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COMUNICACION SELECCIONADA

¢DETERMINA EL MANEJO Y UN PEOR
PRONOSTICO EL INGRESO DURANTE EL FIN
DE SEMANA EN PACIENTES CON SINDROME
CORONARIO AGUDO?

Fernandez R., Roldan I., Ferrando J., Monteagudo M., Nufiez C., Seller J., Salvador I., Dubois D., Castro I., Mora V.

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia.

OBJETIVO:

Analizar si ingresar durante el fin de semana o en viernes o sa-
bado, influye en el manejo y evolucion de los pacientes con sindro-
me coronario agudo.

METODOS:

Estudio prospectivo de cohortes en condiciones de practica
clinica habitual, de pacientes ingresados por sindrome coronario
agudo. Categorizamos los admitidos en fin de semana en: desde
viernes a domingo, “fin de semana”, y sélo en “viernes o sabado”.
La variable de valoracién final fue el evento combinado de: muerte
cardiaca, nuevo infarto de miocardio no fatal, o reingreso por insu-
ficiencia cardiaca (MACE). La asociacion entre el dia del ingreso y
la tasa de incidencia de MACE la estudiamos mediante modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox. Completamos segui-
miento de 12 meses.

RESULTADOS:

Incluimos 483 pacientes, 201 (41,6%) fueron de “fin de semana”
y 135 (27,9%) en “viernes y sabado”. En los de “fin de semana”,
no observamos diferencias respecto a: la incidencia acumulada de
complicaciones cardiacas (19,2% vs 16,1%) y mortalidad intrahos-
pitalarias (5,6% vs 4,7%); el tratamiento de reperfusion (52,8% vs
63,6%) en pacientes con elevacion del segmento ST; o la adopcién
de estrategia invasiva precoz (36,5% vs 43,8%) en los sin elevacién
(p>0,05). En este grupo, en los ingresos ocurridos en “viernes o
sabado” se realizé6 menos manejo invasivo precoz (31,1% vs 44,7%;
p=0,02). El riesgo de MACE en el seguimiento no fue superior en los
pacientes de “fin de semana” (36,3% vs 31%; p>0,05), pero si en los
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de “viernes o sabado” (42,4% vs 29,7%; p=0,01). Solo este grupo
se asocié con mayores tasas de incidencia de MACE, HR ajustada:
1,913 [IC95%: 1,015 a 3,608], p=0,04 a expensas del SCACEST, [HR]:
2,448 [IC95%: 1,175 a 5,101], p=0,017.

CONCLUSIONES:

Los ingresos por SCA que se producen en viernes o sabado, se
benefician menos de un manejo invasivo precoz y son predictores
de MACE en el seguimiento a 1 afio a expensas del SCACEST. En
nuestra muestra, no se observan diferencias en la duracién de la
estancia hospitalaria de los pacientes que son admitidos durante
el fin de semana.

INTRODUCCION Y OBJETIVO.

Algunos estudios sugieren que el ingreso durante el fin
de semana en pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA), se relaciona con mayores tasas de mortalidad y
complicaciones y un menor manejo invasivo'“. La gestion
de esta patologia requiere de procedimientos diagnésticos
y terapéuticos urgentes, que pueden no estar disponibles
de manera uniforme durante la semana5®. La mayoria de
los hospitales proporcionan atencién programada de lu-
nes a viernes y sblo de emergencia o urgencia los fines
de semana cuando, ademas, suele disminuir tanto la do-
tacion de personal como la disponibilidad de expertos “in
situ™#®. Estas dos situaciones pueden demorar la toma de
decisiones sobre el manejo en los pacientes que ingresan
por SCA y dar lugar a resultados distintos respecto a los
que se admiten los dias entre semana®. Las diferencias
en el nivel de la atencion pueden causar el denominado
“efecto fin de semana”. Los estudios que comparan las ta-
sas de mortalidad entre los pacientes con SCA que hayan
sido admitidos en los fines de semana y entre semana
han mostrado resultados inconsistentes’®°. No obstante,
incluso pequefas diferencias pueden traducirse en un nu-
mero significativo de muertes adicionales en la poblacién
debido a la alta incidencia y potenciales consecuencias



fatales de esta patologia'. Por otra parte, ha sido descrita
una mayor estancia media en los pacientes que ingresan
en fin de semana'. Minimizar las estancias hospitalarias
es uno de los principales objetivos para reducir costes en
el contexto socieconémico actual. Retrasos en la reali-
zacion de procedimientos no sélo puede comprometer la
adecuada atencion al paciente sino incrementar los cos-
teS1,11-12.

Los objetivos de nuestro estudio fueron: comparar las
tasas de incidencia de muerte cardiaca, nuevo infarto de
miocardio no fatal, o reingreso por insuficiencia cardiaca
entre los pacientes ingresados con sindrome coronario
agudo los fines de semana y los ingresados durante la
semana y determinar si las diferencias podrian explicarse
por distinto manejo y momento de realizacién de procedi-
mientos cardiacos invasivos, la estancia hospitalaria o las
caracteristicas de los pacientes.

METODOLOGIA

Realizamos un estudio prospectivo de cohortes en
condiciones de practica clinica habitual, de pacientes
ingresados en el Servicio de Cardiologia por SCA con y
sin elevacion del segmento ST (SCACEST y SCASEST)
entre Octubre de 2011 y Diciembre de 2012. A todos los
enfermos se les requirié consentimiento informado por es-
crito. El protocolo del estudio fue aprobado por el C.E.I.C.
del Hospital.

Los pacientes elegibles fueron estratificados de acuer-
do al dia de la admision en el hospital. Consideramos
dias entre semana desde lunes hasta las 15.00 horas del
viernes, y de fin de semana viernes a partir de las 15.00
horas, sédbados y domingos. Categorizamos a la pobla-
cién con ingreso los dias considerados fin de semana en
dos subgrupos: 1) los ingresados entre las 15.00 horas
del viernes y las 24.00 horas del domingo y que deno-
minamos fin de semana (finde) y 2) los admitidos entre
las 15.00 horas del viernes y las 24.00 horas del séba-
do y que nombramos como de viernes o sabado (ViSa).
Realizamos esta definicion ‘reducida’ de fin de semana
para evaluar si existian diferencias, respecto a los objeti-
vos del estudio, entre el ingreso en domingo y el resto de
dias entre semana.

Definimos reperfusion en el SCACEST como la rea-
lizacion de angioplastia o fibrinolisis el dia de ingreso y
estrategia invasiva precoz en el SCASEST como la prac-
tica de cateterismo cardiaco rutinario en las primeras 48
horas.

La variable de valoracién final fue el evento combinado
de: muerte cardiaca, nuevo infarto de miocardio no fatal,
o reingreso por insuficiencia cardiaca (MACE) en el afio
siguiente al ingreso. Analizamos, asimismo, la mortalidad
intrahospitalaria y evaluamos la duracidén de la estancia
y la realizacién de cateterismo, intervencionismo percu-

taneo y cirugia de revascularizacion durante la hospitali-
zacion.

La variable independiente principal fue la admision
los fines de semana en comparacion con los dias entre
semana. Las covariables incluidas fueron: caracteristi-
cas del paciente, localizacion y tipo de SCA (SCACEST
0 SCASEST), la presencia o ausencia de otras patologias
(incluyendo diabetes, hipertension arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal crénica
y enfermedad cerebrovascular), tiempo hasta realizacion
de cateterismo, estrategia de reperfusion y revasculari-
zacion, tratamiento farmacoldgico y complicaciones in-
trahospitalarias.

Se completé un seguimiento a 12 meses en todos los
pacientes incluidos, obteniéndose informacién de la his-
toria clinica electronica, visitas a consultas externas y/o
entrevista telefonica.

Analisis estadistico:

Las variables continuas se expresan como media y
desviacion estandar (DE) en caso de distribucién normal,
mediana e intervalo intercuartilico (1IC) 25-75 en caso de
distribucion no simétrica y porcentajes para variables cate-
gobricas y proporciones. Para comparar las caracteristicas
clinicas, de manejo invasivo, farmacoldgicas y analiticas
entre los grupos, las variables continuas se compararon
con una prueba t y las categ6ricas mediante una prueba
de ji cuadrado. Evaluamos en los subgrupos finde y ViSa,
en comparacién con el ingreso entre semana, el riesgo del
evento combinado: muerte cardiaca, nuevo infarto de mio-
cardio no fatal, o reingreso por insuficiencia cardiaca a un
ano de seguimiento, con modelo de riesgos proporciona-
les de Cox que contenia como covariables: caracteristicas
basales; terapias de reperfusion el dia del ingreso; proce-
dimientos de revascularizacion durante la hospitalizacion;
y medicamentos administrados durante la hospitalizacion.
Consideramos que las terapias de reperfusion en el dia
de admision, podrian modificar la asociacién entre el in-
greso el fin de semana y entre semana. Determinamos
si la diferencia en el riesgo del evento combinado entre
los ingresos de fines de semana y de semana podria ex-
plicarse por distintas tasas de procedimientos invasivos.
Determinamos y comparamos la fraccion de pacientes
libres del evento combinado al afio de seguimiento me-
diante la estimacién Kaplan-Meier de la curva de super-
vivencia para los dos grupos. Se consideraron estadisti-
camente significativos los valores de p <0,05. Todos los
analisis se realizaron utilizando el programa estadistico
SPSS versién 19.

RESULTADOS
Entre Octubre de 2011 y Diciembre de 2012 fueron
incluidos 483 pacientes, de los cuales 201 (41,6%) con-



formaron el subgrupo finde y 135 (27,9%) el ViSa. Sus
caracteristicas basales quedan resumidas en las tablas
1y 2. Se trata de poblaciones anéalogas, encontrandose
Unicamente diferencias en la proporcién de pacientes
con enfermedad renal cronica, que fue mayor en los dos
subgrupos de enfermos que ingresaban en fin de semana.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra y del subgrupo fin
de semana (finde).

Caracteristicas Al D HEE p
(n=201) (n=282)
Edad afios, media (DE) 68,24 (13,54) | 69,21 (13,8) | NS
Sexo (mujeres) (%) 25 29,1 NS
Tipo SCA (%):
SCACEST 35,8 24,5 NS
SCASEST 64,2 75,5
Antecedente Cl (%) 37 37,2 NS
Hipercolesterolemia (%) 57 60 NS
Hipertension arterial (%) 73 73,8 NS
Diabetes Mellitus (%) 35,3 39,9 NS
Tabaquismo (%) 30,4 20,4 NS
Enfermedad renal crénica (%) 16,9 8,9 0,008
E:::gr;iiigular (%) 12 9.7 NS
Arteriopatia periférica (%) 11,4 9,6 NS
Insuficiencia cardiaca (%) 8,6 7.9 NS
Fibrilacion auricular (%) 13,5 12,1 NS
EPOC (%) 11,1 13,2 NS
Estancia dias, mediana (lIC) 6 (5-11) 7 (5-11) NS

SCA: Sindrome coronario agudo; SCACEST; Sindrome corona-
rio agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: Sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST; Cl: Cardiopatia
isquémica; IIC: Intervalo intercuartilico.

La mediana (IIC) de la estancia hospitalaria para el
conjuntos de la muestra fue de 7 (5-11) dias, siendo simi-
lares las de los pacientes ingresados en fin de semana, 6
(5-11) dias y sélo en viernes o sabado, 7 (5-11) dias.

Al comparar la incidencia acumulada de complicacio-
nes cardiacas y mortalidad intrahospitalarias entre los ad-
mitidos en fin de semana y en dias de semana observa-
mos que, aunque fue superior en los primeros, no alcanzé
diferencias significativas en ninguno de los dos subgrupos
(Figura 1). Si bien en el SCACEST, se realizé tratamiento
de reperfusion durante el fin de semana en un porcentaje
menor de pacientes (52,8% frente a 63,6%; p=0,197) para
el subgrupo finde y (50% frente a 61,7%; p=0,194) para el
ViSa, no se observaron diferencias respecto a los pacien-
tes que ingresaban entre semana.

En el SCASEST, se adopté una estrategia invasiva
precoz en el 36,5% de los pacientes ingresados en fin de
semana, frente al 43,8% en los admitidos entre semana,
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la muestra y del subgrupo
Viernes-Sabado (ViSa).

Caracteristicas VS a0 p
(n=135) (n=348)
Edad afios, media (DE) 68,26 (13,7) | 68,88 (13,2) | NS
Sexo (mujeres) (%) 26,3 27,8 NS
Tipo SCA (%):
SCACEST 32,6 27,9
SCASEST 67,4 72,1 NS
Antecedente de Cl (%) 38,8 36,4 NS
Hipercolesterolemia (%) 59,7 58,4 NS
Hipertensioén arterial (%) 77,4 71,9 NS
Diabetes mellitus (%) 39,6 37,4 NS
Tabaquismo (%) 24,6 24,3 NS
Enfermedad renal crénica (%) 18,7 9,8 0,008
coretrovasculer (%) 127 9.9 NS
Arteriopatia periférica (%) 11,9 9,8 NS
Insuficiencia cardiaca (%) 84 8,1 NS
Fibrilacion auricular (%) 13,4 12,4 NS
EPOC (%) 10,7 13 NS
Estancia dias, mediana (IIC) 7 (5-11) 7 (5-11) NS

SCA: Sindrome coronario agudo; SCACEST,; Sindrome corona-
rio agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: Sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST; Cl: Cardiopatia
isquémica; IIC: Intervalo intercuartilico.

sin observarse diferencias entre ambos grupos (p=0,175).
Sin embargo al realizar el andlisis con los pacientes ad-
mitidos segun la definicion reducida de fin de semana, la
diferencia de manejo invasivo precoz en este tipo de SCA
fue estadisticamente significativa (31,1% frente a 44,7%;

Viernes-Sabado -
@Visa
p=0,126 ENo Visa

7.5

15 Fin de semana .
BFinde
p=0,656 ENo finde

5.6

4,7 41

Muerte intrahospitalaria Muerte intrahospitalaria

Complicaciones Intrahospitalarias C licaci Intrahospi ja

Eventos Intrahospitalarios

Figura 1. Comparacioén de la proporcion de eventos intrahos-
pitalarios en los subgrupos de pacientes ingresados en fin de
semana (finde) y en viernes o sabado (ViSa) respecto a los ad-
mitidos entre semana.



p=0,02), (figura 2). Ademas, la tendencia fue realizar mas
tardiamente el cateterismo en aquellos pacientes que in-
gresaban en fin de semana, en cualquiera de los subgru-
pos. En la figura 3, se observan los resultados en los que
ingresaron viernes o sabado.

80 Fin de semana 80 Viernes-Sabado

%
60 -

50 4

Zofolo

mViSa
BResto

P tendencia = 0v01 0

443

50

70 ®Finde 70
60 p=0188 ENo Finde -

438 50

mVisSa
p=0,025 mNo ViSa

44,7

40 36,5 40
30 30

20 20

Invasiva precoz Invasiva precoz

Estrategia de manejoen SCASEST

Figura 2. Comparacién de estrategia de manejo invasiva en
SCASEST entre los subgrupos de pacientes ingresados en fin
de semana (finde) y en viernes o sabado (ViSa) y los admitidos
entre semana.

La proporcidén de pacientes libres del evento de valo-
racion final al afio de seguimiento fue menor en nuestra
muestra en los pacientes ingresados en fin de semana
pero, nuevamente, fue al analizar sélo los ingresos en
viernes o sdbado cuando observamos diferencias signi-
ficativas (figuras 4). El ingreso en finde no se asoci6 con
mayores tasas de incidencia de MACE a un afio [HR]:
1,141[1C95%: 0,822 a 1,585], p=0,431 en el modelo sin
ajustar y [HR]: 1,046 [IC95%: 0,584 a 1,872], p=0,880 tras
ajustar por edad, sexo, factores de riesgo cardiovascu-

<48h 3-5dias

>5dias

Momento de Cateterismo
Figura 3. Tendencia respecto al momento de realizacion del ca-
teterismo en los pacientes con SCASEST ingresados en viernes
0 sabado (ViSa).

lar clasicos, infarto previo, terapias de reperfusion el dia
del ingreso, procedimientos de revascularizacion y medi-
camentos administrados durante la hospitalizacion. Sin
embargo, si lo apreciamos en los pacientes admitidos en
viernes o sabado, [HR]: 1,471 [IC95%: 1,044 a 2,074],
p=0,027 sin ajustar y [HR]: 1,913 [IC95%: 1,015 a 3,608],
p=0,045 en el modelo ajustado (figura 5), a expensas de
los ingresados con diagnéstico de SCACEST, [HR]: 2,448
[1IC95%: 1,175 a 5,101], p=0,017 (figura 6). No asi en los
pacientes con SCASEST.

Log Rank (Mantel Cox) p= 0,021
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Figura 4. Curvas de de Kaplan-Meier de superviviencia libre de MACE a 1 afio en los pacientes ingresados en fin de semana (finde)

y viernes o sabado (ViSa).
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Figura 6. Curvas con el riesgo de MACE a 1 afio de seguimiento
en los pacientes con SCACEST ingresados en viernes o sabado.

DISCUSION

Nuestro analisis de una cohorte de pacientes ingresa-
dos por SCA, con y sin elevacion del segmento ST, mues-
tra un aumento en la incidencia acumulada del evento
combinado compuesto por muerte cardiaca, nuevo infarto
de miocardio no fatal, o reingreso por insuficiencia cardia-
ca, tras un un ano de seguimiento después del alta, en los
admitidos en viernes o sabado en comparacion con aque-
llos que lo son en dias entre semana, incluso después de
ajustar por posibles factores de confusion.

Algunos estudios han demostrado que los pacientes
con infarto agudo de miocardio ingresados en los fines de
semana se encontraban en mayor riesgo de mortalidad en
comparacion con los admitidos en dias laborables®1013,
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Otros, sin embargo, son menos concluyentes en sus re-
sultados sobre la asociacion del dia de admisién y el au-
mento de la mortalidad en estos pacientes?481415,

Esta variabilidad puede estar influenciada por la hete-
rogeneidad en la propia “definicién” de fin de semana que
varia por motivos culturales o de la estructura laboral de
los distintos paises y que abarca un mayor o menor nu-
mero de dias™'¥'%. Aunque muchos de los trabajos eligen
solo dos dias, los ingresos en sabado o domingo'®'6, al-
gunos consideran desde la tarde del viernes (16.00 horas)
hasta el lunes por la mafana (07.59 horas)'; incluso, den-
tro del mismo estudio se pueden realizar analisis con dis-
tintas definiciones, alguna “ampliada”, de fin de semana
para incluir los ingresos después de las 17.00 horas del
viernes'. Nosotros, en esta linea realizamos dos analisis,
uno con la definicién tradicional de fin de semana y otro
con una ‘reducida’ y que solo incluia los ingresos en vier-
nes o sabado. Planteamos que, en la préactica, los pacien-
tes admitidos en domingo, son valorados al dia siguiente
adoptandose las decisiones pertinentes en cada caso con
la misma demora que otro dia entre semana.

En general, nuestros trabajo muestra un mayor ries-
go de eventos y de menos manejo invasivo precoz en
los ingresados en viernes o sabado. Estos resultados
no se observan al considerar el fin de semana completo,
lo que se puede atribuir a que ingresar el domingo ate-
nua el efecto fin de semana por ser, desde un punto de
vista operativo, equivalente a hacerlo cualquier otro dia
entre semana, ya que los pacientes son evaluados con
la misma demora. Aunque en poblaciones algo distintas,
nuestros hallazgos estan en la linea de los obtenidos por
otros trabajos'341°17, Recientemente, un meta-analisis de
48 estudios sugirié que los pacientes con IAM ingresados
“off-hour” tuvieron mayor mortalidad'2. Kostis et al. descri-
ben también una mayor mortalidad en los pacientes con
infarto de miocardio que ingresan durante el fin de sema-
na a 30 dias y que persiste al afo (diferencia absoluta del
1%) respecto a aquellos que ingresan entre semana. A di-
ferencia de lo observado por nosotros, cuando efectuaron
el analisis con la definicion “ampliada” de fin de semana,
el riesgo ajustado de mortalidad fue similar al del analisis
original (HR:1,054; IC del 95%, 1,029-1,080), posiblemen-
te porque su ampliacién incluia el viernes, un dia en el
que el ingreso se asocia con estancias mas prolongadas
y demoras en la atencion-'8,

Aunque sin alcanzar significacion, la proporciéon de pa-
cientes con SCACEST a los que se realizo6 tratamiento de
reperfusion durante el fin de semana (52,8%) y en los in-
gresados en viernes o sabado (50%) fue menor a lo publi-
cado en poblaciones de nuestro entorno para este tipo de
SCA'579 y pudo tener influencia en la mayor proporcion
de MACE en el seguimiento, ya que esta bien determina-
do que el tiempo de intervencién para establecer la reper-



fusién es un claro predictor de mejora de los resultados
para los enfermos con infarto con elevacion del segmento
ST 5. En el meta-analisis de Sorita et al.”® se observo un
mayor tiempo puerta-baldén en los pacientes ingresados
fuera del horario laboral, que podia explicar un aumento
en la mortalidad, como parece confirmarse con los resul-
tados de Magid et al.’® que tras ajustar por esta variable,
no observan diferencias en la mortalidad.

En contraste, el momento éptimo para la intervencion
en aquellos con infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST y angina inestable esta menos establecido.
Sin embargo, las estrategias de tratamiento de este tipo
de SCA tienen carécter urgente, més que emergente. Tal
como se ha descrito en estudios previos'*'?, en nuestra
muestra con SCASEST se observdé una menor propor-
cion de casos a los que se realiz6 una estrategia invasi-
va precoz en los que ingresan durante viernes o sabado,
asi como una tendencia a realizar estos procedimientos
mas tardiamente. Dado que estos pacientes se benefician
de la realizacién de coronariografia de forma precoz®, el
hecho de practicarse en menor medida durante el fin de
semana podria afectar el resultado. A pesar de ello, no ob-
servamos una asociacion con el evento de valoracion final
tras un afno de seguimiento. Estos hallazgos son concor-
dantes con los recientemente publicados en una gran po-
blacion no seleccionada de pacientes con SCASEST por
O’Neill et al.™ en los que se concluy6 que la admision en
fin de semana se asoci6 con demoras en el tiempo hasta
el cateterismo, pero no con un aumento de 30 dias o de 1
afio la mortalidad y estan en la linea de los obtenidos por
Jneid et al.®> quienes encontraron que aunque los casos
que se presentan off-hour tenian menos probabilidades
de someterse a cateterismo, no se identificd diferencia en
la mortalidad hospitalaria entre las cohortes de pacientes
admitidos en horario laboral y fuera de éste.

Algunas publicaciones, han observado el ingreso en
fin de semana como un predictor de estancia hospitalaria
mas prolongada''"'8, sin embargo, estos hallazgos no se
reflejan en nuestra poblacion.

En general, los datos de nuestro estudio son concor-
dantes con lo publicado hasta la fecha. Estos resultados
pueden ser explicados por la propia organizacién hospi-
talaria que condiciona que los pacientes que ingresan los
fines de semana o fuera del horario laboral, sean atendi-
dos por una plantilla mas reducida respecto a la habitual.
Una optimizacidén en la organizaciéon asistencial durante
los fines de semana deberia ser considerada, a fin de
ofrecer a los pacientes con SCA las medidas diagnostico-
terapéuticas més adecuadas.

En cuanto a las limitaciones, hay que considerar que se
trata de un estudio observacional, por lo tanto puede exis-
tir confusion residual por variables no medidas. Nuestra
cohorte se basa en una poblacion de pacientes que in-
gresan en nuestro servicio entre noviembre de 2011 y di-
ciembre de 2012, y la implantacion del Cédigo Infarto para
pacientes con SCACEST en la Comunidad Valenciana, se
establecioé durante el afo 2012, por lo que una parte de
nuestra muestra no pudo ser beneficiada de esta estra-
tegia. Ademas, dado que la angioplastia primaria es una
técnica méas accesible durante el fin de semana que la
electiva, podria ser un factor que influya en las diferencias
observadas. Este hecho podria verse exacerbado en un
centro como el nuestro, en el cual sblo disponemos de
un programa de angioplastia primaria en horario laboral
(lunes a viernes de 8 a 15 h.), siendo necesario trasladar a
los pacientes a otro centro fuera del horario indicado. Sin
embargo, compensa estas limitaciones, el haber evaluado
una amplia poblacién no seleccionada de pacientes del
mundo real con sindrome coronario agudo.

CONCLUSIONES

Los ingresos por SCA que se producen en viernes o
sabado, se benefician menos de un manejo invasivo pre-
coz y son predictores de MACE en el seguimiento a un
ano a expensas del SCACEST. En nuestra muestra, no se
observan diferencias en la duracién de la estancia hospi-
talaria de los pacientes que son admitidos durante el fin
de semana.
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COMUNICACION SELECCIONADA

IMPORTANCIA PRONOSTICA DE
BIOMARCADORES ESPECIFICOS EN LA
ESTRATEGIA INVASIVA EN PACIENTES
CON SINDROME CORONARIO AGUDO SIN
ELEVACION DEL ST

Nufez C., Roldan I., Ferrando J., Monteagudo M., Seller J., Salvador I., Fernandez R., Dubois D., Sauri A., Mora V.

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia.

OBJETIVO:

El empleo de biomarcadores especificos se ha propuesto para
optimizar el tratamiento de pacientes con sindrome coronario agu-
do sin elevacion del segmento ST. Nuestro propdsito ha sido in-
vestigar la importancia pronostica de la proteina C reactiva ultra-
sensible, la troponina | y el péptido natriurético en relacién con la
estrategia de manejo, con o sin revascularizacion, en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio prospectivo de cohortes en condiciones de practica cli-
nica habitual de pacientes consecutivos ingresados por sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Categorizamos tro-
ponina | (ng/dl): (<0,3; 0,3-4,37; >4,37), péptido natriurético (pg/ml):
(500; 500-1000; >1000) y proteina C reactiva ultrasensible (mg/l):
(<2,08; 2,08-5,36; 5,37-12,69; >12,7). Definimos como revasculariza-
cion la intervencion coronaria percutanea o cirugia coronaria du-
rante el episodio indice. La variable principal de valoracion fue el
evento combinado de: muerte cardiovascular, nuevo infarto de mio-
cardio u otro ingreso cardiovascular (MACE), a un afno. La relacién
entre los niveles de biomarcadores y la tasa de incidencia de MACE
en funcion de la estrategia fueron evaluados mediante el modelo de
riesgos proporcionales de Cox.

RESULTADOS:

342 pacientes, con edad media (DE): 69,8 (12,7) afos. 28% mu-
jeres. 188 pacientes fueron revascularizados. La mediana de se-
guimiento fue de 11,9 meses. El aumento de troponina | y péptido
natriurético se asoci6é con un incremento en el riesgo de MACE sélo
en pacientes con manejo no revascularizador, HR: 5,119(IC:95%:
1,616-16,213); p=0,005 y HR: 4,023(IC:95%: 1,220-13,260); p=0,022,
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respectivamente. Por su parte, la proteina C reactiva ultrasensible
se asoci6 con un aumento de riesgo de MACE en ambos grupos,
HR: 8,761(1C:95%: 1,583-48,481); p=0,013 y HR: 6,448(IC:95%: 1,185-
35,09); p=0,031, para no revascularizados y revascularizados, res-
pectivamente.

CONCLUSIONES:

En nuestro estudio, la proteina C reactiva ultrasensible, la tro-
ponina | y el péptido natriurético fueron predictores de MACE a un
ano en pacientes con SCASEST no revascularizados, y la proteina
C reactiva ultrasensible también en los que se adopt6 una estrate-
gia invasiva con revascularizacion. La determinaciéon de estos bio-
marcadores se muestra util a la hora de planificar la estrategia de
tratamiento.

INTRODUCCION Y OBJETIVO:

A pesar de la creciente evidencia de los beneficios que
aporta la revascularizacion temprana en los pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) sin elevacion del seg-
mento ST (SCASEST) de alto riesgo, en la practica clinica
una proporcién sustancial de estos enfermos es mane-
jada aun sin procedimientos invasivos'?, optandose por
emplear esta estrategia s6lo en los casos que persistan
los signos o sintomas de isquemia®. Para identificar a los
pacientes que obtendran un mayor beneficio clinico con
una estrategia invasiva inicial, se han recomendado tanto
las puntuaciones de riesgo clinico como el uso de biomar-
cadores’*5,

La evaluacién simultdnea de varios biomarcadores
cardiacos que representen a los diferentes procesos fi-
siopatoldgicos subyacentes en el SCA es la que tiene el
mayor potencial para proporcionar un incremento en la
informacion prondstica a corto y largo plazo, y para op-
timizar el tratamiento en el SCASESTS®. Actualmente, la
troponina es el Unico biomarcador recomendado para ser
incluido entre los factores que se utilizan para apoyar las
decisiones en las pautas de tratamiento. Las implicacio-
nes terapéuticas de un nivel elevado de péptidos natriuré-



tico (BNP) no han sido tan claramente demostradas, aun-
que su determinacion puede ser razonable para obtener
informacion pronéstica adicional (IIbB)”. Por otra parte,
en pacientes con cardiopatia isquémica, la elevaciéon de
la PCR ultrasensible (PCR-us) podria definir a un grupo
de pacientes de alto riesgo (que presentaran una mayor
respuesta inflamatoria y un mayor riesgo de ruptura de
la placa) que podrian beneficiarse de un tratamiento mas
agresivo®.

Por lo tanto, nuestro propésito ha sido investigar la im-
portancia pronéstica de la PCR-us, la troponina | (Tnl) y el
BNP y su relacién con la estrategia de manejo, con o sin
revascularizacion, en pacientes con SCASEST.

METODOLOGIA:

Se trata de un estudio prospectivo de cohortes en con-
diciones de practica clinica habitual de pacientes conse-
cutivos con diagnéstico de SCASEST: angina inestable
(Al) e infarto agudo de miocardio (IAM) sin elevacién del
segmento ST (IAMSEST), ingresados en el Servicio de
Cardiologia entre Octubre de 2011 y Diciembre de 2012 y
que tuvieran al menos una determinacién de los valores
sanguineos de PCR-us, Tnl y BNP durante la hospitaliza-
cion. Los criterios de exclusion fueron: circunstancias que
en opinion del investigador pudieran impedir el seguimien-
to y no otorgar por escrito el consentimiento informado.
El protocolo del estudio fue aprobado por el C.E.I.C. del
Hospital.

Se recogieron los datos de filiacion, las caracteristicas
basales del paciente (antecedente de cardiopatia isqué-
mica, factores de riesgo cardiovascular (CV) clésicos y
otras comorbilidades), tratamiento habitual previo al in-
greso, exploraciones complementarias, determinaciones
analiticas de biomarcadores cardiacos y la estrategia de
manejo invasivo. Definimos como revascularizacion la in-
tervencidon coronaria percutdnea o cirugia coronaria du-
rante el episodio indice. Evaluamos un enfoque con varios
biomarcadores cardiacos: de necrosis (Tnl), estrés (BNP)
e inflamacion (PCR-us). Empleamos para el analisis el va-
lor maximo disponible de cada biomarcador durante el in-
greso. Los categorizamos por cuartiles o terciles, segun la
distribucion de los valores de la muestra, y por los puntos
de corte en: Tnl (ng/dl): <0,3; 0,3-4,37; >4,37, BNP (pg/
ml): 500; 500-1000; >1000 y PCR-us (mg/l): <2,08; 2,08-
5,36; 5,37-12,69; >12,7.

La variable de valoracién final fue el evento combinado
de: muerte cardiovascular, nuevo infarto de miocardio u
otro ingreso por causa cardiovascular (MACE) en el afio
siguiente al ingreso.

Se completé un seguimiento a 12 meses en todos los
pacientes incluidos, obteniéndose la informacion de la his-
toria clinica electronica, visitas a consultas externas y/o
entrevista telefonica.
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Analisis estadistico:

Las variables continuas se expresan como media y
desviacion estandar (DE) en caso de distribucién normal,
mediana e intervalo intercuartilico (1IC) 25-75 en caso de
distribucion no simétrica y porcentajes para variables cate-
goricas y proporciones. Para comparar las caracteristicas
clinicas, de manejo invasivo, farmacoldgicas y analiticas
entre los grupos, las variables continuas se compararon
con una pruebaty las categoéricas mediante una prueba de
ji cuadrado. Evaluamos el efecto de la revascularizacion,
en relacion con los valores categorizados de los distintos
biomarcadores, en el riesgo del evento combinado: muer-
te cardiovascular, nuevo infarto de miocardio u otro ingre-
so por causa cardiovascular (MACE) en el afo siguiente
al ingreso, con modelo de riesgos proporcionales de Cox
que contenia como covariables: caracteristicas basales;
procedimientos de revascularizacion durante la hospita-
lizacion; tiempo hasta la revascularizacion, y tratamiento
farmacologico durante la hospitalizacién. Consideramos
la primera categoria como la de referencia. Determinamos
y comparamos la fraccién de pacientes libres del evento
combinado al afio de seguimiento mediante la estimacion
Kaplan-Meier de la curva de supervivencia, estratificada
por biomarcador dicotomizado, considerando el valor del
ultimo cuartil o tercil segun el caso, para los pacientes
revascularizados y no revascularizados. Se considera-
ron estadisticamente significativos los valores de p<0,05.
Todos los analisis se realizaron utilizando el programa es-
tadistico SPSS version 19.

RESULTADOS:

Se incluyeron 342 pacientes, 28% mujeres, con edad
media (DE) de 69,8 (12,7) anos, de los cuales 102 ca-
sos fueron diagnosticados de angina inestable y 240 de
IAMSEST. Las caracteristicas basales, segin manejo du-
rante el ingreso, revelan que el grupo de pacientes que no
fue revascularizado era de mas edad e incluia una mayor
proporcion de mujeres, si bien, no muestran diferencias
significativas entre los dos grupos (tabla 1).

Se realiz6 coronariografia a 285 pacientes (83,3%)
y de estos, fueron revascularizados 188 (66%), princi-
palmente mediante intervencionismo percutaneo (ICP)
(93,6%). Senalar que hasta en un 65,5% de los pacientes
no revascularizados se realizé coronariografia. En cuanto
al momento de la realizacion del cateterismo, casi un 40%
lo fueron dentro de las primeras 48 horas y aproximada-
mente la mitad en las 72 horas desde el ingreso (figura 1).

El andlisis de los distintos biomarcadores categoriza-
dos por el valor del ultimo tercil o cuartil, muestra que la
proporcién de pacientes libres del evento de valoracion fi-
nal al afo de seguimiento fue mayor con los valores supe-
riores de los tres, tanto en los pacientes revascularizados
como no revascularizados, alcanzando significacion cifras



Tabla 1. Caracteristicas basales y biomarcadores de la pobla-

cion de estudio segun manejo.

No
. Revascularizados .
Caracteristicas n=188 revascularizados P
- n=154
Edad afos, media (DE) 68,6 (12,7) 71,3 (12,6) 0,056
Mujeres (%) 23,4 32,7 0,059
Tipo SCA:
Angina inestable 58 (31,3) 44 (28,7) 0,612
IAMSEST 130 (68,7) 110 (71,3) 0,723
Hipertension arterial 74,9 79,1 0,367
Diabetes Mellitus 422 43,9 0,758
Dislipemia 67 67,8 0,879
Tabaquismo 30,3 26,5 0,446
Antecedentes CI. 44,9 47,3 0,667
Ictus 9,2 12,3 0,358
EPOC 13,4 15 0,686
Insuficiencia cardiaca 9,1 10,3 0,706
Enferm renal
, e. edad renal 13,8 14,3 0,908
cronica
Arteriopatia periférica 10,1 15,1 0,179
Coronariografia en
) 100 65 0,0001
ingreso
19,1 20,2
18,5 21
PCR-us, 4 grupos 0,845
23,5 16,9
38,9 41,9
73,9 75,1
BNP, 3 grupos 14,5 18,6 0,321
1,5 11,3
31,3 28,7
Tnl, 3 grupos 34,9 35,7 0,756
33,8 35,7

Los valores son proporciones (%) o media y DE (desviacion es-
tandar). Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmo-

nar obstructiva cronica. Resto como en texto.

Valores de p obtenidos con una prueba t (variables continuas) o

de y? (variables categoricas).
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Figura 1. Momento de realizacion del cateterismo tras el ingreso.
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de BNP >1000 pg/ml en los no revascularizados (22,1%
frente a 43,7%: p<0,05). Respecto a la probabilidad de
mortalidad CV tras el alta hospitalaria, excepto para valo-
res de Tnl >4 ng/dl en los no revascularizados, en conjun-
to fue superior con los valores mas altos de los distintos
biomarcadores, independientemente de la actitud revas-
cularizadora adoptada. Como en el caso del evento com-
binado, un BNP >1000 pg/ml se asocio6 significativamente
con mayor riesgo de muerte CV (figura 2).
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Figura 2. Riesgo de muerte cardiovascular (CV), nuevo infar-
to de miocardio u otro reingreso CV (MACE) y de muerte CV
aislada, asociado al manejo revascularizador y estratificado por
biomarcador.




Hubo un incremento gradual en las tasas de MACE
con mayores cuartiles o terciles de cada biomarcador en
el grupo de pacientes no revascularizados. Tras ajustar
por los factores de riesgo CV clasicos, antecedentes de
cardiopatia isquémica, edad, sexo y tratamiento farma-
colégico, el aumento de PCR-us [(HR: 8,761 (IC:95%:
1,583-48,481); p=0,013, para el ultimo cuartil], Tnl [(HR:
5,119 (IC:95%: 1,616-16,213); p=0,005, en el Gltimo tercil]
y BNP [(HR: 4,023 (IC:95%: 1,220-13,260); p=0,022, para
el ultimo tercil], se asoci6 con un mayor riesgo de MACE
(figura 3). Por su parte, en los pacientes revascularizados,
solo la PCR-us mostré este incremento gradual en las ta-
sas de MACE, aunque Unicamente de manera significati-
va en el ultimo cuartil: HR: 6,448 (IC:95%: 1,185-35,09);
p=0,031 (figura 4).
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034367 2031 0511 8076
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ITT T$

o
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2,08-5,36 7.504 127 44.329

537-12,68 B.675 1483 50.734

127 8761 1583 48.481

Hazard Ratio ajustadas

MACE a 1 afio en No Revascularizados

Figura 3. Forest Plot en el que se representa la asociacion en-
tre los niveles de biomarcadores categorizados y las tasas de
riesgo de MACE en el grupo de pacientes no revascularizados.
Riesgos proporcionales de Cox ajustados con caracteristicas
basales (antecedente de cardiopatia isquémica, factores de ries-
go CV clasicos y otras comorbilidades) y tratamiento farmacolo-
gico durante la hospitalizacion como covariables.
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+
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500-1000 0.97 0.212 4.44
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Hazard Ratio ajustadas

MACE a 1 afio en Revascularizados

Figura 4. Forest Plot en el que se representa la asociacion en-
tre los niveles de biomarcadores categorizados y las tasas de
riesgo de MACE en el grupo de pacientes revascularizados.
Riesgos proporcionales de Cox ajustados con caracteristicas
basales (antecedente de cardiopatia isquémica, factores de
riesgo CV clasicos y otras comorbilidades), procedimientos de
revascularizacion durante la hospitalizacién, tiempo hasta la re-
vascularizacion y tratamiento farmacologico durante la hospitali-
zacion como covariables.
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DISCUSION:

Nuestro estudio de una cohorte de pacientes ingre-
sados por SCASEST, con un enfoque multi-biomarcador,
muestra la asociacién entre niveles crecientes de PCR-
us, Tnly BNP y el riesgo de MACE tras un afio de segui-
miento en aquellos casos que no fueron revascularizados.
No observamos estos resultados con la Tnl y BNP en los
enfermos que fueron sometidos a revascularizacion in-
trahospitalaria.

Se estima que la enfermedad coronaria es la causa
de 1,9 millones de fallecimientos cada afo en la Unién
Europea. Ademas, se acompafia de una gran morbilidad
y un alto coste para los sistemas nacionales de salud®. La
adecuada valoracion del riesgo al ingreso de los pacien-
tes con SCASEST debe traducirse en una disminucion de
la mortalidad y de las complicaciones. Para seleccionar
la estrategia mas adecuada, tanto las puntuaciones de
riesgo clinico como el uso de biomarcadores se han re-
comendado'®'2, Las troponinas tienen un valor esencial
para el diagnéstico y toma de decisiones del paciente con
SCASEST. Han sido incluidas en las escalas de estratifi-
cacion de riesgo mas utilizadas' ' y su elevacion se ha
asociado consistentemente con una mayor tasa de in-
cidencia de eventos adversos, ademas de proporcionar
informacion respecto a las tomas de decisiones en las
pautas de tratamiento®'314, Las implicaciones terapéuti-
cas de un nivel elevado de péptidos natriuréticos no han
sido tan claramente demostradas, aunque una analisis
post hoc hizo sugerir un beneficio de la terapia invasiva
precoz's. Ademas, como observamos en nuestro estudio,
los niveles de BNP aumentan tan sé6lo en el 25% de los
SCASEST. No obstante, su determinacion puede ser razo-
nable para obtener informacién pronéstica adicional como
queda reflejada en las ultimas directrices sobre el manejo
del SCASEST". Por su parte, el papel de la PCR-us en la
estratificacion del riesgo en esta poblacion es mas incierto
y las recomendaciones actuales la mencionan como un
biomarcador sobre el que la evidencia existente es de tipo
observacional y no esta bien definida su utilidad clinica
que podria ser la reclasificacion de pacientes con riesgo
intermedio™®'°.

Las guias de actuacion clinica actuales recomiendan
una estrategia invasiva precoz en pacientes con alto ries-
go basado en la troponina elevada y proponen una or-
denacion del tiempo de actuacion. En nuestro estudio se
realiz6 cateterismo a un 83,3% de los pacientes, precoz
en el 39% y en las primeras 72 horas aproximadamente a
la mitad, porcentajes en consonancia con los registrados
en otros estudios que analizan el tiempo adecuado hasta
la intervencién coronaria percutanea®. Fueron revascula-
rizados el 54,9% (66% de los que se realizd cateterismo),
cifras algo superiores a lo descrito en estudios recientes
en nuestro entorno (70,8% y 43,1%, respectivamente)?! la



mayoria mediante ICP, lo que atribuimos a la no existencia
de cirugia cardiaca en nuestro hospital. En los enfermos
ingresados por SCASEST la informacién procedente de
las exploraciones realizadas es amplia por lo que es dificil
que un biomarcador aporte informacion relevante adicio-
nal. No obstante, la posibilidad de que la determinacion de
varios biomarcadores pueda ser Util a la hora de planificar
la estrategia de tratamiento, més alla de servir de apoyo a
la hora de seleccionar la terapia farmacologica méas ade-
cuada para cada caso, puede acercar la idea del manejo
de la cardiopatia isquémica en su fase aguda al concepto
de terapia adaptada “tailored therapy”®.

El incremento del valor pronéstico, sobre el que deter-
minan las variables clinicas, de la evaluacién simultanea
de varios biomarcadores cardiacos, que reflejen los dife-
rentes procesos fisiopatoldgicos subyacentes en el SCA,
ha sido analizado en algunos trabajos. Recientemente, un
estudio con este objetivo en una poblacién de pacientes
con SCASEST, hall6 que cada biomarcador examinado
(Tnl, NT-proBNP, PCR-us y mieloperoxidasa) aport6 in-
formacién independiente, estadisticamente significativa,
para la estratificacion de riesgo, pero solo la ofrecida por
la Tnly el péptido natriurético increment6 el valor pron6s-
tico mas all4 del que se consigue con las variables de
riesgo clinico®. Nuestros resultados difieren respecto al
obtenido con la PCR-us, posiblemente por tratarse de di-
sefos diferentes. Asi, nosotros analizamos la importancia
sobre el prondéstico de distintos biomarcadores en relacion
con la estrategia de manejo (con o sin revascularizacion).
Observamos que los valores de los tres biomarcadores se
asocian gradualmente con el riesgo de muerte cardiovas-
cular, nuevo infarto de miocardio (IM) u otro ingreso car-
diovascular, al afio de seguimiento, en los pacientes que
no son revascularizados, mientras que solo la PCR-us
mantiene también esta relacion en los revascularizados.
Los resultados obtenidos con la troponina estan en conso-

nancia con los publicados recientemente, con un disefio
similar, por Wallentin et al.! quienes hallaron una asocia-
cion entre la elevacion de TnT-us y el riesgo posterior de
muerte CV y/o IM en los pacientes no revascularizados y
no asi en los que fueron sometidos a revascularizacion
intrahospitalaria. Este estudio también mostré al NT-
proBNP como predictor de eventos CV con independencia
de los procedimientos de revascularizacion en el hospital,
de forma similar a lo ocurrido con la PCR-us en nuestro
trabajo. Este ultimo dato sugiere que el uso de este bio-
marcador inflamatorio puede considerarse para la estra-
tificacion de riesgo en pacientes con SCASEST cuando
se desea informacién pronéstica adicional mas alla de la
aportada por las caracteristicas clinicas y la troponina. En
general, nuestros resultados demuestran que el péptido
natriurético y la PCR-us proporcionan informacion adicio-
nal a la troponina en los pacientes con SCASEST que no
son revascularizados.

En cuanto a las limitaciones, hay que considerar que
se trata de un estudio observacional, por lo tanto puede
existir confusion residual por variables no medidas. No
analizamos la relacion entre los valores de los biomarca-
dores y los eventos relacionados con el procedimiento de
revascularizacion. Por otra parte, nuestros datos se rela-
cionan con la aplicacién pronéstica y no diagnoéstica de
estos biomarcadores.

CONCLUSIONES:

En nuestro estudio, la Tnl, el BNP y la PCR-us fue-
ron predictores de MACE a un afio en pacientes con
SCASEST no revascularizados, y la PCR-us también en
los que se adoptd una estrategia invasiva con revascula-
rizacion. Atendiendo a los resultados del mismo, valora-
mos que la determinacién de estos biomarcadores puede
aportar informacion adicional a la hora de planificar la es-
trategia de tratamiento en estos pacientes.
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COMUNICACION SELECCIONADA

INFLUENCIA DE LA ESTIMULACION
VENTRICULAR DERECHA EN LA
MORTALIDAD EN PACIENTES INGRESADOS
POR INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA EN
FUNCION DE LA FRACCION DE EYECCION
DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Bonanad C., Izquierdo M., Garcia S., Ferrero A., Martinez A., Sanchez J.M., Castillo C., Chorro J., Ruiz R., Nufez J.

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia

INTRODUCCION Y OBJETIVOS:

Pequeios estudios sugieren que la estimulacion ventricular
desde el apex del ventriculo derecho (VD) puede tener un efecto
deletéreo en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).
Recientemente se ha demostrado el beneficio de la actualizacion a
estimulacién biventricular en los pacientes con disfuncion sistélica
e insuficiencia cardiaca que requieren estimulacién a largo plazo.
Sin embargo, hay poca evidencia sobre el efecto pronéstico de la
estimulacién VD en pacientes no seleccionados con insuficiencia
cardiaca aguda (ICA), sobre todo en aquellos pacientes con FEVI
normal. Nuestro objetivo fue evaluar el riesgo de muerte a largo
plazo asociado con la estimulacion del VD en pacientes con ICA en
funcién de la FEVI.

METODOS:

Desde agosto de 2003 hasta agosto de 2011, se incluyeron 1.536
pacientes consecutivos ingresados por ICA en un Gnico centro. Se
excluyeron pacientes con ICA secundaria a bradiarritmia que re-
quirieron implante de marcapasos, y aquellos sometidos a cirugia
valvular durante el ingreso. La asociacion independiente entre la
estimulacién VD y la mortalidad a largo plazo se evalué con el ana-
lisis de regresion de Cox.

RESULTADOS:

631 pacientes murieron durante una mediana de seguimiento
de 764 dias. Del total, 59 eran portadores de marcapasos (3.84%).
Dentro de los pacientes con FEVI =50%, el riesgo acumulado de
muerte fue similar en ambos grupos. Sin embargo, en aquellos con
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FEVI <50%, los portadores de marcapasos tuvieron una mayor mor-
talidad. En el analisis multivariado, este efecto pronéstico diferen-
cial permaneci6 inalterado. En aquellos con FEVI =50%, el marca-
pasos previo no se asocié con un mayor riesgo de muerte, pero en
aquellos con FEVI <50%, los portadores de marcapasos mostraron
un mayor riesgo de muerte.

CONCLUSIONES:

En pacientes con ICA, los portadores de marcapasos mostraron
un mayor riesgo de muerte si la FEVI era <50%, pero con un efecto
neutro en aquellos con FEVI 250%.

PALABRAS CLAVE:
Insuficiencia cardiaca aguda; Estimulacion ventricular derecha;
mortalidad.

ABREVIATURAS:

FEVI: Fraccién de Eyeccion Ventricular Izquierda.
ICA: Insuficiencia Cardiaca Aguda.

VD: Ventriculo Derecho.

INTRODUCCION

En los paises desarrollados, la insuficiencia cardiaca
ha pasado a ser la tercera causa de muerte por enfer-
medades cardiovasculares ademas de ser una importante
causa de morbilidad y carga hospitalaria, siendo el primer
motivo de hospitalizacién en mayores de 65 afios™.

Por otro lado, es bien conocido el beneficio de la es-
timulacién biventricular en pacientes con disfunciéon ven-
tricular que tienen indicacion de implante de marcapasos
por bradiarritmia®®. Por este motivo, las guias actuales re-
comiendan que una vez se confirma la fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI) deprimida, se debe
considerar el implante de un marcapasos biventricular
para evitar el deterioro de la FEVI y la sintomatologia®.

Sin embargo, existe poca evidencia sobre el efecto
prondstico de la estimulacion del ventriculo derecho (VD)



en pacientes no seleccionados con insuficiencia cardia-
ca aguda (ICA) y FEVI preservada’™®. Ademas, diferentes
estudios muestran resultados contradictorios, sin analizar
variables consistentes como son la mortalidad y los rein-
gresos por insuficiencia cardiaca. Otra limitacion de estos
estudios es el corto tiempo de seguimiento de los pacien-
tes incluidos™.

Es de destacar que actualmente, no hay evidencia so6-
lida sobre el beneficio clinico y el efecto prondstico del
implante de un marcapasos biventricular en pacientes con
FEVI normal, ya que los estudios clinicos son escasos'.
A ello se suma el hecho de que no existen estudios en
pacientes con ICAy FEVI preservada, por lo que se trata
de un tema de actual controversia.

Por este motivo, el objetivo del presente estudio fue
evaluar el riesgo de mortalidad a largo plazo asociado a
la estimulacion del VD en dos poblaciones diferentes: pa-
cientes con FEVI conservada (=50%) vs. pacientes FEVI
deprimida (< 50%).

METODOS.
Poblacién a estudio:

Se incluy6 un total de 1.636 pacientes no selecciona-
dos, ingresados de forma consecutiva en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia
con el diagnostico de ICA desde agosto de 2003 hasta
agosto de 2011. Utilizando la definicion propuesta por las
guias vigentes de practica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia®, se estableci6 el diagnostico de ICA como
el rapido inicio de sintomas junto a la presencia de sig-
nos objetivos (radiografia compatible, ecocardiograma
anormal o elevacion de péptidos natriuréticos)>®. Fueron
excluidos del analisis los pacientes con ICA secundaria
a bradiarritmia que requirieron implante de marcapasos
(n=20), y aquellos que fueron sometidos a una cirugia de
recambio valvular durante el episodio indice de hospitali-
zacion (n=80), dejando la muestra final en 1.536 pacien-
tes. Del total de pacientes, 59 pacientes eran portadores
de marcapasos (mono y bicamerales) de los cuales 34
tenian FEVI =50 % y 25 pacientes FEVI <50%, como se
ilustra en la Figura 1.

Se registrd de forma rutinaria al ingreso la informacién
relacionada con la demografia, la historia clinica, los pa-
rametros vitales, electrocardiograma de 12 derivaciones,
laboratorio estandar, incluyendo NT-proBNP y las terapias
farmacologicas mediante cuestionarios pre-establecidos.
La FEVI se evalu6 durante la hospitalizacion indice me-
diante ecocardiograma transtorécico y se determiné como
punto de corte para considerar disfuncion ventricular una
FEVI <50%.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con furose-
mida intravenosa al menos durante las primeras 48 horas
del ingreso. El tratamiento con inhibidores de la enzima
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Total de
pacientes
n=1536

FEVI <50%
(n=718)

FEVI =50%
(n=818)

N N

Marcapasos
n=34

No marcapasos
n=25

2003-2011
Mediana de seguimiento
764 dias

Excluidos: ICA secundaria a bradiarritmia y cirugia valvular

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes que ingresaron de
forma consecutiva en un unico centro por ICA. (Abreviaturas:
ICA: insuficiencia cardiaca aguda).

convertidora de angiotensina, bloqueadores de los recep-
tores de angiotensina, beta-bloqueantes, antagonistas de
la aldosterona, anticoagulantes y otras estrategias tera-
péuticas fue individualizado segun las directrices estable-
cidas y/o preferencias del médico responsable.

Andlisis estadistico:

Las variables continuas se expresaron como media +
desviacion estandar o mediana (Rango intercuartilico) se-
gun lo apropiado. Las variables categéricas se presenta-
ron como porcentajes. Las caracteristicas basales fueron
comparadas entre los pacientes portadores de marcapa-
sos y el resto de la poblacion de estudio mediante ANOVA
o Prueba de Kruskal-Wallis para las variables que no se-
guian una distribucion normal. Las tasas de mortalidad
segun la FEVI fueron representados a lo largo del tiempo
mediante el método de Kaplan-Meier. Para el andlisis de
mortalidad por ICA, se utilizd una version adaptada de
la regresion de Cox para tener en cuenta el efecto de la
mortalidad por cualquier causa como episodio competi-
tivo. Para la construccion de los modelos de regresion,
se eligieron las covariables en base a los conocimientos
médicos previos, con independencia del valor de la p. A
continuacion, se derivd un modelo reducido y parsimo-
nioso utilizando el proceso de exclusién secuencial por
pasos hacia atras. Durante este proceso de seleccion,
el supuesto de linealidad para las variables continuas se
evalué mediante polinomiales fraccionados’.



Para todos los analisis se considerd estadisticamente
significativo un valor de p de dos colas de <0.05. Todos los
andlisis de supervivencia se realizaron con STATA 12.1
(StataCorp. 2011 Software estadistico Stata: Release 12
College Station, TX: StataCorp LP).

RESULTADOS.
Caracteristicas basales:

La edad media de la muestra fue de 75 + 8 afios y el
27% tenia antecedentes de infarto previo. Las caracteris-
ticas basales entre portadores de marcapasos y el resto
de pacientes se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales diferenciales entre los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca aguda portadores de marcapasos
y el resto de pacientes.

No Portadores

portadores | marcapasos (n o]

(n =1.477) =59)
FEVI 5015 53+15 01
Edad 72+11 75+8 0’04
Sexo (varén) 727 (49%) 36 (61%) 004
VTDVI 55’5+10 56+9 0’3
VTSVI 39+12 38+11 0’4
IAM previo 397(26%) 19(32%) 02
ACYV previo 147 (10%) 8 (13%) 01
CA125 99+127 114126 0’3
NT-proBNP 5.136+6.036 5.495+3.996 03
Hemoglobina 12°56+1.9 12'8+1.5 01
Creatinina 1'28+0.6 1’38+0.5 02
Sodio 13845 138+4 01
Tabaquismo 175 (12%) 3 (5%) 0’04
NYHA I-1I 288 (20%) 19 (32%) 003
Ingreso previ por IC | 450 (30%) 29 (495) 0’02
EPOC 310 (21%) 12 (20%) 0’1
HTA 1.148(78%) 50 (85%) 01
FA 644 (44%) 22 (38%) 01

Abreviaturas:

HTA: hipertension arterial; IC: Insuficiencia cardiaca; VTDVI:
volumen telediastolico del ventriculo izquierdo; VTSVI: volumen
telesistdlico del ventriculo izquierdo; NT-proBNP: amino-terminal
pro-brain natriuretic peptide; CA125: antigeno carbohidrato 125;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto
agudo de miocardio; ACV: accidente cerebro-vascular; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacion auricu-
lar.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar, a
menos que se especifique lo contrario. Las variables categoricas
se presentan como porcentajes.

Mortalidad total:

Un total de 631 (41%) pacientes murieron durante una
mediana de seguimiento de 764 dias, de ellos, 31 eran
portadores de marcapasos. Dentro de los pacientes con
FEVI =50%, el riesgo acumulado de muerte fue similar en
ambos grupos. Sin embargo, en aquellos con FEVI <50%,
los portadores de marcapasos tuvieron una mayor morta-
lidad. En el analisis multivariado, este efecto pronéstico
diferencial permaneci6 inalterado (p para la interaccion =
0.021). En aquellos con FEVI =50%, el marcapasos previo
no se asocié con un mayor riesgo de muerte (HR=0.80,
IC 95%=0.46-1.91, p=0.453), pero en aquellos con FEVI
<50%, los portadores de marcapasos mostraron un mayor
riesgo de muerte (HR=1.93, IC 95%=1.16-3.23, p=0.011)

Como se muestra en las curvas de Kaplan Meier, los
pacientes con FEVI <50%, presentaron un mayor riesgo
acumulado de muerte ya desde el inicio del seguimiento
con respecto a los pacientes con FEVI =50%, (Figura 2).

En el andlisis multivariado, ajustado por edad, sexo,
ingreso previo por ICA, FEVI, indice de comorbilidad de
Charlson y bloqueo de rama, considerando la muerte
por cualquier causa como episodio adverso competitivo,
la estimulacion VD se asoci6 positiva e independiente-
mente con un mayor riesgo de mortalidad (HR=1.98, IC
95%=1.04-3.78, p=0.039) como se ilustra en la Figura 3.

FEVI <50%

Marcapasos

08 09 1
i

p<001

0 0.1 02 03 04 05 06 07

tiempo en afios

FEVI > 50%

0.7

0.6
1

05

Marcapasos

03 04
1

01 02

p=0.01

tiempo en afios

Figura 2. Curva Kaplan-Meier que muestra la incidencia acumu-
lada de riesgo de muerte segun si los pacientes eran portadores
de marcapasos y en funcion de la FEVI. (Abreviaturas: FEVI:
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo).



Mortalidad en pacientes con estimulacion VD prolongada

Mortalidad por todas las causas Mortalidad cardiovascular
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Figura 3. Analisis multivariado mediante el modelo de regresion
de Cox ajustado por edad, sexo, ingreso previo por ICA, FEVI,
indice de comorbilidad de Charlson y bloqueo de rama, consi-
derando la muerte por cualquier causa como episodio adverso
competitivo. (Abreviaturas: ICA: insuficiencia cardiaca aguda;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo).

DISCUSION.

En el presente estudio evaluamos el efecto de la esti-
mulacion ventricular derecha en la mortalidad en una co-
horte de pacientes con ICA. Observamos que los portado-
res de marcapasos mostraron un mayor riesgo de muerte
si la FEVI era <560%, pero presentaban un efecto neutro
en aquellos con FEVI =50%.

Existe evidencia cientifica de que la estimulacion VD
es deletérea en pacientes con disfuncion ventricular por lo
que las guias de practica clinica recomiendan el implante
de marcapasos biventricular en pacientes que necesiten
estimulacion y muestren disfuncion ventricular”'°. En pa-
cientes con FEVI conservada, el efecto de la estimulacion
VD es controvertido. Existen algunos estudios que com-
paran la estimulacion VD vy biventricular en pacientes con
FEVI conservada y evalian parametros ecocardiografi-
cos, calidad de vida, test de los 6 minutos y en algunos
también reingresos por insuficiencia cardiaca pero no
mortalidad. Es de destacar que estos estudios muestran
resultados contradictorios™'2.

Chek-Man Yu et al., en un estudio prospectivo multi-
céntrico y doble ciego, 177 pacientes se randomizaron
a recibir un marcapasos biventricular o unicameral. En
este estudio los pacientes con estimulacion VD, tuvieron
mayor remodelado adverso y una ligera reduccion de la
FEVI, efectos que podian prevenirse con la estimulacién
biventricular.

Sin embargo, Stockburger M et al.’?, en el estudio
PREVENT-HF, un estudio internacional randomizado en
el que se evaluaron las diferencias en el remodelado ven-
tricular izquierdo con la estimulacion VD vs. estimulacion
biventricular en pacientes con bloqueo auriculo-ventricular
y FEVI normal, no se observaron diferencias significativas
en cambio en el volumen del ventriculo izquierdo entre
ambas opciones de estimulacion con un seguimiento ma-
yor de 1 afio.
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Probablemente estos datos discordantes se deban a
los seguimientos relativamente cortos de estos estudios.
Es posible que el remodelado ventricular requiera cierto
tiempo de evolucion y que éste se de en algun subgrupo
concreto de pacientes, por lo tanto, cabe la posibilidad de
que estudios con seguimientos mas largos puedan de-
mostrar el efecto negativo en algin subgrupo de pacien-
tes, como se demuestra en el estudio de Zhang et al.,
en el que tras un seguimiento medio de 7.8 afnos, la esti-
mulacioén de VD se asocid a ingreso por ICA en aquellos
pacientes con el QRS estimulado mas ancho™.

Nuestro estudio evalué una poblacion concreta de alto
riesgo de muerte cardiovascular, es decir, pacientes con
FEVI conservada e ICA, sobre lo que no hay datos previos
publicados y evaluamos tras un seguimiento medio de 764
dias, la mortalidad por cualquier causa®®. Tras el analisis
de los datos, no encontramos diferencias significativas en
la mortalidad entre los portadores o no de marcapasos y
FEVI conservada (FEVI =50%) (HR=0.80, IC 95% =0.46-
1.91, p=0.453).

Por otro lado, en concordancia con la evidencia pre-
via y las guias actuales de préctica clinica, se confirmo el
efecto negativo de la estimulacion VD en pacientes con
disfuncién ventricular (<50%) que presentaron un mayor
riesgo de muertes®.

Hay que destacar que dentro de los pacientes inclui-
dos con marcapasos, eran portadores desde un tiempo
indeterminado. Por tanto, estos resultados se deben in-
terpretar correctamente, es decir, observamos que los pa-
cientes con ICA y FEVI=50% portadores de marcapasos
previo, de tiempo indeterminado, presentaban una evolu-
cion similar a los de FEVI conservada y no portadores de
marcapasos, en el momento del episodio indice que fue
el ingreso por ICA. Podriamos interpretar que este estudio
por tanto, no apoyaria actitudes terapéuticas como podria
ser la actualizacién a marcapasos de resincronizacion en
pacientes con ICA, FEVI conservada y marcapasos previo.
Sin embargo, debido a las limitaciones de nuestro estudio,
no se pueden extraer conclusiones sobre la idoneidad o
no del primo-implante de un marcapasos monocameral/
bicameral vs. tricameral en pacientes con FEVI conserva-
da que ingresan por ICA. Futuros estudios prospectivos,
randomizados, con tiempos de seguimientos largos y que
analicen objetivos sélidos como mortalidad y reingresos
por insuficiencia cardiaca son necesarios para dilucidar la
controversia actual sobre el beneficio de la resincroniza-
cion en pacientes con ICAy FEVI normal.

Limitaciones

Debemos reconocer una serie de limitaciones: a) se
trata de un registro observacional y realizado en un Unico
centro, con las limitaciones inherentes a este tipo de estu-
dios, como la posible existencia de factores de confusion.



b) el tiempo desde el implante del marcapasos hasta la
inclusion en el estudio no fue un factor considerado en el
andlisis y ¢) dado que los pacientes ya eran portadores de
marcapasos en el momento de la inclusion, los resultados
obtenidos no son extrapolables a los primoimplantes.
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La miocardiopatia hipertréfica (MCH) representa un estado
proarritmico que puede producir la muerte subita cardiaca (MSC).
Los microRNAs (miRNAs) son pequeias moléculas de RNA no co-
dificantes que regulan la expresién proteica y la hipertrofia miocar-
dica. Actualmente se desconoce qué miRNAs estan relacionados
con la MSC en el contexto de la MCH.

OBJETIVO:
Determinar un perfil de miRNAs caracteristico de pacientes con
MCH.

METODOS:

Creamos una colecciéon de muestras de tejido miocardico fres-
co (N=5) y parafinado (N=23) de fallecidos por MSC con MCH y de
controles (N=33 y N=12, respectivamente), estos ultimos fallecidos
en accidente de trafico o por hemorragias cerebrales sin afectacion
cardiaca. Cuantificamos la expresion de miRNAs con el GeneChip
miRNA 3.0 Array (Affymetrix) en 5 pacientes con MCH y en 5 contro-
les. Seleccionamos los miRNAs de expresion alterada, y con dianas
proteinas involucradas en la MCH. Finalmente, verificamos estas
diferencias de expresion por RT-qPCR en todas las muestras.

RESULTADOS:

Con arrays de expresion hemos identificado un amplio nimero
de miRNAs disregulados en pacientes con MCH y MSC. Hemos ve-
rificado las diferencias de expresion de 6 miRNAs en la totalidad de
las muestras. La expresion del miR-486-3p esta reducida un 48% en
los pacientes con MCH vs. controles (P=0,003), la del miR-222-3p un
31% (P=0,043), la del miR-103a-2-5p un 30% (P=0,029), la del miR-1
un 43% (P=0,002), la del miR-133a un 36% (P=0,004), y la del miR-
133b un 40% (P=0,004).
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CONCLUSIONES:

Este es el primer estudio en el que se identifica un perfil de
miRNAs disregulados en pacientes con MCH con MSC. Esto pone
de manifiesto un nuevo nivel de regulacion de las proteinas sarco-
méricas, de canales idnicos, o participantes en la senalizacién del
calcio, hipertrofia o fibrosis, las cuales suelen estar alteradas en la
MCH.

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una de las en-
fermedades cardiacas de causa genética mas frecuentes,
con una prevalencia global del 0,2%'. Se caracteriza por
la presencia de hipertrofia ventricular izquierda inexplica-
da por otras causas y desorden en las fibras miocérdicas,
frecuentemente asociado a enfermedad de pequeno vaso
y fibrosis intersticial. La MCH suele estar causada por mu-
taciones en genes que codifican para las proteinas que
conforman el sarcomero cardiaco, siendo las dos mas fre-
cuentes la cadena pesada de la -miosina cardiaca y la
proteina C fijadora de miosina. La mayoria de los casos
de MCH se transmiten con un patrdn de herencia autoso-
mico dominante, pero hay otras variantes poco comunes
que se heredan de forma autosémica recesiva, ligada al
cromosoma X o con herencia mitocondrial. Ademas, la pe-
netrancia es variable y edad-dependiente?. El rendimiento
del estudio genético en el probando es elevado (40-70%)
y su coste-efectividad avala su uso en la practica clinica
dentro del estudio de los familiares en riesgo®*. Sin em-
bargo los estudios de genes candidatos no explican la to-
talidad de los casos de MSC asociada a MCH. Este hecho
sugiere que actualmente no estudiamos la totalidad de
los genes que pueden estar causando MCH en nuestros
pacientes, que las técnicas de estudio genético frecuente-
mente empleadas no consiguen identificar todos los tipos
de defectos genéticos subyacentes (podrian pasarse por
alto grandes reordenamientos génicos) o, quizas, que al-
gun mecanismo epigenético puede estar contribuyendo al



desarrollo del fenotipo de MCH y/o a su evolucién desfa-
vorable.

Dentro de los distintos mecanismos de regulacion epi-
génica conocidos se incluyen los microRNAs (miRNAs).
Se trata de moléculas cortas de RNA de simple cadena
(19-22 nucledtidos), no codificantes, especificas de tejido
y que habitualmente se asocian con una determinada eta-
pa del desarrollo. Fisiol6gicamente modulan postranscrip-
cionalmente la expresion de sus proteinas diana%’. Cada
uno de ellos es parcialmente homologo a varios mRNAs
diana®, uniéndose a su regiéon 3'UTR. Dependiendo del
grado de complementariedad de esta unién, los miR-
NAs pueden inducir tres acciones: la degradacion de su
mRNA diana, su deadenilacién o el bloqueo de su traduc-
cion, disminuyendo en los tres casos la concentracion de
la proteina diana®'°. El mecanismo de regulacion de los
miRNAs es complejo puesto que cada miRNA tiene un
amplio numero de dianas (hasta 200) y diferentes miR-
NAs pueden tener como diana al mismo mRNA?&. De he-
cho, en humanos la inhibicién de la traducciébn mediada
por miRNAs principalmente ocurre de un modo combina-
torio, donde cada miRNA es capaz de unirse a mas de
un mRNA y a cada mRNA deben unirse multiples miR-
NAs para que la represion de la traduccion sea eficaz. Por
este motivo, la cantidad relativa de los diferentes miRNAs
en una célula puede ser de vital importancia. El modo de
accion de los miRNAs y el potente efecto observado en
modelos animales deficientes en ciertos miRNAs sugiere
que éstos podrian regular la expresion génica de forma
similar a los factores de transcripcion''. Estudios recientes
muestran que las alteraciones genéticas en el miRNA o en
su secuencia diana pueden alterar la expresion de la pro-
teina diana, lo que puede dar lugar a situaciones patolégi-
cas'>'*, Asi, se ha evidenciado que los miRNAs controlan
procesos celulares como el crecimiento, apoptosis y dife-
renciacion’®, y se ha demostrado que los miRNAs estan
sobreexpresados en un amplio abanico de patologias y
parecen ser un factor clave en la expresion génica'®'é,

Los miRNAs parecen jugar un papel relevante en la
regulacion de la hipertrofia miocéardica. Asi, se ha descri-
to que la induccién de una sobrecarga de presion (como
es la realizacion de un banding aértico) provoca una dis-
minucion en el nivel de miR-1 miocardico y a continua-
cibn un aumento de masa cardiaca, lo cual sugiere que
el miR-1 participa en el inicio del proceso de hipertrofia
ventricular®. El miR-133, un miRNA que se expresa en
tejido muscular y que comparte el transcrito primario con
el miR-1, también esta infraexpresado en presencia de
hipertrofia cardiaca'®. Bagnall y col.?® han identificado un
perfil de miRNAs en la fase inicial y en la fase final de la
MCH en un modelo murino. Asi, han observado que la
disminucién en la expresion del miR-1 y -133a comienza
en la fase previa al inicio de la enfermedad y que precede

al aumento de la expresién de genes que causan la hiper-
trofia cardiaca y el remodelado de la matriz extracelular.
Otros miRNAs se han relacionado con el desarrollo de la
MCH'™2!, Asi, en tejido cardiaco los miRNAs del cluster
-17-92 y el miR-451 estan infraexpresados en la hiper-
trofia cardiaca®?3, mientras que los miR-22, -23a, -24-2,
-27a, -27b, -125b, -195, -221 estan sobreexpresados?+28,
Sin embargo, la mayoria de estos estudios se han llevado
a cabo en modelos animales y, por el momento, no se ha
demostrado su papel en pacientes con MCH. Por ultimo,
cabe destacar el esfuerzo por identificar perfiles de miR-
NAs circulantes en plasma caracteristicos de pacientes
con MCH. Asi, Roncarati R y col.?° han identificado que
el miR-27a, -29a y -199a-5p estan sobreexpresados en
el plasma de pacientes con MCH y se correlacionan con
la hipertrofia, y el miR-29a también correlaciona con la
fibrosis en estos pacientes. En el contexto particular de
la muerte subita cardiaca (MSC), conviene destacar que
los miRNAs parecen jugar un papel crucial en el manteni-
miento del equilibrio eléctrico normal del corazén. De este
modo, el miR-1, miR-133 y el miR-206 participan en el
control postranscripcional de las uniones gap (cuyo princi-
pal componente es la conexina 43) y de los canales pota-
sio (Kir2.1, IK1, IKs, If e IKr)3%7,

El objetivo de este estudio fue caracterizar el perfil de
miRNAs caracteristico de paciente fallecidos por MSC por
MCH, que podria estar relacionado tanto con el desarrollo
del fenotipo de MCH como con el desenlace fatal de la
arritmia ventricular que causo6 la MSC.

MATERIAL Y METODOS

Creamos una coleccion de muestras de tejido miocar-
dico fresco (N=5) y parafinado (N=23) de fallecidos por
MSC con MCH y de controles (N=33 y N=12, respectiva-
mente), estos ultimos fallecidos en accidente de trafico o
por hemorragias cerebrales sin afectacion cardiaca. Las
muestras se recogieron en la autopsia forense y las mues-
tras de miocardio fresco se preservaron inmediatamente
en RNAlater (Ambion) para evitar la degradacion del RNA,
y se almacenaron a -40°C hasta su posterior procesado.
La media de edad de los pacientes fue de 39 afios y la de
los controles de 35 afos y el sexo masculino predominaba
en ambos grupos clinicos (80% hombres).

Aislamos el RNA total y las proteinas de 50 mg de
miocardio del ventriculo izquierdo fresco con el mirVana
PARIS Kit (Ambion) siguiendo las indicaciones del fabri-
cante. Aislamos el RNA total de 5 cortes de 10 ym cada
uno de miocardio del ventriculo izquierdo parafinado con
el miRNeasy FFPE Kit (Qiagen), siguiendo las indicacio-
nes del fabricante. Tras el aislamiento, congelamos el RNA
y las proteinas en nitrogeno liquido y los almacenamos a
-80°C hasta su posterior uso. Cuantificamos la concen-
tracion de proteinas con el Pierce BCA Protein Assay Kit



(Thermo Scientific) en un lector de placas Dynex MRX-TC
Revelation (Thermo LabSystems), siguiendo las indicacio-
nes del fabricante. Analizamos la pureza y la concentra-
cion del RNA en un Nanodrop ND1000 (Thermo Scientific),
y su integridad con el 2100 Bioanalyzer (Agilent). En base
a los resultados obtenidos anteriormente, seleccionamos
las 5 mejores muestras de pacientes y de controles para
cuantificar la expresion de los miRNAs con el GeneChip
miRNA 3.0 Array (Affymetrix). Asi, el valor de RNA integrity
number (RIN) de las 10 muestras seleccionadas para los
arrays de expresion varié entre 6,3 y 3,5. Finalmente, ana-
lizamos los resultados de los arrays de expresion de miR-
NAs con el programa Partek Genomics Suite (Partek) que,
enlazando con el TargetScan v6.2 y con el Gene Ontology
Database, permite analizar las dianas y rutas biologicas
disreguladas por los miRNAs diferentemente expresados
entre pacientes y controles. Completamos la busqueda
de dianas de los miRNAs disregulados en las siguientes
bases de datos: microRNA.org (http://www.microrna.org/
microrna’/home.do), miRecords (http://mirecords.biolead.
org/), Diana Lab (http:/diana.cslab.ece.ntua.gr/micro-
CDS/index.php?r=site/home). Ademas, también busca-
mos las proteinas que participan en la MCH en la KEGG
Pathway Database (http://www.genome.jp/kegg/pathway.
html) y comprobamos si estaban potencialmente regula-
das por los miRNAs alterados en los pacientes con MCH.

Asi, seleccionamos un grupo de miRNAs cuya expre-
sion estaba significativamente alterada en los pacientes y
cuyas potenciales dianas eran proteinas involucradas en
la MCH. A continuacion verificamos las diferencias de ex-
presion de estos miRNAs por PCR cuantitativa en tiempo
real (RT-gPCR) en una serie mas amplia de pacientes y
controles, con un total de 28 muestras de pacientes con
MCH (5 frescas y 23 parafinadas) y de 45 controles (33
muestras frescas y 12 parafinadas). Para ello emplea-
mos la tecnologia miRCURY LNA™ Universal RT mi-
croRNA System (Exigon) en un termociclador LightCycler
480 (Roche), siguiendo las indicaciones del fabricante.
Finalmente, seleccionamos el mejor gen de referencia
para normalizar nuestros resultados de expresion con el
programa Normfinder.

RESULTADOS

Con arrays de expresion de miRNAs en muestras fres-
cas de ventriculo izquierdo hemos identificado 51 miRNAs
especificos de Homo sapiens diferentemente expresados
en pacientes con MCH fallecidos por MSC, con 1,5 veces
de cambio y un P-valor <0,01. El Analisis de Componentes
Principales (PCA) es una técnica estadistica que nos per-
mite identificar la direcciéon principal en la que varia un
conjunto de datos, y representa graficamente la distribu-
cion de las muestras en funcidén de una variable como es
el patron de expresion de los miRNAs. El PCA de nues-
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tros datos mostr6 que, segun el patron de expresion de
los miRNAs, las muestras de pacientes y de controles se
agrupan entre ellas, y que ambos grupos se separan entre
si. El Clustering Jerarquico agrupa progresivamente a to-
das las muestras segun su similitud respecto al resultado
de expresion de los miRNAs, sin tener en cuenta las varia-
bles clinicas. Ademas, nos muestra en gradacion de color
los miRNAs regulados al alza (en rojo) y los regulados a la
baja (en azul). El Clustering Jerarquico de nuestras mues-
tras indic6 que los pacientes y los controles forman dos
entidades diferentes puesto que las muestras se agrupan
entre ellas y no con las del grupo opuesto, y también que
existen grupos de miRNAs diferentemente expresados
entre los pacientes y los controles. Al analizar las posibles
dianas de estos miRNAs disregulados, encontramos que,
entre ellas, se encuentran proteinas sarcoméricas, protei-
nas de la sefalizacion del calcio, y proteinas de hipertrofia
o fibrosis, entre otras, las cuales suelen estar alteradas en
la MCH. De los miRNAs diferentemente expresados entre
pacientes y controles con dianas potencialmente relacio-
nadas con la MCH, seleccionamos 13 miRNAs para verifi-
car por RT-qPCR en la serie amplia de pacientes y contro-
les. Como candidatos a genes de referencia estudiamos
el miR-532-5p, el miR-423-5p, el miR-922, el miR-191 y el
snRNA-UG, este ultimo puesto que es el mas ampliamen-
te utilizado para normalizar los resultados de expresion de
miRNAs en la literatura.

De ellos, por el momento, hemos verificado la diferen-
cia de expresion de 6 miRNAs por RT-qgPCR en la totali-
dad de las muestras frescas y parafinadas. Asi, la expre-
sién del miR-486-3p fue un 48% menor en los pacientes
con MCH respecto a los controles (P=0,003) e, igualmen-
te, la del miR-222-3p fue un 31% menor (P=0,043), la
del miR-103a-2-5p fue un 30% menor (P=0,029), la del
miR-1 fue un 43% menor (P=0,002), la del miR-133a fue
un 36% menor (P=0,004), y la del miR-133b fue un 40%
menor (P=0,004) en los pacientes en comparacion con los
controles. Estas diferencias de expresién las observamos
tanto en las muestras de tejido fresco como parafinado. El
resto de miRNAs no mostraron diferencias de expresion
entre pacientes y controles o su nivel de expresidn es tan
bajo en tejido miocardico que no se pudieron cuantificar
por RT-gPCR. Como gen de referencia para normalizar
los resultados de expresion de los miRNAs empleamos
el miR-532-5p, puesto que con el programa Normfinder
comprobamos que era el de expresion mas estable en-
tre todas las muestras de pacientes y controles. Ademas,
comprobamos que el snRNA-U6 presenta un nivel de ex-
presion muy variable en tejido miocéardico y entre pacien-
tes con MCH vy controles sanos, lo cual nos confirma que
no es un buen gen de referencia a pesar de ser el mas
ampliamente utilizado en la literatura.



CONCLUSIONES

Este es el primer estudio en el que se identifica un
perfil de miRNAs disregulados en pacientes con MCH
fallecidos por MSC. Estos miRNAs tienen como dianas
potenciales proteinas sarcoméricas, de canales iénicos,
o participantes en la sefalizacién del calcio, hipertrofia o
fibrosis. La disminucion de la expresion de estos miRNAs
en pacientes con MCH indica que sus dianas pueden es-
tar sobreexpresadas y contribuir asi al desarrollo del fe-
notipo de MCH o a la inestabilidad eléctrica que causa
la MSC en estos pacientes. Algunas de estas dianas han
sido validadas en la literatura, pero la mayoria son predic-
ciones informaticas basadas en la complementariedad de
secuencia entre el miRNA y la 3'UTR del gen diana, sin
verificacidbn en modelos in vitro o in vivo. Por este motivo,
en el momento actual, nuestro grupo esta comprobando
por Western Blot las diferencias de expresion de algunas
de estas proteinas diana de los miRNAs disregulados en
pacientes con MCH.

En conclusion, la disregulacion de estos miRNAs y de
sus proteinas diana pone de manifiesto un nuevo nivel
de regulacion proteica que podria favorecer tanto el de-
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OBJETIVOS:

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica que
conlleva una elevada morbimortalidad y que supone una importan-
te sobrecarga para el sistema sanitario. Las unidades de insuficien-
cia cardiaca han surgido como modelos asistenciales especificos
para el manejo de esta patologia. El objetivo de esta comunicacion
es describir la experiencia y modelo organizativo durante los pri-
meros 3 afnos de funcionamiento, haciendo especial énfasis en el
papel de enfermeria. Destacan 3 pilares de actuacion: a) asistencial,
b) logistico y, ¢) educacion para la salud.

METODOS:

Para el andlisis se realizé un estudio observacional prospectivo
y transversal donde incluimos los datos asistenciales desde el 2010
al 2013 de los pacientes atendidos en la unidad de insuficiencia
cardiaca de nuestro centro.

RESULTADOS:

Se realizaron 1.790 visitas en 145 dias (cada martes en horario
vespertino). La asistencia inicial (constantes vitales, estado clinico
y funcional) se realizé por parte de personal de enfermeria en todos
los casos. Se administré tratamiento endovenoso con furosemida
en 415 descompensaciones y 184 tratamientos hierro endovenoso.
Se realiz6 ademas seguimiento telefonico, verificacion de adheren-
cia terapéutica y charlas educativas en casos seleccionados.

CONCLUSIONES:

La enfermeria es un pilar basico en la organizacién y manejo de
pacientes de una UIC. Su labor organizativa, asistencial y educativa
resultan claves para el correcto funcionamiento de estas unidades
asistenciales.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud
publica de gran relevancia debido a la alta morbimortali-
dad que acarrea'?. La IC es el estadio final de la mayoria
de las enfermedades cardiacas, su prevalencia aumenta
al mejorar la supervivencia de patologias cardiacas agu-
das y también con el aumento de la esperanza de vida de
la poblacion general®. Actualmente, la IC es la principal
causa de ingreso en poblacion mayor a 65 afios tanto en
Estados Unidos como en Europa®® con el consecuente
impacto sobre el consumo de los recursos sanitarios*. La
tasa de mortalidad al afio tras un ingreso por IC es del 25-
35%"7°, y a los 5 afios, del 75% en hombres y del 62%
en mujeres®.

Estas preocupantes cifras, han llevado a plantear-
se modelos asistenciales alternativos a esquemas asis-
tenciales rigidos, no especializados y sin posibilidad
de manejo de descompensaciones. Las Unidades de
Insuficiencia Cardiaca (UIC) surgen en un intento de su-
plir estas y otras carencias a través de una atencion mas
estrecha y flexible. Las UIC han demostrado tener una
relacion coste/efectividad muy positiva'®'s, permitiendo:
a) un seguimiento estrecho que optimiza el tratamiento
médico, b) la deteccion y el tratamiento precoz de las des-
compensaciones, ¢) informar y educar a los pacientes so-
bre su enfermedad y, d) reducir del gasto sanitario.

El objetivo del presente trabajo es presentar la expe-
riencia inicial de una UIC en nuestro medio, resaltando
el papel clave que tienen los profesionales de enfermeria
dentro de este marco asistencial.

METODOLOGIA

Se describe el programa organizativo y la activi-
dad asistencial realizada en la UIC del Hospital Clinico
Universitario de Valencia desde su puesta en marcha en
el afio 2010 hasta finales de 2013.



Recursos

- Recursos personales

La UIC inici6 su actividad en 2010 con una consulta
dirigida por un cardiblogo especializado en IC y una enfer-
mera. Debido al incremento importante de carga asisten-
cial, se incorporé otro cardidlogo y otra enfermera, cuya
financiacién corre a cargo de fondos obtenidos de proyec-
tos de investigacion.

- Recursos materiales

La atencion al paciente tiene lugar en dos espacios
fisicos, el paciente se visita en primer lugar en la sala
de enfermeria y mas tarde en una consulta médica. La
sala de enfermeria esta dividida en 3 areas: a) el area de
control clinico esta dotada de un esfigmomanémetro, una
béascula, un electrocardiografo y un aparato de medicidon
de bioimpedancia situados junto a una camilla, b) la zona
de administracion de medicacién intravenosa, que consta
de seis sillones de tratamiento, diez bombas de infusién,
tomas de oxigeno y de vacio, un carro de paradas car-
diacas y un monitor de electrocardiograma-desfibrilador
y, ¢) despacho de enfermeria con material fungible y me-
dicacion, un ordenador en red con una impresora y linea
telefonica.

Pacientes.

La procedencia de los pacientes en esta UIC es mul-
tiple, los pacientes candidatos a ser incluidos en la UIC
surgen principalmente de un ingreso previo por insufi-
ciencia cardiaca aguda (ICA) en el servicio de cardiolo-
gia de nuestro centro, generalmente muestran criterios
de severidad o alto riesgo de reingreso. Pero ademés, la
UIC mantiene un contacto estrecho con una serie de ser-
vicios o unidades y profesionales para que los pacientes
se beneficien de un apoyo multidisciplinar de su patologia,
como son: nefrologia, medicina interna, unidad de arrit-
mias, atencion primaria y servicio de urgencias.

Desde el inicio de la UIC, se realiz6 un registro del nu-
mero de pacientes atendidos asi como del numero de tra-
tamientos intravenosos administrados. A su vez, también
se llevo a cabo un seguimiento de la actividad asistencial
de enfermeria a partir del numero de electrocardiogramas
y analiticas urgentes realizadas. La educacion para la sa-
lud, el fomento de la adherencia terapéutica y la verifica-
cion del tratamiento farmacol6gico éptimo se promovi6 a
través de una hoja modelo “checklist”.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron un total
1.790 visitas en 145 dias. Se registr6 un aumento afio a
ano del total de visitas: 157 en 2010, 433 en 2011, 582 en
2012y 618 en 2013 (p de la tendencia<0.001) (Figura I).
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Actividad asistencial

Las visitas tienen lugar un dia a la semana. Nuestro
equipo se reune previamente y estudia a cada uno de los
pacientes que llegaran de forma programada a la UIC, re-
visa analisis clinicos y la existencia de eventos recientes
o pruebas diagnoésticas a través de la historia clinica del
paciente y toma decisiones en conjunto sobre la orienta-
cion diagndstico-terapéutica de cada caso.

Tipos de visitas:

a) Las programadas, el paciente acude a un control
rutinario.

b) Las no programadas, el paciente acude a consulta
sin cita previa por presentar signos de descompensacion.

En todas las visitas el paciente es recibido por una
enfermera. Se sigue un protocolo de actuacion comudn a
todos los pacientes. Cada paciente tiene una historia cli-
nica resumida en una carpeta con los informes médicos,
las pruebas complementarias disponibles y las hojas de
seguimiento ambulatorio desde su entrada en el progra-
ma. En cada visita se completa una hoja estandarizada
que incluye la fecha de la visita, constantes vitales, an-
tecedentes, plan de trabajo y tratamiento. En la sala de
enfermeria se recogen los siguientes datos: peso, talla,
tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxige-
no, electrocardiograma y se observa si existen sintomas
y/o signos incipientes de descompensacién (disnea, ac-
tividad fisica, ortopnea, edema, aumento de peso, etc).
Esta primera valoracion por parte de enfermeria constitu-
ye un cribado de los pacientes, de manera que aquellos
que presenten empeoramiento clinico sean valorados de
forma prioritaria por el personal médico, a fin de evaluar la
necesidad de administracion de tratamiento intravenoso
en la misma visita y/o ajuste de tratamiento ambulatorio.

Como se ha descrito anteriormente, la UIC tiene ca-
pacidad para administrar farmacos por via parenteral, los
mas habituales incluyen: furosemida, hierro sacarosa, hie-
rro carboximaltosa, amiodarona y digoxina. En los casos
de anemia grave también se administran hemoderivados.
Afo a afo se constata un crecimiento en el nimero de
tratamientos endovenosos administrados (Figura I). En el
2010 se administraron 83 tratamientos intravenosos, 156
en 2011, 177 en 2012 y 169 en 2013. En total en este
periodo, fueron administrados 415 y 184 tratamientos en-
dovenosos con furosemida y hierro, respectivamente.

Otras actividades asistenciales de enfermeria también
han ido creciendo progresivamente con el tiempo (Figura
II). En 2010 se efectuaron 18 electrocardiogramas, 30 en
2011, 152 en 2012y 236 en 2013. El nimero de analiticas
urgentes en 2010 fue 18, 42 en 2011, 24 en 2012 y 32 en
2013.
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Figura I: Actividad asistencial de la UIC: numero de visitas y
tratamientos intravenosos desde el 2010 hasta el 2013.
UIC: unidad de insuficiencia cardiaca; Iv: intravenoso.
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Figura lI: Actividad asistencial del personal de enfermeria en la
UIC desde el 2010 hasta el 2013.

UIC: unidad de insuficiencia cardiaca; ECG: electrocardiogra-
ma..

Actividad educativa

Los pacientes en seguimiento en la UIC son aleccio-
nados en el autocuidado y la evaluacién de sintomas in-
cipientes de descompensacion, de manera que cuando
perciban alguno de ellos acuda sin cita programada. En
estos casos, el protocolo a seguir es el mismo al explicado
en el parrafo anterior.

Actividad organizativa

Cuando concluye la visita, se asigna una cita para acu-
dir a consulta segun la estabilidad o inestabilidad de la IC
que presenten. Los pacientes estables pueden ser citados
en un periodo de tiempo de 3, 6 0 9 meses; sin embargo
los pacientes con alto riesgo de descompensacion o que
requieran tratamiento endovenoso, son citados tras 7 0 14
dias de la visita. Durante la semana se reciben llamadas
o avisos de familiares, enfermeras de enlace, médicos de
atencién primaria o especialistas que sugieren una visita
precoz. El personal de enfermeria vinculado a la UIC se
encarga de priorizar estas vistas si asi se estima oportuno.

DISCUSION

La UIC del Hospital Clinico de Valencia desde el 2010
hasta 2013, ha incrementado el nUmero de visitas y la ca-
lidad de las mismas, ofreciendo un seguimiento asisten-
cial cercano, flexible y permitiendo el tratamiento precoz y
ambulatorio de descompensaciones.

Los pacientes con IC suelen presentar frecuentes
episodios de descompensacion ocasionando una fuerte
demanda de recursos asistenciales®. Las visitas, progra-
madas con meses de antelacion, pocas veces coinciden
con el empeoramiento de los pacientes, por o que cuando
los pacientes sufren una agudizacién de la enfermedad
acaban por acudir a un servicio de urgencias y en muchas
ocasiones ingresando en un centro hospitalario.

Por otro lado, si atendemos a las previsiones demo-
gréaficas sobre el envejecimiento de nuestro pais, es es-
perable prever que la IC crecera progresivamente en los
proximos afios'®. Por tanto, resulta de especial interés en-
contrar nuevas vias que permitan optimizar el manejo y
seguimiento de estos pacientes.

Las UIC surgen como modelos organizativos asisten-
ciales que pretender mejorar el seguimiento y manejo de
estos pacientes. La importancia de estas unidades se vie-
ne demostrando desde la pasada década, donde estudios
controlados aleatorizados mostraron reducir en un 56% el
riesgo de rehospitalizacion por IC, en un 61% los reingre-
so0s multiples y en un 36% los dias de estancia hospita-
laria'®, Ademas, demostraron una mejora de la calidad
de vida de los pacientes y una reduccién de los costes
sanitarios'” 8. En los Ultimos afios, nuevos estudio y meta-
andlisis confirman un beneficio de estos nuevos modelos
organizativos en términos de eficacia. Si bien no en todos
estos estudios se observd una reduccidn significativa de
la mortalidad'2', la mayoria coincidié en una reduccion
significativa de los reingresos hospitalarios (por cualquier
causa y por IC)10-15,

Estos resultados positivos también se han producido
en nuestro medio. Recientemente se publicaron los resul-
tados de un estudio sobre 56.742 pacientes. Se compar6
la mortalidad y los reingresos de los pacientes expues-
tos al programa especifico de seguimiento frente a todos
los pacientes de las demas areas integrales de salud. Se
mostrd que los 2.083 pacientes expuestos al programa tu-
vieron menor riesgo de muerte y reingreso por IC respecto
a los 54.659 pacientes de las otras areas sanitarias?.

Dada la amplia evidencia disponible, las Gltimas guias
de practica clinica en IC de la Sociedad Europea de
Cardiologia recomiendan la implementacién de los pro-
gramas para el manejo de IC en pacientes recientemente
hospitalizados y para otros pacientes de alto riesgo (grado
de recomendacion |, nivel de evidencia A)?324,



Evolucion de la UIC implantada en nuestro centro

Desde sus comienzos en 2010 la carga de trabajo de
la UIC que documentamos ha ido aumentando progresi-
vamente. Este aumento de visitas se debe principalmente
a la incorporacién de nuevos pacientes, no al numero de
visitas por paciente, los buenos resultados obtenidos nos
impulsaron a aumentar la entrada de enfermos al progra-
ma, siendo lo mas habitual recibir mas 2 pacientes nuevos
cada semana. En concordancia con el constante aumento
del numero de visitas en estos afios, surgi6 la necesidad
de ampliar el personal disponible para atender la carga de
pacientes. Tanto el personal de enfermeria como el perso-
nal médico, se ha duplicado gracias a recursos provenien-
tes de la investigacion. A su vez, es de especial interés
resaltar la buena integracion que la UIC ha experimentado
con otros servicios hospitalarios y con atencién primaria.
En este sentido, existe una flexibilidad en la integraciéon de
pacientes procedentes de diferentes areas, con un inter-
cambio reciproco por parte de los facultativos que permite
complementar la asistencia al paciente.

Si bien es evidente que existen importantes diferencias
entre las UIC y las consultas habituales de cardiologia,
probablemente, la posibilidad de administrar tratamientos
intravenosos en la misma consulta y de manera ambu-
latoria sean los puntos mas importantes que en nuestra
opinion expliquen la eficacia de nuestro programa.

Cabe destacar el papel clave de enfermeria para el
correcto funcionamiento de este programa. Ademés de
las crecientes labores asistenciales, destaca la labor edu-
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cativa y organizativa como piezas claves en el correcto
funcionamiento de la unidad. Enfermeria es quien orga-
niza las vistas, toma el primer contacto con el paciente
cuando éste llega a la consulta, registra sus constantes
vitales, lo analiza, compara su situacion clinica con visitas
anteriores y prioriza el orden de las visitas en funcion de
la gravedad de cada paciente. Cuando el paciente pasa al
cargo médico, ya existe una primera evaluacion clinica del
paciente, de esta forma, se optimiza el proceso. Asi mis-
mo, se educa al paciente en el conocimiento su enferme-
dad, en la importancia de la adherencia al tratamiento, en
el reconocimiento de signos de alarma, y a su vez, se le
ofrece la posibilidad de realizar llamadas telefonicas para
comentar dudas y concertar una cita precoz. Todo este
conjunto de actividades de enfermeria juegan un papel
clave en la optimizaciéon del seguimiento de los pacientes
con IC.

CONCLUSIONES

Las UIC ofrecen un modelo de atencion al paciente
con IC crénica mas acorde con las necesidades de su en-
fermedad. El analisis de la UIC de nuestro centro refleja la
buena acogida por parte de los pacientes y de los diferen-
tes servicios del hospital a nuestro programa mediante el
ascenso tanto en el niUmero de visitas por dia como en el
aumento de la actividad de enfermeria. La labor asisten-
cial, educativa y organizativa del personal de enfermeria
son claves para el correcto funcionamiento de estos pro-
gramas asistenciales.
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CASOS CLIiNICOS

ENDOCARDITIS TRICUSPIDEA
DE VALVULA NATIVA SIN FACTORES DE
RIESGO PREDISPONENTES.

Juan Gomez M.A.", Ferrando Cervelld J.2, Martin Benitez G.3, Gascon Sanchez V.4, Lépez Grima M.L.
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RESUMEN

La endocarditis infecciosa de cavidades derechas (EID) es una
entidad poco frecuente que representa el 5-10% de todos los casos
de endocarditis' comparada con la de cavidades izquierdas. Esta
relacionada con la presencia de factores de riesgo predisponen-
tes, como la adiccion a drogas via parenteral (ADVP), portadores
de marcapasos u otros dispositivos intracardiacos y antecedentes
de cardiopatia. La EID aislada en pacientes sin estos antecedentes
supone todo un reto diagnoéstico, ya que es poco frecuente (5-10%
de todas las EID)", y los casos publicados de endocarditis sobre
valvula tricuspide aislada (EIT) son escasos?23.

Presentamos el caso de una paciente con clinica de sindro-
me constitucional y disnea de minimos esfuerzos sin factores de
riesgo predisponentes, cuyo diagndstico final fue una endocardi-
tis tricuspidea que se resolvié con éxito tras tratamiento médico y
quirargico.

CASO CLIiNICO

Mujer de 66 anos, remitida al servicio de urgencias por
disnea de minimos esfuerzos en el Ultimo mes, acompa-
fAada en los ultimos seis meses de pérdida de 15 kilos de
peso, anemia ferropénica y dorsolumbalgia mecanica. La
paciente no tenia otros antecedentes de interés. No habia
presentado fiebre durante los meses previos.

A la exploracion fisica se encontraba taquipneica,
estable hemodinamicamente y apirética, destacando in-
gurgitacion yugular. No se auscultaron soplos cardiacos,
ni habia estigmas cutaneos periféricos de endocarditis.
Analiticamente destacaba anemia (Hemoglobina 10 g/dl),
PCR de 166 mg/dl, dimero-D de 1.144 ng/ml e hipoxemia
en la gasometria arterial con una pO2 de 62 mmHg; en
la analitica de orina se detect6 hematuria microscopica y
el tiempo de protrombina fue normal, al igual que la fun-
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cion renal. La radiografia de térax mostraba cardiomega-
lia. Una Resonancia Magnética Nuclear de raquis lumbar
realizada varios meses antes, describia una discopatia
multinivel.

Ante la sospecha clinica de tromboembolismo pul-
monar (TEP) (probabilidad intermedia por escala de
Wells y Ginebra, y elevacion de dimero-D), se administro
Enoxaparina 60 mg subcuténea y se solicitd Tomografia
Axial Computarizada (TAC) Toréacica con contraste, en la
que se objetivaron signos de TEP agudo con mudltiples
émbolos sépticos asociados y dilatacién auricular dere-
cha (Figura 1). Ante la sospecha radiolégica de patolo-
gia tricuspidea se solicitd ecocardiograma transtoracico
urgente, con el hallazgo de una masa oscilante en la val-
vula tricispide compatible con vegetacion, de 28x9 mm
de tamano, generando una insuficiencia tricuspidea se-
vera (Figura 2), con ausencia de patologia en las vélvulas
restantes. La funcién sistélica global estaba conservada.
Se estableci6 el diagnéstico de “posible endocarditis in-
fecciosa sobre valvula tricispide nativa con embolismos
sépticos pulmonares” (se cumplian un Criterio Mayor de
Duke modificado y un Criterio Menor), y se inicié trata-
miento empirico parenteral con vancomicina 1 gr/12 ho-
ras y gentamicina 60 mg/8 horas previa extraccién de he-
mocultivos. Ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos
para una mejor monitorizacién y vigilancia. La indicacion
de cirugia se estableci6 por la presencia de embolismos
pulmonares sépticos y el tamafo de la vegetacion, y se
realizd de forma programada sustitucion valvular biolégica
a los tres dias de su ingreso, con implantacion de marca-
pasos epicardico definitivo modo DDD por bloqueo auricu-
loventricular completo como complicacidén post-quirurgica.
Los hemocultivos fueron positivos a las 24 horas de su ex-
traccion, aislandose en dos muestras Streptococcus bo-
vis (S. gallolyticus ssp). La paciente complet6 tratamiento
antibiético con ceftriaxona 2 gr/24 horas durante cuatro
semanas tras documentar la negativizacion de los hemo-



Figura 1. Angio-TC toracico tras administracion de contraste intravenoso.
A: Imagen axial donde se observa una marcada dilatacién de la auricula derecha.
B: Imagen axial que muestra un defecto de replecion en arteria lobar inferior derecha por embolismo y un area de consolidacion del

espacio aéreo en el parénquima correspondiente.

C: Reconstruccion coronal con ventana de parénquima identificandose multiples aumentos de densidad de morfologia nodular y
distribucion de predominio periférico, sugestivos de embolismos sépticos.

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico.
Ventana apical en sistole (A) y diastole (B) donde se objetiva una masa de 28 x 9 mm a nivel de la vertiente auricular del velo anterior
de la valvula tricuspide. C: Imagen en doppler color donde se objetiva insuficiencia tricuspidea severa.

cultivos, permaneciendo hospitalizada un total de 27 dias
y quedando asintomatica al alta. Se realiz6 colonoscopia
para completar el estudio y descartar enfermedad neopla-
sica, cuyo resultado fue normal.

DISCUSION

Pocos son los estudios publicados acerca de la EID
aislada sin factores de riesgo o condiciones subyacen-
tes*®. Se deberia pensar en una posible EIT ante la pre-
sencia de fenbmenos pulmonares recurrentes, anemia,
microhematuria y fiebre (“Sindrome Tricuspideo”), con au-
sencia de estigmas periféricos de endocarditis y de soplo
cardiaco relevante. Algunos pacientes pueden presentar
un cuadro constitucional simulando una enfermedad cro6-
nica y generando un diagnéstico diferencial dificil (como
tuberculosis o malignidad).

La radiografia de torax puede ser normal, por lo que es
necesaria la realizacion de pruebas de imagen comple-
mentarias (TAC y ecocardiograma) para revelar las posi-
bles alteraciones.

La presencia de vegetaciones grandes en el ecocar-
diograma es un hallazgo frecuente en la mayoria de pa-
cientes®, y es importante, ante el hallazgo de una masa
intracavitaria, realizar el diagnostico diferencial entre ve-
getacion, trombo, tumor o variante anatémica, especial-
mente en pacientes sin factores de riesgo para EID. A
destacar la indicacion quirurgica electiva en nuestra pa-
ciente, dado el gran tamafo de la vegetacion y los em-
bolismos pulmonares, pese a que las guias tienden a ser
conservadoras en esta patologia.

En conclusion, la EIT aislada es una entidad poco co-
mun en ausencia de factores predisponentes y el retraso
en su diagnostico es frecuente. Con un tratamiento ade-
cuado el pronéstico es mejor que el de las endocarditis
infecciosas de cavidades izquierdas. Destacamos la im-
portancia de reconocer las caracteristicas clinicas, esta-
blecer de forma precoz la sospecha diagnéstica, solicitar
las pruebas complementarias adecuadas (en especial las
técnicas de imagen y los hemocultivos), e iniciar el trata-
miento antibiético y quirdrgico de acuerdo a las indicacio-
nes establecidas en las guias.
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