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COMUNICACION SELECCIONADA

PAPEL DE LA LIPOCALINA ASOCIADA A LA
GELATINASA NEUTROFILA EN
LA DETECCION PRECOZ DE LA NEFROPATIA
INDUCIDA POR CONTRASTE TRAS UNA
CORONARIOGRAFIA.

Escribano Alarcén D., Valero Picher E., Nufez Villota J., Rodriguez Gallego J.C., Moyano Navalén P., Garcia Blas S.,
Mainar Latorre L., Chorro Gasco F.J., Sanchis Forés J.

Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario, Universidad de Valencia, Valencia.

INTRODUCCION:

El empeoramiento de la funcién renal atribuido al uso de agen-
tes de contraste contribuye a un aumento de la morbimortalidad,
especialmente en el paciente critico. El iodixanol, un contraste iso-
osmolar y no iénico, ha demostrado ser mas seguro y producir me-
nos nefropatia inducida por contraste (NIC) en pacientes con alto
riesgo de desarrollar fracaso renal agudo (FRA); sin embargo poco
se conoce en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA). La
lipocalina asociada a la gelatinasa neutrofilica humana (NGAL) po-
dria ser un biomarcardor temprano, sensible y no invasivo de NIC;
sin embargo su valor pronostico asociado al uso de iodixanol no ha
sido descrito. El objetivo del estudio fue evaluar la trayectoria del
NGAL plasmatico a las 24 h. y su potencial asociacion para predecir
cambios deletéreos en la funcion renal de una muestra no seleccio-
nada de paciente con SCA sometidos a una coronariografia y que
recibieron iodixanol como agente de contraste.

METODOS:

Se incluyeron 105 pacientes consecutivos ingresados por SCA
en nuestro centro. La creatinina sérica (Cr) se medié antes, a las
24, 38 y 72 horas tras la administracion del agente de contraste. El
NGAL sérico se midié antes del procedimiento y a las 4, 8 y 24 horas
tras la coronariografia.

RESULTADOS:

Observamos una asociacion lineal positiva entre NGAL y ACr en
toda la muestra independientemente del tiempo de medida (p<0,05
para todas las comparaciones). En el analisis multivariado, esta
asociacion positiva entre NGAL-8h y ACr-48h persistio en un ana-
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lisis ajustado siendo significativa solo para los pacientes con una
tasa de filtrado glomerular estimado <60ml/min/m? (p-valor para la
interaccion=0,037). El volumen de contraste (lodixanol) no se aso-
ci6 con ACr durante el ingreso.

CONCLUSIONES:

En pacientes con SCA sometidos a una coronariografia con
lodixanol como agente de contraste, la elevacion de NGAL 8 horas
post-procedimiento predice cambios absolutos en la Cr a las 48-72
horas.

INTRODUCCION.

La nefropatia inducida por contraste (NIC) es una de
las principales causas de fracaso renal agudo (FRA) ad-
quirido en el hospital y ocurre aproximadamente en un
20% de los pacientes sometidos a una coronariografia,
conllevando un peor pronéstico en estos'”’. El iodixanol,
un agente de contraste iso-osmolar y no iénico, ha demos-
trado ser mas seguro y producir menos NIC en pacientes
con alto riesgo de desarrollar FRA8; sin embargo, poco
se conoce en pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA). A pesar de que la creatinina sérica (Cr) actualmen-
te supone el estandar diagnéstico para la deteccion de
NIC, su elevacion es relativamente lenta y su valoracion a
las 24-48 horas de la exposicién al contraste radiolégico
sOlo permite identificar a un segmento de los pacientes
que la desarrollaran*’. En este sentido, la lipocalina aso-
ciada a la gelatinasa neutrofila humana (NGAL) se pos-
tula como un biomarcador precoz, sensible y no invasivo
de CIN®'%; sin embargo, su cinética, el momento 6ptimo
de determinacion y, su papel pronéstico y diagndéstico tras
una coronariografia con iodixanol aun a dia de hoy no han
sido bien descritos.



Por ello, el objetivo de este estudio fue evaluar la tra-
yectoria de 24 horas de NGAL en plasma y sus implica-
ciones clinicas y prondésticas para predecir el deterioro en
la funcién renal en una poblacién no seleccionada de pa-
cientes con SCA sometidos a una coronariografia y que
recibieron iodixanol como agente de contraste.

METODOS.
Muestra del estudio.

Incluimos prospectivamente 115 pacientes ingresados
con el diagnéstico de SCA y sometidos a una coronario-
grafia en nuestro centro (Hospital Clinico Universitario
de Valencia) que recibieron iodixanol (Visipaque®) como
agente de contraste. Los pacientes se reclutaron entre el
1 de octubre de 2011 y el 15 de abril de 2013. Al ingreso
se realiz6 una anamnesis detallada, y se obtuvo el regis-
tro de las constantes vitales, electrocardiograma de 12
derivaciones y un andlisis sanguineo de rutina. La tropo-
nina | se midi6 a la llegada del paciente y de forma seriada
cada 8-12 horas. La coronariografia se realiz6 durante la
hospitalizacién indice. La indicacién para revasculariza-
cion percutanea se basoé en los resultados angiograficos.

El protocolo de estudio se adecuaba a las guias éticas
de la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el comité
ético de nuestro centro. El consentimiento informado por
escrito se obtuvo de todos los pacientes. La muestra final
de estudio fue de 105 paciente después de excluir muer-
tes precoces (n=4), retirada del consentimiento informado
(n=1) y problemas técnicos/logisticos con las muestras
sanguineas (n=10).

Procedimientos y definiciones.

La Cr se obtuvo antes y a las 24, 48 y 72 horas tras
la administracion del contraste. EI NGAL sérico se midi6
antes del procedimiento invasivoy alas 4, 8 y 24 h.

NIC y FRA se definieron segun criterios universalmen-
te aceptados (incremento absoluto de la creatinina sérica
de 0.5mg/dl o un incremento del 25% sobre su valor basal
a las 48-72 h. tras la exposicion al agente de contraste; y
un incremento absoluto de 0.3mg/dl o un incremento de
1’5 veces sobre el valor basal, respectivamente). La en-
fermedad renal crénica (ERC) al ingreso se defini6 como
un filtrado glomerular estimado <60ml/min/m2.

Objetivos y seguimiento.

El objetivo primario del estudio fue determinar la aso-
ciacion entre los valores del NGAL en las primeras 24 ho-
ras y los cambios maximos en el valor absoluto de creati-
nina sérica en las primeras 48 horas (ACr-48 h.).

Los objetivos secundarios fueron: a) evaluar si los va-
lores de NGAL se asociaban con el riesgo de NIC, b) eva-
luar la asociacion entre el volumen de contraste y ACr-48
h.), y c) eventos cardiacos mayores adversos (ECMA), de-

finido como el compuesto de muerte por cualquier causa,
IAM no fatal o necesidad de procedimientos de revascula-
rizacion durante el seguimiento.

Analisis estadistico.

Las variables continuas se expresaron como media +1
desviacion estandar (DE) o mediana [rango intercuartilico
(RIC)] cuando fuera necesario. Las variables discretas se
representaron como porcentajes. Un analisis de regresion
lineal se utilizé para determinar la asociaciéon entre las di-
ferentes medidas del NGAL y los cambios absolutos en
la creatinina a las 48 y 72 horas en relacién a los valores
basales (ACr). La asociacion entre el NGAL y el tiempo
hasta ECMA se valor6 utilizando un modelo de regresion
de riesgo proporcional de Cox. Todos los analisis se reali-
zacion mediante el software STATA 13.1.

RESULTADOS.

La edad media fue 65+11 afios con un 66% de hom-
bres. La prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) y ERC
(FGRe <60ml/min/1°73m?) fue de 23% y 20% respectiva-
mente. La indicacién mas frecuente de coronariografia in-
vasiva fue el IAMCEST (63%), implantandose un stent co-
ronario en el 94% de ellos. La cantidad media de iodixanol
administrada fue 149+66’4 ml. Las caracteristicas basales
de la poblacion estudiada se resumen en la tabla 1.

Parametros renales.

Los valores de NGAL [mediana (RIC)] se incrementa-
ron en cada medicién realizada: 63ng/ml (49,112), 69 ng/
ml (56,116), 75 ng/ml (50,114), 77 ng/ml (64,174) para la
medicion basal, a las 4, 8 y 24 horas respectivamente. El
valor medio de creatinina al ingreso y de ACr-48 h. (mg/dl)
fue 0'98+0’35 y 0°06+0'24, respectivamente. Seis pacien-
tes (5'7%) desarrollaron NIC a las 48 horas.

NGAL y cambios en la funcion renal.

Hubo una asociacion lineal y positiva entre NGAL y
ACr-48h en toda la muestra independientemente del tiem-
po de medicién (p<0’05 para todas las comparaciones),
tal y como se muestra en la tabla 2. En un analisis multi-
variado, tras ajustar por edad, diabetes mellitus, tasa de
filtrado glomerular <60 ml/min/1°73m?2, tipo de SCA y Killip
>1 en el ingreso; NGAL-8 h. mantuvo una asociacion posi-
tiva, lineal y significativa con ACr-48 h. (coeficiente 3, por
100 mg/dl: 0’63, IC 95%: 0’15-1"11; p=0’011). El gradiente
de riesgo de NGAL-8 h. para predecir ACr-48 h. se mues-
tra en la figura 1.

Este modelo multivariante supone el 33% de la varia-
bilidad en ACr-48 h. Ordenado segun importancia (drop
de R2), NGAL-8 h. (40%), tasa de filtrado glomerular <60
ml/min/1’73m?2 (21°5%) y diabetes mellitus (17°3%) fueron
las covariantes mas importantes para predecir ACr-48 h.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Muestra (n=105)

Edad, anos. 65+11

Varones, n (%). 69 (66%)
Peso, Kg. 78'7+22’5
Altura, cm. 160'9+17
Hipertension, n (%). 78 (74%)
Diabetes Mellitus, n (%). 24 (23%)
Diabetes Mellitus insulino-dependiente, n (%). 6 (6%)

Dislipidemia, n (%). 63 (60%)
Fumador activo, n (%). 60 (57%)
Exfumador, n (%). 12 (11%)
Antecedentes de 1AM, n (%). 24 (23%)
Killip >I al ingreso, n (%). 24 (23%)
Tension arterial sistolica, mmHg. 135431

Tension arterial diastolica, mmHg. 7414

Antecedentes de ICP, n (%). 21 (20%)

Indicacion de ICP en el ingreso indice, n (%).

IAMCEST 66 (63%)
IAMSEST 39 (37%)
Numero de arterias coronarias afectadas (%)

0 6 (6%)

1 60 (57%)
2 24 (23%)
3 18 (17%)
ICP, n (%) 87 (83%)
Creatinina sérica al ingreso, mg/dI 0'98+0’34
TFG al ingreso, mL/min/1.73 m? 83'6+28’5
NGAL sérico al ingreso, ng/mL 63 (49,112)

Abreviaturas:

IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencionismo coro-
nario percutaneo; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST, TGF: tasa de filtrado glomerular;
NGAL:lipocalina asociada a la gelatinasa neutrofila.

De igual forma, NGAL-24 h. se mostré independien-
te de las covariantes anteriores para predecir ACr-48 h.
(coeficiente B, por 100ng/ml: 0'62, IC 95%: 0°08-1°17;
p=0’026) mientras que NGAL antes de la angiografia
y NGAL-4 h. quedaron en el limite de la asociacién con
ACr-48 h. (tabla 2).

En el analisis univariado, NGAL basal, NGAL-4 h.,
NGAL-8 h. y NGAL-24 h., por incremento de 10ng/ml, pre-
sentaron una asociacion limite con el riesgo de NIC (tabla
3).

|
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Tabla 2. NGAL y cambios en creatinina a las 48 horas.

Analisis univariante
Coeficiente B (IC 95%) | p-valor

NGAL al ingreso* 0’56 (0'13-0"99) 0012
NGAL a las 4-horas* 0’72 (0'07-1'37) 0’031
NGAL a las 8-horas* 0’56 (0’13-0°97) 0’012
NGAL a las 24-horas* 061 (0'12-1"11) 0016

Analisis ajustadot
NGAL al ingreso* 0’45 (0'07-0'92) 005
NGAL a las 4-horas* 0’76 (0'07-1'53) 0’054
NGAL a las 8-horas* 0’63 (0'15-1"11) 0’011
NGAL a las 24-horas* 0’62 (0'08-1'17) 0’026

Abreviaturas:

NGAL.: lipocalina asociada a la gelatinasa neutrofilica.

*: por incremento de 100 ng/ml.

t: Andlisis multivariado ajustado por edad, diabetes mellitus,
tasa de filtrado glomerular <60ml/min/1°73m?, tipo de SCA y Ki-
llip >1 al ingreso.

Tabla 3. NGAL y riesgo de NIC. Analisis univariante.

OR (IC 95%) p-valor
NGAL al ingreso* 1’07 (0’99-1°16) 0’101
NGAL a las 4-horas* 1’10 (0'99-1°23) 0’092
NGAL a las 8-horas* 1’08 (0'99-1°15) 0’075
NGAL a las 24-horas* 1’09 (0'99-1°19) 0'026

Abreviaturas:

NGAL: lipocalina asociada a la gelatinasa neutrofila.
NIC: nefropatia inducida por contraste.

*: por incremento de 10 ng/ml.

Volumen de iodixanol y cambios en funcién renal.

El volumen de contraste administrado no se asocio
con el riesgo de ACr-48 h. en el andlisis univariado (co-
eficiente 3, por 100 ml: 0’02, IC 95%: -0°09-0’07, p=0'698)
ni multivariado (coeficiente 3, por 100 ml: 0’03, IC 95%:
-0’05-0'10, p=0’451).

NGAL y eventos cardiacos mayores adversos (ECMA)

En un analisis multivariado y tras ajustar por edad,
sexo, ERC basal, numero de coronarias afectadas, indi-
cacion de intervencionismo coronario, y cantidad de con-
traste administrado durante el procedimiento, el NGAL no
fue predictivo de ECMA.
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Figura 1. Gradiente de riesgo de NGAL-8 h. para predecir ACr a las 48 horas.

Abreviaturas:

NGAL: lipocalina asociada a la gelatinasa neutrofila, ACr; cambios absolutos maximos de creatinina.

DISCUSION.

Este estudio muestra que las mediciones de NGAL sé-
rico antes y de forma temprana tras una coronariografia
invasiva predicen cambios absolutos en la creatinina sé-
rica en paciente con SCA que recibieron iodixanol como
agente de contraste. Ademas, en este estudio NGAL-8 h.
tras el procedimiento mostrd el mejor rendimiento diag-
néstico para predecir ACr-48 h.

En consonancia con un gran estudio actual y multina-
cional que incluy6 985.737 paciente consecutivos some-
tidos a intervencionismo coronario percutaneo (ICP) en
1.258 sitios, la incidencia de NIC fue baja'®. Este hallazgos
tal vez se asocie a diversos factores que dependen de las
caracteristicas basales de la muestra, pero también debi-
do al adecuado manejo terapéutico, como es por ejemplo
la administracion de una cantidad limitada de contraste y
el uso de un agente de contraste iso-osmolar y no ibnico™.
De hecho, en este estudio el volumen de iodixanol no se
relacion6 con ACr-48 h.

NGAL es una proteina constituida por 178 aminoacidos
que pertenece a la familia de las lipocalinas. La utilidad
de NGAL en el diagnostico del FRA y sus implicaciones
pronosticas han sido remarcadas en un reciente metaa-
nalisis™. NGAL es, entre los nuevos marcadores de dafo
tubular, el que dispone de mayor evidencia cientifica tanto
a nivel experimental como clinico'. En circunstancias nor-
males, so6lo pequefias cantidades de NGAL pueden detec-
tarse en plasma u orina. Sin embargo, como respuesta al
dano renal agudo, es rapidamente liberado y sus niveles
aumentan de forma masiva's. NGAL ha mostrado ser méas
sensible y especifico que la creatinina para el diagnéstico
de dafio renal agudo®. Estudios previos han demostrado
la utilidad de NGAL sérico y urinario como un biomarcador
precoz de FRAy NIC en diferentes escenarios' 2. Tras la
administracion de contraste, Tung et al. encontraron que la
medicion de NGAL previo al procedimiento predecia FRA
en 189 pacientes con IAMCEST sometidos a angiografia
coronaria?'. Sin embargo, Filipoulus et al. mostraron que
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NGAL plasmatico a las 6 horas del procedimiento propor-
cionaba un valor predictivo mas preciso para FRA que los
valores basales en paciente sometidos a una tomografia
computerizada??. Quintavalle et al. confirmaron mas tarde
este punto de medicién para 458 pacientes de alto riesgo
de FRA tras exposicion a un agente de contraste®. Sin
embargo, en otro reciente estudio de Liebetrau C. et al, el
mejor rendimiento diagnéstico se obtuvo con mediciones
de NGAL a las 24 horas del procedimiento en 128 pa-
cientes consecutivos con enfermedad coronaria estable
sometidos a ICP?.

En este estudio, la comparacién entre distintos pun-
tos de medicién revel6 que todos ellos era predictivos de
cambios en los valores de creatinina a las 48 horas. Sin
embargo, el mejor rendimiento diagnostico se obtuvo con
NGAL-8 h. Desde un punto de vista clinico, y de acuerdo
con los resultados actuales, postulamos que la medicién
de NGAL, antes o durante las primeras 24 horas tras la
angiografia, pueda ayudar al clinico a identificar aquellos

1
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pacientes con SCA y mayor riesgo de desarrollar FRA y,
probablemente, influir en el manejo de estos pacientes es-
tableciendo estrategias preventivas a medida.

LIMITACIONES.

Algunas limitaciones deben ser consideradas. Primero,
se trata de un pequefio estudio unicéntrico. Los resulta-
dos deben ser validados y confirmados en muestras mas
amplias. Segundo, la baja incidencia de NIC dificulta la
obtencion de estimaciones certeras sobre la relacion de
NGAL con el riesgo de NIC.

CONCLUSIONES

En este estudio, observamos que las mediciones de
NGAL, a las 8 horas del procedimiento, predicen cambios
en la creatinina en pacientes con SCA sometidos a una
angiografia coronaria y recibiendo iodixanol como agente
de contraste. Se necesitan estudios de mayor envergadu-
ra para corroborar estos hallazgos.
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COMUNICACION SELECCIONADA

PREDICCION DE EVENTOS CARDIACOS
MAYORES A LARGO PLAZO MEDIANTE
RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA,
TRAS UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST.

Paya Chaume A., Bonanad Lozano C., Escribano Alarcon D., Racugno P., Monmeneu J.V.,
Lopez M.P., Gavara J., Nunez J., Chorro F.J., Bodi V.

Hospital Clinico Universitario de Valencia.

INTRODUCCION:

La resonancia magnética cardiaca es una herramienta util para
evaluar al paciente con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST. Sin embargo, se desconoce su capacidad predic-
tiva de eventos cardiovasculares mayores. El objetivo de nuestro
estudio fue evaluar el valor pronéstico de la resonancia magnética
cardiaca realizada tras un infarto agudo de miocardio con elevacion
del ST para eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiaca o
infarto no fatal).

METODOS Y RESULTADOS:

Se incluy6é una cohorte prospectiva de 546 pacientes con in-
farto agudo de miocardio con elevacion del ST desde 2004 a 2012.
Se realizé una resonancia magnética cardiaca previa al alta y se
evaluaron los siguientes parametros: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo(%), tamafno del infarto, edema, hemorragia,
obstruccion microvascular y miocardio salvado. Se observaron 57
eventos cardiacos mayores durante una mediana de seguimiento
de 840 dias. Los pacientes con eventos mayores presentaban ma-
yor depresion de la fraccion de eyeccioén del ventriculo izquierdo
(p<0°001), mayor extension del tamano del infarto (p<0’001), ma-
yor area de edema, hemorragia y obstruccién microvascular, asi
como menor miocardio salvado (p<0’05). Tras realizar un analisis
multivariado, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <40%
(2’3 [1'2-4°3], p=0’009) y el tamanio del infarto >30% de la masa del
ventriculo izquierdo (2’4 [1°3-4’4], p=0’007) se asociaron de forma
independiente con el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares
mayores. Las tasas de eventos cardiovasculares mayores en pa-
cientes con ambos parametros alterados (fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo <40% y tamafo del infarto >30% de la masa del
ventriculo izquierdo, n=69), s6lo uno de ellos (n=84) y en aquellos
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 240% y tamafo
del infarto =30% de la masa del ventriculo izquierdo (n=393) fueron
del 30%, 14% y 6% respectivamente (p<0’001). Se observaron dife-
rencias similares en cuanto a muerte de causa cardiaca (14%, 6% y
2%, p<0’001) y reinfarto (16%, 8% y 4%, p<0’001).

CONCLUSIONES:

La resonancia magnética cardiaca predice eventos mayores a
largo plazo tras un infarto agudo de miocardio con elevacion del
ST. El andlisis combinado de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo y del tamafo del infarto mediante resonancia magnética
cardiaca, nos permite realizar una estratificacion del riesgo de su-
frir eventos cardiovasculares mayores en este contexto.

INTRODUCCION:

La resonancia magnética cardiaca (RMC), se ha con-
vertido en los ultimos afios en el patrdn oro para el estudio
de las alteraciones estructurales que acontecen en el ven-
triculo izquierdo (VI)' tras un infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST). Ademas, per-
mite no solo una cuantificacibn mas exacta de la fraccién
de eyeccidn del VI (FEVI), sino también la evaluacién de
una serie de indices importantes como el tamafio del in-
farto (TI), edema, hemorragia, obstruccién microvascular
(OMV) y miocardio salvado'.

La estratificacién del riesgo de los pacientes que han
sufrido un IAMCEST, continGa siendo un desafio®. La in-
corporacion de nuevas técnicas en nuestro arsenal para
la misma, hace necesario evaluar sus aportaciones adi-
cionales en la prediccion de eventos mayores (EM), como
son muerte cardiaca y reinfarto no fatal®’.

Hasta ahora, los estudios sobre el valor pronéstico de
la RMC tras un IAMCEST han sido series de casos con
seguimientos a corto y medio plazo que evaltan eventos
clinicos combinados, fundamentalmente reingresos por
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insuficiencia cardiaca3®®8. En este escenario, la utilidad de
la RMC en la prediccién de EM a largo plazo no ha sido
evaluada’.

El objetivo de este estudio fue evaluar el valor pron6s-
tico de la RMC para la prediccion de EM a largo plazo tras
un IAMCEST.

METODOS:
Grupo de estudio

Este estudio nace de un gran registro prospectivo en
curso centrado en el valor diagnéstico y prondstico de la
RMC tras un IAMCEST?2. Desde enero de 2004 hasta di-
ciembre de 2012, se preselecciond prospectivamente una
cohorte de 688 pacientes que ingresaron en un hospital
universitario terciario tras un primer episodio de IAMCEST
que fueron tratados con intervencionismo coronario per-
cutaneo (ICP) o con una estrategia farmaco-invasiva en
las 12 primeras horas tras el inicio de los sintomas. Se ex-
cluyeron los pacientes que fueron revascularizados mas
de 12 horas después del inicio del dolor o con historia
previa de infarto de miocardio. El grupo final comprendia
a 546 pacientes que presentaron un primer IAMCEST re-
vascularizado, estudiados mediante RMC y con un segui-
miento de al menos 1 afio tras el alta. (Figura 1, flujo de
pacientes).

El comité ético local aprobé el protocolo de investiga-
cion. El consentimiento informado escrito fue obtenido de
todos los pacientes.

Caracteristicas basales

688 pacientes ingresados tras un primer IAMEST revascularizado
en las 12 primeras horas tras el inicio del dolor

142 pacientes excluidos del grupo de estudio por:

¢ Contraindicaciones para RMC: n=23

Muerte intrahospitalaria: n=34

Reinfarto intrahospitalario: n=21

Inestabilidad clinica severa intrahospitalaria: n=22
Cirugia cardiaca intrahospitalaria: n=13

Estudio por RMC de calidad insuficiente: n=18
Menos de 1 afio de seguimiento: n=11

—

546 pacientes con un primer [AMEST revascularizado

Estudiados con RMC tras alta hospitalaria

Figura 1. Flujo de Pacientes.

Razones para la exclusion de pacientes del grupo de estudio.
Abreviaturas:

RMC: Resonancia magnética cardiaca.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del seg-
mento ST

Todos los pacientes fueron tratados y seguidos segun
las recomendaciones actuales®®. Las caracteristicas ba-
sales (clinicas, angiograficas,...) se recogen en la Tabla 1.

Terapia de reperfusion

La estrategia de reperfusion y el tratamiento farma-
colégico fueron a eleccién del cardidlogo que atendi6 al
paciente. En un 54% (298) de los casos se llevd a cabo
una estrategia farmaco-invasiva consistente en tratamien-
to con agentes tromboliticos seguido de un cateterismo
cardiaco (e ICP si indicado) de 6 a 24 h. tras el IAM o an-
gioplastia de rescate en pacientes con trombolisis fallida.
En los ultimos anos el ICP primario ha ido aumentando
y se ha convertido en la estrategia de reperfusién en un
46% (248) de los casos.

En total, 496 pacientes (91%) fueron tratados median-
te ICP antes del alta: 248 durante la ACTP 12, 64 durante
la angioplastia de rescate y 184 tras la trombolisis.

Resonancia Magnética Cardiaca

La RMC (1.5 T-scanner, Sonata Magnetom, Siemens)
fue realizada en los 7+2 primeros dias tras el 1AM, de
acuerdo a los protocolos de nuestro laboratorio?32.

Los datos obtenidos fueron analizados en un labo-
ratorio central (Unidad de imagen cardiaca, INCLIVA,
Valencia) por un observador experimentado que no cono-
cia los datos de los pacientes. Varios parametros e indi-
ces fueron cuantificados manualmente: La FEVI (%) que
fue medida en imagenes de cine, también los volumenes
telediastolico y telesistélico indexados (ml/m?2) asi como la
masa del VI (g/m?). En las secuencias T2, se cuantificaron
el edema (areas miocardicas con aumento de la senal)
y la hemorragia (nucleo de baja sefial rodeado de areas
de hipercaptacion)'. Ambos expresados como porcentaje
de masa del VI'®'", El tamafno del infarto (TI) fue medido
en secuencias de realce tardio (RT) y expresado como el
porcentaje de la masa del VI que muestra senal de alta
intensidad respecto al territorio no infartado de alrede-
dor'4. La OMV también fue medida en las secuencias de
RT y expresada como el porcentaje de masa del VI que
no presenta captacion de contraste en el nucleo del tejido
infartado’®". Finalmente, el indice de miocardio salvado
fue calculado sustrayendo a la masa de miocardio con
edema, la masa de miocardio infartado (edema-infarto) y
expresado como porcentaje de masa del VI con edema’.
(Figura 2, ilustra las variables analizadas).

La variabilidad intraobservador para el calculo de estos
indices, en nuestro laboratorio es menor del 5%. La varia-
bilidad en la medida de éstos fue calculada comparando
la diferencia entre dos medidas repetidas en 100 estudios
de RMC de pacientes con IAMCEST que no fueron inclui-
dos en el registro.




Tabla 1. Caracteristicas basales del grupo de estudio y de los pacientes con y sin eventos mayores.

Todos los pacientes Con EM Sin EM p

Numero de pacientes 546 57 489
Caracteristicas Basales
Edad (afios) 59 +13 60 + 15 59 +13 0.4
Sexo Masculino (%) 440 (81) 44 (77) 396 (81) 0.5
Diabetes (%) 113 (21) 10 (18) 103 (21) 0.5
Hipertension (%) 261 (48) 26 (46) 235 (48) 0.7
Hipercolesterolemia (%) 238 (44) 25 (44) 213 (44) 0.9
Fumador (%) 308 (56) 34 (60) 274 (56) 0.6
Frecuencia cardiaca (I/m) 78 £20 86 +23 77 £19 0.001
Presion sistélica (mmHg) 130 + 31 127 + 34 130 + 30 0.5
Clase Killip (%) 0.01

I 467 (86) 48 (84) 419 (86)

Il 56 (10) 3 (5) 53 (11)

1} 10 (2) 4(7) 6 (1)

\Y 13 (2) 2 (4) 11 (2)
Tiempo hasta la reperfusion (min) 280 + 353 271 + 166 281 + 396 0.8
Resolucion del segmento ST (%) 81 +29 78 + 27 82 +30 0.6
Numero de ondas Q 24+13 27+13 23+1.3 0.04
Glucosa (mg/dL) 151 + 68 168 + 92 149 + 64 0.04
Creatinina (mg/dL) 1.1+1.6 1+0.3 1.2+1.8 0.8
Score GRACE 139 + 31 148 + 32 138 + 31 0.02
Score TIMI 27+22 34+25 26+21 0.007
Infarto anterior (%) 270 (50) 37 (65) 233 (48) 0.01
Caracterizacion cardiaca
Arteria culpable: ADA proximal (%) 135 (25) 21 (37) 114 (23) 0.03
Enfermedad multivaso (%) 141 (26) 20 (35) 121 (25) 0.09
Numero de stents implantados 1+05 1+0.7 1.04 +0.4 0.9
Stent farmacoactivo (%) 131 (24) 10 (18) 121 (25) 0.2
Flujo TIMI antes de ICP (%) 0.4

0 262 (48) 29 (51) 233 (48)

1 36 (7) 2 (4) 34 (7)

2 65 (12) 4 (7) 61 (13)

3 183 (34) 22 (39) 161 (33)
Flujo TIMI tras ICP (%) 0.9

0 11 (2) 1(2) 10 (2)

1 3(1) 0 (0) 3(1)

2 37 (7) 3 (5) 34 (7)

3 495 (91) 53 (93) 442 (91)
Tratamiento médico de alta
Aspirina (%) 538 (98) 56 (98) 482 (98) 1
P2Y2 inhibidores (%) 508 (93) 54 (96) 454 (93) 0.8
Beta- bloqueantes (%) 456 (84) 46 (81) 415 (85) 0.7
IECA/ARA I (%) 428 (78) 52 (91) 376 (77) 0.1
Antagonistas mineralocorticoides 263 (48) 38 (66) 225 (46) 0.07
Estatinas (%) 485 (88) 50 (88) 435 (89) 0.9
Diuréticos (%) 124 (23) 21 (37) 103 (21) 0.09

Abreviaturas:

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARA Il: antagonista del receptor de angiotensina Il.
GRACE: Global Registry of Acute Coronary Syndromes. ADA: arteria descendente anterior. EM: eventos mayores.
ICP: Intervencionismo coronario percutaneo. TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction.
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Figura 2. indices de resonancia magnética cardiaca.

Ejemplo de un paciente con un infarto de miocardio anterior extenso. Panel izquierdo: la fraccion de eyeccion del VI (%), volumen
telediastolico del VI indexado (ml/m?), volumen telesistolico del VI indexado (ml/m?) y masa del VI (g/m?) fueron cuantificados en
imagenes de cine. Panel medio: La extension (porcentaje de masa del VI) de edema miocardico (miocardio localizado entre las li-
neas discontinuas) y hemorragia (asterisco) fueron cuantificados en secuencias T2. Panel derecho: El tamario del infarto (miocardio
localizado entre lineas discontinuas) y la obstrucciéon microvascular (asterisco) fueron cuantificados en imagenes de realce tardio y
expresados como porcentaje de masa de VI. El indice de miocardio salvado fue definido como el porcentaje de miocardio con edema

sin realce tardio de gadolinio (panel derecho, recuadros rojos).
Abreviaturas:
VI: ventriculo derecho.

Resultados y seguimiento

El objetivo del estudio fue analizar el valor pronéstico
de los indices de RMC para la prediccion eventos cardia-
cos mayores (EM) a largo plazo tras un IAMCEST.

Los eventos mayores fueron definidos como una com-
binacién de muerte de causa cardiaca (IAM, insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmias malignas, parada cardiaca
u otras causas no explicadas de muerte subita) y reinfarto
no fatal. La definicion de infarto de miocardio fue definida
segun las recomendaciones actuales™.

El seguimiento de los pacientes fue realizado por 2
cardi6logos y 2 enfermeras y actualizado cada tres meses
mediante visitas a consultas externas, entrevistas por te-
Iéfono a paciente o familiar o revision de la historia clinica
informatizada del hospital o del sistema regional de salud
(abucasis). Para considerar un episodio como evento, de-
bia haber consenso entre ambos cardiélogos.

Analisis estadistico
Dada la incidencia de eventos mayores y la prevalen-
cia de anomalias significativas en los indices de RMC en

los trabajos previos de nuestro grupo®'°, el tamafio de
la muestra se calcul6 en 500. Este seria suficiente para
registrar 50 EM durante una media de seguimiento de 2
anos y nos permitiria demostrar la utilidad de la RMC con
un error alfa de 0’05 y beta de 0’2. Finalmente, se reclu-
taron 546 pacientes, se registraron 57 EM y se alargo el
seguimiento a una media de 840+770 dias.

Las variables continuas, expresadas como media+DE
se compararon usando el test T-student. Los porcentajes
se compararon usando el Chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher. Para hacer comparables los cocientes de riesgo,
los indices de RMC fueron dicotomizados (alteraciones
significativas vs no significativas) de acuerdo con el indi-
ce de Youden (sensibilidad+especificidad-1) tras determi-
nar los mejores puntos de corte para la predicciéon de EM
en base a las curvas ROC™. En el analisis univariado, la
asociacion de las variables con el tiempo hasta el EM fue
evaluada usando las curvas de Kaplan-Meier y el test de
log-rank.

Los analisis se centraron en éstos 6 indices que mos-
traron una asociacion significativa con la aparicién de EM:

Py ]



FEVI, Tl, edema, hemorragia, OMV y miocardio salvado.
El VTSVI indexado mostré una fuerte correlacién con la
FEVI por lo que no fue incluido en el analisis multivariante.

En el analisis multivariante, la asociacién de las varia-
bles con el tiempo hasta la aparicion del EM, fue evaluado
mediante el modelo de regresion de Cox. Las variables
que presentaban un p<0’2 en el analisis univariado fueron
estudiadas. Se requirié una significacion estadistica de
0’05 para que una variable fuera incluida en los modelos
multivariados finales. Se calcularon los riesgos relativos
con el correspondiente intervalo de confianza del 95%.

Se estudié la asociaciéon de los indices de RMC con
la aparicién de muerte cardiaca y reinfarto no fatal (como
eventos separados). Sin embargo, debido al bajo numero
de eventos individuales, no fueron establecidos como ob-
jetivos del estudio y no se llevd a cabo el analisis multiva-
riado de los mismos.

La significacion estadistica se consider6 para valores
de p<0’05. Se usaron los programas estadisticos SPSS
22.0y STATA9.0

RESULTADOS:

Durante el seguimiento (media de 840+770 dias; rango
de 391 a 1.876 dias), se registraron 57 EM, de los cuales
23 (4%) fueron muertes cardiacas y 34 (6%) reinfartos no
fatales. En la tabla 1 se recogen los datos de los mismos.

RMC y EM. Analisis univariado.

La FEVI mas deprimida, la mayor extension del TI,
del edema, de la hemorragia, de la OMV y menor indi-
ce de miocardio salvado fueron detectados en pacientes
con EM (p<0’05 para todas las variables). En la tabla 2 se
muestran los datos relacionados con la RMC de todos los
pacientes, asi como de aquellos con y sin EM.

Cada indice obtenido por RMC fue categorizado como
significativo o no significativo, segun los mejores puntos
de corte para la prediccion de EM. En funcién de esto,
se objetivd que 100 pacientes (18%) presentaron una
FEVI<40%, 122 pacientes (22%) un Tl >30% de la masa
del VI, 173 (32%) mostraron edema en mas del 30% de
la masa del VI, en 77 pacientes (14%) la hemorragia fue
>10% de la masa del VI, 92 pacientes presentaron una
OMV >10% de la masa del VI y en 283 pacientes (52%) el
indice de miocardio salvado fue <10% de la masa del VI.

En comparacion con los pacientes sin alteraciones sig-
nificativas, se registraron mas EM en los pacientes con
FEVI deprimida (26% vs 7%, p<0’001), Tl >30% (23% vs
7%, p<0’001), edema >30% (16% vs 8%, p=0’003), he-
morragia y OMV >10% (18% vs 9%, p=0’02 y 17% vs 9%,
p=0’006 respectivamente), asi como un indice de miocar-
dio salvado menor (13% vs 8%, p=0’05) (Figura 3).

Cuando se estudiaron los EM por separado (muerte
cardiaca y reinfarto no fatal), se observé la misma tenden-
cia. La FEVI <40% y el Tl >30% de la masa del VI fueron
los dos indices que presentaron una asociacion mas fuer-
te con la aparicién de los EM (analizados por separado).
En las figuras 4 y 5, se exponen las curvas de Kaplan
Meier de dichos analisis.

RMC y EM. Analisis multivariado

Para evaluar si los indices de RMC aportaban infor-
macioén pronéstica independiente, disefiamos un modelo
multivariado que comprendia las variables que alcanza-
ron un nivel de significacion estadistica de p<0’2 en las
tablas 1 y 2. Se obtuvo que los dos Unicos predictores
independientes de EM fueron la FEVI <40% vy el Tl >30%
de la masa del VI (2°'3[1°2, 4’3], p=0'009 y 2’4 [1'3, 4'4],
p=0’007 respectivamente) (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas de resonancia magnética cardiaca del grupo de estudio y de los pacientes con y sin eventos mayores.

Todos los pacientes Con EM Sin EM p

Numero de pacientes 546 57 489

Fraccion de eyeccion VI (%) 52 +13 44 + 14 52 +12 <0.001
Volumen telediastolico VI indexado (ml/m?) 78 +23 81 +£26 79 +23 0.5
Volumen telesistolico VI indexado (ml/m?) 39 + 21 46 £ 24 39 +£20 0.006
Masa VI(g/m?) 75+ 18 77 £17 75+ 18 0.4
Tamanio de infarto (% de masa VI) 21 +16 30 +20 20+ 15 <0.001
Edema (% de masa VI) 27 £15 34 +18 26 +14 <0.001
Hemorragia (% de masa VI) 3+6 5+8 3+6 0.02
Obstruccion microvascular (% de masa VI) 4+6 6+8 4+6 0.04
indice de miocardio salvado (% de masa con edema VI) 32 +40 23 +37 33 +40 0.04

Abreviaturas
VI: ventriculo izquierdo. EM: eventos mayores
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Figura 3: Supervivencia libre de eventos mayores en pacientes con y sin alteraciones significativas en los indices de RMC.
Los pacientes con alteraciones significativas en los indices de RMC presentaron una tasa superior de eventos mayores (muerte

cardiaca y reinfarto no fatal) durante el seguimiento.
Abreviaturas:

RMC: resonancia magnética cardiaca. Tl: tamaro del infarto. VI: ventriculo izquierdo. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo.

Valor predictivo combinado de la FEVl y el Tl

Se construyé un score combinado para predecir EM
en base a las 2 variables de la RMC que aportaban in-
formacioén pronéstica independiente (FEVI y TI). El primer
grupo estaba formado por 393 pacientes con FEVI =40%
y Tl <30% de la masa del VI. El segundo comprendia
84 pacientes con solo una de estas variables afectada.
Finalmente, el tercer grupo incluia a 69 pacientes con am-
bos indices alterados, es decir, FEVI <40% y Tl >30%. La
tasa de eventos mayores fue de 6%, 14% y 30% respec-
tivamente (p<0’001). Se observ6 una tendencia similar al
estudiar los EM por separado, de manera que la tasa de
muerte cardiaca fue de 2%, 6% y 14% (p<0’001) y la de
reinfarto de 4%, 8% y 16% (p<0’001) (Figura 6).

DISCUSION:

El principal hallazgo de este estudio es que la RMC
realizada poco después de un IAMCEST predice EM a
largo plazo. Una evaluacion simultanea de la FEVI y del
TI mediante RMC permite una estratificacion del riesgo de
aparicion de EM en los meses siguientes al IAM.

RMC y estratificacion del riesgo tras un IAMCEST

La RMC permite una evaluacion exacta y simultanea
de una gran variedad de parametros entre los que desta-
can la FEVI, el Tl, edema, hemorragia, OMV y miocardio
salvado'®™. En los Ultimos afios, la informacién aportada
por estos indices ha permitido una mejor comprension de
la fisiopatologia, las consecuencias estructurales y el con-
siguiente remodelado del VI tras un IAMCEST".

1
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Figura 4:Supervivencia libre de muerte cardiaca en pacientes con y sin alteraciones significativas en los indices de RMC.
Los pacientes con alteraciones significativas en los indices de RMC presentaron una mayor tasa de muerte durante el seguimiento.

Abreviaturas:

RMC: resonancia magnética cardiaca. Tl: tamarno del infarto. VI: ventriculo izquierdo. FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo

izquierdo.

Dada la rapida incorporacién de la RMC a la practi-
ca clinica diaria con fines diagnosticos, su validacion
prondstica continua vigente. La incorporacion de nuevas
técnicas en nuestro armamento para la estratificacion del
riesgo, pasa por evaluar sus contribuciones adicionales,
respecto a otras técnicas, en la prediccion de EM. Hasta
ahora, los datos sobre la utilidad de la RMC para la del
riesgo tras un IAMCEST son limitados y estan centrados
en pequefas series de pacientes que evaltan eventos cli-
nicos combinados (reingreso por insuficiencia cardiaca)
a corto-medio plazo®’. Ademas, el valor de los indices de
RMC para la prediccion de EM (muerte o reinfarto) a largo
plazo, es desconocido’.

Varios grupos de estudio, incluido el nuestro, demos-
tramos previamente que la mayor depresiéon de la FEVI,
la mayor extension del Tl, del edema, de la hemorragia,

Vol. 16 - Niumero 1 - Enero - Junio 2016

de la OMV, asi como el menor miocardio salvado se re-
lacionaban con un peor pronéstico tras un IAMCEST. Sin
embargo, en estos estudios, un nimero no desdefiable
de eventos estaba representado por reingresos debido a
insuficiencia cardiaca®681.14,

Este es el primer estudio que demuestra especifica-
mente que tras un IAMCEST, los pacientes que tendran
EM en el futuro, presentan los indices de RMC con altera-
ciones mas severas.

Valor pronéstico combinado de la FEVI y el TI

Cabe destacar que tras un analisis multivariado com-
pleto de una amplia seleccién de variables pronésticas
clinicas y de imagen, la FEVI y el Tl fueron los Unicos pa-
rametros de RMC que se asociaron independientemente
con EM.
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Figura 5: Supervivencia libre de reinfarto en pacientes con y sin alteraciones significativas en los indices de RMC.
Los pacientes con FEVI deprimida y Tl extenso, presentaron una mayor tasa de reinfarto durante el seguimiento.

Abreviaturas:

RMC: resonancia magnética cardiaca. Tl: tamario del infarto. VI: ventriculo izquierdo. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Tabla 3. Predictores independientes de eventos mayores en el
analisis multivariado.

Hazard Ratio
[intervalos de
confianza al p
95%]
Tamano de infarto (>30% de masa VI)| 2.4[1.3, 4.4] |0.007
Fraccién de eyeccion VI <40% 2.3[1.2,4.3] |0.009

Las variables que presentan un p-valor <0.2 en el anélisis univa-
riado (Tablas 1y 2) fueron analizadas.

Abreviaturas

VI: ventriculo izquierdo

La FEVI esta universalmente considerada como uno
de los principales factores pronésticos tras un IAMCEST
por lo que es necesario evaluarla junto con la valoracion
clinica de los pacientes®®. Al igual que en la literatura pre-
via, en el estudio actual la FEVI se asocia robustamente
con los eventos. Asi, los pacientes que presentaron EM
mostraban una FEVI méas deprimida y tras un analisis
multivariado detallado que incluia todas las variables que
aportaban informacién pronéstica significativa, la presen-
cia de una FEVI <40% doblaba el riesgo de EM a largo
plazo de forma independiente.

Aparte de la variedad de indices de RMC asociados
con la aparicion de EM en los andlisis univariados, sola-
mente la presencia de un infarto de tamafo considerable
(T1 >30% de la masa del VI) se alz6 como predictor inde-
pendiente de EM a largo plazo junto con la FEVI.
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Un score combinado para predecir eventos mayores fue construido en
base a 2 variables de RMC que habian aportado informacién indepen-
diente (FEVIy Tl) (panel superior). La tasa de EM fue muy baja cuando
ninguna de las dos variables (FEVI y Tl) estaba severamente alterada,
intermedia cuando solo una de ellas presentaba alteraciones significati-
vas y muy alta en el caso de FEVI severamente deprimida y TI extenso.
La misma tendencia se observo para la prediccion de muerte cardiaca
(panel medio) y reinfarto (panel inferior).

Abreviaturas:

RMC: resonancia magnética cardiaca. Tl: tamano del infarto. FEVI: frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo. EM: eventos mayores.
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A lo largo de la Ultima década, se ha expuesto que el
Tl es aparentemente el indice mas fuerte para predecir la
recuperacion sistolica tardia? y el que aporta informacion
independiente para predecir eventos clinicos combinados
(la mayoria reingresos por insuficiencia cardiaca)® y even-
tos arritmicos®. Actualmente, con 546 pacientes incluidos,
una media de seguimiento de mas de dos afnos y una tasa
de EM del 10%, hemos sido capaces de demostrar que
este indice siendo intuitivo, reproducible y técnicamente
sencillo, es capaz de predecir de forma independiente
eventos.

La presencia de una FEVI deprimida tras un IAMCEST,
no es siempre una consecuencia irreversible. En los pa-
cientes en los que la reperfusion coronaria es exitosa, la
contractilidad puede recuperarse en areas con miocardio
viable (miocardio “aturdido”), lo cual se asocia con una
mejoria de la FEVI y, por ende en la evolucion del pacien-
te. Actualmente el Tl, obtenido mediante secuencias de
RTG de RMC, se ha convertido en el patrdén oro para la
evaluacion de la viabilidad miocardica residual. Este he-
cho explica la potencia que presenta el analisis combina-
do de la FEVI y el Tl, a la hora de estratificar el riesgo de
EM a largo plazo en nuestro estudio. Asi, el riesgo de EM
fue muy bajo cuando ningun parametro estaba afectado,
intermedio cuando uno de los dos mostraba alteraciones
significativas y muy alto cuando la FEVI estaba severa-
mente deprimida y el Tl era extenso.

El analisis en profundidad de los predictores de muerte
cardiaca y reinfarto por separado no fue objetivo del estu-
dio. El calculo de la muestra y de la potencia fue definido
para EM (muerte y reinfarto). Sin embargo, estudiamos
mediante un analisis univariado, la asociacion de los in-
dices de RMC con la aparicién de los mismos. Como se
esperaba, la tendencia observada para el objetivo del es-
tudio (EM), se mantuvo en el caso de muerte cardiaca y
paradojicamente en el de reinfarto. Aunque en principio
podria esperarse que los pacientes con FEVI deprimida
y gran Tl tuvieran menos miocardio residual viable y por
tanto, menos riesgo de reinfarto, se observé lo contrario.
Varias explicaciones podrian apoyar este hallazgo: por un
lado, se ha sugerido que el dafo miocardico y microvas-
cular severo induce un enlentecimiento crénico del flujo y
un ambiente protrombético que favorece la inestabilidad
en las ramas coronarias proximales a la regién corona-
ria ocluida. Ademas, podria haber una tendencia hacia
un manejo mas invasivo de las lesiones no culpables del
infarto, en pacientes con grandes infartos y, como conse-
cuencia, podrian producirse mas reinfartos relacionados
con los procedimientos. Finalmente, los infartos tipo 2 en
pacientes reingresados por insuficiencia cardiaca podrian
considerarse una fuente adicional de reinfartos en pacien-
tes con FEVI deprimida y gran TI.



Junto con el Tl, la OMV se ha descrito como un indice
de RMC potente para predecir eventos cardiacos tras un
IAMCEST. Recientemente, Eitel et al en una serie de 738
pacientes con IAMCEST registraron 52 eventos clinicos
combinados (incluyendo 14 reingresos por insuficiencia
cardiaca) durante 1 afo de seguimiento. Conjuntamente
conlaFEVIy el Tl, la OMV pareci6 ser un predictor igual de
fuerte para eventos clinicos combinados. Indudablemente,
los pacientes con la microcirculaciéon alterada presentan
un alto riesgo de remodelado ventricular izquierdo severo
y de eventos cardiacos. Este indice se obtiene de manera
sencilla e intuitiva, simultaneamente con el Tl en secuen-
cias de realce tardio.
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COMUNICACION SELECCIONADA

INFLUENCIA DE LA ANEMIA EN EL MANEJO
Y PRONOSTICO A LARGO PLAZO DE LOS
PACIENTES INGRESADOS POR SINDROME

CORONARIO AGUDO.

Fernandez Galera R., Roldan Torres I., Ferrando Cervell6 J., Sauri Ortiz A, Salvador Mercader I., Seller Moya J, Pérez Gozalbo J.,
Pérez-Olivares Delgado C., Romero Dorta E, Mora Llabata V.

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia.

OBJETIVO:

Analizar si la presencia de anemia influye en el manejo y el pro-
néstico de los pacientes (p) ingresados por sindrome coronario
agudo (SCA); y los factores asociados con su presencia.

METODOS:

Estudio prospectivo de cohortes en condiciones de practica
clinica habitual de p consecutivos ingresados por SCA. Definimos
anemia como la presencia de cifras de hemoglobina (Hb) <13g/dI
en hombres y <12g/dl en mujeres al ingreso. Se completé un segui-
miento a 30 meses, siendo la variable de valoracion final el evento
combinado de muerte cardiaca, nuevo infarto no fatal o reingreso
por insuficiencia cardiaca (MACE). Analizamos los diferentes fac-
tores relacionados con la presencia de anemia y, mediante modelo
de regresion de riesgos proporcionales de Cox la influencia de la
estrategia de manejo en el seguimiento.

RESULTADOS:

Se reclutaron 470 p. Con una edad media de 68’8 afios (DE:13’4).
La prevalencia global de anemia fue del 32% (154 p). Los factores
que se relacionaron de forma significativa con su presencia fueron:
el sexo masculino (48°’1% vs 26°2%; p<0’0001), el antecedente de
estenosis coronaria previa (34°2% vs 22’5%; p=0’008), hipertension
arterial (87°4% vs 66'7%; p<0’0001), diabetes mellitus (53’3% vs
31%; p<0,0001), enfermedad renal crénica (25’°3% vs 6%; p<0’0001),
arteriopatia periférica (16’7% vs 7°5%; p=0’003). El tabaquismo fue
menos frecuente (44°6% vs 62'2%; p<0’0001). Su presencia se re-
lacioné con un manejo terapéutico mas conservador durante la
hospitalizacion (52’8% vs 71°2% respecto a la realizacion de ca-
teterismo; p<0’0001) y con una menor prescripciéon de doble an-
tiagregacion (68°2% vs 80°2%; p=0’008) e IECAs (48°6% vs 61'2%;

Comunicacion presentada en el XXXII Congreso de la Sociedad
Valenciana de Cardiologia, Valencia Mayo 2015.

Premio FERRER PHARMA HOSPITALES a la mejor comunicacion
sobre CARDIOPATIA ISQUEMICA.

Recibida el 22 de Diciembre de 2015. Aceptada para publicacién el 23
de Diciembre de 2015.

Correspondencia: Rubén Fernandez Galera. ]
Avda. Pio Xl 32, 5°B 12540 Vila-real (CASTELLON).
e-mail: rubenfdezgalera@gmail.com

Vol. 16 - Niumero 1 - Enero - Junio 2016

p=0’012) al alta. En los casos en que se realizé revascularizacion
percutanea, ésta no influy6 sobre el pronéstico en el seguimiento
a largo plazo. La tasa de incidencia acumulada de MACE ajustada
en el seguimiento fue superior en los pacientes con anemia, [HR]:
2274 [(IC 95%): 1°735-27981].

CONCLUSIONES:

La prevalencia de anemia en pacientes ingresados por SCA es
alta. Se asocia con mas frecuencia a factores de riesgo cardiovas-
cular y comorbilidad. En los casos que la mostraban se opt6 por un
manejo mas conservador. Su presencia es un factor independiente
de mal pronéstico a largo plazo en los pacientes ingresados por
SCA.

INTRODUCCION Y OBJETIVO

La prevalencia de anemia en pacientes ingresados por
sindrome coronario agudo (SCA) no es baja, cifrandose
en torno al 15% del total y hasta del 43% en los ancia-
nos'3. Su presencia puede empeorar el dafio isquémico
miocardico, tanto por reducir el contenido de oxigeno en
sangre que le llega a un miocardio aturdido, como por au-
mentar la demanda al ser necesario un mayor gasto car-
diaco para mantener el correcto aporte sistémico*.

Algunos estudios han demostrado un impacto pro-
néstico negativo de la anemia en los sujetos ingresados
con SCA, con mayores tasas de mortalidad por todas las
causas, de eventos cardiovasculares mayores y de rein-
gresos®’. Estos pacientes, con frecuencia, se encuen-
tran excluidos de los ensayos clinicos, siendo uno de los
grupos en los que no esta claro el beneficio prondstico
que puede aportar la realizacién de una estrategia invasi-
va, con intervencionismo coronario percutaneo (ICP), ya
que puede disminuir la mortalidad cardiovascular (MCV)
a expensas de aumentar la mortalidad no cardiovascu-
lar (MNoCV), concretamente la relacionada con el riesgo
hemorragico. En este sentido, varios trabajos han obser-
vado que la anemia aumenta el riesgo de complicaciones



hemorragicas después de ICP®'". Ademas, el empleo del
tratamiento antitrombético se ha relacionado con un au-
mento de sangrado. Asi, en el estudio PROTECT-TIMI-
30, los niveles basales mas bajos de Hb se asociaron con
una mayor incidencia de hemorragia grave y necesidad
de transfusién de sangre tras la administracion de inhi-
bidores del receptor de GPIlIb/llla’2. El empleo de doble
antiagregacion plaquetaria durante un periodo de 12 me-
ses, en pacientes anémicos, especialmente con anemia
grave, aumenta la tasa de sangrado y el riesgo de mor-
talidad después de intervencionismo percutaneo'?. El co-
nocimiento de este riesgo, condiciona que los pacientes
que la presentan sean tratados de forma mas conserva-
dora en diferentes registros. Por otra parte, datos recien-
tes sugieren un mayor protagonismo de la mortalidad por
causas no cardiacas, en este subgrupo de pacientes la
comorbilidad es muy elevada', lo cual explica en parte los
resultados obtenidos cuando se analiza el impacto de la
estrategia invasiva.

En este contexto, los objetivos de nuestro estudio fue-
ron: analizar si la presencia de anemia influye en el ma-
nejo y el prondstico de los pacientes ingresados por SCA,
evaluar los factores asociados a su presencia, y valorar la
influencia de la estrategia de manejo sobre las tasas de
incidencia de muerte cardiaca, nuevo infarto de miocardio
no fatal, o reingreso por insuficiencia cardiaca (MACE),
asi como sobre la mortalidad separada MCV y MNoCV.

METODOLOGIA:

Realizamos un registro clinico observacional en con-
diciones de practica clinica habitual, de pacientes de 18
0 mas anos de edad ingresados entre el 1 de noviem-
bre de 2011 y 31 de diciembre de 2012 en el Servicio de
Cardiologia por SCA con y sin elevacion del segmento ST
(SCACEST y SCASEST). Recogimos prospectivamente
los datos relacionados con las caracteristicas clinicas, in-
cluyendo variables fisiolégicas al ingreso, estrategias de
manejo, procedimientos realizados y eventos en el segui-
miento. Todos los pacientes incluidos otorgaron previa-
mente por escrito su consentimiento informado. El proto-
colo del estudio fue aprobado por el C.E.I.C. del Hospital.

Los pacientes elegibles fueron estratificados de acuer-
do a las cifras de Hb al ingreso. Consideramos anemia la
presencia de cifras de hemoglobina inferiores a 12 g/dl en
mujeres y 13 g/dl en hombres. Categorizamos la muestra
segun los niveles de Hb en anemia severa (Hb <10 g/dl),
anemia no severa (Hb:10-12 g/dl en mujeres y Hb: 10-13
g/dl en hombres) y no anemia (Hb =12 g/dl en mujeres y
=13 g/dl en hombres). Definimos reperfusion en el caso
del SCACEST como la realizacion de angioplastia o fibri-
ndlisis el dia de ingreso y estrategia invasiva precoz en el
SCASEST como la préactica de cateterismo cardiaco ruti-
nario en las primeras 48 horas de la estancia hospitalaria.

La variable de valoracion final fue el evento combinado
de: muerte cardiaca, nuevo infarto de miocardio no fatal,
0 reingreso por insuficiencia cardiaca (MACE) en el se-
guimiento. Desglosamos la mortalidad en MCV y MNoCV.

Se completd un seguimiento a 30 meses en todos los
pacientes incluidos, mediante la recogida de la informa-
cién de la historia clinica electrénica, 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
y porcentajes para variables categéricas y proporciones.
Para comparar las caracteristicas clinicas, incluyendo ma-
nejo terapéutico, y analiticas entre los grupos, las varia-
bles continuas se compararon con una prueba t y las ca-
tegéricas mediante una prueba de ji cuadrado. Evaluamos
la asociacion de la presencia de anemia con la tasa de
incidencia acumulada del evento combinado: muerte car-
diaca, nuevo infarto de miocardio no fatal, o reingreso
por insuficiencia cardiaca (MACE) en el seguimiento, con
modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado por
edad, género, factores de riesgo cardiovascular clasicos,
tratamiento antiagregante durante el ingreso y al alta y es-
tratificando por estrategia de manejo invasivo. Valoramos
si la diferencia en el riesgo del evento combinado entre
los pacientes con y sin anemia podria explicarse por un
manejo terapéutico distinto. Determinamos, mediante la
estimacion Kaplan-Meier, la curva de supervivencia libre
de MACE para los dos grupos y desglosamos el tipo de
mortalidad. En un segundo analisis, evaluamos la super-
vivencia libre de MACE en funcién de los niveles de Hb
categorizada. Se consideraron estadisticamente significa-
tivos los valores de p <0’05. Todos los analisis se realiza-
ron utilizando el programa estadistico SPSS versién 19.

RESULTADOS:

Fueron incluidos 470 pacientes, de los cuales 154
(32%) presentaban anemia al ingreso. Aproximadamente
un tercio de los casos eran mujeres (28%), y la propor-
cibn de SCACEST alcanz6 el 29% (figura 1). Las carac-
teristicas basales de la poblacién, asi como el manejo
farmacologico al alta quedan resumidas en la tabla 1.
Destacar que los pacientes con anemia eran mas anosos
y en mayor proporcion hombres. En cuanto a los facto-
res de riesgo CV clasicos, presentaban mayor proporcion
de hipertension arterial y diabetes mellitus, y una mayor
tendencia a la comorbilidad como arteriopatia periférica
y enfermedad renal crdnica, asi como el antecedente de
estenosis coronaria previa. Por el contrario, la hipertrigli-
ceridemia y el antecedente de tabaquismo fueron menos
frecuentes. Respecto a la terapia médica considerada 6p-
tima segln las recomendaciones de las guias de practica
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Figura 1. Caracteristicas basales de la muestra segtn tipo de
SCA, género y presencia de anemia.

clinica (estatinas, inhibidores de la ECA/bloqueadores del
receptor de angiotensina Il, beta-bloqueantes y agentes
antiplaquetarios) encontramos una menor prescripcion de
doble antiagregacion e IECA/ARA-II al alta en los sujetos
con anemia.

La presencia de anemia, multiplicé por dos las posibi-
lidad de presentar MACE en el seguimiento, con Hazard
ratio [HR] ajustada de 2274 [(IC 95%: 1'735-2°981; p=
0’003]. En estos pacientes, la probabilidad de superviven-
cia libre de MACE fue menor (Figura 2). Al desglosar las
causas de mortalidad, observamos tanto un aumento de
la probabilidad de MCV como de la MNoCV en los pacien-
tes con anemia (Figura 3).

En los casos que presentaron anemia se realizd un
manejo mas conservador, con menos coronariografia
(52’8 %, frente a 71°2); p<0’0001 y, entre los aquellos
que fueron sometidos a cateterismo, una menor propor-
cibn de intervencionismo coronario percutaneo (ICP),
(55'4%, frente a 69°4%); p=0’015.(figura 4). No obstante,
cabe destacar que no observamos un impacto prondéstico

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales y tratamiento al alta segun la presencia o no de anemia al ingreso.

Anemia si (n=154) Anemia no (n=316) p

Edad afios media (DE) 75,5(10,8) 65,7 (13,4) <0,0001
Sexo (varones) (%) 48,1 26,2 <0,0001
Estenosis coronaria previa(%) 34,2 22,5 0,008
Hipercolesterolemia (%) 62,3 S NS
Hipertrigliceridemia (%) 14,3 22,3 0,04
HTA (%) 87,4 66,7 <0,0001
DM (%) 5353 31 <0,0001
Tabaquismo (%) 44,6 62,2 <0,0001
Enf. renal crénica (%) 2518 6 <0,0001
Enf. Cerebrovascular (%) 14,3 8,9 NS
Arteriopatia periférica (%) 16,7 Vi 0,003
Obesidad(%) 38,3 37,1 NS
SAHS(%) 9.7 13,1 NS
EPOC (%) 11 12,5 NS
Fibrilacién auricular (%) 16,9 1,6 NS
Doble antiagregacién al alta (%) 68,2 80,2 0,008
IECA al alta (%) 48,6 61,2 0,012
Estatina al alta (%) 90,5 94 NS
Betabloqueante al alta (%) 83,9 84,1 NS

Vol. 16 - Niumero 1 - Enero - Junio 2016



1.04 Anemia
Pk
Eal |
0.
0,6~
(1)
2
0,4 Log Rank p<0,0001
0,2
0.
T T T T
U] 1 2 3
TiempoSegA
Figura 2.

Curvas de de Kaplan-Meier de superviviencia libre de MACE a
30 meses en los pacientes con y sin anemia.
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global favorable de la realizacién de ICP sobre el evento
combinado (Figura 5). Sin embargo, al analizar por sepa-
rado el efecto de la revascularizacién percutanea sobre la
mortalidad desglosada en cardiovascular y no cardiovas-
cular, observamos que, una reduccion significativa de la
primera en los pacientes con anemia (Figura 6).

Al analizar la anemia categorizada, no observamos di-
ferencias en la tasa de incidencia de MACE segun la gra-
vedad, pero si entre presentar o no anemia (p<0,0001),
independientemente del valor de Hb (Figura 7).

DISCUSION

La anemia es una comorbilidad frecuente en los pa-
cientes con SCA, asociandose con un peor pronéstico,
que, ademas, puede estar influido por la dificultad en es-
tablecer un tratamiento adecuado.

En este sentido, la mayor parte de los estudios publi-
cados'**1214 han demostrado un impacto prondstico ne-
gativo de la anemia en los pacientes ingresados por SCA,
que se mantiene incluso tras ajustar por la edad (con mas
frecuencia son pacientes afiosos), factores de riesgo CV
y comorbilidades.

En esta linea, nuestros resultados, muestran un au-
mento en la tasa de incidencia acumulada del evento
combinado compuesto por muerte cardiaca, nuevo infarto
de miocardio no fatal, o reingreso por insuficiencia car-
diaca (MACE), tras un seguimiento largo en los pacientes
con anemia al ingreso, después de ajustar por posibles
factores de confusion.
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Curvas de de Kaplan-Meier con el riesgo de muerte en los pacientes con y sin anemia, desglosadas segun el tipo de mortalidad.
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Curva de Kaplan-Meier con el riesgo de MACE a 30 meses en
funcion de la realizacion o no de ICP

Con frecuencia, este grupo de pacientes se beneficia
en menor medida de las recomendaciones de la guias de
practica clinica, con una menor prescripcion al alta de la
doble antiagregacion, en probable relacién con el aumen-
to del riesgo de sangrado, y de IECA/ARA-II, posiblemen-
te por asociarse con mayor frecuencia a enfermedad re-
nal crénica. Por otra parte, se adopt6é una estrategia mas
conservadora, con menor realizacion de coronariografia e
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Curva de Kaplan-Meier con el riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar a 30 meses en funcion de la realizacion o no de ICP.

ICP en aquellos pacientes que se someten a cateterismo.
En nuestro estudio, no obstante, no observamos una in-
teraccion significativa entre el manejo invasivo y la apari-
cion del evento combinado final. Algunos estudios previos
muestran resultados concordantes con los nuestros', lo
que hace replantearnos cuél debe ser la aproximacion te-
rapéutica mas adecuada en este grupo de pacientes.
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Comparacion de la tasa de incidencia acumulada de MACE a 30
meses con anemia categorizada.

Pocas veces se hace referencia a las causas de mor-
talidad en estos pacientes, habiéndose encontrado en
algunos estudios, un aumento de las causas no cardio-
vasculares'™, lo cual podria tener importancia a la hora de
interpretar los resultados en estos pacientes. En nuestro
andlisis, la anemia se asoci6 con una mayor tasa de mor-
talidad cardiovascular, asi como también a un incremento
de la mortalidad no cardiovascular. La importancia de esto
ultimo radica en que la presencia de anemia puede repre-
sentar una enfermedad subyacente, tal como neoplasias
o enfermedad renal, lo cual puede influir en la ausencia
de impacto pronoéstico sobre el evento combinado de la
realizacion de ICP.

Al analizar el impacto de la realizacion de ICP sobre la
mortalidad cardiovascular, observamos una disminucion
significativa de este tipo de mortalidad en los pacientes
con anemia sometidos a ICP. Este hallazgo lo relaciona-
mos con el hecho de que el potencial efecto beneficioso
de la realizacion de angioplastia en este grupo de pacien-
tes, se ve atenuado por un incremento de la mortalidad no
cardiovascular, pudiendo incluso agravar algunas condi-
ciones por complicaciones inherentes a la técnica, tales
como el empeoramiento de la funcion renal en relacion a
la nefropatia por contraste, asi como una mayor tendencia
al sangrado inducida por la doble terapia antiagregante
necesaria en aquellos pacientes sometidos a revasculari-
zacion percutanea.

Wang et al., en un estudio reciente', reflejaron que, si
bien la presencia de anemia, tanto severa (<10g/dl) como
no severa (entre 10 y 12g/dl en mujeres y entre 10 y 13g/
dl en hombres), se relacionaba con una mayor mortalidad
por todas las causas en el seguimiento, sin embargo, la

realizacion de ICP, con implante de stent farmacoactivo
y doble antiagregacién durante 12 meses, no mostrd au-
mentar la mortalidad por todas las causas, observandose
de hecho, una mayor tasa de eventos entre el grupo de
pacientes que no recibia esta estrategia. Estos datos, al
igual que los que observamos en nuestro estudio, reflejan
que la realizacién de un manejo invasivo en pacientes con
anemia que ingresan por SCA, reduce los eventos cardio-
vasculares.

Por tanto, pensamos que, en este grupo de pacientes
es fundamental analizar las posibles causas de anemia
en cada paciente, a fin de identificar posibles causas co-
rregibles de la misma, previamente a la realizacion de an-
gioplastia. De esta forma, este grupo podria beneficiarse
del impacto pronéstico de la técnica sobre la mortalidad
cardiovascular.

Cabe resaltar que, en algunos estudios, se ha utili-
zado un punto de corte para anemia inferior al nuestro,
habitualmente <10 g/dl de Hb, en lo que se define como
anemia grave'®. En nuestro estudio realizamos un primer
analisis utilizando la definicion universal de anemia (cifras
de Hb <13 g/dl en hombres y <12g/dl en mujeres), si bien,
a continuacioén estudiamos las diferencias entre la presen-
cia de anemia severa (<10g/dl) y la presencia de anemia
no severa (entre 10 y 13g/dl), sin observar diferencias en
el evento combinado, persistiendo las diferencias entre
ambos grupos y los pacientes sin anemia; lo cual nos con-
firma que la mera presencia de anemia, aunque esta no
sea severa, se asocia con un peor pronéstico en los pa-
cientes ingresados por SCA.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En pri-
mer lugar se trata de un estudio unicéntrico, cuyas con-
clusiones sb6lo pueden ser aplicables en poblaciones si-
milares y con un manejo clinico equivalente. Por Gltimo,
al tratarse de un estudio observacional, no podemos des-
cartar la presencia de sesgos de seleccidn, asi como de
posibles factores confusores que hayan pasado desaper-
cibidos.

Sin embargo, ha evaluado una amplia poblacion no
seleccionada de pacientes del mundo real con sindrome
coronario agudo, y manejados segun practica clinica ha-
bitual.

CONCLUSIONES

La presencia de anemia en los pacientes ingresados
por SCA es frecuente, asociandose habitualmente con
otros factores de riesgo cardiovascular. En nuestro estu-
dio, se objetiva un manejo mas conservador en este grupo
de pacientes. La anemia se relaciona con una mayor inci-
dencia de MACE en el seguimiento, no viéndose afectado
el evento combinado por la estrategia de manejo, pero si
la muerte cardiovascular. La probabilidad de muerte no
cardiovascular es mayor en los pacientes con anemia.
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ABREVIATURAS:
C-LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
ECV: Enfermedad cardiovascular

PALABRAS CLAVE:
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INTRODUCCION:

La elevacion del colesterol total y del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) se ha relacionado
en multiples estudios y registros con la morbimortalidad
por enfermedad cardiovascular (ECV)'. Ademas, la reduc-
cion de los niveles de C-LDL con estatinas disminuye el
riesgo de eventos cardiovasculares?. Por ello, las guias
de practica clinica sobre el manejo de las dislipemias de
la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan que en
pacientes de muy alto riesgo los niveles de C-LDL sean
inferiores a 70 mg/dL'. Igualmente, estas guias recomien-
dan que tras la determinacion analitica inicial y subsi-
guiente confirmacidn del correcto control lipidico, se debe
hacer una analitica que incluya perfil lipidico al menos
anualmente’.

Aunque estas recomendaciones estan vigentes des-
de hace afnos, los objetivos s6lo se alcanzan en un bajo
porcentaje de pacientes. De hecho, registros nacionales
recientes han mostrado que el porcentaje de pacientes
con adecuado control del C-LDL en prevencidén secunda-
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ria oscila entre el 33% en el registro DYSIS® a menos del
20% en el registro CODIMET*, sefialando que un altisimo
porcentaje de pacientes diagnosticados de ECV mantie-
nen el C-LDL por encima de 70 mg/dl. Lo que estd menos
estudiado en la practica clinica es qué porcentaje de pa-
cientes tienen controles lipidicos anuales, ya que los da-
tos de los registros vienen precisamente de los pacientes
a los que si se les realiz6 la analitica. En este trabajo nos
planteamos estudiar, en el total de pacientes con antece-
dentes de ECV de nuestro departamento de salud, qué
porcentaje mantenian un C-LDL <70 mg/dl y a qué por-
centaje se les realiz6 al menos un control lipidico durante
un afio de seguimiento.

MATERIAL Y METODOS:

Identificamos a todos los pacientes con ECV docu-
mentada en nuestro departamento de salud con el sis-
tema informatico de gestion clinica (SIA-Abucasis) que
utilizamos tanto en atencién primaria como en atencién
especializada, y en el cual todos los diagnésticos tienen
que estar codificados.

A efectos del presente trabajo, consideramos pacien-
tes de muy alto riesgo, en prevencién secundaria, aque-
llos con: cardiopatia isquémica (CIEOMC 410-414), enfer-
medad cerebrovascular (CIEQMC 430-438) y arteriopatia
periférica (CIEOSMC 440.2; 440.3; 440.4; 440.8; 440.9;
443.9). Se considerd control adecuado de colesterol un
nivel de C-LDL <70mg/dL. Los resultados analiticos se
obtuvieron de la base de datos del laboratorio central del
departamento, que almacena todos los resultados para el
manejo clinico de nuestros pacientes.

Los resultado se presentan de forma descriptiva, sin
comparaciones estadisticas. El trabajo cont6 con la apro-
bacion del comité de investigacidn de nuestro centro.

RESULTADOS:
Del total de 311.672 personas pertenecientes a nues-
tro departamento de salud, identificamos a 4.258 pacien-
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tes con ECV, con los CIEs antes comentados en el apar-
tado de métodos.

De ellos, s6lo a 1.862 (44%) se les hizo al menos un
control analitico que incluyera perfil lipidico durante el afio
de seguimiento, variando en ellos el nimero de controles
anuales (figura 1).

Globalmente el 33% tenian el C-LDL correctamente
controlado, siendo la media de C-LDL de 87 mg/dL. El
grado de control varid entre distintos servicios hospita-
larios y los distintos centros de salud del departamento.
A nivel hospitalario, los endocrinos tenian a un 40% de
pacientes bien controlados, mientras que en el otro extre-
mo, los neurdlogos solo al 13%. Los cardiélogos teniamos
bien controlados solo al 32% de nuestros pacientes en
prevencion secundaria. El grado de control también varié
de forma clara entre los centros de salud, oscilando de un
25% de pacientes bien controlados en Benaguasil a un
44% de control en la Pobla de Vallbona/Benissano.

También se estudié el grado de control de otros pa-
rametros lipidicos. El control adecuado de triglicéridos
(<150 mg/dl) se obtuvo en el 64% de los pacientes y de
C-HDL (>45 mg/dl) en el 48%.

DISCUSION:

El presente trabajo pone de manifiesto el deficiente
control lipidico en pacientes de muy alto riesgo cardiovas-
cular en nuestra cohorte, coincidente con todos los regis-
tros publicados hasta la fecha. Las mayores deficiencias
detectadas fueron la ausencia de determinaciones lipidi-
cas durante un afno en el 56% de los pacientes y, en aque-
llos en los que si se determing, la falta de consecucion de
objetivos en el 67% de los pacientes.

Nuestro estudio ha puesto de manifiesto que en la
practica clinica diaria a un porcentaje significativo de pa-
cientes en prevencion secundaria no se les hace ni un
control anual. Ademas, nuestros datos de falta de conse-
cucién de objetivos en pacientes de muy alto riesgo car-
diovascular son muy similares a los del registro DYSIS?®
y algo mejores que los del registro CODIMET*, distando
mucho de las actuales recomendaciones de la ESC'.
Es razonable especular que, dado que los registros son
siempre de pacientes a los que si se les hacen controles
y excluyen a los pacientes que no acuden a las revisiones
y probablemente cumplimentan peor, si hiciéramos anali-
ticas a todos los pacientes en prevencion secundaria los
resultados esperables seria aun peores.

Creemos que de esta falta de consecucion de objeti-
vOs son responsables paciente y médico. El paciente en
muchos casos, pasada la etapa inicial de la enfermedad,
se relaja y abandona las recomendaciones sobre dieta y
ejercicio e incluso la medicacion. EI médico sufre de “iner-
cia terapéutica”, debida a la falta de tiempo en las con-
sultas y a la falta de concienciacion de la importancia del
adecuado control lipidico, que impide intensificar las pau-
tas de tratamiento para alcanzar el objetivo terapéutico.

En definitiva, el control lipidico en pacientes de muy
alto riesgo en una cohorte de practica clinica es deficien-
te, siendo las mayores deficiencias la ausencia de deter-
minaciones analiticas anuales de perfil lipidico en mas
de la mitad de nuestra poblacién y que s6lo un 33% de
pacientes tenian el C-LDL correctamente controlado. La
colaboracién con atencién primaria, con una adecuada in-
formacion y concienciacion, parece basica para mejorar el
control lipidico.

4258 pacientes
en prevencion
secundaria

1862 (44%) _|
con analitica

I |
755 (41%) 553 (30%)
1 control LDL 2 controles LDL

| |
369 (20%) 185 (9%)
3 controles LDL > 3 controles LDL

FIGURA 1: Distribucion de la solicitud de analiticas de perfil lipidico en la cohorte.
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INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién en todo el mundo
dara lugar a un nimero creciente de pacientes ancianos,
en los que la cardiopatia es la principal causa de muerte.
La enfermedad coronaria (EC) afecta al 84% de las per-
sonas de 80 afios y es la principal causa de muerte de va-
rones y mujeres de edad avanzada: el 81% de los adultos
que fallecen por EC tienen 65 0 mas afnos.

Con el envejecimiento las alteraciones de la fisiologia
cardiovascular y las comorbilidades originan diferencias
en los problemas cardiacos y en la respuesta a los trata-
mientos. En el paciente anciano se busca, primordialmen-
te, el mantenimiento de la independencia y la reduccion
de los sintomas para conseguir un aumento de la longe-
vidad. Por ello, la asistencia de los pacientes ancianos
con trastornos cardiacos muestra diferencias importantes
respecto a los pacientes de menor edad con mismo diag-
néstico.

Este hecho ha condicionado que el tratamiento de la
enfermedad coronaria en los pacientes ancianos sea una
cuestion controvertida. Diversos estudios no han demos-
trado diferencias significativas entre las diferentes formas
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de tratamiento. Por ello, habra que valorar en cada caso
el riesgo/beneficio de cada uno de los pacientes, asi como
las circunstancias en las que se encuentre.

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) es una
de las piedras angulares en el tratamiento de la cardio-
patia isquémica, con especial beneficio en los pacientes
que presentan un sindrome coronario agudo sin o con ele-
vacion del ST (SCASEST y SCACEST), pero con poten-
ciales diferencias en diferentes grupos de poblacion. En
este sentido los ancianos suponen un subgrupo de mayor
riesgo de complicaciones y mortalidad. A pesar de este
riesgo, los casos de ICP en dicha poblacién han aumen-
tado notablemente (incluyendo angioplastias primarias y
de rescate).

OBJETIVOS:

El objetivo de este trabajo es valorar el pronéstico
(mortalidad/supervivencia) al mes y a largo plazo de pa-
cientes ancianos sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo.

MATERIAL Y METODOS:

El estudio se ha realizado con una muestra de pacien-
tes consecutivos con una edad =80 afios sometidos a in-
tervencionismo coronario percutdneo en nuestro centro
desde febrero del 2008 hasta diciembre del 2014.

Se han analizado variables demogréaficas, anteceden-
tes clinicos, motivos de indicacién del procedimiento, re-
sultados del procedimiento y seguimiento clinico.

Las variables se han obtenido del programa informati-
co “MediVector” (programa de base de datos), de la apli-
cacion de Sistema de Informacién Poblacional (SIP) y del
sistema informatico del Hospital de la Ribera (programa
SIAS), con los cuales pudimos acceder a casi la totalidad



de la informacion de los pacientes que ibamos a selec-
cionar. El resto de informacién se completé con llamadas
telefénicas a los pacientes.

RESULTADOS

En total se han incluido 138 pacientes con una edad
media de 84 anos, de los cuales el 54% eran hombres
y 46% mujeres. Entre sus antecedentes destacaban: hi-
pertension arterial 70%, diabetes mellitus 35%, dislipemia
36%, tabaquismo 16%. Un 7% habian tenido un infarto de
miocardio previo y 16% una revascularizacion previa.

El motivo de la coronariografia y posterior intervencio-
nismo habia sido en el 50% de los casos por un SCASEST,
un 20% por SCACEST y 30% por otras causas (angina
estable, insuficiencia cardiaca, etc.).

En periodo medio de seguimiento desde la interven-
cién ha sido de 2'98+2 afos (rango 0-7 afnos).

La mortalidad a los 30 dias fue del 7%, del 16% al afio
y del 27% a los 3 afios.

Mortalidad global

63%

/

37%

Figura 1. Mortalidad global.
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Figura 2. En el grafico se muestra la curva de supervivencia que
era del 73% a los 3 afios.
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Figura 3. La mortalidad fue de causa cardiaca en el 60% de los
casos.
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Figura 4. Esta mortalidad de causa cardiaca se produjo princi-
palmente durante el primer mes tras el procedimiento (30,8%)
en clara relacion con el evento cardiovascular que presentaban.

CONCLUSIONES:

El intervencionismo coronario percutaneo en pacientes
ancianos, a pesar de ser un grupo de poblacion de ele-
vado riesgo, supone un procedimiento con un adecuado
perfil riesgo/beneficio.

Dada la baja mortalidad global y la alta tasa de super-
vivencia a medio y largo plazo podemos asegurar que es
un procedimiento seguro. Ademas nuestros resultados se
respaldan con otros estudios similares.

Aunque la mortalidad precoz es elevada, ésta estaba
claramente asociada a los eventos cardiovasculares que
presentaban ya los pacientes sometidos a intervencionis-
mo, con lo que no modifican las conclusiones sefialadas.

A nivel global podemos concluir que el intervencio-
nismo coronario en pacientes ancianos es beneficioso y
mantiene una expectativa de vida alta.
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INTRODUCCION:

Actualmente no existen datos precisos que concreten
sobre que especialistas recae la atencién del paciente
con patologia cardiaca aguda, implante y seguimiento de
marcapasos en la Comunidad Valenciana. Tampoco sobre
aquellos factores en cada hospital en relacién a su tama-
no, cartera de prestaciones y caracteristicas que puedan
condicionar las diferencias entre centros. Este trabajo pro-
movido por la Sociedad Valenciana de Cardiologia pre-
tende revisar cual es la situacion actual en la Comunidad
Valenciana.

METODOLOGIA:

Se realiz6 una encuesta online a un representante de
cada uno de los hospitales publicos o de gestion privada
que pertenecen a la Conselleria de Sanidad en la que se
les solicitaba informacion sobre 14 preguntas en relacion
a la atencién del paciente con patologia cardiaca aguda,
implante y seguimiento de marcapasos en la Comunidad
Valenciana. Una vez recogidos los datos, los resultados
se ajustaron atendiendo a la poblacion SIP de cada de-
partamento y se analizaron en global y por provincias.
Se excluyeron los datos relativos al cédigo infarto (angio-
plastia primaria) y al implante de Desfibrilador Automatico
Implantable (DAI) y Terapia de Resincronizacion Cardiaca
(TRC) que estan regulados por una normativa concreta de
la Conselleria con la existencia de centros de referencia.

Este trabajo se presentd en el | Foro de Gestion de la Sociedad
Valenciana de Cardiologia, que se celebr6 en Valencia el 4 de marzo
de 2016.

RESULTADOS:
Guardias de Cardiologia.

Lo primero al plantearse la atencion al paciente cardio-
I6gico agudo fue preguntarse que poblacion tenia la posi-
bilidad de ser atendida por un cardi6logo de guardia las 24
h. los 365 dias del afo en la Comunidad Valenciana y en
cada una de las provincias. En el global de la Comunidad
Valenciana el 34’5% de la poblacién SIP es atendida en
un centro con guardia de cardiologia. La distribucion por
provincias es muy asimétrica, representando el 49% en
Valencia, el 26% en Alicante y el 0% en Castellon. Ello su-
pone 4 centros en la provincia de Valencia, 2 en Alicante
y ninguno en Castellén. Cuando se analizé la relacion con
la presencia de distintos factores (docencia MIR, cirugia
cardiaca, angioplastia primaria, implante de prétesis aor-
tica percutanea o unidades acreditadas para el implante
de DAI/TRC) con la presencia de guardias de cardiologia,
la relacidbn mas estrecha se encontr6 con la presencia de
docencia MIR. Aquella poblacién que era atendida en un
centro con cardiologia de guardia contaba en el 100% de
los casos con docencia MIR, por otro lado aquella pobla-
cién atendida en centros con docencia MIR poseia guar-
dias de cardiologia en el 79% de los casos (Tabla 1).

Cadigo Infarto.

Ante la presencia de un codigo infarto, los especialis-
tas en medicina intensiva asumen la atencion inicial del
paciente en el 81% de la poblacién SIP, por el 10% que
corre a cargo directamente de los facultativos del servicio
de urgencias, el 6% en cardiologia y el 3% del servicio
de anestesia. Esos porcentajes son practicamente su-
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Tabla 1. Factores asociados a la presencia de guardia de cardiologia.

Factores asociados a la presencia de guardia de cardiologia

1,813,931 SIP cardi6logo de guardia

100% Residentes

Docencia MIR cardiologia (Residentes) y guardias.

2,291,190 SIP residencia de cardiologia

79% guardia de cardiologia

1,813,931 SIP con cardiélogo de guardia

67% cirugia cardiaca

Cirugia cardiaca.

1,915,257 SIP con cirugia cardiaca

64% guardia de cardiologia

1,813,931 SIP con cardiélogo de guardia

83% centro con ACTP primaria

Angioplastia primaria.

2,030,403 SIP con ACTP 12 24 h.

74% guardia de cardiologia

1,813,931 SIP con cardidélogo de guardia

100% Centros acreditados

Acreditacion para implante de DAI/TRC.

2,676,919 SIP con centro acreditado

67% guardia de cardiologia

1,813,931 SIP con cardiélogo de guardia

70% autorizados TAVI

Centros autorizados para el implante de TAVI.

1,284,468 SIP centros acreditados TAVI

100% guardia cardiologia

ACTP1?: Angioplastia primaria. DAIl: Desfibrilador automatico implantable. MIR: Médico Interno Residente.
TAVI: Valvula adrtica implantable transfemoral. TRC: Terapia Resincronizacion Cardiaca.

perponibles si se analiza sobre que especialista recae la
atencion de la unidad coronaria. Dicha atencion recae en
el 91% de la poblacién SIP sobre la unidad de cuidados
intensivos, en el 6% en cardiologia y en el 3% sobre el
servicio de anestesia (figura 1). Segun la encuesta solo el
16% de la poblacion SIP es atendida en un hospital donde
existe una unidad de cuidados intermedios con un espa-
cio fisico, dotacion de enfermeria y tecnologica propia, y
en todos ellos, la responsabilidad recae sobre la unidad
de cuidados intensivos.

Atencion en la hospitalizacion.

La atencién durante la hospitalizacion convencional
del paciente con patologia cardiolégica en un hospital de
agudos corre a cargo de cardiologia en el 77% de la po-
blacién SIP. El otro 23% corre a cargo de medicina in-
terna. Los porcentajes son similares si lo analizamos por
provincias, siendo del 73% en la provincia de Valencia,
del 71% en Alicante y del 83% en Castell6n. Dicho dato
podria ser relativo ya que en determinados hospitales se
trata realmente de unidades mixtas en las cuales deter-
minados pacientes pueden ser atendidos indistintamente
por cualquiera de las dos especialidades (figura 2).

Se analizaron determinados factores que podrian con-
dicionar esos porcentajes. El primero a analizar, seria el
modelo de gestion sanitaria (directa versus privada o indi-
recta). Aunque es cierto que en todos los centros de ges-
tion privada la hospitalizacion corre a cargo de medicina
interna, dicho modelo no es exclusivo de esa gestion, ya
que se encuentra presente casi en el 17% de los hospi-
tales publicos o de gestion directa. Cuando se analiza de
acuerdo a la presencia o no de formacion MIR o de guar-
dias de cardiologia se observa que la presencia de for-
macion MIR/guardias de cardiologia se correlaciona con
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Atencion codigo infarto

» UCI 81%

KX«

® Urgencias 10%

Y

® Cardiologia 6%
» Anestesia 3%

Responsabilidad Unidad
Coronaria

® UCI 91%

¥ Cardiologia 6%

® Anestesia 3%

Figura 1. Afencién inicial al paciente con codigo infarto y respon-
sabilidad de la atencion en la unidad coronaria.

UCI:Unidad de Cuidados Intensivos.



Hospitalizaciéon en planta de pacientes cardiolégicos agudos.
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Figura 2. Hospitalizacion en planta convencional del paciente
cardiologico agudo.

la responsabilidad sobre la hospitalizaciéon por cardiologia
en el 100% de la poblacion SIP. Sin embargo, en el res-
to, la hospitalizacion corre a cargo de cardiologia s6lo en
el 50% de la poblacién SIP. Podria parecer logico pensar
que tendria que ver con el tamafo del centro (poblaciéon
SIP) o en cualquier caso con su caracter de hospital se-
cundario (comarcal), terciario, o suprarregional (de refe-
rencia). Para analizar dicho dato se dividieron los hospita-
les en tres tamafios (menos de 160.000, entre 160.000 y
250.000 y mas de 250.000 de poblacion SIP). En aquellos
con mas 250.000 habitantes, corria a cargo de cardiolo-
gia en el 89% de la poblacion SIP, entre 160.000-250.000
habitantes la hospitalizacién por cardiologia abarcaba el
46% y en aquellos menos de 160.000 era del 49 (figura 3).

Implante del marcapasos provisional, permanente y
seguimiento en la consulta de dispositivos.

Respecto al marcapasos provisional la decision y el
implante del marcapasos corre a cargo del servicio de
Intensivos en el 84% de la poblacion, en el 7% a cargo
del servicio de cardiologia, en el 5% en colaboracion
mixta cardiologia-Intensivos y en el 4% por el servicio de
anestesia. Dichos porcentajes eran practicamente super-
ponibles a la responsabilidad en la atencion en la unidad
coronaria. La presencia o no de guardias de cardiologia
modifica poco el porcentaje global.

El implante del marcapasos permanente corre a car-
go de cardiologia sobre el 40% de la poblacién SIP, por
intensivos en el 31% de la poblacién y por unidades mix-
tas de cardiologia-Intensivos en el 26%, quedando el 3%
restante sobre anestesia. Hay que tener en cuenta que
en los hospitales donde implantan tanto cardiologia como

La hospitalizacion segun el tipo de
gestion...

» Cardiologia

Privada

» Medicina

Pablica Interna

(83%)

0% 50%100%

La hospitalizacion segin la presencia de guardias
de cardiologia o residentes cardiologia...

Sin MIR (51%)
MIR
Sin guardias...

Guardias
0% S50% 100%

¥ Cardiologia ® Medicina Interna

La hospitalizacion segin el tamaiio de la
poblaciéon SIP asignada.

10 %
80%

® Medicina
Interna

® Cardiologia

<160.000 a9 %
160.000-2%0.000 L Sa%
>250 000 " s
Total OV s %

Figura 3. Factores asociados a la responsabilidad sobre la aten-
cion en la hospitalizacion en la sala convencional del hospital de
agudos.
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intensivos (26% poblacién), la unidad de cuidados intensi-
vos generalmente implanta todos aquellos pacientes que
ingresan en su unidad, representando un mayor porcenta-
je que el de cardiologia.

El seguimiento en la consulta de dispositivos se rea-
liza por cardiologia en el 48% de la poblacion SIP, por
intensivos en el 28%, por ambos servicios en el 22% y
por anestesia en el 3% restante. Dichos porcentajes son
practicamente superponibles a los del implante (figura 4).

En la Comunidad Valenciana existe un sistema de
acreditacion para el implante de dispositivos de alto im-
pacto econémico (DAl y TRC). Se analiz6 la presencia
de dicha acreditacion sobre la responsabilidad en el im-
plante del marcapasos permanente. En aquellos centros
acreditados, la responsabilidad en el implante recaia en
el servicio de cardiologia en el 70% de la poblacién y en
el 30% restante son sistemas mixtos entre cardiologia y
cuidados intensivos. Sin embargo, en aquellos centros sin
acreditacioén, el 61% de la poblacion SIP se implanta por
los servicios de intensivos, el 20% por sistemas mixtos
cardiologia-intensivos, el 12% sobre cardiologia y el 7%
sobre anestesia.

Cardiologia

ucl
N Implante

UCl-Cardio m Seguimiento

Anestesia

Figura 4. Relacion entre el implante del marcapasos permanen-
te y el seguimiento en la consulta de dispositivos.

Cardio: Cardiologia. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

LIMITACIONES SOBRE EL TRABAJO.

La recogida de datos se ha realizado mediante una en-
cuesta. Algunos datos podrian estar incorrectos o algunas
preguntas no haberse comprendido correctamente. En
cualquier caso, ello variaria poco los resultados finales.

Se trata de un trabajo meramente descriptivo. No tiene
la capacidad de extraer conclusiones sobre las causas. La
descripcion sobre quién asume la asistencia del enfermo
no va acompanado de indicadores de calidad asistencial
que permitan extraer conclusiones al respecto.
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CONCLUSIONES Y REFLEXIONES.

S6lo un 34% de la poblaciéon SIP recibe atencion direc-
ta en un centro con cardiologia de guardia las 24 horas.
Existen importantes asimetrias por provincias que proba-
blemente se deberian corregir. El principal factor asocia-
do la guardia de cardiologia es la presencia de formacién
MIR en cardiologia.

En el 6% de la poblacién SIP la responsabilidad de la
Unidad Coronaria y atencion en el cédigo infarto recae
sobre los especialistas en cardiologia.

En el 77% de la poblacién SIP la responsabilidad de la
atencién en la hospitalizacion convencional de agudos re-
cae sobre cardiologia. En la modulacion de dicho porcen-
taje podrian intervenir multiples factores (tamafno hospital,
formacién MIR, modelo de gestion, etc.).

El implante del marcapasos provisional recae funda-
mentalmente sobre la Unidad de Cuidados Intensivos
(84%). Cardiologia interviene muy escasamente en la de-
cisién e implante (12%). La principal variable parece ser
quién asume la responsabilidad de la atencién en la uni-
dad coronaria. La presencia de un cardi6logo de guardia
no hace variar ese escaso porcentaje.

El implante del marcapasos permanente por cardiolo-
gia se produce en el 40% de la poblacion SIP, en UCI en
un 31% y de forma combinada (UCI y/o cardiologia) en
un 26%. En el seguimiento en la consulta de dispositivos
los resultados son casi superponibles. El implante suele
conllevar la responsabilidad en el seguimiento.

El recoger y exponer la realidad de la atencién al pa-
ciente con patologia cardiolégica aguda, debe ser una
labor de la Sociedad Valenciana de Cardiologia. Permite
reflexionar sobre dichos datos y podria servir a los res-
ponsables de los distintos niveles asistenciales para tra-
zar lineas de trabajo conjuntas con las especialidades
sobre las que actualmente recae la responsabilidad, con
la finalidad de aumentar la presencia de los servicios de
cardiologia en la atencion al paciente cardioldgico agudo.

ANEXO.

Después de la realizaciéon de la encuesta y durante
el periodo de difusion y redaccion del manuscrito se han
aprobado la presencia de guardias de cardiologia en el
Hospital General de Castelldn a partir del 1 de septiembre
de 2016 y cardiologia ha asumido la hospitalizacién en la
sala convencional de agudos en el Hospital La Marina de
Denia. Eso s6lo modificaria minimamente los porcentajes
globales de la Comunidad Valenciana.



CASOS CLIiNICOS

SINCOPES DE ESFUERZO EN
UN CHICO DE 12 ANOS.

Lopez Vilella R., Domingo Valero D., Cano A., Fernandez Tudela B., Sanz Sanchez J., Morillas Climent H., Arnau Vives M.A.,
Olagle de Ros J., Martinez Dolz L., Zorio Grima E.

Serv, de Card, y Serv, de Card, Infantil del Hosp. Univ. y Politécnico La Fe. Valencia.

INTRODUCCION:

La taquicardia ventricular catecolaminérgica polimor-
fica (TVCP) es una cardiopatia hereditaria caracterizada
por arritmias ventriculares polimorficas precipitadas por
catecolaminas'. Frecuentemente las mutaciones afectan
al gen del receptor de la rianodina (RyR2) y presenta he-
rencia autosémica dominante, al gen de la calsecuestrina
(CASQ2)?y es autosémica recesiva, siendo anecdética la
participacion de otros genes. En general subyace un me-
tabolismo anormal del calcio que condiciona la aparicion
de postdespolarizaciones tardias.

CASO CLINICO:

El paciente (probando) es un chico activo de 12 afios
con 3 sincopes cardiogénicos de esfuerzo. La explora-
cion fisica y la ecocardiografia resultaron normales. El
electrocardiograma (basal y con esfuerzo) mostré fre-
cuentes arritmias auriculares (marcapasos auricular y
nodal ectépico) (figura 1). Durante la prueba de esfuerzo
(PE) documentamos arritmias ventriculares de compleji-
dad creciente desde la etapa 1 a 110 Ipm (extrasistoles
ventriculares-EVs aislados monotopicos, bigeminismo,
dobletes y taquicardia ventricular no sostenida politopica),
motivo por el cual se finalizé en la etapa 3 y desapare-
cieron las arritmias (figuras 2 y 3). Realizado asi el diag-
néstico clinico de TVCP iniciamos nadolol 20 mg/d mas
las recomendaciones habituales (evitar ejercicio fisico y
emociones fuertes).

Caso Clinico premiado con el Segundo Premio en el XXXII Congreso de
la Sociedad Valenciana de Cardiologia, Valencia, Mayo 2015.
Recibido el 18/12/2015. Aceptado para publicacion el 21/12/2015.

Correspondencia: Dra. Esther Zorio Grima

Serv. Cardio. (4® Planta, Torre F). Ud. de Muerte Subita Familiar.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Avda. Fernando Abril Martorell, 106 - 46026 VALENCIA
unidad.ms.cv@gmail.com

En paralelo realizamos screening en familiares con los
siguientes resultados: normal en su madre y dos herma-
nastros por parte paterna y dudoso en su padre (asinto-
matico, ecocardiograma normal y 5 LPVs aislados duran-
te el esfuerzo).

El estudio genético (EG) con ultrasecuenciacion en el
probando incluy6 un panel de 10 genes relacionados con
la TVCP e identificd 2 variantes genéticas en heterocigo-
sis potencialmente relacionadas con la enfermedad: una
missense en region C-terminal del gen RyR2 (descrita en
13 articulos/comunicaciones asociada a TVCP, con pre-
diccion bioinformatica como dafiina/deletérea, muy proba-
blemente asociada a la enfermedad) y otra missense en la
regiéon N-terminal del gen PRKAG2 (descrita en 3 articu-
los/comunicaciones asociada a preexcitacion ventricular
y trastornos de conduccion AV, sin informacion suficiente
para establecer su patogenicidad, con prediccién bioinfor-
matica como benigna/tolerada). En ausencia de la miocar-
diopatia hipertrofica masiva con preexcitacion asociada a
mutaciones en PRKAG2, decidimos solicitar solamente el
estudio de la mutacion en RyR2 a los familiares. Ninguno
de ellos la portaba.

DISCUSION:

La TVPC es una enfermedad rara (prevalencia de
1/10.000) y muy letal'®. Para el diagnéstico suelen ser
necesarias la PE o el test de adrenalina®®. Aunque difi-
cil, el diagnostico y tratamiento precoz es clave, dado el
alto riesgo de muerte subita de los pacientes no tratados.
La respuesta a betabloqueantes suele ser buena y puede
combinarse con flecainida en caso contrario®3®. Otras re-
comendaciones incluyen evitar ejercicio fisico y las emo-
ciones fuertes. Atendiendo a los criterios vigentes® para
familiares podriamos haber considerado “afectado” al pa-
dre. Sin embargo, en ausencia de otros datos, decidimos
esperar al EG que descart6 este diagnostico.

Actualmente se encuentra asintomatico, las arritmias
ventriculares han desaparecido completamente en la PE
con dosis actual maxima de nadolol (60 mg/d) asociado a
flecainida (100 mg/d).
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CONCLUSIONES: (Agence Nationale de la Recherche ANR-13-
La TVCP plantea un reto diagndstico, es clave el diag- BSV1-0023-03 y FEDER “Union Europea, Una forma de

néstico y tratamiento precoz siendo muy utiles para este  hacer Europa”, ISCIII RD12/0042/0029 y P114/01477).

fin el EG y la PE. La evaluacion de familiares es precepti-

va y deben aplicarse con precaucion los criterios vigentes

en ellos, pues son poco especificos.

Competencia de ritmos antes y después del esfuerzo.
RS, ritmo sinusal. RA, ritmo auricular. RN, ritmo nodal.
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Figura 1:
ECG en reposo, mostrando frecuentes episodios de marcapasos auricular y nodal ectopico compitiendo con el ritmo sinusal.
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Figura 2: Bigeminismo ventricular con cambio de eje 180° durante la etapa 2 de Bruce de la PE.
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Con frecuencia, tras las arritmias ventriculares escapa el nodo AV

RS, ritmo sinusal. RN, ritmo nodal.
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Figura 3: TV no sostenida politépica con cambio de eje 180° durante los primeros segundos de la etapa de recuperacion en la PE.
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IN MEMORIAM

VICENTE LOPEZ MERINO

Hace algunos afos, mientras viajaba en tren para formar parte del tribunal de una tesis doctoral que se presentaba
en la Universidad de Murcia, al pasar por zonas cercanas a Callosa del Segura, el Profesor Lopez Merino coment6
los estudios que habia efectuado junto con los Drs. Barbero Carnicero, Flores Marco, Ferris Santés, Romar Mic6
y Llopis Llombart sobre la enfermedad del cahamo que padecian los trabajadores que lo recolectaban. En estos
estudios, mediante la realizacién de pruebas funcionales, aplicaron uno de los principios basicos de la Medicina que
consiste en medir, cuantificar los procesos, analizar su dinamica y “convertir en signo (medida, gréafica o sefial objetiva)
el sintoma”.

Esta mentalidad fisiopatolégica quedo reflejada constantemente en su trayectoria profesional, y se plasmo en las
multiples lineas de investigacion que desarrolld en distintos ambitos de la Medicina. En el terreno docente subrayaba
estos aspectos ya que permiten comprender mejor el desarrollo de los procesos patologicos y los efectos de las me-
didas terapéuticas. Asi, en los Cursos del Doctorado que organizaba anualmente en la Universitat de Valéncia una de
sus actividades consistia en proporcionar a los asistentes copias de los escritos originales de personajes “clave” en el
desarrollo de la Medicina y de la Cardiologia, por ejemplo los de Harvey, Fick, Claude Bernard, Lewis, etc, ya que
consideraba que su lectura era fundamental para comprender la fisiopatologia tal como la concebimos actualmente y
para afrontar los retos del futuro.

Su actividad investigadora en el ambito de la Medicina abarcé campos muy diversos, dio lugar a numerosas publi-
caciones y se tradujo también en la direccion de mdltiples tesis doctorales. Ademas de poner en marcha estudios sobre
funcion ventilatoria y mecanica pulmonar con repercusion internacional, colaboro6 en la realizacién de estudios pioneros
en nuestro pais sobre la manometria esofagica y también sobre la cirrosis, la hipertension portal, el higado de estasis, la
fisiopatologia de la ascitis o la utilidad del andlisis del reflejo patelar en las disfunciones tiroideas. Asi mismo, contribuyd
al desarrollo de modelos experimentales para el estudio del embolismo pulmonar y sus consecuencias hemodinamicas
y respiratorias, el analisis selectivo de las resistencias bronquiales o el del balanceo mediastinico.

En esa época (década de 1960 y primera mitad de la de 1970), en el terreno de la Cardiologia estudi6 la génesis del
sintoma “palpitaciones” o la utilidad de la fonomecanocardiografia y de las pruebas farmacolégicas en el diagnostico
de diversas cardiopatias, la valvulopatia mitral, las miocardiopatias, asi como las alteraciones electrocardiograficas
producidas por fdrmacos como la amiodarona, las caracteristicas de la activacion auricular en la estenosis mitral, las
manifestaciones electrocardiograficas de la fibrilacion auricular o la sistole electromecanica. En estos estudios participo
un grupo numeroso de investigadores que confluyeron en el Hospital Clinico Universitario y en la Facultad de Medicina
de Valencia, con trayectorias posteriores diversas en distintas areas de la Medicina y entre los que se encontraban, ade-
mas de los ya mencionados, los Dres. Sainz Bas, Benages Martinez, Garcia Civera, Cosin Aguilar, Torralba Alcala,
Insa Pérez, Llacer Escorihuela, Botella Solana, Merino Sesma, Ferrero Cabedo, Benlloch Garcia, Peset Reig,
Barcia Salorio, Pico Aracil, Ruiperez Abizanda, Chulia Campos, Carbonell Antoli, Paris Romeu, Lled6é Matoses y
Parrilla Paricio, entre otros. Este hecho refleja el privilegio de haber sabido crear, compartir y disfrutar un ambiente que
propiciaba el interés por la investigacion y la colaboracion entre personas que se complementaban y que contrarresto
la penuria de medios y los muy limitados apoyos institucionales que caracterizaron esa época.

Con posterioridad, en el Servicio Central de Hemodinamica y Exploracion Funcional Respiratoria y después en el
de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia fuimos incorporandonos otras personas que junto con las
que formaban parte del Servicio de Cuidados Intensivos participamos en estas actividades. Asi, en el terreno de la
electrofisiologia cardiaca, a lo largo de décadas, fomento el estudio de los trastornos de la conduccion, el registro del
electrograma del haz de His y de los potenciales endocavitarios, el analisis de la funcién de conduccién del nodo A-V, la
conduccion oculta, los efectos electrofisiologios de diversos farmacos antiarritmicos, la metodologia y aplicaciones de la
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estimulacion auricular transesofégica, la electroestimulacion cardiaca y los marcapasos implantables, el comportamien-
to de los ritmos subsidiarios, las taquicardias por mecanismos de reentrada, la funcién del nodo sino-auricular, la excita-
bilidad ventricular y los efectos de estimulos subumbrales, el sincope, la influencia de los ritmos biol6gicos o el analisis
de los procesos fibrilatorios tanto auriculares como ventriculares. Uno de los aspectos que promovié en este ambito fue
el estudio de los procedimientos de ablacién con radiofrecuencia como alternativa al choque eléctrico transcatéter, con
trabajos pioneros tanto en el ambito experimental como en su aplicacion clinica para el tratamiento de diversos tipos de
arritmias. En otros terrenos como el de la cardiopatia isquémica y el de la insuficiencia cardiaca foment6 la realizacion
de estudios sobre la viabilidad miocardica, el remodelado ventricular o el manejo de los sindromes coronarios, asi como
el andlisis epidemioldgico de los factores de riesgo cardiovascular.

Su constante ilusion por aprender, transmitir y plasmar en proyectos los conocimientos adquiridos, impregnaron
su amplia actividad investigadora y docente, esta ultima reconocida especialmente en 1981 cuando gandé la primera
Céatedra de Cardiologia de la Universidad en Espana. Compaginé estas actividades con otras facetas de su vida entre
las que se encuentran dos que le caracterizaron. Una de ellas fue la asistencial, en donde se plasmé su aspecto mas
humano, expresado en el respeto hacia el paciente y en la consideracién de que la mejor manera de manifestarlo con-
sistia en abordar con rigor y profundidad el acto médico para intentar solucionar o paliar eficazmente las consecuencias
adversas de la enfermedad. El respeto hacia los demas se manifestaba en actos tan cotidianos como las conversacio-
nes que mantenia durante las comidas de trabajo en las reuniones de la Sociedad Valenciana de Cardiologia, tal como
lo comentaba el también recientemente desaparecido Pepe Bru, a quien con estas palabras queremos recordar con
afecto. La otra consistidé en ejercer su compromiso con las instituciones, entendiendo dicho compromiso como la dedi-
cacion generosa, desinteresada, de tiempo y esfuerzos para contribuir a alcanzar y mejorar los fines de la institucion y
no para servirse de ella.

Ademas de los cargos de responsabilidad que desempefno en sociedades cientificas y académicas de ambito na-
cional, en nuestra comunidad fue vicepresidente de la Sociedad de Cardiologia de Levante (1972), presidente del
Instituto Médico Valenciano (1978-86), miembro de la Junta de Gobierno de la Universitat de Valéncia (1978-1986), vi-
cedecano de Investigacion de la Facultad de Medicina de Valencia (1981-84), presidente de la Sociedad Valenciana de
Cardiologia (1983-85), presidente del Instituto Valenciano proCorazén (INSVACOR) (1985-1988), director de la Escuela
Universitaria de Enfermeria (1978-86), presidente de la Unidad de Investigacion del Hospital Clinico Universitario
(1990-2000), miembro de honor del llustre Colegio de Médicos de Valencia (2001), miembro del Patronato del Instituto
Valenciano de Oncologia (IVO) (1997-2010), presidente de la ‘Catedra de Emeritos’ de la Fundacion Valenciana de
Estudios Avanzados (FVEA) (desde su creacion en 2001), miembro del Patronato ‘Lluis Guarner’ de la Conselleria
de Educacion de la Generalitat Valenciana (2006) y académico de la Real Academia de Medicina de la Comunitat
Valenciana. En 2003 se le otorg6 la medalla del Instituto Luis Vives, en el que se form6 antes de estudiar la carrera de
Medicina, hecho que junto con las lecturas que no le faltaron en su juventud gracias a la biblioteca familiar, fomento la
inquietud intelectual que siempre le acompan?d.

De entre las afirmaciones que se han hecho en relacién con su persona, el texto que acompafaba a la concesiéon
de la medalla de la Universitat de Valéncia que se le otorgd en 2003 nos sirve hoy, tras su fallecimiento, para unirnos
al “testimoni i el reconeixement a la vostra trajectoria en el camp de les ciencies de la salut i de tota una vida dedicada
a la medicina”.

Francisco Javier Chorro Gasco y Javier Merino Sesma
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