la afectación aórtica6,22,23.

En este estudio se describe una cohorte de pacientes con SMF que forman parte de un registro 
hospitalario de la Comunidad Valenciana y se evalúa el impacto de las variantes del gen FBN1 
sobre la afectación aórtica y los eventos cardiovasculares

MATERIAL Y MÉTODOS

Población de estudio

Cuando se estableció la Unidad de Marfan en nuestro hospital habían contabilizados un to-
tal de 230 pacientes con diagnóstico de SMF en el periodo de 2006-2016 según las historias 
clínicas. La ausencia de una unidad especializada y el hecho de que estos pacientes fueran 
tratados en diversos servicios dieron lugar a una importante pérdida de información. En 2016 
se estableció la Unidad de Marfan en el hospital universitario La Fe y a partir de entonces la 
información de los pacientes que han pasado por la Unidad se ha registrado sistemáticamente. 

Se han incluido 61 pacientes con diagnóstico de SMF confirmado por criterios clínicos y por 
el estudio genético, en el periodo de 2016-2019 y que estaban incluidos en el Registro hospi-
talario de SMF. La información del fenotipo se obtuvo a partir de las historias clínicas y del 
examen físico. Se estableció el diagnóstico según la nosología de Ghent revisada12, que se basa 
en la presencia de manifestaciones clínicas o fenotipo para evaluar el score sistémico (positivo 
si > 7 puntos) y la presencia de afectación aórtica incluyendo dilatación/aneurisma, disección  
o cirugía aórtica; la presencia de ectopia lentis, los antecedentes familiares de SMF y el estudio 
del gen FBN1. Se ha considerado evento cardiovascular a la presencia de disección aórtica, la 
presencia de cirugía preventiva de raíz aórtica y la presencia de muerte por causa cardiovascu-
lar. El estudio fue aprobado por el Comité ético de investigación biomédica (2016/0114) y se 
obtuvo la firma del consentimiento informado de los pacientes para su inclusión en el registro 
y para la realización del estudio genético. Se han cumplido todas las regulaciones legales para 
mantener la confidencialidad de la información de los pacientes.

Secuenciación de FBN1

El estudio genético consistió en la extracción de ADN genómico a partir de sangre periférica por 
los protocolos estándar. Se analizaron FBN1, TGFBR1 y TGFBR2 mediante secuenciación ma-
siva (next generation sequencing NGS) con hibridación y enriquecimiento de dianas basado en 
la captura utilizando un panel personalizado ((Sure Select Custom Panel QXT, Agilent Techno-
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logies, Santa Clara, CA). La secuenciación se llevó a cabo en la plataforma MiSeq (Illumina, San 
Diego, CA) y los datos se analizaron con el software Alissa (Agilent Technologies, Santa Clara, 
CA). La clasificación de las nuevas variantes genéticas se realizó según las recomendaciones del 
Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)24, utilizando VarSome y otros software bioin-
formáticos25. Todas las variantes notificadas se confirmaron mediante secuenciación bidireccio-
nal de Sanger y se anotaron basándose en la transcripción de FBN1 (GenBank: NM_000138.4; 
GenPept: NM_000138.4). Las nuevas variantes se han depositado en la base de datos de varia-
ciones FBN1 en línea (https://databases.lovd.nl/shared/genes/FBN1).

Las variantes causales del SMF se clasificaron en dos grupos: las que generaron una haploin-
suficiencia (HI) con menor cantidad de fibrilina producida y que incluyen variantes nonsense, 
deletion, splicing, y las variantes que generan un cambio de aminoácido (mutaciones DN, 
missense) que se traduce en alteración en la función de la fibrilina.1, 26, 27

Análisis estadístico
Se presentan los datos de las variables cuantitativas como media y desviación estandar o como 
mediana y 1er, 3er cuartil; las variable cualitativas se presentan por frecuencias (%). Para la 
comparación entre grupos dependiendo del tipo de variable, se aplicó el test “t” de Student o 
el test Xi2. Para relacionar la presencia de los distintos criterios (antecedentes familiares, score 
sistémico, afectación aórtica y ectopia lentis) con el tipo de mutación, los modelos de regresión 
logística se ajustaron por edad y sexo como posibles factores de confusión. Los resultados de 
la regresión logística se presentan como odds ratio (OR), intervalos de confianza y valores p. 
Se realizó un análisis de sensibilidad bajo la perspectiva bayesiana (regresión logística) para 
evaluar la robustez de los resultados. Se realizó un análisis multivariante (riesgos proporcio-
nales de Cox) para evaluar los factores asociados al riesgo de eventos y calcular los cocientes 
de riesgos (HR), que se representaron mediante curvas de Kaplan-Meier. Un valor p <0,05 se 
consideró estadísticamente significativo. Todos los análisis estadísticos se realizaron con el 
programa estadístico R (RTeam core 2012, versión 3.6.1) con los paquetes click R (0.4.32) y 
survival (3.1-7).

RESULTADOS
En este estudio se han analizado los datos de una cohorte de 61 pacientes con variante patogé-
nica de FBN1 y criterios clínicos de SMF. Se excluyeron los pacientes de presentaron variantes 
de TGFBR1 y TGFBR2 con diagnóstico de Síndrome de Loeys Dietz. Se han identificado 43 
variantes diferentes 17 de ellas no se habían descrito previamente.

En la figura 1 se muestra la distribución de las variantes identificadas  y la localización en el 
gen FBN1 de las variantes descritas por vez primera. De las 43 variantes diferentes detecta-
das, 28 eran missense  (12 de ellas no descritas), 6 fueron nonsense (2 de ellas no descritas), 
6 splicing (2 no descritas) y 3 deletion (1 de ellas no descrita). Consideramos las mutaciones 
tipo missense como DN estaban presentes en 38 pacientes y las variantes nonsense, deletion 
y splicing como HI presentes en 23 pacientes. La patogeneicidad de las variantes se clasificó 
según las guías de ACMG.

En el momento del reclutamiento, los pacientes del grupo HI (23 casos, que representan el 
37,7% del total) tenían una edad media de 32,1±15,8 años, y el 56,5% eran varones. Los pa-
cientes del grupo de DN (38 casos, que representan el 62,3% del total) tenían una edad media 
de 32,6±15,9 años, y el 57,9% eran varones. Cuatro casos del grupo DN (10,5%) murieron du-
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rante el periodo de análisis por: muerte súbita un caso, complicaciones por cirugía cardio-aór-
tica 2 casos, encefalopatía y complicaciones cardiacas un caso; en el grupo HI un caso había 
fallecido (4,3%) por miocardiopatía isquémica.

Cuando comparamos ambos grupos  (DN y HI) por sus características clínicas no se mostra-
ron diferencias significativas Tabla1; aunque el grupo HI presenta mayor porcentaje de casos 
con score sistémico positivo (> 7) pero con un odds ratio no significativo (OR=2.21, 95% CI 
[0.65–7.95], p=0.21). Sin embargo, basándonos en el análisis de sensibilidad bayesiano, ob-
tuvimos un 90% de certeza (ratio de evidencia 9,26) de que la presencia de un score sistémico 
positivo era mayor en el grupo HI que en el grupo DN. Ni la afectación aórtica (OR=1,28, IC 
95% [0,33-5,33], p=0,72) ni la ectopia lentis (OR=0,75, IC 95% [0,24-2,27], p=0,62) ni antece-
dentes familiares de SMF (OR=0,672, IC 95% 0,26-2,25], p=0,51) estaban significativamente 
influidos por el tipo de variante genética. Sin embargo, el análisis de sensibilidad bayesiano 
mostró un 88% de certeza (ratio de evidencia 7,51) de que el grupo con la variante DN tenía 
más probabilidades de tener ectopia lentis que el grupo HI y un 74% de certeza (ratio de evi-
dencia 2,88) de que los pacientes con variantes DN tenían más probabilidades de tener ante-
cedentes familiares de SM que los pacientes con HI. No hubo diferencias entre los grupos en 
cuanto a la probabilidad de afectación de la aorta.

Aunque no significativamente, el grupo HI mostró mayor porcentaje de disección aórtica que 
el grupo DN (disección Tipo A, 17,4% vs. 13,1%, p=0,622; y disección Tipo B 17,4% vs 2,6%. 
p=0,105) (tabla 1). Además, hubo más casos sin afectación cardio-aórtica en el grupo DN 
(18,4%) que en el grupo HI (8,7%) (p=0,053). No obstante, la edad a la que se realizó la cirugía 
profiláctica fue similar en ambos grupos y la edad a la que se produjo una disección aórtica de 
tipo A fue menor en el grupo HI (29 (19,25, 38,75)) que en el grupo DN (35,5 (34,2, 39,7)), 
aunque sin significación estadística (p=0.132).

Se evaluó el riesgo de eventos entre los grupos de DN y HI, incluyendo la disección aórtica, la 
cirugía profiláctica aórtica o la muerte, mediante un análisis de regresión de Cox y se visualiza-
ron los resultados mediante curvas de Kaplan-Meier (Figura 2). No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos de DN y HI en cuanto al riesgo de evento (HR 
1,49, IC 95% [0,66-3,36], p=0,33). Independientemente del grupo de variante de FBN1 y para 
toda la cohorte hay asociación positiva de la edad con la probabilidad de tener afectación aór-
tica (OR 1,065, IC del 95% [1,016, 1,127], p=0,015).

DISCUSIÓN
El estudio que presentamos es un estudio observacional y transversal en una cohorte de 61 
pacientes con SMF; todos presentaban variantes patogénicas del gen FBN1 y habían sido 
diagnosticados según la nosología de Ghent revisada12. Se ha analizado la asociación entre el 
fenotipo y el genotipo utilizando análisis molecular que nos ha revelado la presencia de 43 va-
riantes de FBN1 diferentes y de ellas 17 eran nuevas. Este alto porcentaje  de variantes nuevas 
podría explicarse por el hecho de que nuestra población no ha sido estudiada de una forma 
sistemática a nivel genético. Las nuevas variantes estaban presentes en un tercio de nuestra 
cohorte, pero sin rasgos distintivos en comparación con los otros dos tercios. Ninguna de las 
mutaciones encontradas se repitió en casos ajenos a las familias donde se encontraron. Para 
facilitar el estudio de la relación entre el fenotipo y las mutaciones del FBN1, agrupamos las 
mutaciones en las que tienen un efecto DN con alteración en la función de la proteína y las que 
conducen a HI con disminución en la cantidad de proteína.
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Como en otros estudios7,28 la mayoría de las nuevas variantes en nuestra cohorte fueron mis-
sense destacando el alto porcentaje de residuos de Cys implicados (sustituyendo o produ-
ciendo). Los residuos de cisteína desempeñan un papel importante en la estabilización de las 
proteínas y suelen ser patógenos en FBN129.

En consonancia con un estudio anterior15, en el grupo de DN los casos con sustitución de Cys  
mayor porcentaje de pacientes presentaron ectopia lentis, pero sin diferencias en la gravedad 
de la afectación aórtica. Otro estudio demostró que las variantes que afectan o que creaban 
residuos de Cys conducían a un mayor riesgo (6,3 veces mayor) de eventos aórticos graves 
(sustitución de la raíz aórtica, disección de tipo A y muertes relacionadas) que las variaciones 
sin cambios en los residuos de Cys10. Nuestro grupo  con las variantes de DN con sustitución 
de Cys no mostró diferencias en el riesgo de eventos con respecto a los otros grupos.

Algunos casos no cumplían todos los criterios clínicos de Gante y, como se ha descrito ante-
riormente, la heterogeneidad clínica era importante 3, 30. Una posible explicación es la edad de 
los pacientes, ya que 27,8% de ellos tenían menos de 18 años y probablemente no han desa-
rrollado aún las manifestaciones clínicas características de los pacientes con SM que aparecen 
a lo largo de la vida. No obstante, hubo una asociación positiva entre la edad y la probabilidad 
de sufrir afectación aórtica. Al igual que en otro estudio 20, no se encontraron diferencias de 
sexo en la incidencia o edad de diagnóstico en la cohorte estudiada.

El pronóstico de los pacientes con SMF ha mejorado no sólo por la optimización de los tra-
tamientos médicos y quirúrgicos, sino también por un diagnóstico mejor y más temprano31. 
Describimos aquí 17 nuevas variantes en el gen FBN1 en una población que no ha sido estu-
diada previamente, y que pueden contribuir a una mejor comprensión de las causas del SMF. 
Nuestro estudio también aporta pruebas del diferente comportamiento clínico de los pacien-
tes con variantes de FBN1 según se trate de mutaciones DN o HI.

Limitaciones del estudio

Hemos incluido pacientes con un amplio rango de edad y un alto porcentaje de nuestros pa-
cientes eran menores de 18 años; esto puede haber influido en la presencia de ciertos paráme-
tros clínicos como es la presencia de afectación aórtica o de eventos.  Aunque nuestro estudio 
tiene un tamaño de muestra pequeño, lo que limita la potencia estadística, creemos que ofrece 
información valiosa sobre las características clínicas y el tipo de mutaciones de FBN1 en los 
pacientes. Debido a la limitación en el número de pacientes incluidos, simplificamos la cla-
sificación del tipo de variante en los dos grupos mencionados.  El estudio es transversal y la 
evolución de la propia enfermedad varía de un caso a otro y a lo largo de la vida. Es necesario 
desarrollar más estudios prospectivos y ampliar el número de pacientes mediante el desarrollo 
y la centralización regional de unidades específicas de SMF.

En conclusión: Se han descrito 17 nuevas variantes del gen FBN1 no conocidas previamente. 
Aportamos pruebas del diferente comportamiento clínico de los pacientes con mutación de 
FBN1 tipo DN o HI. En general, nuestros resultados están en línea con estudios anteriores en 
los que las variantes de residuos de Cys se asocian con una mayor predisposición a desarrollar 
ectopia lentis.
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variante DN (n 38)  variant HI (n 23) P value

Edad (años) 36 (17, 43) 34 (18, 47) 0.982

Sexo (hombres) 22 (57.9%) 13 (56.5%) 0.993

HF evento aórtico/SMF 25/35 (71.4%) 14/22 (63.6%) 0.787

Ectopia Lentis 17/36 (47.2%) 10/23 (43.5%) 0.709

Score sistémico>7 14/33 (42.4%) 14/22 (61.9%) 0.286

Afectación aórtica 28/38 (73.7%) 18/23 (78.3%) 0.574

DATA 5/38 (13.1%) 4/23 (17.4%) 0.622

DATB 1/38 (2.6%) 4/23 (17.4%) 0.105

DA/AAP 22/38 (57.9%) 16/23 (69.6%) 0.495

AT 3/38 (7.9%) 2/23 (8.7%) 0.581

PVM 5/38 (13.2%) 3/23 (13.0%) 0.800

PVT 2/38 (5.3%) 1/23 (4.3%) 0.890

No afectación aórtica 7/38 (18.4%) 2/23 (8.7%) 0.053

Muerte  4/38 (10.5%) 1/23 (4.3%) 0.409

Cirugía preventiva 9/38 (23.7%) 8/23 (34.8%) 0.522

β bloqueadores 16/36 (44.4%) 15/23 (65.2%) 0.136

ARAII 10/36 (27.8%) 7/23 (30.4%) 0.522

Otros (IECA, Ca ant,) 8/36 (22.2%) 7/23 (30.4%) 0.404

HTA 4/35 (11.4%) 5/23 (21.7%) 0.383

Dislipemia 3/35 (8.6%) 3/23 (13.0%) 0.525

DMT2 1/35 (2.8%) 0 0.395

Tabaquismo 5/38 (13.2%) 5/23 (21.7%) 0.383

Edad de cirugía 33.5 (27.5, 39) 34.5 (28.5, 38.7) 0.453

Edad de DATA 35.5 (34.5, 39.7) 29 (19.2, 38.7) 0.132

Tabla 1. - Características clínicas de pacientes con síndrome de Marfan según variantes de 
gen FBN1

DN dominante negativa; HI haploinsuficiencia; DA/AAP,  dilatación aórtica/aneurisma aorta proximal; IECA, 
inhibidores enzima convertidora de angiotensina ; ARAII, antagonistas de los receptores AT1 de angiotensina 
II;  Ca ant., Calcio antagonistas; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; DN, variantes dominante negativa; HF, antece-
dentes familiares de síndrome de Marfan; variantes de haploinsuficiencia  HI; HTA, hipertensión arterial; SMF, 
síndrome de Marfan; PVM, prolapso de válvula mitral; AT , aorta torácica/aneurisma aorta descendente; DATA 
disección aórtica tipo A; DATB; disección aórtica tipo B; PVT prolapso válvula tricúspide. Edad como mediana 
(1º y 3º cuartiles).
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Figura 1. Representación gráfica de las variantes de FBN1 (porcentaje) y el cambio de nu-
cleótidos en cada tipo de variante (A). Distribución de las nuevas variantes en todo el gen 
FBN1 (B).

Figura 2. Representación gráfica de la probabilidad de tener un evento (cirugía aórtica disec-
ción aórtica o muerte) en función de las mutaciones agrupadas del FBN1. La línea plana indica 
el grupo dominante-negativo (ND) y la línea punteada el grupo de haploinsuficiencia (HI).
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Comunicaciones premiadas08

RESUMEN 
Objetivos: La angiogénesis está implicada en la recuperación de la microcirculación tras un 
infarto agudo de miocardio (IAM). Uno de los factores pro-angiogénicos clásicos es el “vascular 
endothelial growth factor” (VEGF). Sin embargo, se ha descrito recientemente la isoforma an-
ti-angiogénica VEGF-A165b en patologías como el cáncer y la retinopatía diabética. El objetivo 
de este estudio fue evaluar la implicación de esta isoforma anti-angiogénica en modelos muri-
nos de IAM reperfundido y no reperfundido. 

Métodos: Se realizaron dos modelos de IAM: IAM no reperfundido (ligadura permanente de la 
arteria coronaria descendente anterior) e IAM reperfundido (45-min de oclusión de la arteria 
coronaria y posterior reperfusión del flujo sanguíneo). En ambos grupos de IAM, se incluyeron 
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dos subgrupos: uno sin tratamiento y otro tratado intraperitonealmente con un anticuerpo 
bloqueador de la isoforma VEGF-A165b (n=8/grupo). A los cuatro grupos, se les realizó una eco-
cardiografía previa al sacrificio para evaluar la función sistólica. Asimismo también se cuanti-
ficó el tamaño de infarto macroscópica y microscópicamente así como la vascularización en la 
zona infartada mediante inmunohistoquímica.

Resultados: En ambos modelos de IAM, se observó un incremento de los valores circulantes 
y miocárdicos de este factor anti-angiogénico en comparación con ratones control. Asimismo, 
el bloqueo de VEGF-A165b en el modelo de IAM reperfundido, pero no en el IAM no reper-
fundido, mejoró la función sistólica evaluada mediante la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (p<0,05) y la fracción de acortamiento (p<0,05). La neutralización de esta forma iso-
forma anti-angiogénica también produjo una reducción del tamaño de infarto (p<0,01) y un 
aumento del número de vasos (p<0,05) en el tejido infarto en el modelo de IAM reperfundido, 
pero no en el no reperfundido.  

Conclusiones: El bloqueo del factor VEGF-A165b mejora la angiogénesis, reduce el tamaño 
de infarto e incrementa la función sistólica en el modelo de IAM reperfundido, pero no en el 
de IAM no reperfundido. En consecuencia, la neutralización de la isoforma anti-angiogénica 
VEGF-A165b representa una potencial terapia co-adyuvante a la reperfusión coronaria. 

PALABRAS CLAVE
Infarto de miocardio. Angiogenesis. VEGF-A165b. 

ABREVIATURAS
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo
IAM: infarto agudo de miocardio
IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST
OMV: obstrucción microvascular
VEGF: vascular endothelial growth factor
VI: ventrículo izquierdo

INTRODUCCIÓN
El infarto agudo de miocardio (IAM) constituye una de las principales causas de morbi-mortali-
dad en nuestro entorno (1). A pesar de que se han hecho grandes avances en el tratamiento de 
reperfusión coronaria mediante revascularización percutánea, entre el 30-50% de los pacientes 
sufren un importante daño de la microcirculación conocido como obstrucción microvascular 
(OMV). Este fenómeno ejerce efectos deletéreos a nivel estructural y pronóstico (2-4). Por ello, 
resulta necesario seguir avanzando para completar el paradigma actual en el manejo del IAM, 
la reperfusión precoz, mediante un abordaje que permita solucionar también la OMV. 

La angiogénesis tiene un papel central en la restauración de la microvasculatura a nivel car-
diaco. En el adulto, la red vascular está en estado quiescente. Por contra, ante determinados 
estímulos, tales como la falta de oxígeno que ocurre durante la oclusión de la arteria coronaria, 
el proceso de angiogénesis se puede activar. Uno de los marcadores pro-angiogénicos tradicio-
nales es el vascular endothelial growth factor (VEGF) (5). Se ha demostrado que los niveles 
de este factor están aumentados en el miocardio isquémico así como en suero de pacientes 
con un IAM con elevación del ST (IAMEST) (6-8). Sin embargo, a pesar del incremento de los 
valores séricos de este factor pro-angiogénico tras un IAM, se ha observado que existe una 
deficiente vascularización en el miocardio infartado (9).
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Recientemente se ha descrito una isoforma anti-angiogénica de este factor, el VEGF-A165b, 
cuyo déficit se ha correlacionado con una mayor capacidad angiogénica en algunas patolo-
gías tales como el cáncer y la retinopatía diabética (10,11). Concretamente en el campo de 
las enfermedades cardiovasculares, un incremento de la isoforma VEGF-A165b se ha asociado 
con una menor vascularización en pacientes con enfermedad arterial periférica (12,13). En el 
contexto del IAM, un estudio previo del grupo en pacientes con IAMEST demostró el incre-
mento de esta isoforma en fases hiperagudas post-reperfusión y que los valores son más altos 
en aquellos pacientes que presentan una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
más reducida y con una mayor tasa de eventos adversos durante el seguimiento (14).

En consecuencia, el objetivo principal de este trabajo es demostrar la implicación de la iso-
forma VEGF-A165b en dos modelos murinos, IAM reperfundido e IAM no reperfundido, así 
como estudiar el potencial efecto beneficioso de su bloqueo en cuanto al tamaño de infarto, la 
función sistólica y la densidad microvascular en el tejido infartado. 

MÉTODOS
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética y Experimentación Animal de la Universidad 
de Valencia (número de protocolo: 2016/VCS/PEA/00075) y se realizó siguiendo las guías de 
la Directiva 2010/63/EU.

Los ratones C57BL/6J (Charles River Laboratories, Châtillon-sur-Chalaronne, Francia) tenían 
16±2 semanas y se criaron y mantuvieron en condiciones específicas libres de patógenos, a 
una temperatura constante de 22±2ºC y humedad del 60-65% con un ciclo de luz/oscuridad 
de 12h y con acceso libre a la comida normal y al agua esterilizada en autoclave.

Modelo murino de IAM
Se indujo IAM en ratones (n=37) por ligadura de la arteria coronaria descendente anterior 
izquierda, pero 5 de ellos fallecieron antes de la finalización del protocolo experimental. Los 
ratones se separaron en dos grupos: a) IAM no reperfundido (ligadura coronaria permanente 
sin permitir la reperfusión) y b) IAM reperfundido (oclusión transitoria durante 45 minutos 
de la coronaria izquierda y posterior reperfusión). En el modelo de IAM no reperfundido, se 
apretó el nudo, con la consiguiente oclusión del flujo coronario. En el modelo de IAM reper-
fundido, se colocó un tubo de 23 G entre la arteria coronaria y la sutura de seda 6-0. Cuando 
finalizó el tiempo de isquemia (45 minutos), se eliminó el tubo para permitir una reperfusión 
completa. En ambos modelos, la isquemia se confirmó mediante la elevación del segmento ST 
en el electrocardiograma (14). 

Además se incluyó en el estudio un grupo de animales control (n=8). A estos animales se les 
aplicó el mismo protocolo quirúrgico, excepto por la oclusión coronaria. 

Grupos experimentales
Se aleatorizó a los ratones en los siguientes grupos de tratamiento: a) grupo control; b) IAM 
no reperfundido tratado intraperitonealmente con anticuerpo anti-IgG; c) IAM no reperfun-
dido con anticuerpo bloqueador anti-VEGF-A165b; d) IAM reperfundido tratado intraperito-
nealmente con anticuerpo anti-IgG; e) IAM reperfundido con anticuerpo bloqueador anti-VE-
GF-A165b. Cada grupo experimental constaba de 8 animales, por lo que el grupo de estudio 
definitivo estaba formado por 40 ratones. 
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 Ecocardiografía

Antes del sacrificio, los ratones fueron anestesiados con isoflurano y se obtuvo una ecocar-
diografía transtorácica del ventrículo izquierdo (VI) utilizando un cabezal de exploración de 
matriz lineal de 50 MHz interconectado con un equipo Vivid S5 (GE Healthcare, Chicago, IL) 
(14). Los ratones se colocaron sobre una almohadilla térmica bajo anestesia ligera con isoflura-
no. A partir de las imágenes en modo M, se calcularon el diámetro telediastólico y telesistólico 
del VI, la fracción de acortamiento del VI y la FEVI.

Muestras de sangre

Veintiún días después de la inducción del IAM, los animales se volvieron a anestesiar, se colo-
caron en posición supina y se extrajo una muestra de sangre de la vena cava. A continuación, 
los ratones anestesiados se sacrificaron mediante dislocación cervical. La sangre se centrifugó 
a 2.500 rpm durante 15 min y el suero se almacenó a -80ºC.

Cuantificación del tamaño de infarto

Después del sacrificio, se extrajeron los corazones y se cortaron en rodajas de eje corto de 1 
mm de espesor. En primer lugar, cada sección se fotografío en luz natural. En segundo lugar, 
las rodajas se incubaron en una solución al 2% de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (Sigma 
Aldrich, San Luis, MO) a durante 20 min y fueron también fotografiadas en luz natural. 

Posteriormente, las muestras fueron fijadas en ácido paraformaldehído al 4%, se incluyeron en 
parafina, se seccionaron (5 µm) y se montaron en portaobjetos de vidrio. Para caracterizar aún 
más el miocardio de los ratones, las muestras de corazón se tiñeron con hematoxilina-eosina 
(Sigma Aldrich, San Luis, MO) para cuantificar el tamaño del infarto y con la tinción de tricró-
mico de Masson (PanReac AppliChem, Chicago, IL) para detectar la presencia de fibrosis (14).

Después de digitalizar las imágenes, la cuantificación manual de todas las imágenes micros-
cópicas se realizó en un laboratorio dedicado por un observador que desconocía el protocolo 
experimental utilizando el software de análisis Image-Pro Plus (Media Cybernetics Inc, Rock-
ville, MD).

Detección de VEGF-A165b

Los niveles séricos de VEGF-A165b se midieron usando un kit ELISA disponible comercialmen-
te (cat #MBS9357293 MyBiosource Inc. San Diego, CA), de acuerdo con las recomendaciones 
del fabricante. 

Detección de VEGF-A165b y cuantificación de neoangiogénesis en mues-
tras de tejido miocárdico

Para la detección de la neovascularización, las secciones deshidratadas se trataron con protei-
nasa K (cat # s3020, Dako, Agilent Technologies, Santa Clara, CA) durante 30 minutos a tem-
peratura ambiente para la recuperación del antígeno. Después de la incubación con solución 
de bloqueo de peroxidasa (cat #s3023, Dako, Agilent Technologies, Santa Clara, CA) y el blo-
queo con suero de cabra (15%) (cat #ab7481, Abcam, Cambridge, Reino Unido), las muestras 
se incubaron durante la noche (4ºC) con el anticuerpo policlonal de conejo anti-ratón-CD31 
(dilución 1:50, cat #ab28364, Abcam) diluido en Antibody Diluent (cat #s2022, Dako, Agilent 
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Technologies, Santa Clara, CA). El marcaje específico se detectó con un anticuerpo secunda-
rio anti-conejo de polímero-HRP marcado y se reveló con 3,3’-diaminobencidina (cat #4010, 
Dako, Agilent Technologies, Santa Clara, CA).

Para la detección de VEGF-A165b se realizó un análisis de doble inmunofluorescencia, las 
muestras se incubaron durante la noche (4ºC) con anticuerpo anti-VEGF-A165b de ratón, clon 
56/1 (dilución 1:50, gato MABC595, Sigma Aldrich, San Luis, MO) y anti-CD31 de ratón po-
liclonal de conejo (dilución 1:50, cat # ab28364, Abcam). El marcaje específico se detectó con 
un anticuerpo secundario anti-ratón de cabra Alexa Fluor 488 (dilución 1:1000, cat #A11001, 
ThermoFisher Scientific, MA) o un anticuerpo secundario anti-conejo de cabra Alexa Fluor 
594 (dilución 1:1000, cat #A11037, ThermoFisher Scientific, MA). Los núcleos se tiñeron con 
DAPI. Para confirmar la especificidad de los anticuerpos, solo se utilizaron controles de isotipo 
(cat #172730, Abcam, Cambridge, Reino Unido) o anticuerpos secundarios como controles 
negativos. Se capturaron cinco campos independientes de cada sección (Axio Observer A1, 
Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania), se digitalizaron y luego se analizaron con el software de 
análisis Image-Pro Plus (Media Cybernetics Inc, Rockville, MD). 

Análisis estadístico
Se evaluó la normalidad de la distribución con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos 
continuos con distribución normal se expresan como media±desviación estándar de la media 
y se compararon utilizando la aprueba de la t de Student para datos no emparejados o el ANO-
VA unilateral. Se evaluaron las correlaciones lineales utilizando el coeficiente de correlación 
de Pearson. Se consideró que había significación estadística con valores bilaterales de p<0,05. 
Todas las pruebas estadísticas se realizaron con SPSS 19.0.

RESULTADOS
Los niveles circulantes de VEGF-A165b aumentaron después del IAM y se asociaron con 
una función sistólica reducida

Los niveles circulantes de VEGF-A165b aumentaron significativamente 21 días después de la 
inducción del IAM en ambos grupos experimentales: IAM no reperfundido (212±10 pg/ml, 
p-valor<0,01) e IAM reperfundido (213±12 pg/ml, p-valor<0,05) en comparación a el grupo 
control (167±7 pg/mL) (Fig. 1A). A continuación, se exploró la asociación entre los paráme-
tros derivados de la ecocardiografía y los valores circulantes de VEGF-A165b antes del sacrificio. 
Se obtuvo una correlación inversa entre los niveles séricos de VEGF-A165b con la FEVI (Fig. 1B) 
y con la fracción de acortamiento del VI (Fig. 1C).

La expresión de VEGF-A165b aumenta en las células endoteliales en ambos modelos ex-
perimentales de IAM

Los estudios de inmunofluorescencia revelaron que, aunque se observó una expresión cons-
titutiva débil de VEGF-A165b en los controles, la presencia de VEGF-A165b se intensificó en las 
áreas de infarto de ambos grupos de IAM (p-valor<0,05, Figs. 1D y 1E). Además, la colocaliza-
ción con inmunofluorescencia confirmó la expresión de VEGF-A165b en las células endoteliales 
(CD31+) (Fig. 1F).

El bloqueo de la actividad de VEGF-A165b mejoró la angiogénesis, la función sistólica y el tama-
ño del infarto en ratones sometidos a IAM reperfundido, pero no a IAM no reperfundido



53
SOCIEDAD VALENCIANA DE CARDIOLOGÍA

Efectos sobre la función sistólica y el tamaño del infarto

En el modelo de IAM reperfundido, el tratamiento con un anticuerpo anti-VEGF-A165b dio 
como resultado una mejor FEVI (57,2±9,6% frente a 48,1±5,9%, p-valor<0,05) (Figs. 2D y 2E) 
y una fracción de acortamiento del VI (34,2±7,0% frente a 27,6±4,1%, p-valor<0,05) en com-
paración con los animales tratados con anticuerpo anti-IgG (Figs. 2D y 2F). Por el contrario, a 
pesar del bloqueo de VEGF-A165b, no se observó ninguna mejora en la función sistólica entre 
ambos grupos de animales sometidos a un IAM no reperfundido.

A continuación, se realizó el análisis macroscópico de corazones aislados de los cuatro grupos 
experimentales (Fig. 2A). El tratamiento con un anticuerpo específico anti-VEGF-A165b en el 
modelo de IAM reperfundido resultó en una reducción del tamaño del infarto en comparación 
con el tratamiento con anticuerpo anti-IgG (10,2±2,8% frente a 20,0±4,6%, p-valor<0,01) 
(Figs. 2A y 2B), pero no se detectaron cambios en el grosor de la pared (0,5±0,1 mm frente a 

Figura 1. Los niveles séricos y miocárdicos de la isoforma vascular endothelial growth factor (VEGF)-A165b 
aumentan en modelos experimentales de infarto agudo de miocardio (IAM).
 (A) Los niveles séricos de VEGF-A165b antes del sacrificio estaban elevados en ratones sometidos a IAM en comparación con los 
controles. Además, los niveles circulantes de VEGF-A165b se asociaron indirectamente con la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (LVEF, B) y la fracción de acortamiento del ventrículo izquierdo (LV-FS, C) evaluados ambos parámetros por ecocardio-
grafía transtorácica previa al sacrificio.
(D) Imágenes representativas de hematoxilina-eosina (panel superior), tricrómico de Masson (panel central) e inmunofluorescencia 
específica para VEGF-A165b (panel inferior, verde). (E) Los análisis de inmunofluorescencia revelaron una mayor presencia de VE-
GF-A165b en el tejido infartado de ambos modelos de IAM en comparación con los controles. (F) Imágenes representativas que mues-
tran la colocación de CD31 / VEGF-A165b en tejido de miocardio de infarto. La inmunorreactividad se visualizó usando anticuerpos 
secundarios Alexa Fluor 594 (CD31, rojo) y Alexa Fluor 488 (VEGF-A165b, verde). Los núcleos se tiñeron con DAPI (azul).
La correlación de VEGF-A165b con las variables derivadas de la ecocardiografía (B, C) se evaluó mediante el coeficiente de correlación 
de Pearson. Los datos continuos distribuidos normalmente (n=8 animales/grupo) se expresan como media ± desviación estándar y se 
analizaron mediante análisis ANOVA de una vía seguido de la prueba de Bonferroni. *p-valor<0.05, **p-valor<0.01 vs. control.
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0,6±0,1 mm) (Figs. 2A y 2C). Por el contrario, en el modelo de MI no reperfundido, el bloqueo 
de la isoforma anti-angiogénica de VEGF-A165b no tiene ningún efecto sobre el tamaño del 
infarto o el grosor de la pared (Fig. 2).

Implicaciones del bloqueo de VEGF-A165b in vivo en la neoangiogénesis

En el modelo de IAM reperfundido, la densidad capilar evaluada por inmunohistoquímica au-
mentó significativamente en animales tratados con anticuerpo anti-VEGF-A165b (666±211 cé-
lulas/mm2, p-valor<0,05) en comparación con anti-IgG (451±115 células/mm2). Sin embargo, el 
bloqueo de VEGF-A165b no tuvo efecto sobre la densidad capilar en el modelo de IAM no reper-
fundido (anti-VEGF-A165b: 377±60 células/mm2 frente a anti-IgG: 478±75 células/mm2) (Fig. 3).

Figura 2. El bloqueo de la isoforma vascular endothelial growth factor (VEGF)-A165b en modelos de infarto agu-
do de miocardio (IAM) reperfundido, pero no en IAM no reperfundido, dio como resultado un menor tamaño 
del infarto y una mejor función sistólica.
 (A) Imágenes representativas a nivel macroscópico (panel superior) y microscópico teñidas con hematoxilina-eosina (HE, panel 
central) y tricrómico de Masson (panel inferior). En el modelo de IAM reperfundido, el tratamiento con un anticuerpo anti-VE-
GF-A165b dio como resultado una reducción del tamaño del infarto (B), mientras que no se observaron cambios en el espesor de la 
pared de la zona infartada (C). (D) Imágenes representativas de ecocardiografía en modo M. Antes del sacrificio, la función sistólica 
se evaluó mediante ecocardiografía transtorácica. En el modelo de IAM reperfundido, el tratamiento con el anticuerpo anti-VE-
GF-A165b resultó en una mejora de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (LVEF) (E) y de la fracción de acortamiento del 
ventrículo izquierdo (LV-FS) (F), mientras que este tratamiento no tuvo ningún efecto en el modelo de IAM no reperfundido.
Los datos continuos distribuidos normalmente (n=8 animales/grupo) se expresan como media ± desviación estándar y se analiza-
ron mediante la prueba t-Student para datos no apareados. **p-valor <0,01 frente al grupo control. +p-valor <0,05, ++p-valor<0,01 
frente a animales sometidos a IAM reperfundido tratados con anticuerpo anti-IgG.
Abreviatura: LV=ventrículo izquierdo.
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DISCUSIÓN
En este estudio, se explora la implicación de la isoforma anti-angiogénica VEGF-A165b en dos 
modelos murinos de IAM (reperfundido y no reperfundido). Los niveles séricos y miocárdi-
cos de VEGF-A165b se incrementan notablemente en ambos modelos experimentales (IAM no 
reperfundido y reperfundido) y se asocian con una peor función sistólica evaluada por ecocar-
diografía. El bloqueo de VEGF-A165b in vivo incrementa la densidad capilar, reduce el tamaño 
del infarto y mejora la función sistólica en el modelo de IAM reperfundido, pero no en el no 
reperfundido (Fig. 4).

Angiogénesis como posible terapia co-adyuvante para reparar el daño microvascular 
post-IAM

El IAM constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad en nuestro entorno. 
Como consecuencia del aumento de la esperanza de vida, esta tendencia será más acusada en 
los próximos años. Es por ello que esta patología se encuentra entre las entidades que deman-
dan una mayor atención en nuestro sistema sanitario (1). El tratamiento indicado consiste en 
la reperfusión precoz de la arteria epicárdica ocluida, idealmente mediante procedimientos 
mecánicos, como es el caso de la angioplastia coronaria transluminal percutánea (15,16). Sin 

Figura 3. La neutralización de la isoforma vascular endothelial growth factor (VEGF)-A165b en animales so-
metidos infarto de miocardio (IAM) reperfundido, pero no a IAM no reperfundido, aumentó de la densidad 
capilar.
 (A) Imágenes representativas de tejido infartado aislados de los cuatro grupos experimentales teñidos con el marcador vascular 
específico CD31. Las flechas indican las células CD31 positivas. (B) Cuantificación de vasos CD31+. Se tomaron cinco imágenes 
independientes del área infartada aisladas de los cuatro grupos IAM. En el grupo IAM reperfundido, los animales tratados con un 
anticuerpo bloqueante anti-VEGF-A165b mostraron un aumento de vasos CD31+ en comparación con los tratados con anticuerpo 
anti-IgG. Estos efectos no se detectaron en ninguno de los grupos sometidos a IAM no reperfundido. 
Los datos continuos distribuidos normalmente (n=8 animales/grupo) se expresan como media ± desviación estándar y se anali-
zaron mediante la prueba t-Student para datos no apareados. ++p-valor <0,01 frente a animales sometidos a IAM reperfundido 
tratados con anticuerpo anti-IgG.
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embargo, en el 30-50% de los casos se sigue produciendo un daño severo a nivel de la micro-
circulación, conocido como OMV, que impide la llegada de sangre a los cardiomiocitos, a pesar 
de haberse logrado la re-apertura de la arteria coronaria (2,3). La aparición de la OMV se ha 
relacionado con un aumento de efectos adversos a nivel estructural cardiaco y en el pronóstico 
de los pacientes (4). 

Mediante técnicas de imagen, se ha demostrado en pacientes con IAMEST que la OMV tiende 
a desaparecer de forma espontánea en fases tardías (semanas o meses) después del evento 
cardiovascular (3,4,17). Con todo ello, resulta necesario seguir avanzando para completar el 
paradigma actual en el manejo del IAM, la reperfusión precoz, mediante un abordaje que per-
mita también solucionar la OMV y, de esta manera, mejorar el pronóstico de los pacientes 
post-IAM. 

La angiogénesis puede tener un papel central en la restauración de la microvasculatura a nivel 
cardiaco (18,19). En el adulto, la red vascular está en estado quiescente. Por contra, ante deter-
minados estímulos, tales como la falta de oxígeno que ocurre durante la oclusión de la arteria 
coronaria, el proceso de angiogénesis se puede activar en función de un equilibrio dinámico 
entre señales pro- y anti-angiogénicas (18,19).

Figura 4. Resumen gráfi co
En comparación con el grupo de infarto agudo de miocardio (IAM) no reperfundido, los ratones sometidos a reperfusión coronaria 
mostraron un aumento en el grosor de la pared de la zona infartada, mientras que la función sistólica y el tamaño del infarto to-
davía estaban comprometidos. El bloqueo de la isoforma vascular endothelial growth factor (VEGF)-A165b aumentó la densidad 
capilar, redujo el tamaño del infarto y mejoró la función sistólica; sin embargo, el bloqueo de este factor no tuvo efectos sobre los 
animales del grupo de IAM no reperfundido. A pesar de que la reperfusión coronaria es el principal objetivo terapéutico después de 
un IAM, el descubrimiento de terapias co- adyuvantes o estrategias más allá de la reperfusión es esencial para minimizar la lesión 
cardíaca.
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Papel anti-angiogénico de la novedosa isoforma VEGF-A165b

Uno de los marcadores típicos encargados de regular la formación de nuevas estructuras vas-
culares tanto en condiciones fisiológicas como fisiopatológicas es el VEGF (19,20). Se ha de-
mostrado que los niveles de este factor están aumentados en el miocárdico isquémico así 
como en suero de pacientes con un IAMEST (7). Sin embargo, a pesar de este incremento de 
los valores séricos de este factor pro-angiogénico tras un infarto, se ha observado que existe 
una deficiente neovascularización en miocardio dañado (9).

Se ha apuntado que el gen se trascribe en múltiples isoformas de mRNA que están reguladas 
por splicing alternativo. Cuando el mRNA que se va a traducir contiene la porción proximal del 
exón 8, resulta en una forma pro-angiogénica de VEGF-165a, sin embargo, cuando incluye la 
porción distal de este exón, se traducirá en una isoforma anti-angiogénica, VEGF-A165b (21). 
La isoforma anti-angiogénica tiene una estructura tridimensional que le permite tener una 
afinidad similar por el receptor VEGFR-2 que VEGF-165a; en cambio, no tiene la capacidad 
de activar a este receptor y en consecuencia impide la iniciación del proceso de angiogénesis 
post-IAM (22). 

En el ámbito clínico, el déficit de este factor se ha correlacionado con una mayor capacidad 
angiogénica en algunas patologías tales como cáncer y retinopatía diabética proliferativa 
(10,23,24). Concretamente en el campo de las enfermedades cardiovasculares, un incremento 
de la isoforma VEGF-A165b se ha asociado con una menor vascularización en pacientes con 
enfermedad arterial periférica (12).

En la cardiopatía isquémica y en particular, en el IAMEST, un estudio previo de nuestro grupo 
con una cohorte de 106 pacientes a los que se les extrajo sangre 24h tras un IAMEST se ha 
observado un incremento en los niveles circulantes de este factor anti-angiogénico (14,25). 
Además, observamos una correlación negativa entre los niveles de este factor y laFEVI en fase 
aguda (1 semana) y crónica (6 meses) del evento cardiovascular, ambos parámetros medidos 
por resonancia magnética cardiaca (14). En base a estos resultados, nos planteamos explorar 
su implicación en dos modelos experimentales de IAM (reperfundido y no reperfundido) así 
como el potencial efecto beneficioso de su bloqueo.

Implicación del VEGF-A165b en modelos experimentales de IAM

Según nuestros resultados, los niveles circulantes de VEGF-A165b aumentan en ambos mode-
los experimentales, y los niveles séricos más altos de este factor antiangiogénico se asocian 
con una menor FEVI y menor fracción acortamiento del VI. Además, al evaluar el miocardio 
infartado de ambos modelos de IAM, se detectó un aumento de expresión de VEGF-A165b, 
principalmente presente en las células endoteliales. 

De acuerdo con los resultados clínicos (14,25) y experimentales previos, una concentración 
circulante elevada del factor VEGF-A165b podría ralentizar la tendencia endógena hacia la re-
cuperación espontánea de la m icrocirculación y por ende de una correcta perfusión microvas-
cular. De hecho, cuando se utilizó un ensayo in vitro de diferenciación de células endoteliales, 
el bloqueo del VEGF-A165b aumentó la capacidad angiogénica del suero de los pacientes con 
IAMEST (25). Por lo tanto, el siguiente paso fue investigar si el bloqueo funcional del VE-
GF-A165b, mediante la administración de un anticuerpo neutralizante de la función en ambos 
modelos experimentales de IAM, tenía efectos beneficiosos y, en consecuencia, podría supo-
ner el primer paso para descubrir una nueva y prometedora opción terapéutica para acelerar la 
neoangiogénesis en el área infartada.



58
e-Latido · MAYO 2021

En este contexto, se observó que el bloqueo de la actividad del VEGF-A165b en ratones someti-
dos a 45 minutos de isquemia seguido de 21 días de reperfusión coronaria aumentaba consi-
derablemente la densidad de los capilares en el tejido dañado, disminuía el tamaño del infarto 
y mejoraba la función sistólica. No obstante, no se observaron estos efectos favorables en el 
modelo de IAM no reperfundido. Según estos resultados in vivo, el VEGF-A165b podría ser un 
prometedor tratamiento complementario a la reperfusión para disminuir aún más el tamaño 
del infarto y el daño microvascular.

CONCLUSIONES
La isoforma anti-angiogénica VEFG-A165b está elevada a nivel miocárdico y sérico en modelos 
experimentales de IAM. Su neutralización in vivo promueve la angiogénesis, reduce el tama-
ño del infarto y mejora la función sistólica siempre que se permita la reperfusión coronaria. 
La modulación farmacológica de VEGF-A165b podría representar una nueva potencial terapia 
co-adyuvante a la reperfusión coronaria en el contexto del IAM.
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