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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS:
La evaluación clínica de familiares de fallecidos por muerte sú-

bita cardiaca y corazón estructuralmente normal (MSC-CEN) permi-
te establecer un diagnóstico probable de causa del fallecimiento en 
22-53% casos. El objetivo primario de este estudio fue determinar el 
rendimiento diagnóstico de la autopsia molecular (ultrasecuencia-
ción exómica dirigida, UED) en fallecidos por MSC-CEN.

MéTODOS:
Se realizó aislamiento de ADN de linfocitos periféricos o tejido 

esplénico de 18 fallecidos por MSC-CEN. Posteriormente se llevó a 
cabo la secuenciación exómica de 135 genes asociados con mio-
cardiopatías y canalopatías mediante la plataforma Illumina HiSeq 
2000. Se priorizó el estudio de variantes raras (frecuencia del alelo 
minoritario <0,5% en el NHLBI Exome Sequencing Project, NESP) y 
muy raras (frecuencia <0,02% en NESP) non-synonymous, loss-of-
function y splice-site.

RESULTADOS:
Tras la UED de 18 probandos con MSC-CEN (edad media 30 

años, 78% varones) se obtuvo una media de 3,6 variantes raras por 
paciente.11 probandos (61%) presentaban al menos 1 variante rara 
en un gen cardiovascular y con efecto patogénico “in silico”. 5 pro-
bandos (28%) eran portadores de variantes publicadas previamente 
patogénicas (KCNH2, MYH6) o no descritas probablemente patogé-
nicas (TTN, GJA5, MYOT). De éstas, 3 (TTN, GJA5, MYOT) eran va-
riantes muy raras (con alta probabilidad causantes de enfermedad). 

CONCLUSIONES:
La autopsia molecular usando UED puede ser útil en fallecidos 

por MSC-CEN y evaluación familiar no concluyente, aunque su ren-
dimiento diagnóstico es discreto (en torno al 20%). Se identificaron 
gran cantidad de variantes raras non-synonymous en genes cardio-
vasculares, la mayoría de ellas no descritas previamente.

PALABRAS CLAVE:
Muerte súbita cardiaca. Autopsia molecular. Ultrasecuenciación 

exómica. Miocardiopatía. Canalopatía.

ABREVIATURAS:
Muerte súbita cardiaca con corazón estructuralmente nor-

mal: MSC-CEN. Ultrasecuenciación exómica dirigida: UED. NHLBI 
Exome Sequencing Project: NESP. Síndrome de QT largo: SQTL.
Síndrome de Brugada: SBr. Taquicardia ventricular catecolaminér-
gica polimórfica: TVCP. Polimorfismos de nucleótido único: SNP.

INTRODUCCIÓN:
La muerte súbita cardiaca supone un importante pro-

blema de salud pública que afecta a unas 30.000 perso-
nas al año en España(1). De estas muertes súbitas cardia-
cas aproximadamente un 80% son debidas a cardiopatía 
isquémica y un 4% son las llamadas muertes súbitas car-
diacas con corazón estructuralmente normal (MSC-CEN) 
o también conocidas como muertes súbitas arrítmicas(2). 
La causa fundamental de MSC-CEN son las canalopatías 
aunque formas muy incipientes de miocardiopatías (sin 
alteraciones macroscópicas-histológicas perceptibles) 
también pueden manifestarse en forma de MSC-CEN(3). 
Como tanto las canalopatías como las miocardiopatías 
son enfermedades de base genética (la mayoría monogé-
nicas) y con patrón de herencia predominantemente auto-
sómico dominante, las guías de práctica clínica vigentes 
recomiendan la evaluación clínica de los familiares de pri-
mer grado de victimas de MSC-CEN con el fin de identifi-
car rasgos fenotípicos familiares que permitan establecer 
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el diagnóstico de la causa de MSC-CEN y además hacer 
diagnósticos en familiares en los que determinadas medi-
das terapéuticas pueden evitar un desenlace fatal como 
es la muerte súbita(4). El estudio genético está sólo reco-
mendado en familiares en los que se evidencie un fenoti-
po sugestivo de canalopatía o miocardiopatía(5).

Datos procedentes de múltiples estudios han eviden-
ciado que la evaluación familiar de sujetos con MSC-CEN 
permite identificar una cardiopatía hereditaria (canalo-
patía o miocardiopatía) en 22-53% de familias(6-9), sien-
do las cardiopatías más frecuentemente diagnosticadas 
en este contexto el Síndrome de QT largo (SQTL), el 
Síndrome de Brugada (SBr) y la Taquicardia ventricular 
catecolaminérgica polimórfica (TVCP). En los últimos 
años se han publicados casos aislados y series que su-
gieren que el estudio genético masivo de genes relacio-
nados con canalopatías y miocardiopatías en el fallecido 
por MSC-CEN identifica variantes patológicas en aproxi-
madamente 35% de casos(10-24). De hecho, un consenso 
reciente de las Sociedades Americana, Europea y Asiática 
de Electrofisiología, recomienda (con clase IIa) la realiza-
ción de autopsia molecular (ultrasencuenciación exómica 
de genes cardiovasculares) en fallecidos por MSC-CEN(25).

El objetivo principal de este estudio fue determinar el 
rendimiento diagnóstico de la ultrasecuenciación exómica 
dirigida a genes codificantes de canalopatías y miocardio-
patías (UED) en fallecidos por MSC-CEN.

MéTODOS:
a) Diseño del estudio:

Se trata de un estudio analítico, observacional de co-
hortes y unicéntrico en el que se incluyeron 30 fallecidos 
consecutivos por MSC-CEN desde 2008 a 2012. Todas las 
familias de los fallecidos fueron enviadas a la Unidad de 
Valoración de Riesgo de Muerte Súbita Familiar de nues-
tro Hospital tras el diagnóstico de MSC-CEN en autopsia. 
Los criterios de inclusión de pacientes en el estudio fueron 
los siguientes: 1) edad entre 1 y 64 años, 2) haber sido 
vistos con vida en las 12 horas previas al fallecimiento, 3) 
no identificación de causa de muerte en autopsia y 4) exa-
men toxicológico en autopsia negativo. El único criterio de 
exclusión del estudio fue la existencia de ADN de baja ca-
lidad o en cantidad insuficiente. A los familiares de primer 
grado de los pacientes fallecidos con MSC-CEN se les 
ofreció evaluación clínica de la Unidad de Valoración de 
Riesgo de Muerte Súbita Familia del Hospital siguiendo el 
protocolo estándar utilizado en estos casos(26). Se recabó 
a través de estos familiares toda la información posible del 
fallecido (síntomas previos a la muerte, registros de ECG 
si existían). Todas las autopsias cardiacas fueron revisa-
das por una patóloga experta según las guías de práctica 
vigentes(27).

El presente estudio fue aprobado por el Comité Ético 

del Hospital. Todas las familias dieron el consentimiento 
informado para el análisis genético del familiar fallecido.

b) Extracción de DNA. Plataforma de secuenciación 
masiva.

El DNA genómico de sangre congelada o tejido esplé-
nico obtenido en estudio post-mortem fue extraído me-
diante el Kit QIAamp DNA Mini Qiagen (en el caso de la 
sangre) y el Kit EZ1 DNA Tissue Qiagen (en el caso del te-
jido esplénico), siguiendo los protocolos estándar. La ca-
lidad y cantidad del DNA extraído fue evaluada mediante 
Fluorometría (Qubit fluorometer, Invitrogen) y mediante el 
Bioanalizador 2100 de Agilent. Los exones del interés del 
ADN extraído fueron capturados mediante el Kit Agilent 
SureSelect Human All Exon Kit (v4, 51 MB) siguiendo el 
protocolo establecido en dicho kit. La secuenciación exó-
mica de las regiones de interés capturadas de ADN se 
llevó a cabo mediante la plataforma Illumina HiSeq2000 
con lecturas de 150 pb de longitud promedio y un mínimo 
de cobertura del 50%. Debido a los propósitos de este 
estudio, sólo se realizó el análisis de los datos relativos a 
los 135 genes predefinidos asociados con canalopatías y 
miocardiopatías (ver tabla 1 suplementaria del apéndice).

c) Análisis bio-informático:
Para el ensamblaje de las secuencias genómicas se 

utilizó el Software Novoalign. Tras la eliminación de lectu-
ras duplicadas de PCR (utilizando Picard Tools) se utilizó 
el software GATK (versión 2.6) mediante el que se codi-
ficaron las inseciones-deleciones y los polimorfismos de 
nucleótido único (SNPs). Definimos nuestro conjunto de 
variantes candidatas a partir de aquellas que pasaron el 
filtro GATK PASS.

d) Filtrado de variantes obtenidas:
d.1) Análisis primario:
En un primer análisis las variantes génicas obtenidas 

tras la secuenciación exómica fueron filtradas utilizando 
un umbral de frecuencia del alelo minoritario <0,02% en 
el NHLBI Exome Sequencing Project (NESP)(28). Esto per-
mitió identificar las variantes muy raras y por tanto con 
mayor probabilidad causantes de enfermedad.

d.2) Análisis secundario:
Se realizó un segundo análisis utilizando el umbral de 

frecuencia del alelo minoritario <0,5% en NESP, que es el 
umbral más comúnmente utilizado en los estudios para 
definir las variantes raras. Las variables candidatas obte-
nidas en este segundo análisis fueron clasificadas usando 
los criterios siguientes:

Mutaciones previamente publicadas patogénicas, con 
estudio de cosegregación y/o funcional que demuestra la 
patogenicidad.
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Variantes no descritas probablemente patogénicas 
porque originan un truncamiento de la proteína (variantes 
nonsense) o mutaciones missense previamente publica-
das sin datos definitivos de cosegregación/estudio funcio-
nal.

Variantes de significado incierto (variantes missense 
no descritas previamente). En este tipo de variantes se 
realizó en paralelo una predicción in silico de patogeni-
cidad utilizando los software de predicción Polyphen2 y 
SIFT. Una variante fue predicha como patogénica si era 
clasificada simultáneamente como “patogénica” por el 
software SIFT y “posible o probablemente patogénica” por 
el software Polyphen2

RESULTADOS:
a) Cohorte de estudio:

Un total de 30 pacientes fallecidos por MSC-CEN cum-
plieron los criterios de inclusión; 12 de ellos fueron ex-
cluidos del estudio por cantidad o calidad insuficiente del 
ADN por lo que la cohorte final del estudio estuvo consti-
tuida por 18 fallecidos, cuyas características clínicas es-
tán reflejadas en la tabla 1. La edad media de la muestra 
fue de 27 años, con claro predominio de varones (78%). 
En cuanto a las circunstancias de la muerte, la mayor par-
te de fallecimientos (45%) acontecieron durante activida-
des de la vida diaria, aunque el 28% ocurrieron durante 

el sueño o en reposo y un 17% durante el ejercicio. En 
6 fallecidos (33%) se objetivaron en la autopsia cardiaca 
hallazgos menores no específicos que tras la revisión por 
un patólogo cardiaco especializado no se consideraron en 
relación con la causa de la muerte. La figura 1 ilustra el 
diagrama de flujo de clasificación de las variantes génicas 
obtenidas en el estudio dividiéndolas en 3 grupos:

— Variantes patogénicas o aparentemente patogéni-
cas,

— Variantes predichas como patogénicas sólo en mo-
delo “in silico”,

— Variantes de significado incierto.

b) Análisis de variantes genéticas obtenidas.
b.1) Análisis primario:
Tres fallecidos eran portadores de variantes muy raras 

(todas ellas mutaciones nonsense no descritas previa-
mente) con prevalencia <0,02% en NESP:

— Mutación nonsense en gen TTN (gen codificante 
de la proteína titina): mujer de 18 años que falleció sú-
bitamente durante actividades de la vida diaria con CEN 
en autopsia. Los familiares de primer grado declinaron la 
evaluación clínica para desenmascarar cardiopatías he-
reditarias.

— Mutación nonsense en gen MYOT (gen codificante 
de la proteína miotilina): varón de 39 años que falleció 
súbitamente durante actividades básicas de la vida dia-
ria. En autopsia se evidenció discreta infiltración grasa de 
pared del ventrículo derecho y localizada en ventrículo iz-
quierdo, sin fibrosis ni otros datos de miocardiopatía arrit-
mogénica. Ambos padres son portadores de marcapasos 
por trastornos de la conducción eléctrica cardiaca (con 

Tabla 1. Características clínicas de los probandos.

n 18
Edad media
(rango)

27 años 
(18 meses-45 años)

Sexo 78% varones
Circunstancias de la muerte

Actividades diarias 45%
Sueño/en reposo 28%
Ejercicio 17%
Estímulo acústico 5%
Desconocidas/no recogidas 5%
Resultado autopsia

corazón estructuralmente normal 67%
hallazgos no diagnósticos de significado incierto 33%
Síntomas previos 28%

Sincope 2
Diagnóstico de epilepsia 2
Dolor torácico 1
ECG 12 derivaciones previo 17%

Normal 2
Elevación punto J en cara inferior 1
Historia Familiar de muerte súbita cardiaca 28%

Figura 1.
Diagrama de flujo del Diagnóstico Genético.
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ecocardiograma sin alteraciones relevantes). Un hermano 
del fallecido presenta un patrón de SBr tipo 2 en ECG y 
está pendiente de un test de Flecainida para desenmas-
caramiento de SBr. Pendientes de estudio genético de co-
segregación familiar.

— Mutación nonsense en gen GJA5 (gen codificante 
de la proteína de unión gap alfa-5): varón de 21 años que 
falleció súbitamente durante el sueño, con CEN  en autop-
sia. La familia ha declinado evaluación clínica.

b.2) Análisis secundario:
Filtrando las variantes génicas presentes en los 135 

genes de interés con un umbral de frecuencia <0,5% en 
NESP se obtuvieron un total de 65 variantes raras (media 
de 3,6 variantes raras/paciente). De los 18 fallecidos, 11 
(61%) presentaban al menos 1 variante rara en un gen 
asociado con miocardiopatía o canalopatía y con efecto 
patogénico en la predicción “in silico”. En la tabla 2 suple-
mentaria del apéndice se muestra la distribución de las 
variantes raras en los 18 probandos así como predicción 
de patogenicidad “in silico” y clasificación final de las mis-
mas.

Dos pacientes (11%) eran portadores de mutaciones 
descritas previamente en la literatura:

— Mutación missense en gen KCNH2 (gen codificante 
de canal de potasio): varón de 27 años que falleció súbi-
tamente durante el sueño. Tenía historia previa personal 
de hipoacusia y epilepsia (con ataques asociados a situa-
ciones de estrés emocional). La autopsia reveló rasgos 
inespecíficos a nivel cardiaco (infiltrado eosinofílico infla-
matorio en zona de miocardio auricular, cerca del nodo 
aurículo-ventricular). La mutación encontrada en este pa-
ciente ha sido descrita ya en múltiples publicaciones aso-
ciada a SQTL tipo 2 (29-31), aunque también es una variante 
rara en la raza caucásica, presente en aproximadamente 
0,15% de controles. Estudios funcionales realizados con 
esta mutación han demostrado pérdida de función del ca-
nal de potasio (reducción de las corrientes IKr en un 50-
60%). Se ha realizado el estudio genético en cascada de 
la familia de este fallecido y el padre del fallecido, sus 2 
hermanos, la abuela paterna y un tío paterno son portado-
res en heterozigosis de la mutación aunque están asinto-
máticos y sin evidencia de prolongación del intervalo QTc 
en el electrocardiograma.

— Mutación missense en gen MYH6 (gen codificante 
de subunidad alfa de cadena pesada de miosina)(32): va-
rón de 18 meses de edad fallecido súbitamente durante el 
sueño con corazón estructuralmente normal y sin rasgos 
fenotípicos específicos tras la evaluación clínica familiar. 
Pendientes de estudio genético de cosegregación familiar.

c) Evaluación clínica familiar:
Se realizó evaluación clínica de los familiares de pri-

mer grado de 17 de las 18 familias (1 familia rehusó desde 
el inicio dicha evaluación), lo que supone un total de 53 
familiares estudiados. Tras dicha evaluación no se consi-
guió establecer un diagnóstico claro de sospecha fenotípi-
ca en ninguna de las familias, si bien es cierto que 11 de 
las 18 familias no han completado el protocolo de estudio 
completo (incluyendo test de desenmascaramientos de 
canalopatías con adrenalina y flecainida) por decisión pro-
pia o porque están todavía pendientes de exploraciones.

En este momento se están llevando a cabo los estudios 
de cosegregación de las 5 familias en las que se ha en-
contrado una variante génica potencialmente patogénica 
o mutación ya descrita como patogénica en la literatura.

DISCUSIÓN
El presente estudio demuestra que el rendimiento 

diagnóstico de la autopsia molecular (secuenciación exó-
mica de genes relacionados con cardiopatías asociadas 
a muerte súbita cardiaca) en pacientes que fallecen súbi-
tamente con corazón estructuralmente normal es discreto 
(28% en nuestra serie). Teniendo en cuenta que en este 
mismo contexto la evaluación clínica familiar lleva al diag-
nóstico etiológico de la cardiopatía hereditaria en un por-
centaje similar (las cifras varían entre un 20-50%) parece 
evidente que la autopsia molecular es un buen comple-
mento a la evaluación clínica familiar pero no la sustituye.

Interpretación de variantes:
El gran número de variantes raras en genes cardio-

vasculares obtenidas mediante las nuevas tecnologías 
de secuenciación masiva incrementa el reto de la inter-
pretación de las mismas. En concreto, en los casos de 
MSC-CEN, como el que nos atañe, la evaluación de las 
variantes génicas es especialmente dificultosa puesto que 
el corazón es estructuralmente normal y generalmente al 
ser fallecidos jóvenes (edad media en nuestra muestra de 
27 años) no tenemos acceso a datos clínicos previos (sólo 
3 pacientes de nuestra cohorte tenían ECG realizado pre-
vio a su muerte). Además, muchas de las cardiopatías he-
reditarias causantes de MSC presentan una penetrancia 
incompleta y expresividad clínica muy variable, lo que difi-
culta el estudio de cosegregación familiar de las variantes 
identificadas en el probando. Una posibilidad de aproxi-
mación a este reto interpretativo de variantes génicas es 
la que hemos utilizado en este estudio, es decir, consi-
derar sólo como variantes patogénicas o probablemente 
patogénicas las variantes génicas extremadamente raras 
en población sana (<0,02% NESP) o mutaciones ya pu-
blicadas (con estudio de cosegregación y/o funcional). El 
inconveniente de esta estrategia es que se excluyen va-
riantes génicas relativamente frecuentes que pueden ser 
sin embargo causa de enfermedad o modificar la expre-
sión de determinados fenotipos.
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Hasta la fecha existen aproximadamente 19 artículos 
publicados que evalúan el rendimiento diagnóstico de la 
autopsia molecular (diferentes modalidades: ultrasecuen-
ciación exómica masiva, ultrasecuenciación exómica di-
rigida), con un total de 540 casos de MSC-CEN estudia-
dos(10-24). La mayoría de estos estudios se han centrado en 
el screening de mutaciones asociadas con canalopatías, 
especialmente en genes causantes de SQTL y de TVCP, 
con rendimientos diagnósticos que oscilan entre el 0-35%. 
Los rendimientos diagnósticos más bajos se han obtenido 
en estudios que han utilizado tejido fijado en parafina del 
fallecido para el estudio. Esto es así porque la calidad y 
cantidad del ADN obtenido del tejido parafinado es clara-
mente inferior a la del obtenido de sangre congelada. Las 
mutaciones más frecuentemente identificadas asociadas 
a canalopatías en los estudios previos se han localizado 
en los genes KCNQ1, KCNH2, SCN5A y RyR2.

En este estudio hemos utilizado un panel más extenso 
de genes de interés que contiene genes no sólo relaciona-
dos con canalopatías sino también con miocardiopatías, 
puesto que las formas incipientes –subclínicas de éstas 
también pueden asociarse con MSC-CEN. De hecho, de 
los 5 probandos portadores de variantes publicadas pre-
viamente patogénicas o no descritas probablemente pato-
génicas, 3 presentan mutaciones en genes asociados con 
miocardiopatías (TTN, MYOT, MYH6). En contraste con 
estudios previos, en nuestra serie tan sólo se identificó 
una variante rara en RyR2 (TVCP) pero fue catalogada 
finalmente como variante de significado incierto por ser 
una variante missense no descrita previamente con com-
portamiento benigno “in silico”. Esta baja prevalencia de 
mutaciones/ variantes patogénicas asociadas a TVCP en 
nuestro estudio podría deberse a un sesgo de selección.

Para mejorar la detección de mutaciones causales, no-
sotros definimos la patogenicidad de las variantes génicas 
obtenidas utilizando un umbral de frecuencia de las mis-
mas en población general muy estricto (<0,02%), lo cual 
redujo el número de variantes candidatas a 3(17% proban-
dos), todas ellas variantes nonsense no descritas previa-
mente. Elevando el umbral de frecuencia de las variantes 
génicas en población general a un nivel menos exigente 
(<0,5% en población general) el rendimiento diagnostico 
se incrementó hasta el 28% y si hubiésemos confiado sólo 
en la patogenicidad de la variante génica en función de la 
predicción “in silico” el rendimiento diagnóstico se habría 
incrementado todavía más (11 pacientes con al menos 1 
variante rara en gen cardiovascular y patogénica en mo-
delo “in silico”, 68%).

Idealmente, todas las variantes génicas nuevas (no 
descritas previamente) deberían ser sometidas a estudios 
funcionales, pero esta estrategia es cara, consume mucho 
tiempo y desde el punto de vista de la asistencia clínica 
es poco práctica. Además, alteraciones funcionales obje-

tivadas en estos estudios no siempre son trasladables a 
fenotipos clínicamente relevantes. Por ejemplo, en un es-
tudio reciente, 4 variantes asociadas con SQTL (KCNH2 
P347S, SCN5A: S216L, V1951 y CAV3 T78M) con efectos 
funcionales predichos significativos fueron identificadas 
en un ratio 1:32 en una población control de 704 perso-
nas. Sólo un individuo portador de la variante génica pre-
sentaba un QTc discretamente prolongado (462 mseg)(33). 
Así, en nuestra serie de autopsia molecular hemos dife-
renciado deliberadamente entre mutaciones patogénicas 
conocidas clínicamente demostradas y variantes génicas 
que sólo han demostrado su posible patogenicidad me-
diante predicciones “in silico”.

Implicaciones clínicas:
Estudios previos de autopsia molecular en fallecidos 

por MSC-CEN han centrado el estudio genético en ge-
nes relacionados con canalopatías, con un alto rendi-
miento diagnóstico para mutaciones asociadas a SQTL y 
TVCP. Estos resultados han sido utilizados para promover 
el screening genético en el contexto de MSC-CEN para 
identificar la causa de la muerte súbita en el probando y 
facilitar además la evaluación de los familiares. El discreto 
rendimiento diagnóstico obtenido en el presente estudio 
pone sin embargo de manifiesto que la autopsia molecular 
debe utilizarse como una herramienta complementaria a 
la evaluación clínica familiar. Sólo interpretando los resul-
tados genéticos de la autopsia molecular en el contexto 
del fenotipo de sospecha tras la evaluación familiar po-
dremos hacer una aproximación óptima al abordaje de la 
MSC-CEN.

Limitaciones del estudio:
Este estudio presenta un nulo rendimiento diagnóstico 

de la evaluación familiar de fallecidos por MSC-CEN. Esto 
es debido a que al tratarse de una unidad especializada 
de valoración de cardiopatías familiares el rendimiento 
diagnóstico de la evaluación familiar en general es alto 
(aproximadamente 40-50%) y si existe una sospecha fe-
notípica clara se realiza sólo estudio genético de los ge-
nes implicados en la cardiopatía familiar sospechada y no 
un estudio de ultrasecuenciación exómica. Esto explicaría 
por ejemplo la falta en nuestro estudio (comparativamente 
con respecto a otros) de variantes génicas asociadas a 
TVCP puesto que en nuestra unidad el rendimiento diag-
nóstico del estudio clínico en los familiares en esta entidad 
ronda el 90% y en esos casos sólo hacemos estudio de 
genes relacionados con TVCP, no autopsia molecular, con 
el fin de racionalizar los recursos económicos. Por tanto, 
existe un claro sesgo de selección de la muestra pues 
sólo los casos de MSC-CEN en los que el fenotipo familiar 
no era claro se introdujeron en el estudio de autopsia mo-
lecular. Además, de las familias incluidas en este estudio, 
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menos de la mitad han completado el protocolo completo 
de estudio por lo que las posibilidades de establecer un 
diagnóstico de sospecha se reducen sustancialmente.

Otra limitación es el escaso número de pacientes in-
cluidos en el estudio pero por una parte se desechó la 
posibilidad de participación adicional de otros 12 proban-
dos con MSC-CEN en los que la cantidad/calidad del ADN 
fue insuficiente y por otra parte la MSC-CEN representa 
epidemiológicamente el 4% del total de MSC por lo que es 
explicable el escaso número de pacientes recogidos en 4 
años de inclusión.

CONCLUSIÓN:
La autopsia molecular en el contexto de probandos 

con MSC-CEN presenta un rendimiento diagnóstico mo-
desto (rondando el 20%) pero constituye una herramienta 
complementaria adicional a la evaluación clínica familiar, 
siendo especialmente importante en casos en los que 
no existe un fenotipo familiar claro. La ingente cantidad 
de variantes raras asociadas a genes cardiovasculares 
obtenida en el estudio pone de manifiesto la necesidad 
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APÉNDICE

Tabla 1 suplementaria. Lista de los 135 genes seleccionados para la ultrasecuenciación exómica asociados con canalopatías y 
miocardiopatías.

Genes asociados con CANALOPATÍAS

AKAP9 (A kinase (PRKA) anchor protein (yotiao) 9)
ANK2 (ankyrin 2, neuronal)
ANKRD1 (ankyrin repeat domain 1 (cardiac muscle)
CACNA1B (calcium channel, voltage-dependent, N type, alpha 1B 
subunit) 
CACNA1C (calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1C 
subunit)
CACNA1D (calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1D 
subunit)
CACNA2D1 (calcium channel, voltage-dependent, alpha 2/delta 
subunit 1)
CACNB2 (calcium channel, voltage-dependent, beta 2 subunit)
CASQ2 (calsequestrin 2 (cardiac muscle))
CAV3 (caveolin 3)
DPP6 (dipeptidyl-peptidase 6) 
GJA1 (gap junction protein, alpha 1, 43kDa)
GJA5 (gap junction protein, alpha 5, 40kDa)
GPD1L  (glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like)
HCN1 (hyperpolarization activated cyclic nucleotide-gated potassium 
channel 1)
HCN4 (hyperpolarization activated cyclic nucleotide-gated potassium 
channel 4)
KCNA5 (potassium voltage-gated channel, shaker-related subfamily, 
member 5)
KCND3  (potassium voltage-gated channel, Shal-related subfamily, 
member 3)
KCNE1 (potassium voltage-gated channel, Isk-related family, mem-
ber 1)
KCNE1L (KCNE1-like)
KCNE2 (potassium voltage-gated channel, Isk-related family, mem-
ber 2)
KCNE3 (potassium voltage-gated channel, Isk-related family, mem-
ber 3)
KCNE4 (potassium voltage-gated channel, Isk-related family, mem-
ber 4)
KCNH2 (potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), 
member 2)
KCNJ11 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11)
KCNJ12 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 12)
KCNJ2 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 2)
KCNJ3 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 3)
KCNJ5 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 5)
KCNJ8 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 8)

KCNQ1 (potassium voltage-gated channel, KQT-like subfamily, 
member 1)
KCNQ2 (potassium voltage-gated channel, KQT-like subfamily, 
member 2)
NPPA (natriuretic peptide A)
RANGRF (RAN guanine nucleotide release factor)
RYR2 (ryanodine receptor 2 (cardiac))
SCN1B (sodium channel, voltage-gated, type I, beta subunit)
SCN2B (sodium channel, voltage-gated, type II, beta subunit)
SCN3B (sodium channel, voltage-gated, type III, beta subunit)
SCN4B (sodium channel, voltage-gated, type IV, beta subunit)
SCN5A (sodium channel, voltage-gated, type V, alpha subunit)
SCNN1B (sodium channel, non-voltage-gated 1, beta subunit)
SCNN1G (sodium channel, non-voltage-gated 1, gamma subunit)
SNTA1 (syntrophin, alpha 1)

Genes asociados con MIOCARDIOPATÍAS

ABCC9 (ATP-binding cassette, sub-family C member 9)
ACTC1 (Actin, alpha cardiac muscle 1 )
ACTN2 (Actinin, alpha 2)
AGL (amylo-alpha-1, 6-glucosidase, 4-alpha-glucanotransferase)
BAG3 (BCL2-associated athanogene 3)
BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)
CALR3 (calreticulin 3)
CRYAB (crystallin, alpha B)
CSRP3 (cysteine and glycine-rich protein 3 (cardiac LIM protein)
DES (desmin)
DMD (dystrophin)
DSC2 (desmocolin 2)
DSG2 (desmoglein 2)
DSP (desmoplakin)
DTNA (dystrobrevin, alpha)
EMD (emerin)
EYA4 (eyes absent homolog 4)
FHL1 (four and a half LIM domains 1 )
FHL2  (four and a half LIM domains 2)
FKTN  (fukutin)
FLNC  (filamin C, gamma)

FXN (frataxin)
GAA (glucosidase, alpha; acid)
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GATAD1 (GATA zinc finger domain containing 1)

GLA (galactosidase, alpha)
HRAS (v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog)
ILK (integrin-linked kinase)
JPH2 (junctophilin 2)
JUP (junction plakoglobin)
KRAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)
LAMA4 (laminin, alpha 4)
LAMP2 (lysosomal-associated membrane protein 2)
LDB3 (LIM domain binding 3)
LMNA (lamin A/C)
MAP2K1 (mitogen-activated protein kinase kinase 1)
MYBPC3 (myosin binding protein C, cardiac)
MYH6 (myosin, heavy polypeptide 6, cardiac muscle, alpha)
MYH7 (myosin, heavy polypeptide 7, cardiac muscle, alpha)
MYL2 (myosin, light chain 2, regulatory, cardiac, slow)
MYL3 (myosin, light chain 3, alkali; ventricular, skeletal, slow)
MYLK2 (myosin light chain kinase 2)
MYOT (myotilin)
MYOZ2 (myozenin 2)
MYPN (myopalladin)
NEBL (nebulette)
NEXN (nexilin (F actin binding protein))
NRAS (neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog)
PDLIM3 (PDZ and LIM domain 3)
PKP2 (plakophilin 2)
PLEC (plectin)
PKP4 (plakophilin 4)
PLN (phospholamban)
PNN (pinin, desmosome associated protein)
PRKAG2 (protein kinase, AMP-activated, gamma 2 non-catalytic 
subunit)
PSEN1 (presenilin 1)
PSEN2 (presenilin 2)
PTPN11 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 11)
RAF1 (v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1)
RBM20 (RNA binding motif protein 20)
SGCD (sarcoglycan, delta (35kDa dystrophin-associated glycopro-
tein))
SHOC2 (soc-2 suppressor of clear homolog (C. elegans))
SLC25A4 (solute carrier family 25 (mitochondrial carrier; adenine 
nucleotide translocator), member 4)
SOS1 (son of sevenless homolog 1 (Drosophila))
TAZ (tafazzin)
TCAP (titin-cap)
TGFB3 (transforming growth factor, beta 3)

TMEM43 (transmembrane protein 43)
TMPO (thymopoietin)
TNNC1 (troponin C type 1 (slow))
TNNI3 (troponin I type 3 (cardiac))
TNNT2 (troponin T type 2 (cardiac))
TPM1 (tropomyosin 1 (alpha))
TTN (titin)
TTR (transthyretin)
VCL (vinculin)

OTROS

ADRB2 (adrenoceptor beta 1)
ADRB2 (adrenoceptor beta 2)
ADRB3 (adrenoceptor beta 3)
BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor, type II (serine/threo-
nine kinase)
CTF1 (cardiotrophin 1)
DNM1L (dynamin 1-like)
ELN (elastin)
GATA4 (GATA binding protein 4)
JAG1 (jagged 1)
potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11
LRP6 (low density lipoprotein receptor-related protein 6)
NKX2-5 (NK2 homeobox 5)
TBX20 (T-box 20)
FBN1 (fibrillin 1) 

FBN2 (fibrillin 2)

TGFBR1 (transforming growth factor, beta receptor I)
TGFBR2 (transforming growth factor, beta receptor II)
ACTA2 (actin, alpha 2, smooth muscle, aorta
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Tabla 2 suplementaria. Distribución de las variantes raras en los 18 probandos así como predicción de patogenicidad “in silico” y clasificación 
final de las mismas.

Probando Gen Enfermedad asociada 
en la literatura Nueva vs. Publicada Predicción

In-silico
Nivel de evidencia

de causalidad

1 AKAP9 SQTL 11 N B VSI
SCN1B S. Brugada 5 Pub B VSI
MYH7 MCH / MCD N B VSI
MYH7 MCH / MCD N B VSI
SOS1 Noonan N P VSI

2 TTN MCH / MCD N - nonsense Probablemente patogénica
PLEC LGMD2 N P VSI
TTN MCH / MCD N VSI

3 KCNQ2 N B VSI
4 FLNC LGMD1 N P VSI

MYBPC3 MCH / MCD Pub B VSI
TTN MCH / MCD N VSI

5 TTN MCH / MCD N VSI
6 SCN5A SQTL 3 / S. Brugada 1 N P VSI

RYR2 MCA / TVCP N B VSI
CACNA1D N B VSI

7 KCNA5 ACxFA familiar N P VSI
SCN1B S. Brugada 5 N P VSI
FBN1 Marfan Pub B VSI
TTN MCH / MCD N VSI

8 KCNH2 SQTL 2 / S. QT corto tipo 1 Pub B Probablemente patogénica
PLEC LGMD2 N P VSI

CACNA1B N P VSI
EYA4 MCD N B VSI

9 GJA5 ACxFA familiar / paros auriculares N- nonsense Probablemente patogénica
LMNA MCD N P VSI
DSP MCA P P VSI

MYPN MCD N B VSI
TTN MCH / MCD N VSI

10 KCNE2 SQTL  6 / ACxFA familiar N P VSI
KCNA5 ACxFA familiar Pub B VSI

DSP MCA N B VSI
TTN MCH / MCD N VSI

11 FLNC LGMD1 N– splice site VSI
ABCC9 MCD N B VSI

12 KCNJ5 SQTL 13 N VSI
JAG1 Alagille N B VSI

13 KCNH2 SQTL 2 / S. QT corto tipo 1 N B VSI
LAMA4 MCD N B VSI
PLEC LGMD2 N B VSI
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14 MYOT LGMD N - nonsense Probablemente patogénica
ANK2 SQTL 4 N B VSI

RANGRF S.Brugada N B VSI
PLEC LGMD2 N P VSI
EYA4 MCD N B VSI

15 PDLIM3 MCH / MCD N P VSI
PLEC LGMD2 N P VSI
PLEC LGMD2 N P VSI
GLA Fabry Pub B VSI
TTN MCH / MCD N VSI
TTN MCH / MCD N VSI

16 MYH6 MCH / MCD Pub B Probablemente patogénica
ANK2 SQTL 4 N B VSI

SCNN1B Síndrome Liddle N B VSI
TTN MCH / MCD N VSI
TTN MCH / MCD N VSI
TTN MCH / MCD N VSI
TTN MCH / MCD N VSI

17 CACNA1D L-type Ca N B VSI
KCNQ1 SQTL 1 / S.QT corto tipo 2 Pub B VSI

DMD MCD N P VSI
TTN MCH / MCD N VSI

30 FBN1 Marfan N B VSI
KCNJ11 MCH / MCD N VSI
PLEC LGMD2 N B VSI

Abreviaturas:
MCH: miocardiopatía hipertrófica;
MCD: miocardiopatía dilatada; 
LGMD1/2: distrofia muscular de cinturas tipo 1 y 2;
ACxFA: fibrilación auricular.
MCA: miocardiopatía arritmogénica;
SQTL: síndrome QT largo;
TVCP: taquicardia catecolaminérgica polimórfica.
N: nueva; Pub: publicada.
B: benigna; P: patogénica.
VSI: variante de significado incierto
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INTRODUCCIÓN:
Se cree que el postcondicionamiento isquémico (PCON) pue-

de ser una herramienta beneficiosa adicional a la angioplastia pri-
maria en el infarto de miocardio con elevación del segmento ST 
(IAMCEST). Hemos evaluado el impacto del PCON en la obstrucción 
microvascular (OMV) tanto en pacientes como en un modelo porci-
no controlado.

MéTODOS:
En un estudio multicéntrico, se randomizaron 101 pacientes 

con un primer IAMCEST a angioplastia primaria seguida de PCON o 
a angioplastia primaria aislada (no-PCON), cuantificándose la OMV 
en la secuencia de captación tardía de la resonancia magnética car-
diaca. El modelo de IAMCEST anterior en cerdo se basó en una 
oclusión coronaria de 90-min con balón de angioplastia, definién-
dose la OMV como la falta de tinción de tioflavina-S en el centro 
de la zona infartada. La extensión de la OMV (% de la masa VI) se 
cuantificó en un laboratorio central.

RESULTADOS:
En el ensayo clínico los grupos entre los pacientes tratados con 

PCON (n=49) y no-PCON (n=52) no mostraron diferencias en las ca-
racterísticas basales y en tiempo de revascularización. La OMV (>1 

segmento en el modelo de 17 segmentos) ocurrió en 12(24%) pa-
cientes con PCON y en 18(35%) en pacientes no-PCON, p=0’3. El 
PCON no redujo significativamente la OMV (1’4±2’9% vs. 1’9±3’6%, 
p=0’3). El tamaño del infarto fue similar en pacientes con PCON y 
no-PCON (18±13 vs 21±14%, p=0’2). No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos respecto a los vo-
lúmenes del VI, fracción de eyección o extensión de la hemorragia. 
En el modelo de cerdo la OMV se observó en 4/6 (67%) de los PCON 
y en 4/6 (67%) de los no-PCON, p=1. Las extensiones de la OMV 
(7’8±5’5% vs 5’6±5’4%, p=0’5) y del tamaño del infarto (22±14 vs 
24±10%, p=0’8) no se redujeron en los cerdos con PCON respecto 
a los no-PCON.

CONCLUSIONES:
El postcondicionamiento isquémico no reduce la obstrucción 

microvascular en el IAMCEST.

PALABRAS CLAVE: 
Postcondicionamiento, Infarto de Miocardio, Obstrucción 

Microvascular

ABREVIATURAS
IAMCEST: Infarto de miocardio con elevación del ST; VI: 

Ventrículo izquierdo; OMV: Obstrucción microvascular; PCON: 
Postcondicionamiento isquémico; RMC: Resonancia magnética 
cardiaca; ACTP: Angioplastia coronaria; ADA: Arteria coronaria 
descendente anterior; T-S: Tioflavina-S; TTZ: cloruro de 2,3,5-trife-
niltetrazolio.

INTRODUCCIÓN
En el infarto de miocardio con elevación del segmen-

to ST (IAMCEST) el tiempo de reperfusión coronaria es 
el objetivo terapéutico primario para reducir el tamaño 
del infarto del ventrículo izquierdo (VI) y mejorar el pro-
nóstico del paciente1. Desafortunadamente, a pesar del 
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restablecimiento del flujo sanguíneo epicárdico, un signi-
ficativo número de pacientes presentan persistencia de 
mala perfusión microvascular, fenómeno conocido como 
obstrucción microvascular (OMV)2. En los últimos años se 
ha observado que la OMV es un predictor poderoso e in-
dependiente de mal pronóstico3-5.

La disponibilidad de terapias coste-efectivas y fáciles 
de llevar a cabo que puedan reducir la OMV y subsecuen-
temente optimizar los beneficios de la intervención percu-
tánea primaria precoz podría ser de gran importancia6,7. 
En los últimos años se ha observado que el postcondicio-
namiento isquémico (PCON) podría ser una prometedora 
opción. El PCON permite una restauración progresiva, en 
lugar de una restauración brusca, del flujo sanguíneo del 
miocardio comprometido, al realizar varios ciclos conse-
cutivos de inflado-desinflado del balón de angioplastia6-8. 
La experiencia experimental previa8-11 y los datos clínicos 
preliminares12-18 sugieren que esta simple estrategia ejer-
ce una serie de efectos protectores sobre el miocardio, en 
comparación con la reperfusión inmediata mediante una 
angioplastia (ACTP) primaria estándar. Sin embargo, el 
efecto del PCON sobre la OMV es desconocido.

En el presente estudio se evaluó el efecto del PCON 
sobre la OMV, analizado con resonancia magnética car-
diaca (RMC) en una serie de pacientes randomizados 
con un primer IAMCEST tratado con ACTP primaria. 
Adicionalmente, se analizó el efecto del PCON en mues-
tras de miocardio obtenidas de un modelo porcino de 
IAMCEST anterior.

MATERIAL Y MéTODOS
Grupo de pacientes a estudio

Desde Octubre de 2011 hasta Julio de 2012 se inclu-
yeron pacientes consecutivos >18 años que ingresaron 
en dos hospitales universitarios para realización de ACTP 
primaria por un primer IAMCEST en las 12 primeras horas 
desde el inicio del dolor. El diagnóstico de IAMCEST se 
realizó en base a las actuales guías de práctica clínica19.

Los criterios de exclusión fueron: historia previa do-
cumentada de infarto de miocardio previo; revasculariza-
ción percutánea primaria no realizada; deterioro clínico o 
hemodinámico severo; enfermedad de tronco coronario 
izquierdo; TIMI 2-3 o flujo colateral Rentrop ≥1; muerte, 
reinfarto, cirugía cardiaca o deterioro clínico severo antes 
del estudio por RMC, pacientes que denegaron participa-
ción en el estudio; cualquier contraindicación para RMC.

Los comités éticos de las instituciones participantes 
aprobaron el protocolo del ensayo y se obtuvo el consen-
timiento informado a todos los sujetos participantes. El 
estudio se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de 
Helsinki.

Terapia de reperfusión de los pacientes.
En total, 243 pacientes con IAMCEST fueron ingresa-

dos en las instituciones participantes durante el periodo 
de estudio. De éstos, 111 pacientes fueron excluidos y 
132 randomizados a grupo PCON o no-PCON. La rando-
mización se llevó a cabo usando una secuencia de rando-
mización generada por ordenador. En resumen, una vez 
realizada la angiografía diagnóstica y tomada la decisión 
de llevar a cabo una ACTP primaria los operadores acce-
dían con su código personal a una página web específica-
mente desarrollada para el presente estudio (Universitat 
Politècnica, Valencia, España) donde el paciente era re-
gistrado y asignado a un grupo de estudio. De los 132 
pacientes randomizados, 31 fueron excluidos antes de la 
RMC. En consecuencia, el grupo final a estudio para es-
tudiar el efecto del PCON en la OMV medida con RMC 
consistió en 101 pacientes (49 PCON y 52 no-PCON). Las 
razones para la exclusión de los 111 pacientes antes de la 
randomización y de los 31 antes de la RMC se exponen 
en el siguiente cuadro (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes.
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Las características basales, variables clínicas y la es-
cala de riesgo TIMI20 fueron recogidas prospectivamente 
en todos los casos. Se determinó el porcentaje del suma-
torio de la elevación del segmento ST a los 90 minutos 
tras la reperfusión, y se midió el valor pico y la relación 
sobre el límite de referencia de la CK-MB masa de manera 
seriada a la llegada, 6, 12, 24 y 48 h. postreperfusión.

El manejo de los pacientes en el laboratorio de hemo-
dinámica se llevó a cabo a criterio de los cardiólogos inter-
vencionistas; administrando 300 mg de AAS y 600 mg de 
Clopidogrel como dosis de carga. Se recomendó el acceso 
radial y la tromboaspiración, y se realizó implante de stent 
en todos los casos, dependiendo de las características de 
la lesión la realización de predilatación con balón o el im-
plante de stent directo. En los pacientes no-PCON no se 
llevó a cabo ninguna intervención adicional. En el grupo 
PCON 1 minuto después de la liberación del stent el balón 
de angioplastia se reinflaba durante 1 minuto, llevando a 
cabo 4 ciclos a baja presión (4-6 atmósferas) con 1 minu-
to de desinflado como se ha descrito previamente6,7,12-18.
Se cuantificó en un laboratorio central externo (INCLIVA, 
Valencia, España) por un observador experimentado blin-
dado el grado de flujo TIMI y el miocardial blush al final del 
procedimiento de todos los pacientes usando un software 
estándar (Integris HM3000, Philips, Best, Países bajos). 
El flujo TIMI grado 3 y el miocardial blush grado 2-3 se 
consideraron como normales21.

Estudio de los pacientes por RMC
La RMC (1.5-T, Sonata Magnetom, Siemens, Erlagen, 

Alemania) se llevó a cabo en una media de 6 días (rango 
5-8 días) después del IAMCEST, de acuerdo con el pro-
tocolo de nuestro laboratorio4,5,22. Todas las imágenes fue-
ron adquiridas durante las pausas respiratorias y fueron 
guiadas por ECG.

Los estudios por RMC se cuantificaron en un labora-
torio central externo (INCLIVA, Valencia, España) por un 
observador experimentado blindado a todos los datos clí-
nicos usando un software adaptado (QMASS MR, 6.1.5, 
Meids, Leiden, Países Bajos).

La variabilidad intraobservador para la cuantificación 
de todos los parámetros de RMC en nuestro laboratorio 
central fue previamente determinada y se encontraba en 
menos del 5%5.

Estudio experimental
En el estudio experimental se usaron 14 hembras jóvenes 

de cerdo con un peso entre 25-30 kgs. El estudio fue realiza-
do de acorde con las Guías de Cuidado y Uso de Animales 
de Laboratorio publicadas de por el Instituto Nacional de 
Salud Estadounidense (Publicación NIH Nº. 85-23, revisión 
1993) y fue aprobado por el Comité de Cuidado y Uso de 
Animales de la Universidad de Valencia. La totalidad del pro-
tocolo de estudio se describe más adelante24.

En resumen, para inducir isquemia se realizó inflado 
de balón de angioplastia de 2’5x10 mm a 4 atmósferas en 
la arteria coronaria descendente anterior (ADA) después 
de la salida de la primera rama diagonal. Después de 90 
minutos se desinfló el balón y se documentó el restableci-
miento del flujo coronario mediante inyección de contras-
te. Aplicando la misma estrategia de randomización que 
en los pacientes, se asignaron 7 cerdos al grupo no-PCON 
y 7 (1 minuto después de la reperfusión) al grupo PCON,  
realizándoseles el mismo protocolo que el definido para 
humanos, usando el balón de angioplastia utilizado para 
la provocación del infarto.

Después de 72 h se anestesiaron de nuevo los cerdos 
y se infundió selectivamente en la arteria ADA 20 mL de 
tioflavina-S (T-S) al 4%. Posteriormente se provocó para-
da cardiaca con cloruro potásico y se realizó la extracción 
de los corazones.

El VI se seccionó en láminas en el eje corto. 
Posteriormente se incubaron en una solución de cloruro 
de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTZ) al 2% durante 20 minutos 
a 37oC. El área perfundida por la ADA fue definida como 
el porcentaje del volumen de VI que mostraba tinción con 
T-S. El tamaño del infarto se definió como el porcentaje 
del volumen de VI que no mostraba tinción con TTZ. Se 
interpretó como OMV el porcentaje de volumen de VI que 
no mostró tinción ni con TTZ ni con T-S, y se consideró 
que estaba presente si afectaba a >1 segmento del mode-
lo de 17 segmentos.

OBJETIVOS
El objetivo principial del presente estudio fue evaluar el 

efecto del PCON en la aparición y extensión de la OMV en 
pacientes con IAMCEST tratados con angioplastia prima-
ria y en el modelo porcino experimental.

El objetivo secundario fue explorar el efecto del PCON 
en el tamaño del infarto.

Análisis estadístico
El efecto esperado fue una reducción del 50% en 

la aparición de OMV con una potencia estadística del 
80% y una probabilidad de error tipo I del 0’05 bilateral. 
Asumiendo un porcentaje de pérdida del 25% la muestra 
total consistía en 98 pacientes randomizados en 2 grupos. 
Por razones de seguridad finalmente fueron randomiza-
dos 132 pacientes.

La normalidad de la distribución de las variables con-
tinuas fue evaluada con el test de Kolgomorov-Smirnov. 
Los datos que mostraron distribución normal han sido 
expresados como media ± desviación estándar y se han 
comparado usando el test de T de Student. Los datos no 
paramétricos han sido expresados como mediana y ran-
go intercuartílico y han sido comparados con el test U de 
Mann-Whitney. Los porcentajes fueron comparados usan-
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do el test Chi Cuadrado o el test exacto de Fischer según 
fueran apropiados.

Se consideró estadísticamente significativa una p con 
dos colas <0’05. SPSS 13.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, 
USA).

RESULTADOS
Estudio en pacientes

Las características basales de los pacientes, los da-
tos angiográficos y el tratamiento médico intrahospitalario 
de los 101 pacientes incluidos en el estudio se encuen-
tra presentado en la Tabla 1. La mayoría de los pacientes 

PCON No-PCON p
No pacientes 101 49 52
Características basales
Edad (años) 60±13 60±12 59±13 0.7
Sexo varón (%) 84 (83) 43 (87) 41 (79) 0.2
Diabetes (%) 27 (27) 10 (20) 17 (33) 0.2
HTA (%) 51 (51) 25 (51) 26 (51) 0.9
Hipercolesterolemia (%) 53 (53) 23 (47) 30 (58) 0.3
Tabaquismo (%) 60 (59) 29 (59) 31 (60) 0.9
IAM anterior (%) 41 (41) 19 (39) 22 (42) 0.8
Frecuencia cardiaca (lpm) 75±18 78±19 73±16 0.2
PAS (mmHg) 134±31 132±30 135±32 0.7
Killip I (%) 70 (69) 30 (61) 40 (77) 0.6
Killip≥ II (%) 31 (31) 19 (39) 12 (23) 0.6
Tiempo hasta reperfusión (min) 190 [136-252] 190 [129-300] 190 [150-416] 0.2
TIMI score 3±2 3±2 3±2 0.8
CK-MB mass (xURL) 222 [107-426] 189 [90-388] 251 [137-203] 0.3
Resolución ST (%) 84 [58-100] 77 [55-100] 86 [69-100] 0.1
Cateterismo carfíaco
ADA proximal (%) 18 (18) 9 (18) 9 (17) 0.9
Enfermedad multivaso (%) 38 (38) 21 (43) 17 (33) 0.3
Tromboaspiración (%) 54 (53) 25 (51) 29 (56) 0.8
No stents implantados 1.3±0.7 1.4±0.7 1.3±0.6 0.6
Tratamiento con DES (%) 65 (64) 31 (63) 34 (65) 0.8
Flujo TIMI 3 post-stent (%) 97 (96) 48 (98) 49 (94) 0.6
Blush 2-3 post-stent (%) 83 (82) 42 (86) 41 (79) 0.4
Tratamiento médico intrahospitalario
AAS (%) 101 (100) 49 (100) 52 (100) 0.9
Clopidogrel/Prasugrel (%) 101 (100) 49 (100) 52 (100) 0.9
Bivalirudina (%) 40 (40) 19 (39) 21 (40) 0.9
Inhibidores IIbIIIa (%) 61 (60) 30 (61) 31 (60) 0.9
Beta-bloqueantes (%) 81 (80) 37 (76) 44 (85) 0.3
IECAs/ARA-II (%) 84 (83) 44 (90) 40 (77) 0.2
Estatinas (%) 90 (89) 41 (84) 49 (94) 0.3
Diuréticos (%) 22 (22) 10 (20) 12 (23) 0.8

Tabla 1. Características del grupo total y de los pacientes tratados con y sin PCON
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fueron hombres (n=84) con una media de edad de 60±13 
años. El tiempo medio desde la aparición del dolor hasta 
la revascularización fue de 190 [136-352] minutos. A todos 
los pacientes se les realizó angioplastia primaria con im-
plante de stent, 49 pacientes fueron asignados a estrate-
gia PCON y 52 a angioplastia primaria aislada. No se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos PCON y no-PCON en cuanto a características 
basales, angiográficas o tratamiento médico (Tabla 1).

Las características de la RMC de toda la población 
a estudio así como de los grupos PCON y no-PCON se 
muestran en la Tabla 2. Globalmente no se encuentran 
diferencias significativas entre pacientes PCON y no-
PCON en términos de fracción de eyección, volumen o 
masa indexados. El PCON no se asoció con reducción 
de la extensión del edema miocárdico o hemorragia y no 
incrementó el índice de miocardio salvado. El tamaño del 
infarto fue comparable en los pacientes con PCON y los 
no-PCON (18±13% vs. 21±14% de la masa de VI, p=0.2, 
Tabla 2).

En total, 30 pacientes (30%) mostraron aparición 
de OMV (>1 segmento), con una extensión media de 
1’7±3’3% de la masa de VI. La extensión de la OMV 
(1’3±2’9% vs. 1’9±3’6% de la masa de VI) fue similar en 
los pacientes PCON y los no-PCON (Tabla 2). La OMV 
(>1 segmento) se presentó en 12(25%) pacientes PCON 
y 18(35%) pacientes no-PCON, p=0’3 (Figura 2).

Estudio experimental
La oclusión de la ADA se llevó a cabo en 14 cerdos, de 

los cuales 2 murieron durante el inflado del balón debido 
a fibrilación ventricular refractaria. El experimento fue lle-
vado a cabo con éxito en los 12 especímenes restantes 
pese a que 6 de ellos requirieron desfibrilación ventricular 
durante la oclusión arterial. No se observaron complica-
ciones durante el periodo de reperfusión de 72 h.

La tinción con T-S (correspondiente al área perfundida 
por la ADA, 65±24% del volumen del VI) y la ausencia de 
tinción con TTZ (correspondiente a la presencia de tejido 
infartado, 25±9% del volumen del VI) se detectó en todos 
los casos. Globalmente se detectó OMV (definida como 
falta de tinción con T-S en el área de tejido infartado) se 
presentó en 8 casos (66%) y comprendía el 7’3±5’1% del 
volumen del VI.

Los cerdos tratados con PCON (n=6) comparados con 
los no-PCON (n=6) no mostraron reducción significativa 
en la extensión de la OMV (7’8±5’5% vs. 5’6±5’4% del vo-
lumen de VI, p=0’5) o en el tamaño del infarto (23±14% vs. 
24±10% del volumen de VI, p=0’8).

Se detectó OMV (>1 segmento) en 4(67%) de los ani-
males con PCON y en 4(67%) de los no-PCON, p=0’9 
(Figura 2).

PCON no-PCON p
No pacientes 101 49 52
Fracción de eyección (%) 51±12 52±12 50±13 0’5
Volumen telediastólico indexado (mL/m2) 78±19 77±18 78±20 0’9
Volumen telesistólico indexado (mL/m2) 39±16 39±16 39±16 0’9
Masa VI (g/m2) 70±17 71±18 69±15 0’5
Edema miocárdico (% de masa de VI) 26±14 25±14 28±15 0’3
Hemorragia miocárdica (% de masa de VI) 0.8±2.6 0.8±2.8 0.7±2.5 0’8
Tamaño del infarto (% de masa de VI) 19±13 18±13 21±14 0’2
Índice de miocardio salvado (%) 28±26 31±23 26±29 0’3
OMV (% de masa de VI) 1’7±3’3 1’3±2’9 1’9±3’6 0’3

Tabla 2. Características en RMC del grupo total y de los pacien-
tes tratados con y sin PCON

Figura 2. Efecto del PCON en la aparición de OMV en pacientes 
y en modelo porcino.
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DISCUSIÓN
El mayor hallazgo del presente estudio es que, en 

cuanto a infarto de miocardio reperfundido, el PCON no 
reduce significativamente la aparición de OMV.

Postcondicionamiento isquémico
Numerosos estudios experimentales sugieren que pe-

riodos cortos de oclusión coronaria durante la reperfusión 
miocárdica se asocian a reducción significativa del tama-
ño del infarto6-11.

En base a estos prometedores datos experimentales 
se están llevando a cabo varios estudios experimentales 
para analizar el efecto del PCON en la reducción del ta-
maño del infarto. Las primeras series con un número pe-
queño de pacientes mostraron una reducción significativa 
del tamaño del infarto con el uso del PCON12-14.

Estos datos positivos animaron a llevar a cabo estudios 
randomizados enfocados a la valoración del efecto del 
PCON respecto al tamaño del infarto valorado con RMC, 
con resultados dispares. En 77 pacientes con IAMCEST 
Lonborg et al. Encontraron menos tamaño de infarto y 
más proporción de fracción de eyección del VI preservada 
en pacientes con PCON15. De manera similar, Sorensson 
et al. mostraron el efecto beneficioso del PCON en 76 pa-
cientes, pero sólo en casos de grandes áreas en riesgo12. 
Más recientemente, Thuny et al. mostraron en 50 pacien-
tes que la extensión del edema miocárdico se reducía en 
pacientes con PCON16. Contrariamente a estos resultados 
positivos, Freixa et al. en 79 pacientes17 y Tarantini et al. 
en 7818 encontraron menos miocardio salvado y mayor ta-
maño de infarto en pacientes con PCON.

La disparidad de resultados en estas series recientes 
probablemente refleja la dificultad de conseguir reduccio-
nes mayores del tamaño del infarto que las derivadas de 
la pronta reperfusión, debido a la escasa ventana tera-
péutica.

Postcondicionamiento isquémico y obstrucción 
microvascular en pacientes

En comparación con el tamaño del infarto, la OMV tie-
ne un curso fisiopatológico más largo en el tiempo2, esto 
hace que sea una diana más adecuada y realista para 
valorar el efecto del PCON.

Nuestros resultados con pacientes nos indican de ma-
nera fehaciente que el PCON no produce una reducción 
significativa en la aparición o extensión de la OMV. Con 
respecto al tamaño del infarto nuestros datos, de manera 
paralela a estudios recientes, tampoco mostraron reduc-
ción significativa del tamaño del infarto con PCON17,18. Es 
digno de mención que, a pesar de no detectar ningún be-
neficio, tampoco se ha encontrado ningún daño con este 
tratamiento.

No se puede descartar definitivamente que el PCON 

pueda ejercer un efecto beneficioso en algún grupo de 
pacientes muy específico. Sin embargo la falta de consis-
tencia de efecto potencialmente beneficioso en términos 
de tamaño de infarto (detectado tanto en nuestro estudio 
como en estudio recientes) como el efecto neutral sobre 
la OMV (observado en nuestro estudio) no hace aconse-
jable el uso del PCON en nuestro manejo rutinario de los 
pacientes con IAMCEST.

Postcondicionamiento isquémico y obstrucción 
microvascular en modelo porcino

En los pacientes con IAMCEST hay una gran variabi-
lidad entre los casos. Esto podría ser, al menos en parte, 
la causa de la falta de consistencia de nuestros resulta-
dos. Por esta razón se analizaron, de manera paralela al 
ensayo clínico randomizado, los mismos objetivos en un 
modelo porcino altamente controlado. En este contexto se 
pueden minimizar los factores de confusión y las varia-
ciones en la OMV se podrían atribuir a la única variable 
diferente, el PCON.

Utilizamos un modelo animal centrando el estudio en 
la OMV y evaluando los resultados a las 72 h postinfarto. 
Los resultados en este brazo experimental fueron si cabe 
más consistentes que en el ensayo clínico. La incidencia 
de OMV fue exactamente la misma con PCON que en el 
grupo no-PCON y, en términos de extensión, se detec-
tó prácticamente el mismo porcentaje de VI afectado por 
OMV y necrosis.

Así pues, estos resultados obtenidos en el modelo por-
cino refuerzan los derivados del estudio con pacientes e 
indican también un efecto neutral del PCON con respecto 
a la OMV en el IAMCEST reperfundido.

Limitaciones
Son necesarios estudios adicionales para analizar el efec-

to del PCON en eventos clínicos a largo plazo en pacientes 
con IAMCEST. La inconsistencia del beneficio del PCON en 
la disminución del tamaño del infarto publicada en la literatura 
reciente y el efecto neutro sobre la OMV deberán ser tenidos 
en cuenta a la hora de llevar a cabo dichos estudios.

CONCLUSIONES
El postcondicionamiento isquémico no reduce significa-

tivamente la aparición de la obstrucción microvascular en el 
infarto de miocardio con elevación del ST reperfundido.
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OBJETIVOS:
Determinar si la realización de una resonancia magnética car-

diaca (RMC) 6 meses tras un infarto agudo de miocardio con ele-
vación del segmento ST (IAMEST), añade información pronóstica a 
la realizada en la primera semana para predecir eventos cardiacos 
mayores adversos (ECMA, muerte cardiaca y reingreso por infarto 
no-fatal o insuficiencia cardiaca).

MéTODOS:
Se realizó una RMC a 250 pacientes con IAMEST en la primera 

semana y a los 6 meses. Se determinó el tamaño del infarto, defini-
do como el % del ventrículo izquierdo con realce tardío de gadolinio 
(TI) y como el número de segmentos con necrosis transmural (NT). 
Se definieron los ECMA tardíos, como aquellos que aparecieron al 
menos 6 meses tras el IAMEST.

RESULTADOS:
Durante una mediana de seguimiento de 164 semanas (74-242), 

ocurrieron 23 ECMA tardíos. En la RMC realizada en la primera se-
mana y en el sexto mes, se evidenció que los ECMA tardíos se aso-
ciaban con un mayor TI y una mayor mediana de NT (p entre 0,03 
y <0,0001). La tasa cruda de ECMA de acuerdo a la mediana de TI 
fueron (>mediana vs <mediana, 1a semana: 14% vs 5%, p=0,02; 6 
meses: 14% vs 5%, p=0,02) y de la NT (>mediana vs <mediana, 1a 
semana: 14% vs 4%, p=0,007; 6 meses 12% vs 5%, p=0,053). El área 

bajo la curva para predecir ECMA por parte de la RMC a la 1ª sema-
na fue comparable con la RMC del 6º mes (0,810 [0,754-0,858] vs. 
0,767 [0,707-0,819], p=0,14). En una regresión de Cox tras ajustar 
por las características basales, angiográficas y todos los índices 
de RMC, el único predictor independiente de ECMA tardíos fue la 
NT de la primera semana (HR 1,36 IC 95% [1,17-1,58], p<0,0001, por 
segmento).

CONCLUSIONES:
Repetir la RMC a los 6 meses de un IAMEST no ofrece mayor va-

lor pronóstico que el obtenido con la RMC a la semana del infarto. 
El índice de RMC que de manera más potente se asocia al pronósti-
co es la extensión de la necrosis transmural en la primera semana.

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es la técnica 
de imagen idónea para la evaluación de los pacientes tras 
un infarto agudo de miocardio con elevación del segmento 
ST (IAMEST)(1, 2). El valor pronóstico de llevar a cabo una 
RMC en la fase post-aguda de un IAMEST (alrededor de la 
primera semana tras el infarto) ha sido bien establecido y 
demostrado(3, 4). Además, el uso de realce tardío de gado-
linio (RTG) para determinar diversos parámetros, como el 
tamaño del infarto y la obstrucción microvascular (OMV), 
ha demostrado tener un importante valor en la predicción 
de eventos cardiacos mayores adversos (ECMA) tanto en 
términos de una mayor tasa de eventos como de un ma-
yor remodelado ventricular adverso(3, 5).

Los estudios en los que se ha evaluado el valor de re-
petir de forma seriada las exploraciones de RMC, utilizan 
mayoritariamente el marco de tiempo desde el 4º al 6º 
mes tras un IAMEST, y han demostrado importantes ha-
llazgos entre los que destaca principalmente la disminu-
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ción del tamaño del infarto y la desaparición de la OMV(5-7). 
Sin embargo, el valor pronóstico que puede tener el tama-
ño del infarto en el sexto mes, más allá de la información 
obtenida en la primera semana, nunca ha sido evaluado.

Es por ello que el objetivo principal de nuestro estudio 
fue determinar si la realización de una RMC 6 meses tras 
un IAMEST añade información pronóstica a la realizada 
en la primera semana para predecir ECMA (muerte car-
diaca y reingreso por infarto no-fatal o insuficiencia car-
diaca).

METODOLOGÍA
Grupo de estudio

Se incluyeron prospectivamente a 355 pacientes ingre-
sados en nuestro hospital de forma consecutiva con un 
primer episodio de IAMEST, desde noviembre 2006 hasta 
diciembre 2010. De estos, a 309 se les realizó una RMC 
a la semana del infarto, y a 250 se les repitió dicha ex-
ploración a los 6 meses. Los motivos por los que algunos 
pacientes fueron excluidos se reflejan en la figura 1. El 
protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético de 
nuestro hospital y se obtuvo el consentimiento informado 
de todos los pacientes incluidos. El estudio fue realizado 
de acuerdo a la declaración de Helsinki.

La estrategia de reperfusión y el tratamiento médico 
administrado se dejó a decisión de los cardiólogos clíni-
cos. 30 pacientes (12%) no recibieron ningún tratamiento 

de reperfusión en las primeras 12 horas desde el inicio 
de los síntomas debido mayoritariamente al retraso en la 
primera atención médica, y se llevó a cabo intervencionis-
mo coronario percutáneo (ICP) primario en 85 pacientes 
(34%). Se realizó estrategia farmacoinvasiva(8), que con-
siste en la administración de trombolisis más angiografía 
de rutina, en 137 pacientes (54%) de los que 31 fueron 
sometidos a angioplastia de rescate.

La gradación del flujo Thrombolysis In Myocardial 
Infarction (TIMI) y el Blush miocárdico post-ICP fue anali-
zado por un observador experimentado e independiente, 
de forma ciega para los resultados de RMC, mediante el 
uso de software estándar (Integris HM3000, Phillips, Best, 
Holanda). Se consideraron normal el flujo TIMI 3 y el Blush 
miocárdico 2-3.

Estudio de RMC
Se analizó a todos los pacientes mediante un equipo 

de 1.5 Teslas (Sonata Magnetom, Siemens, Erlangen, 
Alemania) de acuerdo a nuestro protocolo de estudio(7, 9, 

10). Todas las imágenes se adquirieron utilizando una bobi-
na de superficie acoplada en fase, en apnea y con sincro-
nización cardíaca.

Las imágenes de cine se adquirieron en reposo en las 
vistas de dos, tres y cuatro cámaras, y eje corto utilizan-
do una secuencia de precesión libre en el estado esta-
cionario (tiempo de repetición/tiempo de eco, 3,2/1,6 ms; 

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos y diseño del estudio
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ángulo de excitación, 61°; matriz 256 x 128; campo de 
visión, 320 x 270 mm; espesor de corte, 6 mm; resolución 
temporal, 26 ms).

La imagen de realce tardío se adquirió 10 min después 
de la inyección de contraste en las mismas localizacio-
nes evaluadas para las imágenes de cine en reposo (se-
cuencia de precesión libre en el estado estacionario con 
recuperación de la inversión segmentada; tiempo de re-
petición/tiempo de eco, 2,5/1,1 ms; ángulo de excitación, 
50°; matriz, 195 x 192; campo de visión, 340 x 235 mm; 
espesor de corte, 6 mm). El tiempo de inversión se ajustó 
para anular la señal del miocardio normal.

Análisis de los datos de RMC
Los estudios de RMC fueron analizados por un ob-

servador experimentado de forma ciega para todos los 
datos de los pacientes y utilizando una herramienta-soft-
ware personalizada (QMASS MR, 6.1.5, Me dis, Leiden, 
Holanda). Se cuantificaron los volúmenes telediastólico y 
telesistólico del ventrículo izquierdo (ml/m2), así como la 
fracción de eyección (método de Simpson, %) y la masa 
ventricular (g/m2) por planimetría directa de los contornos 
del ventrículo izquierdo (VI) en las imágenes de cine de 
eje corto en reposo.

Se definió la presencia de RTG si la intensidad de la 
señal en las secuencias de RTG era >2 desviaciones es-
tándar con respecto a la áreas no infartadas. El tamaño 
del infartó se definió de 2 formas distintas: 1) el porcen-
taje de la masa de VI con RTG (TI) y 2) el número de 
segmentos con necrosis transmural (NT, definida como la 
captación tardía de gadolinio en más del 50% del grosor 
de la pared) de acuerdo al modelo de 17 segmentos(11). 
Se determinó también el número de segmentos con OMV 
(definida como el % de la masa del VI con ausencia de 
RTG en el centro de una zona infartada). En nuestro gru-
po, la variabilidad intra-observador en la determinación de 
los parámetros de RMC es menor del 5%(13, 14).

Objetivos y seguimiento
El seguimiento de los pacientes incluidos fue llevado a 

cabo por dos cardiólogos y dos enfermeras experimenta-
das y se actualizaba de acuerdo a la visita del paciente en 
consultas externas y/o entrevista telefónica. Para registrar 
un evento, se requería el consenso entre los dos cardió-
logos.

Los objetivos de nuestro estudio fueron los ECMA tar-
díos, definidos como un objetivo combinado de muerte 
cardíaca, infarto agudo de miocardio no-fatal y hospitali-
zación por insuficiencia cardiaca, cualquiera que ocurriera 
primero, siempre y cuando se produjeran tras la realiza-
ción de la RMC del 6º mes (figura 1).

La muerte cardíaca se definió como toda aquella muer-
te debida a infarto agudo de miocardio, insuficiencia car-

díaca congestiva, arritmias malignas o muerte súbita. La 
muerte súbita inesperada e inexplicada también se con-
sideró como muerte cardíaca El infarto agudo de miocar-
dio y hospitalización por insuficiencia cardiaca se definie-
ron de acuerdo con las recomendaciones actuales(15, 16). 
Pacientes que presentaron un ECMA precoz (infarto agu-
do de miocardio no-fatal y hospitalización por insuficien-
cia cardiaca antes de realizarse la RMC del 6º mes), no 
fueron excluidos del análisis posterior de ECMA tardíos.

Análisis estadístico
Todos los datos se analizaron mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se expre-
saron como la media ± desviación estándar, y se compa-
raron mediante el test de la t de Student para muestras 
apareadas y no apareadas, según correspondiera. Los 
datos no paramétricos, expresados como mediana y ran-
gos intercuartílicos (25-75), se compararon con el test de 
U de Mann-Whitney o el test de Wilcoxon según fuera lo 
apropiado. Los porcentajes se compararon con el test de 
la Chi-cuadrado o el Test exacto de Fisher según corres-
pondiera. La asociación de todas las variables de RMC 
con los ECMA se realizó de acuerdo con el modelo de 
regresión proporcional de Cox y se llevó a cabo un aná-
lisis multivariado ajustado por las características basales 
de los pacientes y los índices de RMC. El valor predictivo 
del modelo de Cox se evaluó mediante la comparación del 
test estadístico C de Harrell antes y después de incluir el 
tamaño del infarto por separado, y todos los datos de los 
índices de RMC de la 1ª semana y el 6º mes. Las curvas 
de supervivencia en el tiempo, se estimaron utilizando el 
método de Kaplan-Meier y se compararon con el test de 
log rank. Las variables con un valor de p<0,2 en el análisis 
univariado fueron incluidas en el análisis multivariado. Se 
requirió una significancia de 0,05 para que una variable 
fuera incluida en el modelo multivariado final. Se obtuvie-
ron las hazard ratio (HR) con su intervalo de confianza 
(IC) del 95%.  Las áreas bajo la curva ROC fueron compa-
radas. La tasa cruda de ECMA se calculó de acuerdo a la 
mediana del tamaño del infarto. La significación estadísti-
ca se estableció con un valor de p<0,05. Se utilizaron los 
paquetes de estadística SPSS (Versión 13.0, SPSS Inc, 
Chicago, Illinois, Estados Unidos) y STATA (Versión 11.0, 
StataCorp, College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS
Población a estudio y características basales

La mediana de seguimiento fueron 164 semanas (74-
242). En la fase temprana tras el IAMEST (desde la 1ª 
semana hasta el 6º mes), se produjeron 15 ECMA (3 
muertes cardiacas, 3 infartos no-fatales y 9 reingresos por 
insuficiencia cardiaca). Mientras que posteriormente se 
detectaron 23 ECMA tardíos (8 muertes cardiacas, 12 in-
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fartos no-fatales y 8 reingresos por insuficiencia cardiaca).
Las características basales de la población estudiada 

de acuerdo a la incidencia de ECMA se muestran en la 
tabla 1. Los pacientes con ECMA tardíos presentaban una 
mayor prevalencia de enfermedad arterial coronaria pre-
via (17% vs 3%, p=0,001), una mayor mediana del pico de 
creatin kinasa-MB (333 [178-500] ng/ml vs 195 [84-307], 
p=0,007) y una tasa significativamente mayor de IAMEST 
anteriores (83% vs 53%, p=0,006). Además, se obser-
vó un Blush miocárdico 2-3 post-ICP significativamente 
menor en los pacientes con ECM tardíos (57% vs. 78%, 
p=0,02).

RMC en la 1ª semana y el 6º mes
La evolución temporal de los índices de RMC desde 

la 1ª semana hasta el 6º mes se muestran en la tabla 2. 
Se observó una mejoría significativa de la fracción de 
eyección del VI (FEVI, 52±13% vs 55±14%, Δ3% [-3-9], 
p<0,001) y una regresión de la masa del VI (72±66 vs 
17±17 g/m2, Δ-6 [-13-1], p<0,001).

El tamaño del infarto, definido como TI y como el nú-
mero de segmentos con NT, disminuyó considerablemen-
te (figura 2). Por el contrario, los volúmenes del VI no cam-
biaron significativamente, aunque si que se observó una 
tendencia hacia un menor volumen telesistólico del VI en 
el 6º mes (p=0,07).

Indices de RMC según ECMA tardíos
Los índices de RMC en la 1ª semana y 6º mes, de 

acuerdo con la aparición de ECMA tardíos se presenta en 
la tabla 3. En ambos momentos, los pacientes con ECMA 
tardíos presentaron de forma significativa una menor 
FEVI (1ª semana: 43±13% vs 53±12%, p<0,001; 6º mes: 
45±16% vs 56±14, p<0,001). Además, los pacientes con 
ECMA tardíos presentaron significativamente un mayor TI 
y una mayor mediana del número de segmentos con NT, 
en comparación con los pacientes sin ECMA tardíos (p 
entre 0,03 y <0,001). Los volúmenes del VI, su masa y el 
número de segmentos con OMV no fueron significativa-
mente diferentes entre ambos grupos ni en ambos mo-

Tabla 1 - Características de la población estudiada de acuerdo a la incidencia de ECMA tardíos.

Todos los pacientes
(n=250)

Con ECMA tardíos
(n=23)

Sin ECMA tardíos
(n=227) p

Edad (años) 58±12 59±13 58±12 0,8
Sexo masculino (%) 206 (83) 21 (91) 185 (82) 0,2
Diabetes (%) 40 (16) 2 (9) 38 (17) 0,3
Hipertensión (%) 111 (45) 10 (44) 101 (45) 0,9
Hipercolesterolemia (%) 94 (38) 9 (39) 85 (37) 0,9
EAC previa (%) 11 (4) 4 (17) 7 (3) 0,001
Tabaquismo activo (%) 153 (61) 16 (70) 136 (60) 0,4
FC (latidos por minuto) 81±20 93±28 80±19 0,03
TAS (mmHg) 127±27 125±29 127±26 0,7
Clase Killip >1 26 (10) 1 (5) 25 (11) 0,4
Angioplastia primaria en las primeras 12h (%) 84 (34) 6 (26) 78 (34) 0,4
Trombolisis en las primeras 12h (%) 136 (54) 16 (70) 120 (53) 0,1
Angioplastia de rescate (%) 31 (12) 4 (17) 27 (12) 0,5
Reperfusión en las primeras 12h (%) 220 (88) 22 (96) 198 (87) 0,2
Tiempo hasta la reperfusión (min) 246±172 269±188 243±170 0,5
Mediana de resolución del segmento ST (%) 84 [63-100] 71 [50-86] 85 [64-100] 0,05
Mediana del pico de CK-MB (ng/ml) 199 [88-337] 333 [178-500] 195 [84-307] 0,007
Lesión en ADA proximal (%) 69 (27) 10 (44) 59 (26) 0,07
Infarto anterior (%) 139 (56) 19 (83) 120 (53) 0,006
Blush miocárdico 2-3 post-ICP (%) 190 (76) 13 (57) 177 (78) 0,02
Flujo TIMI 3 post-ICP (%) 231 (92) 23 (100) 208 (92) 0,2

Abreviaturas:
ECMA: eventos cardiacos mayors adversos, EAC: enfermedad arterial coronaria, FC: frecuencia cardiaca, TAS: tension arterial sis-
tólica, ADA: arteria descendente anterior, TIMI:Thrombolysis in Myocardial Infarction, ICP: intervencionismo coronario percutáneo.
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mentos. Los cambios en los índices de RMC (expresados 
como Δ) no mostraron ninguna diferencia significativa en-
tre ambos grupos (tabla 3).

Tamaño del infarto y ECMA en la 1ª semana vs 6º mes 
Los pacientes se categorizaron de acuerdo a la me-

diana del TI (1ª semana: 19% de la masa del VI; 6º mes: 
17%) y al número de segmentos con NT (1ª semana: 4 
segmentos; 6º mes: 3). La tasa cruda de ECMA de acuer-
do a la mediana del TI fueron (>mediana vs <mediana, 
1a semana: 14% vs 5%, p=0,02; 6 meses: 14% vs 5%, 
p=0,02) y de la NT (>mediana vs <mediana, 1a semana: 
14% vs 4%, p=0,007; 6 meses 12% vs 5%, p=0,053). La 
supervivencia libre de ECMA tardíos de acuerdo a estos 
valores de corte se representan en la figura 3.

Predictores de ECMA tardíos en las RMC de la 1ª 
semana y 6º mes

El área bajo la curva ROC para predecir ECMA tardíos 
por parte de la RMC de la 1a semana fue comparable y su-
perponible a la de la RMC del 6º mes (0,810 [0,754-0,858] 
vs 0,767 [0,707-0,819], p=0,14, figura 4). Se realizó una 
regresión de Cox ajustando por todas las características 
basales, clínicas y angiográficas. En el primer modelo se 
incluyeron sólo las variables disponibles de la RMC de 
la 1ª semana y se observó que el único predictor inde-
pendiente de ECMA tardíos fue el número de segmentos 
con NT (HR 1,36 IC 95% [1,17-1,58], p<0,0001, por seg-
mento). Además, se evidenció que la presencia de enfer-
medad arterial coronaria previa fue la única característica 
basal que se asoció a ECMA tardíos (HR 13,0 IC 95% 
[3,6-47,8], p<0,001). La incorporación al modelo de las va-
riables de la RMC del 6º mes, no modificó los resultados 
obtenidos en el primer modelo, permaneciendo el número 
de segmentos con NT de la RMC de la 1ª semana como el 
único predictor independiente de ECMA tardíos. 

Figura 2. Disminución del tamaño del infarto desde la 1ª semana 
hasta el 6º mes.

Tabla 2. Evolución temporal de los índices de RMC desde 1ª semana hasta 6º mes (n=250)

Abreviaturas: RMC: resonancia magnética cardiaca, VI: ventriculo izquierdo, OMV: obstrucción microvascular, NT: necrosis trans-
mural, TI: tamaño del infarto.

1ª semana 6º mes Δ p
Fracción de eyección del VI (%) 52±13 55±14 3 [-3-9] <0,001
Volumen tele-diastólico VI (ml/m2) 80±24 79±25 -1 [-11-12] 0,7
Volumen tele-sistólico VI (ml/m2) 39±21 38±23 -3 [-8-5] 0,07
Masa VI (g/m2) 72±17 66±17 -6 [-13-1] <0,001
OMV (nº de segmentos) 0 [0-2] 0 [0-0] 0 [-2-0] <0,001
NT (nº de segmentos) 4 [2-5] 3 [1-5] 0 [-1-0] <0,001
TI (% de la masa del VI) 22±15 18±13 -3 [-7-1] <0,001

Figura 3. Supervivencia libre de eventos (Curvas de Kaplan-
Meier).
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DISCUSIÓN
En el presente estudio se analiza si repetir una RMC 

6 meses tras un IAMEST añade información pronóstica 
a la RMC realizada en la primera semana para predecir 
ECMA. El principal hallazgo del estudio es que la realiza-
ción seriada de una RMC a los 6 meses de un IAMEST no 
ofrece mayor valor pronóstico que el obtenido con la RMC 
a la semana del infarto.

Además, observamos que el tamaño del infarto, tanto 
en la RMC de la 1ª semana como la del 6º mes, se asocia-
ba a ECMA tardíos. Sin embargo obtuvimos que el índice 
de RMC que de manera más potente se asociaba al pro-
nóstico era la extensión de la NT en la primera semana.

Valor pronóstico de la RMC tras un IAMEST
El valor pronóstico de realizar un estudio de RMC 

tras un IAMEST ha sido bien establecido y demostrado(1). 
Entre los distintos parámetros valorados en un estudio de 
RMC con RTG destacan, el tamaño del infarto y la OMV(5, 

17). Nuestro grupo ya ha demostrado, que la información 

Con ECMA tardíos (n=23) Sin ECMA tardíos (n=227) p
RMC 1ª semana
Fracción de eyección del VI (%) 43±13 53±12 <0,001
Volumen tele-diastólico VI (ml/m2) 75±25 80±23 0,3
Volumen tele-sistólico VI (ml/m2) 44±23 39±20 0,3
Masa VI (g/m2) 74±20 71±16 0,4
OMV (nº de segmentos) 0 [0-3] 0 [0-2] 0,7
NT (nº de segmentos) 6 [4-9} 3 [1-5] <0,0001
TI (% de la masa del VI) 32±17 21±14 0,001
RMC 6º mes
Fracción de eyección del VI (%) 45±16 56±14 <0,001
Volumen tele-diastólico VI (ml/m2) 79±33 79±25 0,9
Volumen tele-sistólico VI (ml/m2) 47±29 37±22 0,1
Masa VI (g/m2) 71±22 66±16 0,2
OMV (nº de segmentos) 0 [0-0] 0 [0-0] 0,5
NT (nº de segmentos) 5 [2-6] 3 [1-5] 0,005
TI (% de la masa del VI) 28±15 17±13 <0,001
Δ Fracción de eyección del VI (%) 0 [-4-10] 3 [-3-8] 0,7
Δ Volumen tele-diastólico VI (ml/m2) 2 [-8-13] -2 [-12-11] 0,2
Δ Volumen tele-sistólico VI (ml/m2) 0 [-5-12] -3 [-9-5] 0,1
Δ Masa VI (g/m2) -3 [-7-1] -6 [-13-1] 0,3
Δ OMV (nº de segmentos) 0 [-3-0] 0 [-2-0] 0,9
Δ NT (nº de segmentos) 0 [-3-0] 0 [-1-0] 0,1
Δ TI (% de la masa del VI) -4 [-10-4] -3 [-7-1] 0,9

Tabla 3. Índices de RMC en la 1ª semana y el 6º mes de acuerdo a la aparición de ECMA tardíos.

Abreviaturas: RMC: resonancia magnética cardiaca, ECMA: eventos cardiacos mayors adversos, VI: ventriculo izquierdo, OMV: 
obstrucción microvascular, NT: necrosis transmural, TI: tamaño del infarto.

Figura 4. Área bajo la curva para predecir ECMA tardíos por 
parte de las RMC de la 1ª semana y 6º mes.
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obtenida de la RMC realizada en la 1ª semana después 
de un IAMEST, particularmente el tamaño del infarto y la 
OMV, tiene un importante valor pronóstico(3). Además, la 
realización de una RMC post-infarto también se ha utiliza-
do para predecir la recuperación de la función sistólica en 
casos con miocardio aturdido(14). En el actual estudio, se 
analizó el valor de llevar a cabo un estudio de RMC en la 
1ª semana tras un infarto para predecir ECMA tardíos (de-
finidos como todos aquellos ECMA que a partir del sexto 
mes post-infarto en adelante). El número de segmentos 
con NT en la RMC resultó ser el predictor más potente 
de ECMA tardíos. Estos resultados están en la misma lí-
nea que otros estudios que también han identificado a la 
extensión del infarto transmural como el factor pronóstico 
más determinante tras un IAMEST(1, 3, 18).

Valor de las exploraciones seriadas por RMC tras un 
IAMEST

Diversos estudios, en los que se llevan a cabo explora-
ciones seriadas de RMC con RTG, han demostrado que el 
tamaño del infarto disminuye en las primeras semanas o 
meses tras el infarto(5, 6). Además, dicha evolución implica 
una desaparición de la OMV en la gran mayoría de los ca-
sos(7). Sin embargo, aún no ha sido evaluado si el tamaño 
del infarto residual en las RMC de seguimiento o la mag-
nitud de la regresión del tamaño del infarto, ofrecen un 
valor pronóstico adicional a la información obtenida en la 
RMC realizada en la 1ª semana. Además, en tiempos de 
dificultades económicas, la cuestión de realizar estudios 
adicionales de RMC con fines pronósticos ha adquirido 
especial importancia.

Nuestro grupo sistemáticamente realiza una RMC en 
la primera semana y el 6º mes tras un IAMEST en un po-
blación no seleccionada, y evaluamos el valor pronóstico 
del tamaño del infarto durante el seguimiento a largo pla-
zo. Nuestros datos muestran que en ambos casos, tanto 
en la RMC de la 1ª semana como la del 6º mes, el tamaño 
del infarto se asocia de forma significativa a ECMA tar-
díos durante el seguimiento. Sin embargo, tras ajustar por 
todas las características basales, angiográficas y tenien-
do en cuenta todos los índices de RMC, observamos que 
ninguna variable de la RMC del 6º mes prevaleció en el 
análisis multivariado. El único predictor independiente de 
ECMA tardíos fue el número de segmentos con NT en la 
RMC de la 1ª semana, y estos resultados concuerdan con 
otros estudios en los que se ha demostrado el valor de la 
NT con fines pronósticos(1, 3, 18).

Momento idóneo de realización de la RMC tras un 
IAMEST

Las exploraciones de RMC post-infarto se suelen lle-
var a cabo principalmente alrededor de la primera semana 

tras el infarto(3, 4), y las guías de actuación clínica actuales 
recomiendan la realización de una RMC previa al alta, en-
tre otras técnicas de imagen, para evaluar la viabilidad 
miocárdica(19). La primera semana tras el infarto parece 
ser el momento ideal para valorar el estado de la micro-
circulación(20). El presente estudio muestra por primera 
vez que, en cuanto a lo que se refiere al pronóstico, la 
realización de una RMC posteriormente en el tiempo no 
ofrece información adicional. Estos resultados destacan la 
importancia pronóstica de realizar una RMC en la primera 
semana tras un IAMEST. Aunque no es objeto del presen-
te estudio, la RMC realizada en la primera semana ade-
más aporta información adicional, como son los paráme-
tros derivados de las secuencias en T2. Estos parámetros 
son el edema miocárdico y la hemorragia intramiocárdica; 
parámetros que a su vez han demostrado poseer valor 
pronóstico en lo que a eventos adversos(21) y remodelado 
ventricular(22) se refiere. Dado que el edema miocárdico y 
la OMV desaparecen con el transcurso del tiempo tras un 
infarto, en estudios de RMC tardíos no es posible valorar 
estos destacados parámetros.

Por otra parte, el estudio por RMC en la fase post-agu-
da del IAMEST permite, evidentemente, predecir el pro-
nóstico de los pacientes a corto plazo. La importancia de 
esta cuestión, se pone de manifiesto al evidenciar que en 
nuestro estudio se produjeron 15 ECMA antes de realizar 
la RMC del 6º mes.

De acuerdo con los datos obtenidos en el presente es-
tudio, podemos llegar a diferentes conclusiones de utili-
dad para la práctica clínica: La realización de un estudio 
de RMC en la primera semana tras un IAMEST ofrece el 
mayor valor en cuanto a lo que a pronóstico se refiere. 
El predictor independiente más importante para predecir 
ECMA tardíos tras un IAMEST es el número de segmen-
tos con NT en la RMC de la primera semana. Aunque se 
asocia individualmente con los ECMA, repetir la RMC a 
los 6 meses de un IAMEST no ofrece mayor valor a la 
hora de predecir eventos adversos durante el seguimien-
to. Por lo tanto, la repetición de rutina de una RMC en el 6º 
mes post-infarto con fines pronósticos, no parece factible. 
No obstante, hay que destacar que en determinados ca-
sos, la repetición de la RMC durante el seguimiento tras 
un IAMEST puede estar justificada con el fin de evaluar el 
remodelado ventricular, la lesión miocárdica residual, la 
viabilidad e isquemia, así como la función sistólica global.

CONCLUSIONES
Por tanto, concluimos que repetir la RMC a los 6 me-

ses de un IAMEST para valorar el tamaño del infarto, aun-
que se asocia a ECMA tardíos durante el seguimiento, no 
ofrece mayor valor pronóstico que el obtenido con la RMC 
a la semana del infarto.
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OBJETIVOS:
Existe una relación clara entre la fibrilación auricular (FA) y la 

enfermedad renal crónica (ERC), posiblemente porque comparten 
mecanismos fisiopatológicos comunes. De esta manera, la ERC se 
asocia con un aumento de la prevalencia e incidencia de la FA. Sin 
embargo, existen escasos estudios sobre nuevos biomarcadores 
que predicen el deterioro de la función renal en pacientes con FA. 
El objetivo del estudio es analizar la relación de dos biomarcadores 
(adiponectina e interleukina-6, IL-6) con el deterioro de la función 
renal en una cohorte de pacientes con FA estable.

MéTODOS:
Se incluyeron en este estudio 835 pacientes con FA consecuti-

vos, bajo anticoagulación estable de nuestra clínica de anticoagu-
lación ambulatoria (INR 2.0-3.0 durante 6 meses previos). La tasa 
de filtración glomerular (TFG) se calculó mediante la ecuación de 
la modificación de la dieta de la Enfermedad Renal (MDRD) en el 
momento de la inclusión y 2 años más tarde (seguimiento de la 
función renal en 656 pacientes). Los niveles de adiponectina fueron 
medidos por inmunoensayo enzimático y los niveles de IL-6 por 
tecnología automatizada.

RESULTADOS:
Al comienzo del estudio, la TFG media fue de 70,25 ml/min/1,73 

m2 y 29 pacientes mostraron ERC severa (TFG <30 ml/min/1,73m2) 
por lo que fueron excluidos del seguimiento en este estudio. 
Durante el seguimiento, 182 pacientes (28%) mostraron una dismi-
nución de la TFG de más de 10 ml/min/1,73m2 y en 14 pacientes (2%) 

se redujo a <30 ml/min/1,73m2. En el análisis univariado, la insufi-
ciencia cardíaca, TFG basal, cardiopatía isquémica, valores reduci-
dos de adiponectina y valores aumentados de IL-6 se asociaron con 
el desarrollo de enfermedad renal crónica grave. En el análisis mul-
tivariado, la TFG basal, insuficiencia cardiaca y la concentración de 
adiponectina mantuvieron su significación.

CONCLUSIONES:
El deterioro de la función renal en los pacientes con FA es un 

proceso frecuente. La adiponectina predice el desarrollo de enfer-
medad renal crónica grave, y podría ser considerada como otro 
evento adverso aterosclerótico en pacientes con FA.

INTRODUCCIÓN
La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más común 

en la práctica clínica(1). Se ha observado que la presencia 
de FA aumenta de manera independiente en 4 veces el 
riesgo de sufrir infarto cerebral(2). Además, la enfermedad 
renal crónica (ERC) severa aumenta el riesgo de caída en 
FA por un factor de 6(3). Es bien conocido que tanto la FA 
como la ERC comparten factores de riesgo fisiopatológi-
cos y clínicos como la hipertensión, la diabetes mellitus 
o la edad entre otros(4). Las guías más recientes para el 
manejo de pacientes con FA recomiendan el uso de tra-
tamiento anticoagulante en la mayoría de los pacientes, 
siguiendo la escala de  estratificación del riesgo CHA2DS2-
VASc(5). Sin embargo, pacientes con FA y ERC severa tie-
nen un alto riesgo de sangrado, especialmente si se les 
están administrando anticoagulantes orales. Los nuevos 
anticoagulantes tienen una eliminación renal, al menos 
parcial, y por tanto no se han ensayado en pacientes con 
ERC severa. Muchas de las moléculas que participan en la 
FA se pueden detectar en la sangre periférica y son cono-
cidos como biomarcadores(6). Estas moléculas pueden dar 
más información sobre la fisiopatología de la enfermedad 
por lo que hay un creciente interés en el estudio y la eva-
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luación de los biomarcadores para predecir el deterioro de 
la función renal en pacientes con FA. Además, el deterioro 
de la función renal puede ser considerado “per se”, como 
un evento adverso(7). Nuestro grupo ha publicado recien-
temente un estudio en el que se observa que la función 
renal no es estable en el tiempo y se asocia a eventos 
en el pronóstico(8). Por todas estas razones creemos que 
es necesario el seguimiento de la función renal median-
te biomarcadores en pacientes con FA. Recientemente, 
nuestro grupo de investigación ha publicado como dos 
biomarcadores, interleukina-6 (IL-6) y troponina T, predi-
cen la aparición de eventos cardiovasculares adversos y 
mortalidad en pacientes anticoagulados con FA(9). Por otro 
lado, también hemos demostrado el papel pronóstico de 
la adiponectina en la aparición de eventos cardiovascula-
res en mujeres anticoaguladas con FA(10). 

No se ha estudiado el papel de los biomarcadores en 
la predicción del deterioro renal en pacientes con FA. Por 
esta razón, el principal objetivo de este estudio fue el de 
analizar dos biomarcadores (IL-6 y adiponectina) en pa-
cientes con FA para determinar el deterioro de la función 
renal y de esta manera facilitar el manejo de estos pa-
cientes.

PACIENTES Y MéTODOS.
Se incluyeron 861 pacientes consecutivos de la con-

sulta ambulatoria de FA. Para homogeneizar la cohorte 
de pacientes todos ellos mantenían una anticoagulación 
estable (INR 2-3) durante 6 meses previos. Pacientes 
con válvulas cardíacas, síndrome coronario agudo, ictus, 
FA valvular o cualquier inestabilidad hemodinámica, así 
como pacientes que habían ingresado en el hospital o ha-
bían sido sometidos a intervenciones quirúrgicas duran-
te los 6 meses previos fueron excluidos del estudio. Se 
realizó el seguimiento durante 2 años en la consulta de 
anticoagulación.

Valoración de la función renal.
Las concentraciones de creatinina sérica se midieron al 

comienzo del estudio para estimar la tasa de filtración glo-
merular (eTFG) utilizando la ecuación simplificada MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease). Los pacientes fue-
ron clasificados en 4 grupos dependiendo de su función 
renal basada en los valores de eTFG: ERC severa (eTFG 
<30 ml/min/1.73 m2), ERC moderada (eTFG 30-60 ml/
min/1.73 m2), ERC leve (eTFG 60–90 ml/min/1.73 m2) y 
función renal normal (≥90 ml/min/1.73 m2). Tras los dos 
años de seguimiento, se volvió a calcular la eTFG usando 
la misma ecuación. Se definió como empeoramiento en 
la función renal una caída de eTFG >10 ml/min/1.73 m2.

Muestras sanguíneas y medidas de laboratorio.
Se obtuvo sangre venosa a primera hora de la mañana 

sin traumatismo, por parte del personal especializado, con 
el paciente en ayunas durante >9 horas. Las fracciones de 
suero se obtuvieron por centrifugación durante 15 minutos 
a 3.500xg. Las alícuotas se almacenaron a -80ºC. Los ni-
veles séricos de adiponectina se analizaron con un kit co-
mercial (Human HMW Adiponectin/Acrp30, R&D Systems, 
Inc, Minneapolis, USA). La variación inter-ensayo para la 
determinación de adiponectina sérica fue de 8,6%, con 
una dosis mínima detectable media de 0.195 ng/ml. Por 
otra parte, la concentración de IL-6 sérica se evaluó por 
electroquimioluminiscencia en un analizador automa-
tizado (Cobas e-601; Roche Diagnostica, Mannheim, 
Alemania). El coeficiente de variación intra-ensayo para 
IL-6 fue de 5,6% y el límite inferior de detección de este 
ensayo fue de 1,5 pg/ml.

Análisis estadístico.
Las variables continuas fueron analizadas para com-

probar si seguían una distribución normal mediante el test 
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas norma-
les se muestran como media ± desviación estándar, y las 
no-paramétricas se muestran como mediana (rango inter-
cuartil). Las variables categóricas se presentan como fre-
cuencias (porcentajes). Las comparaciones de los grupos 
para las variables continuas se realizaron con la prueba 
t no pareada para muestras independientes o el test U 
de Mann-Whitney (en caso necesario). La comparación 
de variables discretas se realizó por la prueba χ2 o test 
de Fisher (según fuera apropiado). La correlación entre 
dos variables continuas se realizó mediante la prueba de 
Pearson o Spearman (según fuera apropiado). El análi-
sis de la curva ROC se generó para probar la discrimina-
ción predictiva de la adiponectina y la IL-6 para identificar 
asociación con deterioro de la función renal. Construimos 
áreas bajo la curva ROC de sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo 
(VPN). El punto de corte con la mejor sensibilidad y espe-
cificidad fue elegido para cada caso, según la evaluación 
de las curvas ROC(11).

Analizamos las variables asociadas con un deterioro 
significativo de la función renal durante el seguimiento 
(caída de más del 10 ml/min/1.73 m2 en el TFG calcula-
da). También exploramos las variables asociadas con el 
desarrollo de enfermedad renal crónica grave (TFG <30 
ml/min/1.73 m2). El efecto independiente de las diferentes 
variables sobre el deterioro de la función renal se calcu-
ló mediante una regresión logística multivariante, incor-
porando en el modelo multivariado sólo aquellos valores 
que mostraron valor de p<0,15 en el análisis univariado. 
Un valor de p<0,05 fue aceptado como estadísticamente 
significativo. El análisis estadístico se realizó con el pro-
grama SPSS 15.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, 
IL, EE.UU.).
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RESULTADOS.
Al inicio del estudio, 163 pacientes (18.9%) presen-

taron eTFG normal (>90 ml/min/1,73 m2), 428 (49.7%) 
mostraron ERC leve (eTFG 60-90 ml/min/1,73 m2), 241 
(28.0%) tenían ERC moderada (eTFG 30-60 ml/min/1,73 
m2) mientras que 29 (3,4%) presentaron ERC severa 
(eTFG <30 ml/min/1,73 m2) (Tabla 1). Los pacientes que 
mostraron ERC severa al comienzo del estudio fueron ex-
cluidos dado el objetivo del estudio era ver la influencia 
del empeoramiento de la función renal en el desarrollo de 
FA.

Durante el seguimiento, analizamos los cambios en 
656 pacientes, lo que representa el 76,2% de la población 
al inicio del estudio. De ellos, observamos que 182 pa-
cientes (28%) sufrieron una reducción de la eTFG de ≥10 
ml/min/1.73 m2 a los 2 años. Es importante destacar que 
14 pacientes (2%) redujeron su eTFG <30 ml/min/1,73 m2, 
desarrollando una ERC severa.

Al analizar las diferentes variables demográficas y clí-
nicas asociadas al deterioro de la función renal, obser-
vamos que tanto la presencia de insuficiencia cardíaca, 
cardiopatía isquémica, filtrado glomerular basal y las con-
centraciones de adiponectina e IL-6 se asociaron signi-
ficativamente en el análisis univariado con el empeora-
miento de la función renal (Tabla 2). Sin embargo, ni la 
edad, el sexo, la presencia de hipertensión, diabetes me-
llitus o ictus se asociaron al deterioro de la función renal.

En el análisis multivariado, la presencia de insuficien-
cia cardíaca, el filtrado glomerular basal y la concentración 
reducida de adiponectina mantuvieron su significación 
mientras que la cardiopatía isquémica y la concentración 
de IL-6 la perdieron (Tabla 3).

Tabla 1. Distribución de los pacientes según la eTFG

Tasa de filtración glomerular (eGFR) Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Normal (>90 mL./min.) 163 18’9 18’9
Insuficiencia renal leve (60-90 mL/min.) 428 49’7 68’6
Insuficiencia renal moderada (30-60 mL/min.) 241 28 96’6
Insuficiencia renal severa (<30 mL/min.) 29 3’4 100
Total 861 100

Tabla 2. Análisis univariado de las variables clínicas asociadas con el deterioro de la función renal.

Variable Univariado
OR (IC 95%) p

Insuficiencia Cardíaca 6’60 (1’82-23’92) 0’004
Filtrado Glomerular Basal 4’36 (1’62-11’75) 0’004
Cardiopatía Isquémica 3’19 (1’08-9’37) 0’035
Adiponectina (3066 ng/mL) 5’23 (1’78-15’36) 0’003
IL-6 (4’42 pg/mL) 4’56 (1’39-15’00) 0’012

Tabla 3. Análisis multivariado de las variables clínicas asociadas con el deterioro de la función renal.

Variable Multivariado
OR (IC 95%) p

Insuficiencia Cardíaca 4’29 (1’12-16’46) 0’034
Filtrado Glomerular Basal 3’03 (1’07-8’56) 0’036
Cardiopatía Isquémica 2’47 (0’74-8’19) 0’140
Adiponectina (3066 ng/mL) 4’53 (1’43-14’37) 0’010
IL-6 (4’42 pg/mL) 3’11 (0’90-10’81) 0’074



87

Vol. 15 • Número 2 • Enero - Junio 2014

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES.
En este estudio, mostramos que en una gran cohorte 

de pacientes anticoagulados por FA, la TFG se redujo ≥10 
ml/min/1,73 m2 en el 28% de los pacientes, aunque sólo 
14 pacientes (2%) desarrollaron enfermedad renal crónica 
severa (<30 ml/min/1.73 m2, etapa 4). Por otra parte, tam-
bién hemos encontrado que la disminución en la adipo-
nectina renal, un marcador establecido para la disfunción 
endotelial y la aterosclerosis, y el aumento de los niveles 
de IL-6, un marcador de inflamación, están asociados con 
un mal pronóstico en los pacientes con FA, con respecto 
al deterioro de la función renal.

Está claramente demostrado en la literatura como la 
FA y la ERC comparten factores de riesgo. Un posible 
vínculo común podría ser la inflamación y la función en-
dotelial. Es importante destacar que los marcadores de 
inflamación han mostrado predecir la progresión de la dis-
función renal(12). Además, dado que los pacientes con FA 
muestran un aumento de los niveles de estrés oxidativo y 
en los marcadores de disfunción endotelial, la FA puede 
estar implicada en el aumento del riesgo de ERC. Por lo 
tanto, la asociación entre la FA y la ERC puede reflejar 
la activación de vías de señalización importantes para la 
inflamación, el estrés oxidativo y la disfunción endotelial 
que podrían explicar la aterosclerosis acelerada en estos 
pacientes, lo que provoca una lesión vascular o cardíaca.

Se ha demostrado que los niveles de adiponectina 
están reducidos en el síndrome metabólico, la diabetes, 
la obesidad y las enfermedades cardiovasculares(13). 

Recientemente, se ha observado una relación inversa en-
tre la adiponectina y el tamaño de la aurícula izquierda 
independientemente de la edad, el sexo, la resistencia a 
la insulina, y la masa del ventrículo izquierdo(14). De esta 
manera, la adiponectina podría tener una influencia en el 
remodelado cardíaco, uno de los factores que influyen en 
el desarrollo de FA. Además, el aumento de la adiponec-
tina epicárdica se ha asociado con el mantenimiento del 
ritmo sinusal después de cirugía cardiaca, lo que refuerza 
la hipótesis inflamatoria en la patogenia de la FA postope-
ratoria y puede representar una nueva diana terapéutica 
para su prevención(15). Por otro lado, se ha observado que 
los niveles alterados de adiponectina pueden disminuir la 
tasa de filtración glomerular y aumentar la albuminuria, 
que son los cambios fisiopatológicos típicos de la ERC. 
Específicamente, la exposición del glomérulo a niveles 
alterados de adiponectina puede aumentar la permeabi-
lidad de los podocitos y causar la hipertrofia de células 
mesangiales, alterando la tasa de filtración glomerular(16).

Este estudio muestra que el daño renal es un hallazgo 
frecuente en pacientes con FA, ya que más del 80% de 
nuestra población anticoagulada con FA muestra ERC. 
Además, el deterioro de la función renal en estos pacien-
tes es un hecho que no debe ser infravalorado, pudién-
dose considerar el desarrollo de ERC severa un evento 
adverso aterosclerótico más en los pacientes con FA. Por 
otro lado, la adiponectina puede considerarse como un 
potencial biomarcador para predecir el desarrollo de ERC 
severa.
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OBJETIVOS:
La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una enfermedad clíni-

camente heterogénea, autosómica dominante. Más de 400 muta-
ciones contribuyen a la heterogeneidad de la enfermedad, tanto en 
genes sarcoméricos como en genes no sarcoméricos. En la MCH, el 
desarrollo de fibrilación auricular (FA) es de suma importancia por 
su relación con el riesgo embólico y el deterioro de clase funcional. 
El objetivo de este estudio es analizar el papel de dos polimorfis-
mos en genes no sarcoméricos en el desarrollo de FA en pacientes 
con MCH.

MéTODOS:
Se analizaron dos polimorfismos en genes no sarcoméricos 

[CYP11B2 (-344T>C) y COL1A1 (2046G>T)] en 159 pacientes con 
MCH y 136 controles. Los pacientes y los controles estaban clíni-
camente estables a la entrada en el estudio, sin enfermedad isqué-
mica del corazón y sin la presencia de otras comorbilidades que 
podrían enmascarar el efecto de los polimorfismos analizados. 
Además, todos ellos se encontraban en ritmo sinusal. El desarrollo 
de la FA se registró durante una mediana de seguimiento de 49,5 
meses y en este período, 39 pacientes desarrollaron FA (24,4%).

RESULTADOS:
La regresión Cox univariada mostró que los pacientes con el 

polimorfismo -344T>C en el gen CYP11B2 tienen mayor riesgo de 
caída en FA (p=0,008), mientras que los portadores del alelo poli-
mórfico COL1A1 (2046G>T) mostraron una tendencia hacia un pa-

pel protector (p=0,078). En el análisis multivariado, la presencia del 
alelo T en el gen CYP11B2, la FA previa y un diámetro de la aurícula 
izquierda ≥42 milímetros fueron predictores independientes de de-
sarrollo de FA (p=0,047; p=0,033; p=0,048; respectivamente).

CONCLUSIONES: 
Nuestro análisis revela que el polimorfismo del gen CYP11B2 

(-344T> C) es un predictor independiente del desarrollo de FA en 
los pacientes con MCH.

INTRODUCCIÓN
La miocardiopatía hipertrófica (MCH) se caracteriza 

morfológicamente por una marcada hipertrofia de la pa-
red ventricular izquierda sin factores que la promuevan, y 
microscópicamente por hipertrofia de los cardiomiocitos, 
desorganización de las miofibrillas y fibrosis(1). La miocar-
diopatía hipertrófica (MCH) es una enfermedad genética, 
autosómica dominante con más de 400 mutaciones des-
critas en genes del sarcómero(2). Además, es ampliamente 
conocido que polimorfismos en los genes no sarcoméri-
cos participan en la heterogeneidad fenotípica de la enfer-
medad(3). Recientemente, los polimorfismos en los genes 
que codifican proteínas del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) y las proteínas asociadas con la sín-
tesis de colágeno han atraído mucho interés(4). Uno de es-
tos polimorfismos, –344C>T en el gen de la aldosterona 
sintasa (CYP11B2) se ha asociado con un aumento de los 
niveles de aldosterona en sangre y con un aumento de 
la hipertrofia cardíaca(5), mientras que otro polimorfismo, 
2046G>T en el gen del colágeno tipo-I (COL1A1), se ha 
asociado con una menor densidad ósea y, por tanto, con 
una menor síntesis de colágeno y fibrosis(6).

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más frecuen-
te en pacientes con MCH(7). El inicio de la FA representa 
una característica pronóstica adversa de pacientes con 
MCH, provocando una mayor mortalidad y morbilidad por 
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el riesgo de embolia y el deterioro de la clase funcional en-
tre otras causas(8). Por esta razón, el principal objetivo de 
este estudio fue el de analizar el papel de 2 polimorfismos 
en genes no sarcoméricos en el desarrollo de fibrilación 
auricular en pacientes con MCH.

PACIENTES Y MéTODOS.
Los dos polimorfismos se analizaron en 159 pacien-

tes de la consulta externa de MCH de tres hospitales del 
Sureste de España (49’3±14’9 años, 70’6% varones) y 
136 controles. Todos los pacientes eran clínicamente es-
tables, sin otras comorbilidades que pudieran enmascarar 
el efecto de los polimorfismos, como la cardiopatía isqué-
mica. Se realizó un examen clínico completo, incluyendo 
electrocardiograma de 12 derivaciones, ecocardiograma 
estándar, prueba de esfuerzo (según protocolo de Bruce), 
Holter-ECG de 24 horas y un estudio de resonancia mag-
nética (RMC) con gadolinio. Todos los pacientes fueron 
incluidos en el presente estudio después de la RMC, así 
que los pacientes con marcapasos y DAI fueron excluidos. 

El criterio para el diagnóstico de MCH fue la presencia 
de un engrosamiento de la pared del ventrículo izquierdo 
>15 mm sin una causa que justificara esta hipertrofia, o 
de acuerdo con los criterios para el diagnóstico de enfer-
medad familiar en pacientes con al menos un familiar de 
primer grado que tiene un diagnóstico inequívoco(9). Un 
episodio de FA de más de 2 minutos se consideró como 
desarrollo de FA. Se llevó a cabo un seguimiento de los 
pacientes de 49,5 (percentiles 25 y 75: 25,8-77,0) meses. 
De esta cohorte, 39 pacientes (24,4%) desarrollaron FA 
durante el seguimiento.

Muestras sanguíneas y medidas de laboratorio
Se obtuvo sangre venosa a primera hora de la mañana 

sin traumatismo, por parte del personal especializado, con 
el paciente en ayunas durante >9 horas. La capa leuco-
citaria se obtuvo por centrifugación durante 15 minutos a 
3.500g. Las alícuotas se almacenaron a -80ºC. El ADN 
se extrajo a partir de sangre periférica usando el DNeasy 
Tissue Kit y el sistema QIAcube (Qiagen, Valencia, CA, 
EE.UU.). Después de la extracción de ADN, los productos 
de PCR se separaron por electroforesis en geles de aga-
rosa al 3% y se visualizaron mediante bromuro de etidio. 
El análisis de los SNP rs1799998 (CYP11B2) y rs1800012 
(COL1A1) fue abordado por discriminación alélica me-
diante sondas TaqMan PCR en tiempo real (TaqMan SNP 
Genotyping Assays, Applied Biosystems, Carlsbad, CA, 
USA). Los cebadores y las sondas están disponibles co-
mercialmente en Applied Biosystems. Las reacciones de 
secuenciación se realizaron mediante el kit BygDye termi-
nator vs3.1 cycle sequencing kit (Applied Biosytems) y se 
analizaron por electroforesis capilar con el 3130 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems).

Resonancia Magnética Cardíaca.
Todas las imágenes de RMC se obtuvieron con un siste-

ma de 1.5-T (Gyroscan NT, Philips Medical Systems, Best, 
Netherlands). Las imágenes se obtuvieron en 3 planos or-
togonales para determinar la posición exacta y el eje del 
ventrículo izquierdo. Las imágenes de realce tardío con 
contraste se adquirieron 10 minutos después de la inyec-
ción del material(10). El tiempo de inversión se ajustó para 
cada paciente entre 200 y 400 ms para lograr la supresión 
óptima del miocardio(11). Todas las imágenes de RMC fue-
ron analizadas en una consola de trabajo con el software 
de post-procesamiento de imagen comercial (Easyvision, 
versión 4.0, Philips Medical Systems y la Misa suite 6.1; 
MEDIS Medical Imaging Systems, Leiden, Países Bajos) 
por 2 observadores con experiencia en RMC, cuya opinión 
conjunta se usó para llegar a un consenso. Los estudios 
de RMC fueron leídos por los observadores experimenta-
dos ciegos a la información clínica. Se utilizó el modelo de 
asociación de 17 segmentos de la Sociedad Americana 
del Corazón para el ventrículo izquierdo(12) para analizar 
espesor de la pared, la función contráctil y realce tardío 
por segmento. Se consideró presente realce tardío con 
gadolinio (RTG) cuando la intensidad de la señal de cada 
zona del miocardio fue hiperintensa y persiste en la mis-
ma división después de cambiar la codificación de fase 
con el fin de excluir las imágenes artefactuales.

Análisis estadístico
Las variables continuas fueron analizadas para com-

probar si seguían una distribución normal mediante el test 
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas norma-
les se muestran como media ± desviación estándar, y las 
no-paramétricas se muestran como mediana (rango in-
tercuartil). Las variables categóricas se presentan como 
frecuencias (porcentajes). La comparación de variables 
discretas se realizó por la prueba χ2 o test de Fisher (se-
gún sea apropiado). Se generaron curvas ROC de análi-
sis para probar la discriminación predictiva de diferentes 
variables continuas para identificar el desarrollo de FA du-
rante el seguimiento. Se analizaron las variables asocia-
das con el desarrollo de FA. Las tasas de supervivencia 
libre de FA se calcularon utilizando el método de Kaplan-
Meier y las diferencias se determinaron mediante la prue-
ba de log-rank. El efecto independiente de las variables de 
pronóstico se calcula utilizando un modelo multivariado de 
regresión de riesgos proporcionales de Cox, incluyendo, 
variables clínicas, ecocardiográficas, prueba de esfuerzo, 
esfuerzo, Holter-ECG y las variables de la RMC, incorpo-
rando en el modelo sólo aquellos valores con p<0,15 en el 
análisis univariado. Todos los valores de p<0,05 se acep-
taron como estadísticamente significativos. Los análisis 
estadísticos se realizaron con SPSS 19.0 para Windows 
(SPSS, Inc., Chicago, Illinois).
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RESULTADOS
Durante el seguimiento, 39 pacientes (24,4%) desa-

rrollaron FA, con una tasa anual de 9,75% / año. El aná-
lisis de supervivencia (regresión de Cox) mostró que la 
presencia del polimorfismo en la región promotora del 
gen CYP11B2 se asoció significativamente con un mayor 
riesgo de desarrollo de FA en pacientes con MCH [HR: 
3,31 (IC 95% 1,29-8,50), p = 0,008] (Figura 1A). Por otro 
lado, la presencia del polimorfismo en el gen COL1A1 
(2046G> T) mostró una tendencia que no llegó a ser sig-
nificativa hacia un menor riesgo de desarrollar FA [HR: 
0,55 (IC 95%: 0,28-1,08), p = 0,078] (Figura 1B). Además, 
se analizaron otros potenciales predictores del desarrollo 
de FA como la presencia de FA previa [HR: 4,41 (IC 95%: 
2,22-8,67), p<0,001] (Figura 1C), diámetro de la aurícula 

izquierda ≥42 mm medido mediante ecocardiografía [HR: 
2,89 (IC 95%: 1,31-6,34), p = 0,008] (Figura 1D) y la edad 
[HR: 1,03 (IC 95%: 1,00-1,05), p = 0,030], mediante análi-
sis univariado de regresión COX observando que también 
se asociaron significativamente con el desarrollo de FA 
(Tabla 1).

Sin embargo, al realizar el análisis multivariado, úni-
camente la presencia del polimorfismo en la región pro-
motora del gen CYP11B2 [HR: 3,02 (IC 95% 1,01-8,99); 
p=0,047], la presencia de FA previa [HR: 2,81 (IC 95% 
1,09-7,23); p=0,033] y un diámetro de la aurícula izquier-
da ≥42 mm [HR: 2.69 (IC 95% 1,01-7,18); p=0,048] man-
tuvieron la significación estadística (Tabla 1).

Figura 1. Curva de supervivencia Kaplan-Meier libre de FA en los análisis univariados indicando el efecto de diferentes variables 
demográficas, clínicas y genéticas en el desarrollo de FA durante el seguimiento en los pacientes con MCH. A) Presencia del alelo 
polimórfico de CYP11B2 gen (-344C); B) presencia del alelo polimórfico del gen COL1A1 (2046T); C) presencia de FA previa y D) 
diámetro de la aurícula izquierda ≥42 milímetros
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES  
Este es el primer estudio que muestra que el polimorfis-

mo del gen CYP11B2 (-344T>C) en el gen de la sintasa de 
la aldosterona es un predictor independiente de desarrollo 
de FA en los pacientes con MCH. Este polimorfismo en la 
región promotora CYP11B2 se ha asociado previamente 
con remodelado auricular en una serie de pacientes hiper-
tensos(13) o con el desarrollo de FA en pacientes con insu-
ficiencia cardíaca(14). En estudios in vitro se ha observado 
que el alelo 344C se une al factor de transcripción SF-1 
aproximadamente cuatro veces más fuertemente que lo 
hace el alelo 344T aumentando la producción de aldoste-
rona(15). De esta forma, una mayor expresión del gen de 
la aldosterona sintasa inducida por la presencia del alelo 
344C puede causar una alta concentración de aldostero-
na en el tejido cardíaco, que posteriormente causa fibrosis 
auricular, heterogeneidad en la conducción y favorece el 
desarrollo de la FA.

El diámetro de la aurícula izquierda de ≥42 mm, medi-
do mediante ecocardiografía, también se asoció de forma 
independiente con el desarrollo de FA en los pacientes 
con MCH, en consonancia con estudios anteriores que 
indicaban que el tamaño de la aurícula izquierda es un 
factor de riesgo independiente del desarrollo de FA(14). 
Además, la FA se asocia con cambios estructurales y 

Tabla 1. Análisis de regresión COX con diferentes variables clínicas y genéticas asociadas al desarrollo de FA en pacientes con MCH.

VARIABLE UNIVARIADO MULTIVARIADO
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Edad 1,03 (1,00-1,05) 0,030 1,01 (0,97-1,03) 0,832
Sexo 1,18 (0,58-2,39) 0,642
Fibrilación auricular previa 4,41 (2,22-8,67) <0,001 2,81 (1,09-7,23) 0,033
Diámetro auricular ≥ 42 mm 2,89 (1,31-6,34) 0,006 2,69 (1,01-7,18) 0,048
Relace tardío de gadolinio 1,01 (0,92-1,12) 0,785
Presencia polimorfismo COL1A1 0,55 (0,28-1,08) 0,078 0,61 (0,28-1,34) 0,219
Presencia polimorfismo CYP11B2 3,31 (1,29-8,50) 0,008 3,02 (1,01-8,99) 0,047
Hipertensión arterial 1,54 (0,79-2,98) 0,199
Taquicardia ventricular no sostenida 0,99 (0,51-1,92) 0,982
Respuesta anormal presión sanguínea* 0,81 (0,40-1,64) 0,550
Grosor máximo ventrículo izquierdo 1,02 (0,95-1,09) 0,617
Fracción eyección ventrículo izquierdo (%) 0,98 (0,95-1,01) 0,164
Obstrucción (gradiente >30 mm Hg) 0,96 (0,50-1,85) 0,902
Inhibidores ECA 1,08 (0,33-3,53) 0,903
BRAs 0,42 (0,09-1,93) 0,266
Disopiramida 0,29 (0,04-2,34) 0,244

*En prueba de esfuerzo
FA: Fibrilación auricular; ECA: Enzima convertidora de angiotensina. BRAs: Bloqueantes del receptor de la Angiotensina 
II. Las variables contínuas se expresan como media ± desviación típica o mediana (percentiles 25º-75º).

eléctricos. Cuanto más tiempo persiste la FA, más difícil 
es restaurar el ritmo sinusal y prevenir la recurrencia. De 
esta manera, está aceptado que “la FA genera FA”, ya 
que se altera la electrofisiología auricular de forma que 
favorece la iniciación y mantenimiento de la FA(16). En este 
contexto, nuestro estudio confirma que la presencia de FA 
previa es otra variable independiente que se asocia con el 
desarrollo de FA durante el seguimiento.

Hemos observado que la presencia del polimorfismo 
COL1A1 (2046G>T) se asocia con una tendencia no sig-
nificativa hacia un papel protector para el desarrollo de FA 
en pacientes con MCH en el análisis univariado. Este po-
limorfismo se ha identificado en una región reguladora de 
COL1A1 (2046G>T), en un sitio de reconocimiento para 
el factor de transcripción Sp1 que está significativamente 
asociado con la síntesis de colágeno. Los homocigotos 
TT tienen significativamente menor densidad ósea, lo que 
refleja menor síntesis de colágeno debido a la presencia 
del alelo(17).

Este estudio preliminar revela que el polimorfismo en el 
promotor del gen de CYP11B2 (-344C>T) es un predictor 
independiente para el desarrollo de FA en pacientes con 
MCH. Además, remarca la importancia de los genes no 
sarcoméricos en la heterogeneidad fenotípica de la MCH..
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OBJETIVO:
Tras la implantación del “Código Infarto” (C.I.) en nuestra 

Comunidad, analizar la cumplimentación de los objetivos es funda-
mental para detectar fallos que permitan mejorar resultados.

Se analizan los tiempos de atención al SCACEST (Síndrome 
Coronario Agudo con Elevación del segmento ST) en nuestro 
Servicio de Urgencias, en base a los objetivos marcados por el C.I., 
describiendo el perfil clínico de nuestros pacientes, la mortalidad, 
las complicaciones y la estancia media.

MéTODO:
Se recogieron los pacientes con diagnóstico de SCACEST en 

Urgencias, con criterios para la activación del Código Infarto, en el 
primer año tras su implantación.

RESULTADOS:
Del total de 89 pacientes recogidos, el 91% (81) fueron tratados 

mediante angioplastia coronaria primaria (AC-p), y el 4,5% (4) con 
fibrinolisis. Se realizaron en nuestro centro el 18,2% de AC-p (16 
pacientes, con una estancia media en Urgencias de 38,50 minutos, 
y tiempo puerta-balón mediana 75 minutos), y el 73,9% fueron tras-
ladados al Hospital de referencia con posibilidad de AC-p 24 horas 
(65, con una estancia en Urgencias media de 60 minutos, y mediana 
para tiempo puerta-balón de 121,50 minutos). El 7,9% fueron falsas 
activaciones. Para fibrinolisis, el tiempo puerta-aguja fue de 65,75 
minutos. La  mortalidad global fue del 7,9%.

CONCLUSIONES:
Los objetivos marcados por el C.I. se han alcanzado parcial-

mente. Destacamos un alto porcentaje de AC-p (91%), con un tiem-
po puerta-balón 120 minutos en 50%, una baja tasa de falsas acti-
vaciones (7,9%), y un tiempo de traslado, inferior a 90 minutos en  
75%. Se proponen estrategias de mejora.

INTRODUCCIÓN:
El Infarto Agudo de Miocardio Con Elevación del seg-

mento ST (IMACEST) es una urgencia médica en la que 
la organización del sistema condiciona el pronóstico.  
Reducir el tiempo de isquemia disminuye la mortalidad, 
por lo que es necesario elaborar protocolos y vías clíni-
cas consensuados, que garanticen un cuidado continuo, 
agilicen la atención, faciliten las decisiones, y disminuyan 
tiempos para diagnóstico y tratamiento. Según recomen-
daciones internacionales (ACCF/AHA, ESC)¹⁻³, las comu-
nidades deben crear y mantener un sistema de atención 
al IMACEST, incluyendo evaluación continua y mejora de 
la calidad asistencial por los Servicios de Emergencias.

El 1 de diciembre de 2012 se implantó en la Comunidad 
Valenciana el “Código Infarto”4, centrado en la atención en 
las primeras doce horas del IMACEST y en la red  que le da 
soporte, y basa en la angioplastia coronaria primaria (AC-
p) y la fibrinolisis el tratamiento del IMACEST. Como parte 
de la cadena multidisciplinar de atención al IMACEST, el 
Servicio de Urgencias Hospitalarias (SUH) es un eslabón 
fundamental5-7, y en nuestro centro, entre 2011 y 2012,  
el grupo de trabajo de SCA (Síndrome Coronario Agudo: 
Urgencias, Cardiología y Medicina Intensiva) elaboró un 
protocolo, que enlazó con el Código infarto a su implan-
tación.

Código Infarto.
El objetivo del plan es mejorar la atención (mediante 

diagnóstico precoz/estrategia de reperfusión, dando pre-
ferencia a la AC-p en tiempo adecuado). (Figura 1)

Se han establecido áreas de referencia según dispo-
nibilidad de Unidades de Hemodinámica 24h/7d, y la ac-
tivación del Código se realiza desde cualquier punto de 



95
Vol. 15 • Número 2 • Enero - Junio 2014

entrada al sistema sanitario, contactando con el Centro 
de Información y Coordinación de Urgencias (CICU-112: 
Teléfono de Emergencias de la Comunidad Valenciana), 
para trasladar al paciente al centro adecuado en el menor 
tiempo posible.

Objetivos establecidos en el Código Infarto: (Figura 2)
• Tiempo máximo desde el primer contacto médico 

(PCM) (existe acuerdo general respecto a que el PCM 
es el momento en el que se realiza el diagnostico de 
IAMCEST con el empleo de un ECG de 12 derivaciones 
e interpretado por un médico) hasta apertura de la arte-
ria (AC-p): 120 minutos (Hospital sin capacidad de AC-p, 
tiempo máximo para traslado: 90 minutos). En casos de 
IAMEST de menos de 2 horas de evolución desde el ini-
cio del dolor, período de máxima eficacia de la fibrinolisis, 
el traslado para AC-p solo estará justificado si se prevé 

un tiempo PCM-balón menor de 90 minutos (tiempo PCM 
traslado al Hospital menor de 60 minutos).

• Tiempo para apertura de la arteria(hospital con capa-
cidad de AC-p): inferior a 90 minutos.

• En pacientes con contraindicaciones para fibrinolisis 
o shock cardiogénico, siempre AC-p independientemente 
del retraso.

• Tiempo hasta fibrinolisis: inferior a 30 minutos.

Objetivos de calidad (a priorizar) en la reperfusión:
• Alcanzar 70% de AC-p.
• Retraso máximo en fibrinolisis 30 minutos en 50% el 

primer año (incrementar hasta conseguirlo en todos).
• Retraso máximo en  AC-p 90 minutos el primer año 

en 50% (incrementar hasta conseguirlo en todos).
• Falsas activaciones inferior al 10%.

Figura 1. Elección de terapia de reperfusión dependiendo del tiempo de evolución de los síntomas y la demora prevista extraida del 
documento de Código Infarto en la Comunidad Valenciana.
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Protocolo de actuación en nuestro Centro: 
En nuestro Hospital, se han establecido los circuitos 

de atención, priorizando al paciente con dolor torácico; 
realizando formación específica continuada del personal 
implicado, y agilizado el traslado para AC-p5-8. (Figura 3)

De lunes a viernes de 8.00 a 15.00 horas disponemos 
de unidad de Hemodinámica. En horario de guardia, se 
traslada a los pacientes al hospital de referencia (posibi-
lidad de AC-p 24 horas), previo contacto telefónico con el 
Hemodinamista, localizado en disposición de activación  
inmediata de 15.00 a 8.00 horas días laborables y 24 ho-
ras los días festivos.

Para optimizar los tiempos⁹ el código es activado des-
de Urgencias, bien por el médico de urgencias o el in-
tensivista (que asumirá el ingreso tras el procedimiento).  
Se solicita el transporte a través del 112, y en caso de 
optar por tratamiento fibrinolítico, debe administrarse en 
Urgencias con los fármacos y dosis recomendados1-3.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
Objetivo general: 

El objetivo de este estudio es analizar los tiempos de 
atención al SCACEST en nuestro S.U.H., y el grado de  
cumplimentación de los objetivos marcados por el código 
infarto en los doce meses tras la implantación del mis-
mo13-15:

• Conocer el porcentaje de pacientes que recibieron 
reperfusión mediante AC-p y fibrinolisis.

• Tiempos de demora.
- Dependiente del paciente (tiempo desde el inicio de 
los síntomas hasta PCM)
- Dependientes del sistema sanitario:

 -Tiempo desde registro en Urgencias hasta triaje.
 -Tiempo en urgencias para el PCM (tiempo hasta 

el primer ECG ).
 -Tiempo de demora para el traslado (tiempo desde 

aviso a 112 hasta la llegada del SAMU).
 -Tiempo estancia en Urgencias (DIDO: Door in-

door out).
 -Tiempos puerta aguja (fibrinolissis y puerta balón 

y retraso atribuible a la AC-p.
 -Porcentaje de falsas activaciones.

Objetivo secundario:
Describir el perfil clínico de los pacientes a su llegada a 

urgencias, la mortalidad, las complicaciones derivadas del 
tratamiento o del propio IMACEST, el flujo arterial (TIMI) 
obtenido tras la angioplastia, y el número de días de ingre-
so hospitalario.

Figura 2. Tiempos recomendados para reperfusión en el IAMEST (extraida del Código Infarto).
Fuente: ECI-MSPSI. Elaboración propia.
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MéTODO:
En base a los objetivos planteados en el documento 

“PLAN DE ACTUACIÓN PARA LA REPERFUSIÓN EN EL 
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACIÓN 
DEL SEGMENTO ST: CÓDIGO INFARTO”4, se ha realiza-
do una recogida de datos de los pacientes atendidos en 
nuestro S.U.H. a lo largo de un año (entre el 1 de diciem-
bre de 2012 y el 1 de diciembre de 2013), que han acudi-
do de forma directa o han sido trasladados por el servicio 
de emergencias, con diagnóstico al alta de Urgencias de 
SCACEST, IMACEST, CÓDIGO INFARTO o infarto agudo 
de miocardio con elevación de ST.

Se trata de un estudio retrospectivo observacional 
unicéntrico a partir de un registro prospectivo13, llevado 
a cabo desde nuestro Servicio de Urgencias (hospital ter-
ciario en el área metropolitana de Valencia), que atiende 
a una población de 375.978 habitantes, con 133.660 ur-
gencias atendidas en 2013 (media diaria 366 urgencias).

El estudio consta de un periodo de un año tras el inicio 
del Código Infarto (1 de diciembre de 2012 a 30 de no-
viembre de 2013).

Se presentó el proyecto de investigación al Comité de 
Ética de nuestro hospital que otorgó su aprobación.

Criterios de inclusión del estudio.
Todos los pacientes diagnosticados de SCACEST16 

(dolor torácico típico y elevación persistente del segmento 
ST o bloqueo de rama izquierda de nueva aparición) y 
que acudieron de forma consecutiva a nuestro Servicio 
de Urgencias durante el periodo establecido del estudio, 
que cumplían las recomendaciones de tiempo (dolor de 
menos de 12 horas de evolución), incluyendo las falsas 
activaciones con árbol coronario normal.

Criterios de exclusión.
- Pacientes con más de 12 horas del inicio del dolor 

(independientemente del tratamiento de reperfusión ele-
gido).

- Pacientes con SCACEST y situación previa que con-
dicionaba desestimar aplicar ningún tratamiento de reper-
fusión.

Variables del estudio. 
Se han recogido, entre otros, datos demográficos, pun-

to de contacto con el sistema de salud y medio de trans-
porte al Hospital, también datos clínicos y complicaciones 

Figura 3. Extraida del Protocolo de Síndrome Coronario Agudo (Hospital Dr. Peset).
Abreviaturas: SCACEST: Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST; AAS: Acido Acetilsalicilico; ICP: Intervencionismo 
coronario; SAMU: Ambulancia medicalizada; UCI: Unidad de Medicina Intensiva.
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derivadas del propio infarto (eléctricas, mecánicas, etc.).
En cuanto a los tiempos, se han recogido los que de-

terminan tiempo de isquemia, tanto atribuibles al paciente 
como al sistema, tiempo en urgencias (Door in-door out), 
demoras para traslado al laboratorio de hemodinámica y 
tiempo para inicio de tratamiento de reperfusión (Puerta 
aguja para tratamiento fibrinolítico, puerta-balón para AC-p).

Recogida de datos.
Base de datos única para recoger los datos utilizando 

SPSS.
Los datos se han obtenido de la Historia Clínica 

Informatizada a través de nuestro sistema informáti-
co “Orión Clinic”, solicitados a través del Servicio de  
Admisión. La búsqueda de los pacientes se realizó me-
diante la codificación de los diagnósticos con CIE-9:

- Infarto de miocardio con elevación del segmento ST.
- Síndrome coronario agudo con elevación del seg-

mento ST.
- IMACEST.
- IMAEST.
- SCACEST.
- Código infarto (Codificado por el Servicio de admisión 

tras la implantación del protocolo).

Tratamiento estadístico de los resultados.
Se ha realizado un análisis descriptivo de las variables 

estudiadas. Las variables continuas han sido expresadas 
como media o mediana, y como medida de dispersión se 
han empleado la desviación estándar o los rangos inter-
cuartílicos.

RESULTADOS:
Del total de pacientes con diagnóstico de SCACEST 

(106), excluyendo aquellos que no cumplían criterios de 
activación de “Código Infarto”, y no optaron a tratamiento 
de reperfusión, se han recogido un total de 89 pacientes.

Descriptivo (Tabla 1).
Se realizó AC-p en 84 pacientes (91%), tres de los cua-

les fueron candidatos a Cirugía de revascularización, en 
un paciente se optó por tratamiento sintomático, y a 4 pa-
cientes se les administró tratamiento fibrinolítico.

Se ha obtenido los siguientes tiempos: (Tabla 2) 
El tiempo puerta-balón fue de 120 min de mediana del 

total de los pacientes. Los tiempos de reperfusión en los 
pacientes con AC-p realizado en nuestro centro fueron: 
estancia en Urgencias 38,50 minutos, con una mediana 
de tiempo puerta-balón de 75 minutos, y los de los pacien-
tes remitidos a la unidad de hemodinámica de referencia: 
estancia en Urgencias media de 60 minutos, con una me-
diana de  tiempo puerta-balón de 121,50.

Tabla 1. Descriptivo de los pacientes.

DATOS DEMOGRÁFICOS
Edad media en años 63’78±14’2
Mujeres 70±12
Hombres 61±14
SEXO
Mujeres 24%
Hombres 76%
DATOS CLÍNICOS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Hipertensión Arterial 53’9%
Diabetes Mellitus 28’1%
Dislipemia 42’7%
Consumo tabaco 32%
Consumo de cocaína 1%
Cardiopatía isquémica 27%
PRESENTACIÓN CLÍNICA
Dolor torácico 97’8%
Cortejo vegetativo 80’9%
Disnea 19’1%
Síncope 6’7%
ALTERACIÓN ECG
Elevación del segmento ST 97’8%
Bloqueo de rama no conocido 2’2%
LOCALIZACIÓN INFARTO
Inferior 31%
Anterior 27%
Anteroseptal 14’6%
Anterior extenso 9%
Infero-postero-lateral 7’9%
CLASIFICACIÓN DE KILLIP Y KIMBALL
I 77’5%
II 4’5%
III 9%
IV 9%
Estancia hospitalaria (media y DE en días) 6±5
Mortalidad 7.9%
DATOS DE ACCESO AL SISTEMA
MEDIO DE TRANSPORTE- HOSPITAL
SAMU 23’6%
SVB 23’6%
Medios propios 47%

(continúa pág siguiente)
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En cuanto a los pacientes tratados con fibrinolisis, el 
tiempo puerta-aguja obtuvo una media de 65,75 minutos 
(mínimo 37-máximo 88). Las causas del retraso en la apli-
cación del tratamiento fueron cifras elevadas de tensión 
arterial (2 pacientes) y se administró el tratamiento una 
vez ingresados en UCI en el 100%.

Tabla 3.

DISCUSIÓN:
Los objetivos del código infarto se han cumplido par-

cialmente en nuestro centro. Fundamentalmente, se ha 
observado una baja tasa de falsas activaciones (7,9%), 
destacando un alto porcentaje de pacientes que han re-
cibido tratamiento de reperfusión con AC-p (91%), y un 
tiempo puerta-balón de 120 minutos en el 50% de nuestros 
pacientes. En cuanto al tiempo de estancia en Urgencias, 
la demora para traslado es inferior a 90 minutos en el 75% 
de los pacientes (objetivando que cuando el procedimien-

Abreviaturas: 
112: Teléfono emergencias Comunidad Valenciana; SAMU: 
Ambulancia medicalizada; SVB: Soporte Vital Básico; ECG: 
Electrocardiograma; AC-p: Angioplastia coronaria primaria; FV: 
Fibrilación ventricular; TV: Taquicardia ventricular; A-V: Aurículo 
ventricular; A.A.S. Acido acetilsalicílico; TIMI: Escala de flujo ar-
terial coronario tras angioplastia.

CLASIFICACIÓN TRIAJE (Manchester)
Rojo 38’2%
Naranja 47’2%
Amarillo 13’5%
Verde 1%
VARIABLES DE TRATAMIENTO
TRATAMIENTO REPERFUSIÓN
Fibrinolisis 4 (4’5%)
AC-p 81 (91%)
Tratamiento sintomático 1 (1’1%)
Cirugía de revascularización 3 (3’3%)
TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE ASOCIADO A A.A.S.
Clopidogrel 60’3%
Prasugrel 23’3%
Ticagrelor 16’4%
TIPO DE STENT IMPLANTADO
BMS (Convencional) 55’4%
DES (Farmacoactivo) 44’6%
TIMI TRAS AC-P
1 3’4%
2 1%
3 78’7%
Arbol coronario normal 7’9%

to está disponible en nuestro centro, se acorta el tiempo 
de isquemia10-12). Destaca también una prioridad de aten-
ción determinada por el triaje adecuada en la mayoría de 
los pacientes. En la realización del primer ECG a la llega-
da a Urgencias se obtiene una mediana de 10 minutos, es 
decir, se realiza en más de 10 minutos en el 50% de los 
pacientes (se debería mejorar el circuito para garantizar 
su cumplimiento en el 100%).

Recalcamos la necesidad de conocer bien los algorit-
mos del C.I. para ajustar más los tiempos en los pacientes 
que acuden en las 2 primeras horas desde el inicio del 
dolor, considerando en ellos el beneficio que podemos 
aportar con el tratamiento fibrinolítico precoz12 si la AC-p 
se va a retrasar más de 90 minutos. De los 49 pacientes 
de nuestra muestra que acudieron en las dos primeras ho-
ras, dos pacientes recibieron tratamiento con fibrinolisis y 
47 pacientes fueron tratados con AC-p. El tiempo puerta-
balón para AC-p fue inferior a 90 minutos en 8 de ellos (6 
de los cuales fueron realizados en nuestro centro). Según 
las recomendaciones1, en estos pacientes, con una gran 
cantidad de miocardio en riesgo, se recomienda AC-p si 
es posible en los primeros 60 minutos, u optar por fibrinó-
lisis (37 de nuestros pacientes se hubieran beneficiado de 
una fibrinolisis temprana, dado que se superaba el tiempo 
recomendado para la AC-p).

Se establecen las siguientes propuestas de mejora, 
tras analizar los factores que pueden influir en la demora 
en cada escalón asistencial en el área de Urgencias. Para 
conseguir acortar el tiempo, se deberían establecer meca-
nismos que puedan garantizar un triaje más precoz, una 
priorización adecuada (formación de enfermería a fin de 
hacer un despistaje rápido del paciente con dolor torácico 
“típico”), la realización del ECG en menos de 10 minutos, 
la atención médica en tiempos establecidos de los pacien-
tes con prioridad Rojo y Naranja y la activación inmediata 
del Código Infarto tras detección de SCACEST18

.
Se hace necesario establecer una dinámica continua-

da que asegure la formación específica del personal mé-
dico para activación del Código de manera inmediata al 
diagnóstico, y en caso de no optar a tratamiento con AC-p, 
inicio inmediato de tratamiento fibrinolítico, que, a poder 
ser, se debería iniciar en Urgencias para evitar demoras. 

El retraso en el traslado de pacientes a nuestro centro 
de referencia en horario de guardia (SAMU no disponible, 
tiempo de latencia llamada-traslado 20 minutos de media) 
y el retraso inherente al procedimiento una vez activado el 
Código Infarto, debe considerarse dentro del tiempo total 
de isquemia, y se deben establecer medidas que permitan 
acortar estos tiempos.

Consideramos necesario realizar un estudio compara-
tivo entre el año previo y el posterior a la implantación 
del “Código Infarto”13, para valorar el impacto en cuanto a 
mortalidad, estancia media y complicaciones18,19.
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Tabla 2. Tiempos.

Abreviaturas:
TIEMPO REGISTRO A TRIAJE: Desde que el paciente se registra en Urgencias hasta clasificación; TIEMPO REGISTRO-PRIMER 
ECG: Desde registro hasta primer electrocardiograma; DEMORA TRASLADO: Desde que se avisa a 112 hasta que el paciente se 
traslada a hospital de referencia con disponibilidad para AC-p; TIEMPO TOTAL ESTANCIA EN URGENCIAS: Desde que llega a 
Urgencias hasta traslado para tratamiento de reperfusión; DIDO: Door-in Door-out; AC-p: Angioplastia coronaria primaria.

TIEMPOS (EN MINUTOS) Mediana Min P25 P75 Máx

DEPENDIENTES DEL PACIENTE
Tiempo desde inicio del dolor a llegada a Urgencias 100 0 41’50 199 566
DEPENDIENTES DEL SISTEMA SANITARIO
Tiempo registro a triaje 4 0 2 11’50 271
Tiempo registro-primer ECG 10 0 4 21 160
Demora traslado 20’50 10 17 25 44
Tiempo total estancia en urgencias 55 17 47’50 80 204
Tiempo puerta-aguja (fibrinolisis) 69 37 43’50 84.7 88
Tiempo puerta-balón (AC-P) global 120 40 94’50 141 255
Tiempo puerta-balón (AC-P) procedimientos en nuestro centro 75 40 58’25 170 223
Tiempo puerta-balón (AC-P) procedimientos hospital de referencia 121’75 75 98’25 143’7 255

OBJETIVOS CÓDIGO INFARTO RESULTADOS

Tiempo PCM hasta apertura arteria <120 MINUTOS (puerta-balón)

Mediana 120’00
Mínimo 40
P25 94’50
P75 141’25
Máximo 255

Traslado <90 minutos (puerta-traslado a laboratorio de hemodinámica)

Mediana 60’00
Mínimo 17
P25 40

P75 80
Máximo 204

Tiempo fibrinolisis <30 minutos 0
70% AC-p 91%
50% retraso en fibrinolisis 30 minutos 0

50% retraso máximo AC-p 90 minutos

25% GLOBAL

80% AC-p en nuestro centro
20% AC-p Hospital de referencia

Falsas activaciones inferior al 10% 7’9%

Tabla 3. Comparativa objetivos Código Infarto. Resultados.

Abreviaturas:
PCM: Primer contacto médico (equivale al momento de primer ECG, al momento del diagnóstico de IAMEST); AC-p: Angioplastia 
coronaria primaria.
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RANOLAZINA EN LA ANGINA 
MICROVASCULAR.

NUEVA HERRAMIENTA TERAPéUTICA.

RESUMEN

La angina de pecho estable es la expresión clínica más común 
de la cardiopatía isquémica crónica sintomática y la manifestación 
inicial de la enfermedad coronaria en más de la mitad de los pacien-
tes. Una forma de manifestación clínica es la angina microvascular.

La microvasculatura cardiaca en pacientes con angina micro-
vascular puede tener una vasodilatación reducida, o incluso un 
vasoconstricción paradójica. Si asociamos los mecanismos fiso-
patológicos que producen dolor en la angina microvascular, y los 
mecanismos de acción de la ranolazina se pueden extrapolar los 
beneficios del tratamiento con ranolazina a los pacientes con angi-
na microvascular. 

Presentamos el caso de una paciente con angina microvascular 
y angina de esfuerzo no controlada con tratamiento médico óptimo, 
con mejoría tras iniciar ranolazina, tanto en la puntuación de escala 
del Seattle Angina Questionnaire, como en mejoría de la perfusión 
miocárdica demostrada por resonancia magnética cardiaca.

CASO CLINICO

Mujer de 64 años con antecedentes de dislipemia y 
diabetes mellitus tipo 2, sin hábitos tóxicos. En seguimien-
to en consultas de Cardiología por angina crónica esta-
ble desde 1990 con enfermedad de pequeño vaso, con 
ECG basal sin alteraciones reseñables y ecocardiograma 
con corazón estructuralmente normal y FEVI conserva-
da. Había sido sometido a varias coronariografías (1991, 
1996, 2008) por empeoramiento de umbral del dolor, 
mostrando en todas ellas arterias coronarias epicárdicas 
sin lesiones y fenómeno de tatuaje miocárdico sugerente 
de afectación microvascular (angina microvascular); así 
como áreas de hipoperfusión miocárdica en resonancia 
magnética cardiaca (RNMC) de estrés con dipiridamol, a 
nivel ventricular medio. En su situación basal, la paciente 

presentaba episodios de dolor torácico típico frecuentes 
(tres-cuatro veces al mes) que cedían en ocasiones con 
nitroglicerina sublingual, y en otras precisó ingreso hospi-
talario por angor inestable con cambios en electrocardio-
grama (descenso cóncavo de ST en cara inferior y lateral) 
y elevación de enzimas cardíacas.

Durante el seguimiento, fue sometida a diferentes re-
gímenes terapéuticos con bisoprolol (retirado por aste-
nia), diltiazem 240 mg, mononitrato de isosorbide 15 mg, 
amlodipino 5 mg, y combinaciones de éstos, sin llegar a 
un control aceptable de los síntomas. Se propuso en dos 
ocasiones un tratamiento analgésico paliativo mediante el 
implante de un neuroestimulador de los cordones poste-
riores, que la paciente rechazó.

En junio de 2010 se inicia tratamiento con ranolazina 
375 mg cada 12h como terapia adyuvante al tratamiento 
crónico con amlodipino 10 mg, mononitrato de isosorbide 
y ramipril 2,5 mg, con posterior subida de dosis hasta los 
500 mg cada 12 horas. Se intentó llegar a dosis máxi-
ma de 700 mg/12 horas pero se abandonó por molestias 
gástricas. Inicialmente se produjo un descenso importante 
de la intensidad de los episodios, sin disminuir el núme-
ro. Al aumentar la dosis a 500 mg cada 12 horas (con 
molestias gástricas leves tolerables), se produjo una dis-
minución progresiva del número de episodios, hasta ser 
actualmente de 6-7 episodios al año, sin nuevos ingresos 
hospitalarios y con una mejoría subjetiva de la calidad de 
vida. Se evidenció mejoría en la puntuación del Seattle 
Angina Questionnaire tras 6 semanas de tratamiento con 
dosis máximas toleradas de ranolazina, pasando de una 
puntuación inicial de 54 en limitación física, 36 en estabili-
dad de la angina, 53 puntos en frecuencia de la angina, 55 
,7 en satisfacción con el tratamiento y 49 en percepción 
de la enfermedad, a valores de 64, 66, 83, 75 y 68 pun-
tos respectivamente en cada apartado (siendo 0=máxima 
afección; 100=sin repercusión). Así mismo, se demostró 
mejoría clara de la perfusión miocárdica detectada me-
diante RNMC de estrés con dipiridamol, reduciéndose 
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significativemente las áreas de hipoperfusión a nivel ven-
tricular medio (figura 1). Complementariamente, se realizó 
ergometría con tapiz rodante al alcanzar la dosis máxima 
tolerada (500 mg cada 12 h), que fue submáxima, con me-
joría de la capacidad funcional, superando los 10 Mets de 
esfuerzo y sin angor durante la realización de la prueba.

DISCUSIÓN
La angina de pecho estable es la expresión clínica más 

común de la cardiopatía isquémica crónica sintomática y 
la manifestación inicial de la enfermedad coronaria en 
más de la mitad de los pacientes1.

El diagnóstico de angina crónica estable supone que 
se produzca un dolor precordial opresivo, desencadenado 
o empeorado por el esfuerzo físico, el estrés emocional o 
ambos, cuyos síntomas empeoran típicamente con el frío 
ambiental o tras las comidas y mejoran con el reposo o la 
toma de nitroglicerina sublingual.

La angina de pecho es una de las formas de presen-
tación de la isquemia miocárdica regional como resultado 
de una inadecuada perfusión coronaria, habitualmente 
en presencia de unas demandas miocárdicas de oxígeno 
aumentadas. Se estima que actualmente la incidencia de 
angina es de un 5-8‰ de la población general, aumenta 
progresivamente con la edad y tiene diferencias notables 
en diferentes países o poblaciones2.

Una forma de manifestación clínica de la angina de 
pecho estable es la angina microvascular. Se presenta 
clínicamente de modo similar a la angina crónica estable 
debida a la estenosis de arteria coronaria epicárdica. Sin 
embargo, la angina microvascular ocurre principalmente 
en mujeres (70-80%) con una edad de inicio similar a la 
de los pacientes con aterosclerosis y habitualmente con 

Figura 1. RNMc, secuencias de perfusión miocárdica. 
(A) Área de hipoperfusión en cara lateral media. Previa a inicio 
de tratamiento con ranolazina. 
(B) Área de hipoperfusión de menor extensión e intensidad tras 
6 semanas de tratamiento con ranolazina.

episodios de angina más frecuentes y duraderos, con 
peor respuesta al tratamiento con nitratos. Tampoco es in-
frecuente la asociación con fatiga generalizada, síntomas 
similares a la fibromialgia y diversos trastornos ansioso-
depresivos asociados que precisarían un tratamiento es-
pecífico.

Se define en pacientes con síntomas de angina de 
pecho y anomalías en las pruebas de estrés realizadas 
con o sin estudios de perfusión, y con arterias coronarias 
epicárdicas normales en la angiografía coronaria. Estos 
pacientes suelen tener una o más pruebas anormales de 
la microcirculación coronaria, fundamentalmente se diag-
nostica por medición de la reserva de flujo coronario en la 
angiografía coronaria, que en estos paciente se encuentra 
por debajo de 2,5 veces el flujo arterial en reposo.

La patogénesis de la angina microvascular es incierta. 
Se han propuesto dos mecanismos que no son mutua-
mente excluyentes: la isquemia miocárdica que puede 
ser causada por una disfunción microvascular coronaria 
(es decir, respuesta vasodilatadora anormal y/o aumen-
to de la vasoconstricción en respuesta a varios agentes 
farmacológicos, que a menudo se asocia con disfunción 
endotelial de las arterias periféricas y disfunción de las 
células del músculo liso en otros órganos; y aumento de la 
sensibilidad al dolor intracardíaca o el llamado síndrome 
del “corazón sensible”3-5.

El tratamiento de la angina microvascular es funda-
mentalmente es mismo que la angina crónica convencio-
nal, pero con el hecho diferenciador de escasa respuesta 
terapéutica a múltiples combinaciones farmacológicas. Se 
recomienda la terapia inicial con nitratos sublinguales y/o 
betabloqueante5, añadiendo o sustituyendo por calcioan-
tagonistas, nitratos, o incluso en ocasiones la estimulación 
neuronal de los cordones posteriores de médula espinal 
en casos refractarios a la máxima terapia antianginosa.

Uno de los fármacos con nuevo abordaje farmacoló-
gico es la ranolazina. Constituye una nueva estrategia 
antianginosa que no afecta a la frecuencia cardíaca y la 
presión arterial ni facilita la aparición de arritmias.

Los efectos antianginosos de ranolazina se han es-
tudiado en varios estudios MARISA, CARISA, ERICA, 
MERILIN-TIMI36 mostrando: disminución de número de 
episodios anginosos y de consumo de nitratos (ERICA); 
aumento de tolerancia del ejercicio y tiempo hasta apari-
ción de síntomas anginosos y descenso de ST (MARISA); 
disminución de la incidencia de taquicardias ventriculares, 
supraventriculares y pausas sinusales en pacientes SCA; 
disminución de HbA1C de 0,5% en pacientes diabéticos y 
mejoría del metabolismo energético inhibiendo beta-oxi-
dación de ácidos grasos. Además, la ranolazina es bien 
tolerada y no produce efectos secundarios graves6,8.

Si asociamos los mecanismos fisopatológicos que pro-
ducen dolor en la angina microvascular, y los mecanismos 
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de acción de la ranolazina (fundamentalmente la preven-
ción de la sobrecarga patológica de sodio y calcio intrace-
lulares desencadenada por la isquemia miocárdica, con 
mejoría de la distensión ventricular) se pueden extrapolar 
los beneficios del tratamiento con ranolazina a los pacien-
tes con angina microvascular.

A este respecto, existen varios estudios en la literatura, 
que demuestran beneficio en cuanto a umbral de angina 
y mejoría de la perfusión miocárdica. Uno de los más am-
plios es un estudio con diseño aleatorizado y controlado 
con la población de mujeres del estudio WISE (Women’s 
Ichemia Syndrome Evaluation) que no tenían enfermedad 
arterial coronaria obstructiva y tenían estudios anormales 
de perfusión de imagen de RNMC9. Veinte mujeres fueron 

asignadas al azar a tratamiento con ranolazina o place-
bo. Después de cuatro semanas de tratamiento, la rano-
lazina produjo puntuaciones significativamente más altas 
(mejores) en el Seattle Angina Questionnaire, incluidas  
las de función física (p=0,046), estabilidad de la angina 
(p=0,008) y calidad de vida (p=0,021); así como una ten-
dencia hacia la mejoría en la perfusión miocárdica eva-
luada por RNM cardíaca de estrés con adenosina37. Estos 
datos preliminares documentan la viabilidad del enfoque 
de tratamiento con ranolazina en pacientes con angina 
microvascular, y sientan las bases para futuros ensayos 
clínicos más amplios. El caso clínico que presentamos es 
un ejemplo más de la práctica clínica diaria que refrenda 
los resultados iniciales de estos primeros ensayos.
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EFECTO DE FRECUENCIAS CARDIACAS 
SUPRAFISIOLÓGICAS EN EL MIOCARDIO 

SOMETIDO A ISQUEMIAS DE DISTINTA 
DURACIÓN.

INTRODUCCIÓN.

El concepto de aturdimiento1 isquémico conlleva el 
de recuperación de la contractilidad tras el cese de la 
isquemia, aunque pueden requerirse de horas a días para 
reestablecer la función contráctil normal2,3.

Por otro lado, una frecuencia cardiaca alta, mantenida 
el tiempo suficiente, puede producir disfunción ventricular 
izquierda4,5. Hernándiz y cols.6 publicaron recientemente 
reducciones en los parámetros de función ventricular 
con sobreestimulaciones de corta duración (40 minutos) 
aunque este efecto se objetivó solo si la estimulación 
era desde ventrículo. Esta alteración de la contractilidad 
fue reversible y se ha interpretado como aturdimiento 
miocárdico.

En la práctica clínica no es infrecuente que episodios 
más o menos breves de isquemia se sigan de algún tipo 
de taquiarritmia, siendo la más frecuente la fibrilación 
auricular, relacionándose con un peor pronóstico7,8. 
Por lo tanto es posible que se produzca una suma de 
aturdimientos, el debido a la isquemia y el debido a la 
taquiarritmia. Existen pocos estudios sobre la hipótesis 
de la “suma de los aturdimientos” en modelos animales. 
La mayoría han examinado los efectos simultáneos sobre 
la contractilidad regional de una taquicardia asociada a 
una estenosis coronaria (isquemia por demanda)9-11, pero 
pocos han explorado la secuencia de isquemia cardiaca/
reperfusión seguida por taquicardia12. Por lo tanto, la 
identificación de los mecanismos de respuesta miocárdica 

a diferentes tipos de isquemia seguidas de una taquicardia 
puede ayudar a comprender el por qué estos sustratos 
pueden contribuir al desarrollo de disfunción ventricular.

HIPÓTESIS.
“El efecto que sobre la función del ventrículo izquierdo 

produce una frecuencia cardiaca suprafisiológica tras un 
episodio de isquemia miocárdica depende de la duración 
y/o repetición de dicha isquemia.”

OBJETIVOS.
Para comprobar la hipótesis de trabajo se marcaron 

los siguientes objetivos:
- Objetivo principal: el estudio de las alteraciones de 

la función ventricular izquierda en un modelo animal de 
sobreestimulación ventricular precedida por diferentes 
protocolos de isquemia-reperfusión.

- Objetivos secundarios:
 a) analizar el efecto de una sobreestimulación sin 

isquemia.
 b) Estudiar la intensidad del estrés oxidativo y su 

efecto sobre la actividad antioxidante del plasma en este 
modelo de isquemia y taquicardia.

 c) Analizar la correlación entre las alteraciones 
funcionales y el estrés oxidativo.

METODOLOGÍA.
La metodología experimental se basó en modelo animal 

porcino con tórax abierto. La preparación experimental se 
muestra en la figura 1. Para el análisis de la contractilidad 
segmentaria regional, se implantaron dos pares de 
microcristales, siguiendo el eje longitudinal del corazón 
situándose en:

a) Zona isquémica: territorio irrigado por la CDA. 
Los cristales se implantaron en una zona del miocardio 
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dependiente de la arteria a ocluir (descendente anterior), 
y que se corresponde con el ápex del ventrículo izquierdo.

b) Zona no isquémica: territorio irrigado por la arteria 
circunfleja (CCx), se corresponde con la base del 
ventrículo izquierdo.

El protocolo experimental de las distintas series se 
muestra en las figuras 2a y b. El estudio incluyó cinco 
series.

• Serie sham: estos animales se preparan e 
instrumentalizan pero no se les causa isquemia ni se 
someten a taquicardia.

• Serie sin isquemia pero con taquicardia producida 
mediante sobreestimulación ventricular

• Series con isquemia, por oclusión completa de la 
CDA, seguida de taquicardia:

-Serie con una isquemia continua de 10 minutos de 
duración.
-Serie con una isquemia continua de 20 minutos de 
duración.
-Serie con 20 isquemias breves (de dos minutos de 
duración) separada cada isquemia por 3 minutos de 
reperfusión.

El estudio del estrés oxidativo en este modelo de 
isquemia y taquicardia se realizó mediante la cuantificación 
de los niveles en suero de un antioxidante, el glutatión 
reducido (GSH) y su fracción oxidada (GSSG). También 
se midió la concentración de peróxidos lipídicos como 
marcador de oxidación en suero (LPO).

RESULTADOS.
A continuación se muestran, resumidos, los resultados 

más relevantes.

Parámetros de función global
Los resultados de los parámetros de función global 

mostraron que la serie con 20 isquemias breves (2’) y 
repetidas (20 veces con periodos de 3’ de reperfusión 
entre isquemias) fue la que mas alteró estos parámetros, 
tanto los de función sistólica (figuras 3a, b y c) como 
diastólica (figura 3d).

Parámetros de función regional
Uno de los hallazgos más destacables de este estudio 

con un protocolo de isquemia seguido de sobreestimulación 
ventricular fue encontrar una afectación más severa en la 
contractilidad regional de la zona no sometida a isquemia 
que en la sometida a isquemia, aunque ambas zonas 
sufrieron aturdimiento (figura 4).

Parámetros de estrés oxidativo
La realización de este protocolo produjo un aumento 

del estrés oxidativo que fue significativo sólo en las series 
con isquemia más intensa, sin encontrar una correlación 
con la actividad antioxidante que fue baja al final del 
experimento en todas las series (figuras 5a y b).

CONCLUSIONES.
1.- La preparación experimental realizada en este estu-

dio y las condiciones ambientales asociadas, no influyó de 
forma significativa en las mediciones de la función cardia-
ca global y regional descritas y por tanto en los resultados.

2.- El protocolo experimental de 20 isquemias breves 
y repetidas seguidas por sobreestimulación ventricular iz-
quierda durante 2 horas, a una frecuencia cardiaca supra-
fisiológica:

2.1.- Afectó de forma más intensa la función global 
del ventrículo izquierdo que los protocolos con is-
quemia continua de 10 y 20 minutos de duración. 
Esta afectación persistió al menos 60 minutos tras 
el cese de la taquicardia y la interpretamos como 
aturdimiento miocárdico.
2.2.- En este protocolo, el aturdimiento de la función 
contráctil segmentaria fue más intenso en la región 
no sometida a isquemia (base del VI, dependiente 
de la CCx) que en la región sometida a isquemia 
(ápex, dependiente de la CDA).
2.3.- Solo en este protocolo, la afectación de la fun-
ción global ventricular se correlacionó con la apari-
ción de estrés oxidativo.

3.- Ni el protocolo de sobreestimulación sin isquemia 
previa, ni los protocolos con isquemias continuas (de 10 y 
20 minutos) previas a la sobreestimulación, causaron una 

Figura 1. Serie sin isquemia.

Figura 2. Serie con isquemia.
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Figura 3a. % cambio en la PSVI.

Figura 3b. % cambio del volumen latido.

afectación significativa, uniforme y duradera, de los pará-
metros de la función global y segmentaria del ventrículo 
izquierdo. Por ello, no los consideramos buenos protoco-
los experimentales de insuficiencia cardiaca aguda en el 
modelo porcino.

4.- La medición de lipoperóxidos y del glutatión en 
plasma de sangre periférica mostró valores heterogéneos, 
por lo que no consideramos que esta vía sea la idónea 
para la obtención de muestras para estudio de estrés 
oxidativo.
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Figura 3c. % de cambio de la dP/dt+.

Figura 3d. % de cambio de la dP/dt-.
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Figura 4. Serie con 20 isquemias breves y repetidas.

Figura 5a. Evolución % de cambio de la concentración de LPO.
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