EDITOR: J. COSIN SALES

Sumario

PUBLICACION OFICIAL DE LA SOCIEDAD VALENCIANA DE CARDIOLOGIA

EDITORIAL

Discurso del Presidente a la Asamblea.
Paya R. 255

ACTAS DE LASVC

Acta de la Asamblea General

Ordinaria 2015. 256
Relacion de comunicaciones premiadas en el
XXXII Congreso de la S.V.C. 261

www.svcardio.org

Trayectorias longitudinales de NT-proBNPy CA 125
tras un ingreso por insuficiencia cardiaca aguda:
un nuevo enfoque en la prediccion de riesgo.

Santas E., Valero E., Escribano D., Garcia Blas S.,
Palau P., Mifana G., Bodi V., Sanchis J., Chorro F.J.,
Nunez J. 280

Valor prondstico del analisis del vector de
bioimpedancia en pacientes ingresados por
descompensacion aguda de insuficiencia
cardiaca: cohorte de validacion.

Trejo-Velasco B., Fabregat Andrés O., Montagud V.,
Morell S., Nufez J., Facila L. 289

ARTICULO ESPECIAL

COMUNICACIONES SELECCIONADAS

La determinacion en sangre del regulador
mitocondrial PGC-1oc se correlaciona con
su nivel en miocardio: estudio en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca.

Fabregat o, Augusto F., Mena A., Ridocci F.,
Juez M., Garcia Fuster R., Gil O., Hornero F.,
Morell S., Martinez Le6n J. 262
Correccion de la asincronia ventricular con
la estimulacién multipunto en la terapia de
resincronizacion cardiaca, correlacion con
mejoria hemodinamica aguda.

Alonso P., Andrés A., Osca J., Cano O., Sanz J.,
Ferré M., Mir6 V., Sancho-Tello M.J., Olagle J.,
Martinez L. 272

Documento de consenso de las Sociedades
Médicas de la Comunidad Valenciana para el
manejo clinico practico de la dislipemia. 294

CASOS CLiNICOS

Aneurisma ventricular como hallazgo incidental
en varén joven asintomatico.

Paya A., Bonanad C., Garcia Blas S., Santas E.,
Sauri A., Monteagudo C., Forner M.J., Haba J. 297

IN MEMORIAN

Pepe Bru

Junta Directiva de la Sociedad Valenciana de
Cardiologia. 300

Vol. 15 - Numero 6 - Julio - Diciembre 2015



Publicacion oficial de la Sociedad Valenciana de Cardiologia

Av. de la Plata 20, 46013 VALENCIA

Editor
JUAN COSIN SALES

Comite de Redaccion
ALEJANDRO BELLVER NAVARRO
PILAR CARRILLO SAEZ
VICENTE CLIMENT PAYA
ERNESTO DALLi PEYDRO
JOSE LUIS DIEZ GIL

LORENZO FACILA RUBIO
AMPARO HERNANDIZ

ALICIA MACEIRA GONZALEZ
JULIO NUNEZ VILLOTA
JOAQUIN OSCA ASENSI

JOSE LEANDRO PEREZ BOSCA
ESTHER ZORIO GRIMA

Volumen 15 + nimero 3 - Julio - Diciembre 2014

Se distribuye a los miembros de la SVC.
Secretaria Técnica: Auren, S.L.

Avda. Constitucion, 162 - 46009 VALENCIA
Tel. 963 66 40 50 - Fax 963 65 31 31
E-mail: abru@vic.auren.es

Correspondencia con el editor
Apartado correos 1.161 - 46080 VALENCIA

Copyright 1989, Sociedad Valenciana Cardiologia.
Publicacion autorizada por el Ministerio de Sanidad
como soporte vélido Ref. SVR n° 495.

Composicion e impresion:
INDUSTRIA GRAFICA VALENCIANA, S.L.

Puebla de Farnals 60, 46022 VALENCIA - Tel 963 30 78 57

N° Deposito legal V-101-1986
ISSN: 0214-3682

JUNTA DIRECTIVA DE LA S.V.C.

Presidente: )
RAFAEL PAYA SERRANO

Presidente electo:
LUIS ALMENAR BONET

Vicepresidentes: )
MIRIAM SANDIN ROLLAN (A)
JOSEP NAVARRO MANCHON (CS)

Secretario:
ENRIQUE PERIS DOMINGO

Secretario electo: )
CARLOS CHAMORRO FERNANDEZ

Tesorero:,
JULIO NUNEZ VILLOTA

Vocales:

RAFAEL RASO RASO (A)

ANA PESET CUBERO (CS)
CLAUDIA CABADES RUMBEU (V)

Editor:

JUAN COSIN SALES
Responsable Pagina Web:
ALFONSO VALLE MUNOZ

INSVACOR:
ANTONIO SALVADOR SANZ

RESPONSABLES DE LAS SECCIONES CIENTIFICAS

ESTIMULACION CARDIACA Y ARRITMIAS

Presidente: [\ngel Ferrero de Loma-Osorio
Secretario: Oscar Cano Pérez

CARDIOLOGIA CLINICA

Presidenta: Clara Oliver Navarrete
Secretaria: Elena Castilla Cabanes

PREVENTIVAY OTROS FACTORES DE RIESGO

Presidente: Manuel Gbmez Martinez
Secretaria: Margarita Gudin Uriel

CARDIOPATIA ISQUEMICA, ECG Y FISIOPATOLOGIA

DEL EJERCICIO

Presidenta: Clara Bonanad Lozano
Secretario: Sergio Garcia Blas

IMAGEN CARDIACA

Presidenta: Begofia Igual Mufioz
Secretaria: Esther Esteban

HEMODINAMICA Y CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Presidente: Luis Andrés Lalaguna
Secretaria: Araceli Frutos Garcia

ENFERMERIA CARDIOLOGICA

Presidenta: Nati Mihi Hornos

Secretario: Rafael Soler Carbd

Vocal por Castellon: M Carmen Martinez Muioz
Vocal por Alicante: Laura Beneito Armengot



EDITORIAL

DISCURSO DEL PRESIDENTE
A LA ASAMBLEA.

Ante todo quiero agradecer a todos los miembros de la Sociedad su acogida y apoyo para el desemperio de este
cargo desde la eleccion de Murcia de 2013.

Quiero reconocer la labor realizada por la directiva saliente encabezada por el Dr. Juan Gabriel Martinez, con la que
hemos tenido el placer de trabajar durante los dos ultimos afios. Ha sido un periodo dificil en el que hemos tenido que
afrontar el lanzamiento de los algoritmos terapéuticos de la Conselleria y afianzar el programa de angioplastia coronaria
(Cédigo Infarto) que se ha desarrollado en estos anos.

El funcionamiento de la Sociedad y el éxito de los Congresos no hubiera sido posible sin la colaboracion de Pepe Bru
y Ana Bru que hacen que todo sea parezca sencillo, por lo que agradecemos su impagable contribucion y confiamos en
seguir contando con su apoyo.

Mantenemos el compromiso con la culminacion de temas pendientes de la anterior Junta Directiva (Valencia CF, etc.).

Ante los proximos dos anos nuestro objetivo es generar ilusion en los miembros de la sociedad y animarlos a que
aprovechen lo que la Sociedad Valenciana nos brinda.

En estos tiempos inciertos de cambios politicos, la Sociedad Valenciana de Cardiologia debe mantener e incrementar
la colaboracion con la Conselleria de Sanitat, en temas relacionados con nuestra especialidad y el cuidado de los
pacientes con enfermedades cardiovasculares. Dentro de los aspectos a los que brindaremos atencion preferente se
encuentran:

* Rehabilitacion cardiaca.

- Unidades de insuficiencia cardiaca.

« Cardiologia extrahospitalaria.

* Analisis de la evolucion y resultados del Cédigo infarto.

- Ofrecer asesoramiento y colaboracion en la organizaciéon de la asistencia y prevencion de las enfermedades
cardiovasculares.

Otros puntos que a los que daremos prioridad en nuestra gestion de la Sociedad seran:

- Colaboracion con la Sociedad Espafola de Cardiologia en los programas en desarrollo (Mimocardio, Incardio,
InnovaSEC, etc.). Fomentar la utilizacion de sus recursos formativos.

- Revitalizacion de las Secciones de la SVC. Promover la organizacion de jornadas o cursos con interés para los socios.

- Aumentar la participacion de los MIR y cardidlogos ‘jovenes”, promoviendo que la SVC sea una organizacion agil y
util para atender sus necesidades formativas clinicas y de investigacion (cursos de estadistica, de redaccion de articulos,
etc.).

- Mantener y fomentar la integracion de la enfermeria cardiolégica en la SVC.

- Estudiar con las empresas farmacéuticas nuevas formas de colaboracion con nuestra Sociedad, que no sdlo incluyan
la participacion en el Congreso Anual.

- Potenciar la utilizacion de las TICs. Se desarrollara el portal web con nuevos contenidos como espacio para el
residente, ofertas de empleo autonémicas, webinars de sesiones clinicas, links a eventos formativos nacionales, etc
Trabajaremos para implementar la imagen y presencia en redes sociales como Twitter y Linkedin. Todo con el objetivo de
facilitar la comunicacion entre los socios y potenciar la imagen de la SVC en nuestra comunidad auténoma.

En resumen, creemos que la Sociedad Valenciana de Cardiologia por su trayectoria y el prestigio de sus miembros
debe seguir aportando su valor en dos aspectos fundamentales:

« Docencia. Formacion de sus miembros especialmente en su actividad anual mas importante (Congreso de la SVC),
pero también durante todo el afio.

- Investigacion. Fomentar la investigacion mediante la politica de becas y la propuesta de proyectos de investigacion.

Rafael Paya Serrano
Presidente SVC
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En Valencia, siendo las 18:30 horas del viernes 29
de mayo de 2015, en el XXXII Congreso de la Sociedad
Valenciana de Cardiologia, tiene lugar la Asamblea
General de la Sociedad, a fin de debatir, decidir y ejecutar
los siguientes puntos del orden del dia, previa convocato-
ria cursada a tal fin.

Siguiendo el orden del dia;

1.- LECTURA Y APROBACION DEL ACTA DE LA
REUNION ANTERIOR.

Se entrega a todos los asistentes una copia y tras su
lectura se aprueba el Acta.

2.- INFORME DEL SECRETARIO.

El Dr. Joaquin Osca informa de las actividades admi-
nistrativas y formativas de la Sociedad realizadas desde
mayo de 2014:

Desde la ultima asamblea realizada en Castellon, la
Junta Directiva se ha reunido en 8 ocasiones, una de ellas
con el Comité Cientifico para la elaboracion del programa
cientifico del XXI Congreso de la Sociedad.

Actividades formativas de la Sociedad desde Mayo de
2014:

- XI Taller De Electrofisiologia Cardiaca Clinica, ce-
lebrado en Altea los dias 27 y 28 de Febrero y organiza-
do por la Seccion de Arritmias y Electrofisiologia de esta
Sociedad.

- Sesiéon Clinica del Hosp. General Universitario de
Alicante del 24 de Septiembre de 2014. “Avances en el
tratamiento del Infarto Agudo de Miocardio”.

El n° de Socios en la Asamblea del 2014 era de 491 de
los cuales 291 son Numerarios y 200 Asociados.
Relacion de altas:

- NUMERARIOS

Enrique Garcia Cuenca

Daniela Maria Dubois Marqués

Rubén Fernandez Galera

Raquel Lopez Vilella

Emilio Galcera Jornet

José Méndez Gallego

ACTA DE LA ASAMBLEA GENERAL

ORDINARIA 2015.
Hotel Sorolla Palace, Valencia, 29 de Mayo de 2015.

Natalia Chacon Hernandez
Paolo Racugno

Laura Higueras Ortega
José M? Gomez Sansano
Luis Gonzalez Torres

Eva Rumiz Gonzalez

Mari Ferré

- ASOCIADOS

Rafael Calvo Vidal

Relacion de bajas
- NUMERARIOS
Juan Moreno Rosado, a peticidn propia por jubilacién.
José Fco. Satillo, a peticidén propia.
José Luis Marqués Defez, por fallecimiento.
- ASOCIADOS
Carmen Rosa Fabra Ortiz, a peticion propia.

Después de las Altas y Bajas el n° de Socios queda en
500, de los cuales 300 son numerarios y 200 Asociados.
Se procede a confirmar las Altas y Bajas referidas.

3. XXXII CONGRESO. INFORME DEL PRESIDENTE
DEL COMITE ORGANIZADOR.

El Dr. Joaquin Martin Pastor como presidente del
Comité Organizador informa que el XXXIlI Congreso ha
contado con un total de 194 inscritos, algo mas que el
afo anterior, deseando a todos los presentes que su
presencia en la ciudad de Valencia haya sido satisfacto-
ria. Considera que a nivel cientifico se han cumplido las
mejores expectativas, tanto por las comunicaciones pre-
sentadas al Congreso como por las diferentes sesiones
y mesas redondas que han tenido lugar. Todas ellas han
aportado, ampliado y actualizado de forma significativa
nuestros conocimientos en los diferentes temas tratados.

4. INFORME DEL TESORERO.

El Dr. Juan Miguel Ruiz Nodar informa que el afio
2014 ha sido dificil en el terreno econémico debido
a la dificultad de colaboraciéon por parte de la Industria
Farmacéutica y ya en el XXXI Congreso tuvimos un pe-
quefio déficit econdémico.



Debido a los gastos de funcionamiento de la Sociedad
y por estos menores ingresos del Congreso anual, el
ano 2014 nos refleja pérdidas contables, no obstante la
Sociedad tiene una situacion de estado contable positivo
de 140.964,73 € al final de 2014.

La Sociedad ha presentado sus libros de contabilidad al
Registro Mercantil de Valencia, adaptados al Plan General
contable y gestionado por Auren Consultores como todos
los afios, habiendo cumplido también sus obligaciones
con Hacienda.

5. INFORME DEL EDITOR DE LATIDO.

En primer lugar, El Dr. Juan Cosin se disculpa por no
poder estar presente en la asamblea. La revista LATIDO
ha seguido una actividad similar a la de afos previos,
dos numeros regulares y el niumero extraordinario del
Congreso, habiendo sido ya de forma totalmente electro6-
nica, con una hoja de presentaciéon que incluye los titulos
de los articulos y desde donde se puede acceder al con-
tenido.

El Dr. Cosin como miembro de la junta ha participa-
do en otras actividades: Colaboracion en la preparacion
de un documento de consenso de las sociedades cienti-
ficas de la Comunidad Valenciana sobre el manejo de la
dislipemia, en este documento han participado las socie-
dades: Semergen, SEMFYC, la Sociedad Valenciana de
Hipertensiodn y riesgo vascular, la Sociedad Valenciana de
Endocrinologia, la Sociedad Valenciana de Nefrologia, la
Sociedad Valenciana de Medicina Interna, la de Neurologia
y por supuesto la Sociedad Valenciana de Cardiologia.
El documento pretende servir de base como argumento
cientifico de cara a la Conselleria para simplificar el algo-
ritmo de prescripcion de farmacos y polipemiantes, aun-
que el documento esta preparado desde comienzos del
ano 2015, la SEMFYC exigio la publicacion del Improve-it
para respaldarlo y se decidi6 hacerlo asi cuando el docu-
mento esté finalmente aprobado pues sera publicado en
la revista LATIDO.

También se ha participado en la puesta en marcha de
un proyecto de prevencion cardiovascular en colabora-
cién con el Valencia CF, aunque el proyecto que se viene
gestionando desde hace bastantes afios, ha permaneci-
do parado por la situacion econémica y accionarial del
Valencia CF, con la llegada del nuevo duefo, parece que
el proyecto se ha reactivado y segun comentan el director
y subdirector de la Fundacion del Valencia, el proyecto
cuenta con grandes posibilidades de ser aprobado por el
patronato de la Fundacién. A mediados de junio se va a
reunir el patronato y sabremos si se aprueba o no, si asi
fuera empezariamos en otofio con este proyecto.

El Dr. Cosin recuerda que seran bienvenidas, todas
las sugerencias, articulos o casos clinicos que quieran en-
viar para ser publicados en la revista LATIDO.

Vol. 15 - Nimero 6 - Julio - Diciembre 2015

6. INFORME DE LOS RESPONSABLES DE LAS
SECCIONES CIENTIFICAS.
6.1. Estimulacion cardiaca y arritmias.

El Dr. Ferrero informa que se ha realizado el Taller de
Altea de Electrofisiologia basica dirigido a residentes de
ultimo afio y adjuntos interesados en el tema. El Taller se
llevbé a cabo los dias 27 y 28 de febrero y asistieron 16
alumnos.

Se van a impulsar desde la Sociedad 2 registros: uno
de monitorizacion con un registro holter de larga duracion
(un mes) a través de un sistema de banda, en pacientes
tratados mediante ablacion de fibrilacién auricular y otro
relacionado con la deteccion de la apnea del suefno por
marcapasos.

6.2. Cardiologia Clinica.

La Dra. Sandin informa que desde Noviembre de
2014 a Febrero de 2015, en el Hospital General de Elche,
tuvo lugar un “Curso de Actualizacion de Cardiologia
para Médicos de Atencion Primaria” con el apoyo de
la Sociedad Valenciana de Cardiologia y la Sociedad
Valenciana de Hipertension.

En abril de 2015 solicita su dimision como presidenta
por pasar a ser la Vicepresidenta por Alicante de la nueva
Junta Directiva, por lo que la Dra. Clara Oliver Navarrete
que era la secretaria pasa a ser la presidenta y la Dra.
Elena Castilla Cabanes pasa a ser la nueva secretaria
de la Seccion.

6.3. Preventiva y otros factores de riesgo cardiovas-
cular.

Nada a destacar de la actividad realizada en el afo.
La Dra. Margarita Gudin pasa a ser la presidenta de la
seccion y Manuel Gomez el secretario.

6.4. Cardiopatia isquémica, ecg y fisiopatologia del
ejercicio.
Ningun representante de la seccion.

6.5. Imagen Cardiaca.
Ningun representante de la seccion.

6.6. Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista.
Ningun representante de la seccion

6.7. Enfermeria Cardiologica.

Realizamos la Reunion Extraordinaria de la Secciéon de
Enfermeria el dia 06 de noviembre de 2014. A la reunién
extraordinaria de la seccion asisten:

DAa. Natividad Mihi Hornos (Presidenta)

D. Rafael Andrés Soler Carb6 (Secretario)



ORDEN DEL DIA:

1°.- Lectura del Acta anterior.

2°.- Organizacion de la Mesa Redonda de Enfermeria
para el préximo XXXIl Congreso de la Sociedad Valenciana
de Cardiologia, que se realizara los dias 28 y 29 de Mayo,
en Valencia.

Nos ponemos en contacto con las dos vocales de la
Seccion, Diia. M®* Carmen Martinez Muioz. (Vocal por
Castellén) y DAa. Laura Beneito Armengot. (Vocal por
Alicante), para comunicarles que desde la SVC nos han
pedido que realicemos la propuesta de Mesa Redonda de
Enfermeria para el préximo congreso de la Sociedad que
se realizara en el mes de mayo de 2015, y para que a
través del correo electrénico aporten sus propuestas, opi-
niones, temas de interés, etc. lo mas pronto posible.

La Mesa de Enfermeria la titulamos: “Intervenciones
de enfermeria en el paciente cardiologico’.

Y nos pusimos a trabajar para que fueran 4 los po-
nentes, y asi abarcar todas las areas donde esta
presente la enfermeria, atendiendo a los pacientes
Cardioldgicos: Unidad de Hospitalizacién, Unidad de
Diagnésticos Cardiolégicos / Consultas Externas, Unidad
de Hemodinamica y Laboratorio de Electrofisiologia.

El dia 10 de marzo de 2015, acudimos a la Reunién del
Comité Cientifico de la SVC.

Por ultimo, informamos en la Asamblea General de la
Sociedad que, el afo que viene se va a realizar el XXXVII
Congreso Nacional de la AEEC en la ciudad de Valencia,
los dias 5, 6 y 7 de mayo de 2016, motivo por lo que nos
han pedido la méxima colaboracion, a todos los integran-
tes de la Secciéon de Enfermeria de la S.V.C., se la hemos
prestado acudiendo a las reuniones que se han convoca-
do, y formando parte del Comité Organizador.

Por nuestra parte solicitamos al Comité Organizador
del préximo Congreso de la SVC en 2016, y a la nueva
Junta, que procuren programarlo en fechas diferentes, a
las descritas, para que no coincidan los dos Congresos al
mismo tiempo.

7. INFORME DEL RESPONSABLE DE LA PAGINA
WEB.

Destacar que en la pagina web se han actualizado con-
tenidos en el Ultimo afio que han estado relacionados con
el Congreso incluyendo toda la informacion relacionada
con el mismo, fechas, lugar, programas, plantillas de co-
municaciones. En relacion con la revista LATIDO se han
actualizado todos los volimenes de LATIDO publicados
desde el tltimo Congreso ordenados por fechas, también
se ha actualizado contenido de la Agenda donde se da in-
formacion acerca de cursos y congresos de nuestro entor-
no, ademas hay un enlace al portal www.mimocardio.org
como iniciativa de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
para pacientes. Se ha continuado con la actividad de la

cuenta Twitter @svccardio con la que contamos actual-
mente con 340 seguidores y més de 400 twitteros. Se
agradece el compromiso de Boehringer Ingelheim para
sufragar el coste técnico de la web, se recuerda que el
asesoramiento cientifico nunca ha sido remunerado.

El Dr. Facila se despide de la coordinaciéon cientifica
de la web y cuenta twitter y agradece a las distintas juntas
su apoyo a lo largo de estos 8 afos, desea un camino de
éxitos a los nuevos encargados y se pone a disposicion
de la nueva Junta para cualquier colaboraciéon puntual o
aclaracion del funcionamiento de los sistemas de comu-
nicacion.

8. INFORME DEL PRESIDENTE DE INSVACOR
DR. D. ANTONIO SALVADOR SANZ.

El Instituto Valenciano del Coraz6n ha desarrollado una
serie de actividades: Unidad de Rehabilitacion Cardiaca
en el Polideportivo Municipal de Abastos: dos grupos de
20 pacientes cada uno acuden una hora dos dias por se-
mana. En Enero de 2015, se abre una nueva Unidad de
Rehabilitaciéon Cardiaca en Xativa, bajo la direccion del
Dr. Jorge Sanchez Torrijos, quien ha reclutado un grupo
de 15 pacientes que realizan los mismos ejercicios dos
veces por semana.

Charlas gratuitas para pacientes y familiares: Cinco
sesiones de 4 horas dedicadas a los siguientes temas:
Control de factores de riesgo cardiovascular, Informacion
sobre alimentacién y habitos dietéticos cardiosaludables,
Ejercicio fisico: el fisioterapeuta responde, Problemas
emocionales en la enfermedad cardiovascular y
Reanimaciéon Cardiopulmonar Basica. Todos ellos realiza-
dos en la EVES.

Cursos de Primeros Auxilios y RCP: Se realizaron cin-
co a lo largo del afio, todos acreditados por la EVES, con
un total de 90 horas lectivas.

Cursos de Desfibriladores Externos Automaticos
(DEA), tanto iniciales como de reclaje siguiendo las re-
comendaciones de la legislacion vigente: 11 cursos ocu-
pando un total de 140 horas. Todos ellos acreditados por
la EVES.

Talleres de Demostracion RCP-DEA: dos de 4 horas
cada uno.

Colaboracién con la Seccion de Arritmias de la SEC en
su Reunion Cientifica celebrada en Alicante (Abril 2015):
Instalacién de Carpa de RCP.

Jornada de Alimentacién saludable, con énfasis en
la importancia de los frutos secos, en Restaurante Riff
de Valencia, a iniciativa de la Fundacion Espafola del
Corazén y sponsorizada por Nueces de California.

Dia Mundial del Corazén 2015 — 27 de septiembre
de 2015: Mesa Redonda en el Centro Cultural Bancaja
de Valencia, sobre Factores de Riesgo Cardiovascular y
Alimentacion.



Desayunos Cardiosaludables en
Ensefanza Media e Institutos.

Bautismo de Golf — Se celebré el pasado sabado 7 de
Febrero. Actividad deportiva para destacar la importancia
preventiva del ejercicio fisico.

Colaboracion anual con la Real Academia de Medicina
de la Comunidad Valenciana: Mesa Redonda sobre
Corazén y Envejecimiento en Junio 14.

Reconocimiento de la Generalitat Valenciana a
INSVACOR - El pasado martes, 17 de febrero, el Salén
de Actos del Hospital La Fe acogié la celebracion de
una Jornada de Reconocimiento a las Asociaciones de
Pacientes y Familiares y Voluntariado Sanitario de la
Comunitat Valenciana, en la que INSVACOR vio recono-
cido su trabajo desempefiado a través del Programa de
Rehabilitacién Cardiaca Fase lIl.

Colegios de

9. INFORME DEL PRESIDENTE.

El presidente informa que se trata de un informe de
despedida:

Recuerdo una llamada en marzo o abril de hace cuatro
afnos de Maria José Sancho Tello comunicandome que
la nueva Junta Directiva, presidida por Jorge Ruvira y por
ella como secretaria ,que iba a asumir el relevo en el con-
greso a celebrar en Mayo, habia pensado en mi persona
para presentar mi candidatura a presidente de la SVC.
Evidentemente acepte y elegi para que me acompanase
como secretario a Chimo Osca, que ademas de excelen-
te profesional, es un entrafiable amigo. No me fue muy
dificil aceptar, pues previamente ya habia estado vincu-
lado a la SVC, como vocal por Alicante los afios 1993-
1995, siendo presidente mi entonces y todavia jefe Paco
Sogorb, y posteriormente Vicepresidente por Alicante los
anos 2003-2005, diez anos después, acompafiando al
entonces presidente Salvador Bellver. Por todo ello, me
sentia comprometido con la SVC y me ilusion6 el comple-
tar mi servicio a la sociedad asumiendo la Presidencia.

En Mayo de 2013 tomamos el relevo en la Junta
Directiva coincidiendo con la primera reunién conjunta de
la SVC con la Sociedad Murciana de Cardiologia que se
celebr6é en Murcia. Presentamos entonces el que iba a ser
nuestro programa para los préximos dos afos, y creo hu-
mildemente que lo hemos cumplido de forma satisfactoria.

La transmisién del conocimiento cardiolégico es una
de las principales funciones de esta Sociedad, y una de
las razones de su existencia. Hemos puesto nuestro em-
peno en mantener la actividad cientifica en el nivel mas
alto posible, tanto con la organizacién de los congresos
anuales de la Sociedad, el pasado afo en Castellén y este
ano en Valencia, como fomentando reuniones y cursos
de formacion, muchos de ellos a través de las diferentes
Secciones. Y todo ello en un marco econémico dificil de
colaboracién por parte de farmaindustria. La colaboracién
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de la forma tradicional, con stands p.e., es complicada y
habra que buscar nuevas formas de colaboracion para
poder mantener la actividad cientifica de la sociedad.

Nos comprometimos a continuar el didlogo con la ad-
ministracion, siempre y cuando no se atentase a los princi-
pios tanto éticos como cientificos que debemos defender
como médicos y como cardiélogos. Asi, hemos manteni-
do, como no podria ser de otra forma, nuestro apoyo en el
desarrollo y continuacion del Codigo Infarto, que fue uno
de los objetivos principales de la anterior Junta Directiva,
pero lamentamos, y asi se le hizo saber a los responsa-
bles de la Conselleria, la falta de un registro oficial de acti-
vidad en Codigo Infarto que permita conocer de forma real
y fiable la situacion actual en nuestra comunidad. También
se le ha hecho saber a la Conselleria el desacuerdo con la
restriccion al uso del TAVI, controlado en nuestra comuni-
dad por los cirujanos cardiacos, y la imposibilidad del uso
de los clips mitrales.

Mostramos nuestra total oposicion a la imposicién por
parte de la Conselleria de Sanidad de los algoritmos de
decision terapéutica desarrollados en las reuniones de
los diferentes Comités Autonémico de Posicionamiento
Terapéutico (CAPOTE) ya que pensabamos que se regian
principalmente por criterios economicistas y no cientificos.
Se firm6 un documento de rebeldia junto con otras socie-
dades, ante el cual Conselleria manifesté su empeno si o
si de desarrollar los algoritmos. De esa forma se decidio
acudir a las reuniones en un intento de influir y modificar
la estructura de los algoritmos, sintiéndonos en ocasiones
como meros “convidados de piedra”. Afortunadamente el
desarrollo de nuevos algoritmos esta por ahora paraliza-
do.

Por ultimo agradecer el apoyo de Pepe y Ana Bru, que
realmente facilitan sobremanera nuestro trabajo.

Y como no, expresar mi total agradecimiento a todos
los comparieros que han compartido conmigo estos afios
la tarea de dirigir esta sociedad: gracias Chimo, gracias
Juanmi, gracias Miriam, gracias Quino, gracias Alex,
gracias Carlos, gracias Juan y Lorenzo, y gracias a to-
dos los socios de la SVC.

Gracias también a Rafa y Quique que ahora tenéis
que asumir la presidencia de la nueva junta, para lo cual
contais con mis mejores deseos. Y enhorabuena al presi-
dente y secretarios electos Luis y Rafa.

Muchas gracias a todos.

10. INFORME Y LECTURA DE LOS PREMIOS
OTORGADOS A COMUNICACIONES PRESENTADAS
Y BECAS DE INVESTIGACION 2015.

Los premios y Becas tendra lugar la lectura en la Cena
de Gala.



11. RUEGOS Y PREGUNTAS.

No hubo preguntas por lo que se pasa a la votacion de
la nueva Junta Directiva que resulta elegida sin que exis-
ta una candidatura alternativa. Los candidatos presen-
tados son como Presidente electo Luis Almenar Bonet
del Hospital la Fe de Valencia y como Secretario Electo
Carlos Chamorro Fernandez del Hospital Virgen de los
Lirios de Alcoy y los componentes de la nueva Junta se-
rian: Vicepresidente por Alicante Miriam Sandin Rollan,
Vicepresidente por Castellon Josep Navarro Manchon,
Tesorero Julio Nufez Villota, Vocal por Alicante Rafael

Raso Raso, Vocal por Castellon Ana Peset Cubero,
Vocal por Valencia Claudia Cabades Rumbeu, Editor
Juan Cosin Sales y Encargado de la pagina web Alfonso
Valle Munoz.

Se presenta la nueva Junta Directiva.

12. DISCURSO DEL PRESIDENTE ENTRANTE.
Aparece como editorial.
Tras la presentacion de la nueva junta y el discurso del
nuevo presidente finaliza la Asamblea a las 19 horas y 40
minutos.



RELACION DE COMUNICACIONES
PREMIADAS EN EL XXXIl CONGRESO
DE LA SOCIEDAD VALENCIANA DE

CARDIOLOGIA.

PREMIO MEDTRONIC.

Cardiologia Clinica.

Trayectorias longitudinales de NT-proBNP y CA 125
tras un ingreso por insuficiencia cardiaca aguda: un
nuevo enfoque en la prediccion de riesgo.

Autores: Santas E., Valero E., Escribano D., Garcia-Blas
S., Palau P, Mihana G., Bodi V., Sanchis J., Chorro F.J.,
Nunez J.

Hospital Clinico Universitario de Valencia.

PREMIO GRUPO FERRER.

Cardiopatia Isquémica.

Impacto de la anemia en el manejo y el prondstico a
largo plazo de los pacientes ingresados por Sindrome
Coronario Agudo.

Autores: Fernandez R., Roldan I., Sauri A., Fernando J.,
Salvador |I., Seller J., Pérez J., Pérez-Olivares C.,
Romero E., Mora V.

Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

PREMIO SVC.

Epidemiologia, HTA y otros FRCV.

Deficiencias en el control lipidico de pacientes en pre-
vencion secundaria.

Autores: Cosin J., Ruvira J, Maceira A., Buendia F., Dalli
E., Hervas M.A., Moreno A., Cabrera A., Esteban E.,
Sotillo J.

Hospital Arnau de Vilanova de Valencia.

PREMIO BIOTRONIK.

Estimulacion Cardiaca y Arritmias.

Correccion de la Asincronia Ventricular con la estimu-
laciéon multipunto en la terapia de resincronizacion car-
diaca, correlacion con mejoria hemodinamica aguda.
Autores: Alonso P, Andrés A., Osca J., Cano O., Sanz J.,
Ferré M., Mir6 V., Sancho-Tello M.J., Olagtie J., Martinez L.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

Vol. 15 - Nimero 6 - Julio - Diciembre 2015

PREMIO SVC.

Ecocardiografia y otras Técnicas de Imagen.

Prediccion de eventos cardiacos mayores a largo pla-
zo mediante resonancia magnética cardiaca, tras un
IAM con elevacion del segmento ST.

Autores: Paya A., Bonanad C., Escribano D., Racugno P,
Monmeneu J.V., Lopez M.P, Gavara J., Nufiez J., Chorro F.J.,
Bodi V.

Hospital Clinico Universitario de Valencia

PREMIO BISBALSOL.

Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista.

Papel de la lipocaina asociada a la gelatinasa neutrofi-
la en la deteccion precoz de la nefropatia inducida por
contraste tras una coronariografia.

Autores: Escribano D., Valero E., Nufiez J., Rodriguez J.C.,
Moyano P, Garcia S., Mainar L., Chorro F.J., Sanchis J.
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

PREMIO SVC.

Cardiologia Experimental e Investigacion Basica.

La determinacion en sangre del regulador mitocon-
drial PGC-1u se correlaciona con sus niveles en mio-
cardio: estudio en pacientes sometidos a cirugia car-
diaca.

Autores: Fabregat O., Paredes F. Mena A., Ridocci F.,
Juez M., Garcia-Fuster R., Gil O., Hornero F., Morell S.,
Martinez Leon J.

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

PREMIO SVC

Enfermeria

¢Es beneficioso el tratamiento coronario percutaneo
en pacientes octogenarios?

Autores: Aroca L., Calvo R., Gurrea F.M., Jornet D.,
Valdes S., Martinez L.M., Pomar F.M.

Hospital de la Ribera.



COMUNICACION SELECCIONADA

LA DETERMINACION EN SANGRE DEL
REGULADOR MITOCONDRIAL PGC-1a SE
CORRELACIONA CON SUS NIVELES EN
MIOCARDIO: ESTUDIO EN PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA.

Fabregat Andrés 0.0, Augusto Paredes F., Mena Duran A.®, Ridocci Soriano F.1", Juez Lopez M.®¥, Garcia Fuster R.®,
Gil Albarova O.®), Hornero Sos F.©®), Morell Cabedo S.®, Martinez Le6n J.®

' Serv. de Cardiologia. Inst. Cardiovascular. Consorcio Hosp. General Univ. de Valencia.
2 Fund. para la Investigacion Hosp. General Univ. de Valencia.
3 Serv. de Cirugia Cardiaca. Inst. Cardiovascular. Consorcio Hosp. General Univ. de Valencia.

OBJETIVOS:

Peroxisome proliferator activated receptor-y coactivator-1o
(PGC-10) es un coactivador transcripcional clave en la proteccion
miocardica en modelos animales de isquemia cardiaca e insu-
ficiencia cardiaca, y podria ser relevante su uso como marcador
prondstico. Nuestros estudios previos mostraron que la estimacion
periférica del nivel de ARNm de la molécula es plausible y que su
induccion se correlaciona con la extensién de la necrosis miocar-
dica y el remodelado ventricular en pacientes con infarto agudo de
miocardio. En este estudio, tratamos de determinar si la expresion
miocardica y periférica de PGC-10 se encuentran efectivamente co-
rrelacionadas, analizando ademas la variabilidad de su expresion
segun la prevalencia de enfermedades metabélicas.

METODOS:

Cohorte de 35 pacientes consecutivos con estenosis adrtica
grave sometidos a recambio valvular aértico. La expresion de PGC-
10 se determiné de forma simultanea mediante PCR cuantitativa en
biopsias de miocardio y muestras de sangre periférica.

RESULTADOS:

En base a las biopsias miocardicas obtenidas durante la ciru-
gia, encontramos que los niveles de ARNm de PGC-1a. en sangre
periférica guardaban una buena correlacién con la expresion mio-
cardica (indice Kappa 0.66, p<0.001). La mayor expresion sistémica
de PGC-1a se asocioé con niveles superiores de expresion de ciertas

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

Premio SVC a
Experimental.

la mejor comunicacién sobre Cardiologia

Recibida el 8 de Julio de 2015. Aceptada para publicacion el 10 de Julio
de 2015.

Correspondencia: Oscar Fabregat Andrés.

Serv. Cardio. Inst. Cardiovascular. Cons. Hosp. Gen. Univ. de Valencia.
Avda. Tres Cruces, 2 - 46014 (VALENCIA).

e-mail: osfabregat@gmail.com

dianas como silent information regulator 2 homolog 1 (SIRT-1), y
mejor estado antioxidante. Contrariamente, bajos niveles de expre-
sion se asociaron con un mayor perfil proinflamatorio, y esta situa-
cion fue mas frecuente en pacientes diabéticos.

CONCLUSIONES:

Concluimos que la estimacién no invasiva de la expresion de
PGC-10 a través de muestras de sangre periférica proporciona una
adecuada aproximacién al estado constitutivo de expresion del
sistema de proteccion mitocondrial regulado por PGC-1c, y esto
podria ser utilizado como marcador pronéstico en ciertas enferme-
dades cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE:
Peroxisome proliferator activated receptor-y coactivator-1o; ex-
pression de ARNm; cirugia cardiaca; marcador prondstico.

INTRODUCCION.

Peroxisome proliferator activated receptor-y coactiva-
tor-1a (PGC-1a) es un coactivador transcripcional clave
en la regulacion de genes implicados en el metabolismo
oxidativo y la biogénesis mitocondrial. Participa en el con-
trol de las respuestas celulares a diferentes demandas
metabdlicas induciendo la expresion de genes que de for-
ma coordinada incrementan la capacidad oxidativa de la
célula, incluyendo genes del metabolismo energético™. El
incremento de la capacidad de fosforilacion oxidativa se
asocia generalmente con un aumento en la produccion de
radicales libres, y este efecto negativo se compensa am-
pliamente a través de sistemas antioxidantes promovidos
por PGC-1a, lo que resulta en una reduccién neta de es-
pecies reactivas de oxigeno cuando PGC-1a se encuen-
tra activo®. Asi, PGC-1o. ha demostrado su rol central
tanto en el control metabdlico como en la diferenciacion
mitocondrial en tejidos con altas tasas metabdlicas, como
el miocardio®*.



La expresion constitutiva de PGC-1a refleja probable-
mente el estado metabdlico global del organismo, donde
niveles elevados de expresion se asocian presumiblemen-
te con un mayor uso del metabolismo aerobio y menor es-
trés oxidativo, y un bajo nivel de expresién de la molécula
probablemente refleja una mayor dependencia del meta-
bolismo glicolitico y mayor produccién de radicales libres
de oxigeno. Esta Gltima situacién suele ser mas frecuente
en pacientes diabéticos, como ya se ha descrito®. De for-
ma resefable, los bajos niveles de expresion de PGC-1a
reportados en estos pacientes podrian ser la causa de la
pobre tolerancia al dafio por isquemia que generalmente
se observa en pacientes con trastornos metabélicos®”.

En este sentido, se ha propuesto que PGC-1a puede
desempefiar un rol protector en modelos animales de is-
guemia miocardica e insuficiencia cardiaca®?, y ese pa-
pel central podria utilizarse como marcador pronéstico
en ciertas enfermedades cardiovasculares. Dado que la
determinacion directa de la expresion de PGC-1a en el
corazdn no es plausible, nuestro grupo evalu6 en trabajos
anteriores si podia analizarse la actividad de la molécula
en sangre periférica de pacientes con infarto agudo de
miocardio, y encontrd que la estimacién no invasiva de
la expresion de PGC-1a podia llevarse a cabo” y que,
ademas, la induccidén en su expresion se asociaba con
la extensién del infarto y la prevalencia de remodelado
ventricular(.

Sin embargo, hasta el momento no se habia evaluado
si efectivamente la expresion periférica de la molécula se
correlacionaba con sus niveles en miocardio, siendo de
vital importancia para validar los resultados de trabajos
anteriores. Asi, en el presente estudio, analizamos de for-
ma simultanea la expresion de PGC-1a tanto en muestras
de sangre periférica como en biopsias de tejido miocardi-
co, en pacientes sometidos a cirugia valvular cardiaca, y
se correlacionaron ambas tanto con el nivel de expresion
de diferentes dianas génicas del sistema de proteccion
mitocondrial frente a estrés oxidativo (como superoxide
dismutase 2 [SOD2]), como con reguladores directos de
actividad de PGC-1a (como AMP-activated protein kinasa
[AMPK] y silent information regulator 2 homolog 1 [SIRT-
1], que generan cambios en la actividad de la molécula
a través de modificaciones postranscripcionales)(2'3),
Ademas, se evalud el estado antioxidante total y marca-
dores de autofagia, como indicadores de comorbilidad y
enfermedad avanzada. La autofagia es una via de degra-
dacion y reciclado de proteinas y organelas citoplasmati-
cas a través de lisosomas que juega un rol fundamental
en la homeostasis cardiaca. En este sentido, algunos es-
timulos como la hipoxia pueden inducir autofagia prote-
giendo frente al dafio por isquemia-reperfusion1) y se
ha sugerido que esto puede jugar un importante papel en
la regresion de la hipertrofia ventricular en situaciones de
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mejora de poscarga en modelos animales('8'7),

El objetivo del estudio fue, por tanto, determinar si la
expresion miocéardica y periférica tanto de PGC-1a. como
de sus genes dianas presenta un buena correlacién, y de
forma adicional, analizar la variabilidad en la expresion
de PGC-1a en funcién del estado proinflamatorio del pa-
ciente y la prevalencia de algunos trastornos metabdlicos
como la diabetes.

METODOS.
Poblacion de estudio.

Se trata de una cohorte de pacientes remitidos de for-
ma selectiva a nuestro servicio de cirugia cardiaca para
recambio valvular adrtico entre junio y diciembre de 2014.
Los criterios de inclusion fueron: estenosis aértica grave
con indicacién quirurgica, con o sin enfermedad coronaria
concomitante; ausencia de episodios de descompensa-
cion de insuficiencia cardiaca o eventos coronarios en los
tres meses previos a la intervencion; y ser mayor de edad
con capacidad para firmar el consentimiento informado.
Se seleccionaron sélo pacientes estables con enfermedad
valvular adrtica con el objeto de homogeneizar la muestra
con respecto a caracteristicas clinicas y quirtrgicas asi
como en la obtencién de las biopsias cardiacas.

Variables clinicas y bioquimicas.

Los datos clinicos se obtuvieron de la historia clinica,
considerando factores de riesgo cardiovascular y trata-
miento farmacoldgico. Se registraron valores bioquimicos
basales como la glucosa, la hemoglobina y la creatinina.
Para caracterizar la respuesta inmune a la cirugia, se re-
gistraron: leucocitos previos a la intervencion y a las 48
horas (h.) (incluyendo neutréfilos, linfocitos y monocitos
en valores absolutos y percentuales); valor de proteina C
reactiva (PCR) basal, a las 24 h. de la intervencion y a las
48 h. y valores de lactato basales, a las 8 h., a las 24 h.
y a las 48 h. Como marcador de necrosis miocardica se
registrd el valor maximo de troponina | seriado.

Ecocardiografia.

Se realiz6 un estudio ecocardiografico transtoracico a
todos los pacientes Se registraron los siguientes parame-
tros: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo, diame-
tros telesistolico y telediastolico del ventriculo izquierdo,
excursion sistolica del anillo tricuspide, y el valor indirecto
de presion de arteria pulmonar sistélica a través del flujo
de regurgitacion tricaspide.

Cirugia cardiaca.

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia de
recambio valvular aértico mediante estereotomia media.
Los pacientes con enfermedad coronaria concomitante,
fueron sometidos asimismo a cirugia de revascularizacion



aortocoronaria. Se registraron el tiempo total de circula-
cion extracorpérea y el tiempo de isquemia miocardica.

Adquisicion de biopsias cardiacas.

Se obtuvieron biopsias de tejido endomiocardico du-
rante el recambio valvular aértico. El acceso endoventri-
cular se realizé a través de aortotomia oblicua a 15 mm de
la region sinotubular, y los especimenes se obtuvieron del
septo ventricular izquierdo basal.

Preparacion de las células mononucleares de sangre
periférica.

Inmediatamente tras el inicio de la circulacién extracor-
pérea, se obtuvieron 6-8 mL de sangre periférica en tubos
Vacutainer con EDTA, que fueron utilizados para aislar
células mononucleares mediante centrifugacion utilizando
Ficoll-Paque™ (Miltenyi Biotec). Las células asi aisladas
se analizaron usando Cytospin y Fast Panoptic Staining
(Panreac). Sélo las preparaciones con >90% de células
mononucleares se utilizaron para los analisis.

PCR cuantitativa en tiempo real.

El ARN total se aisl6 usando Trizol™ (Invitrogen) y la
calidad del mismo se evalu6 mediante un bioanalizador y
se cuantificd por Nanodrop. Todo el ARN utilizado tenia un
ratio de absorbancia entre 260 y 280 =1°8, con un niumero
de integridad de ARN superior o igual a 8. La expresion
relativa de PGC-1a, SOD2, AMPK y SIRT-1 se determiné
mediante PCR cuantitativa de ADNc retrotranscrito (qQRT-
PCR) mediante primers especificos segun lo descrito pre-
viamente(®. Los resultados se expresaron como expre-
sién x-fold sobre el valor minimo detectado entre todos
los pacientes.

Evaluacion del estado antioxidante.

El estado antioxidante total de los pacientes se evalud
en muestras de plasma usando un kit Trolox™ Equivalent
Antioxidant Capacity, basado en la reaccion del cromoge-
no 2,2’-azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)
(ABTS) radical (ABTS+), ampliamente utilizado en este
contexto.

Etica

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Etico del Hospital General Universitario de Valencia y del
Instituto Cardiovascular del centro. Todos los pacientes
firmaron consentimiento informado y los procedimientos
del estudio se realizaron conforme a la Declaracion de
Helsinki.

Anadlisis estadistico.
Las variables categéricas se expresaron como va-
lores absolutos y porcentajes, y las variables continuas

como media+desviacion estandar. El test de Kolmogorov-
Smirnov se utilizé para evaluar la normalidad de la dis-
tribucion. Los pacientes se dividieron en dos grupos se-
gun la deteccion o no de expresion basal de PGC-1a en
muestras de sangre periférica, asumiendo el incremento
de expresion en 2-fold sobre el minimo valor de expresion
como punto de corte entre los grupos. Las comparaciones
entre ambos grupos se realiz6 por Chi cuadrado o me-
diante T-Student para muestras independientes. La corre-
lacion entre el nivel de expresién en biopsias cardiacas y
sangre periférica se realiz6 por el indice Kappa. Se con-
siderd significativo todo valor p<0’05. El andlisis estadisti-
co se realiz6 mediante el programa SPSS para Windows,
version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS.
Caracteristicas basales de los pacientes.

Las caracteristicas generales de los pacientes se pre-
sentan en la Tabla 1. Los pacientes se dividieron en dos
grupos en funcion de la deteccion basal de PGC-1a en
sangre periférica. Ambos grupos fueron comparables en
factores de riesgo cardiovascular, medicacioén, parame-
tros bioquimicos y ecocardiograficos, y clase funcional,
con una tendencia hacia mayor prevalencia de diabetes
en los pacientes con menor expresion basal de PGC-1c.

Aunque los pacientes con mayor expresion basal de
PGC-1a presentaron mayor prevalencia de enfermedad
coronaria, no se encontraron diferencias en el pico de tro-
ponina tras la cirugia ni en el tiempo de isquemia o circu-
laciéon extracorpérea (Tabla 2).

Correlacion entre la expresion miocardica y periférica.

Al construir una nube de puntos con los valores de
expresion de PGC-1a tanto a nivel periférico como mio-
cardico, encontramos una gran variabilidad de la misma,
consistente con lo descrito en estudios previos (Figura 1).
Por tanto, para establecer el grado de correlacién entre
ambas, se construy6 una tabla de contingencia 2x2 usan-
do como punto de corte el grado de expresion 2-fold, tal
y como se describe previamente. Con esto, observamos
una buena correlacion entre la expresion periférica y mio-
cardica de PGC-1a (indice Kappa 066, p<0’001), donde
8 de los 11 pacientes con niveles elevados de expresion
de la molécula a nivel periférico, la presentaban también
en el miocardio.

Genes diana y reguladores de PGC-1a.

Con objeto de evaluar si la expresion periférica de
PGC-1a se correlacionaba con la expresion de genes dia-
na del sistema de proteccion mitocondrial, se determin6
la expresion de SOD2 tanto en tejido miocardico como en
sangre periférica. Encontramos un incremento ligero de
los niveles de ARNm de SOD2 en los pacientes con ma-



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes segtn la expresion basal de PGC-1o en muestras de sangre.

Pacientes con Pacientes con
Todos expresion periférica expresion periférica
(n=35) de PGC> 2-fold de PGC< 2-fold P
(n=11) (n=24)
Edad 69'8+11°9 63'3+15'7 72'6+8'8 010
Sexo masculino, n(%) 19(54%) 7(64%) 12(50%) 0’22
Factores de riesgo CV, n(%)
Hipertension arterial 29(83%) 9(82%) 20(83%) 0’91
Diabetes 9(26%) 1(9%) 8(33%) 013
Dislipemia 22(63%) 6(55%) 16(67%) 0’50
Tabaquismo 18(51%) 7(64%) 11(46%) 0’34
Medicacion, n(%)
IECA o0 ARA-II 23(66%) 7(64%) 16(67%) 0’52
Diureticos 24(69%) 6(55%) 18(75%) 024
Betabloqueantes 14(40%) 7(64%) 7(29%) 0’07
Estatinas 20(57%) 6(55%) 14(58%) 0'84
Metformina 6(17%) 1(9%) 5(21%) 0’14
Otros antidiabéticos orales 3(9%) 1(9%) 2(9%) 092
Insulina 4(12%) 0(0%) 4(18%) 0’14
Laboratorio
Hemoglobina (g/dL) 131171 13'4+1°2 12'9+11 0’15
Creatinina (mg/dL) 0’8+072 0'9+072 0'8+0’3 062
Hemoglobina glicada, Hb1Ac (%) 6'2+0’6 6+0’9 6’60’5 0’36
Ecocardiografia
Fraccion de eyeccion (%) 60'4+10°3 59'4+14°2 60'9+8'2 0’72
Diametro telediastélico VI (mm) 48'8+9’4 51’6109 47°5+8’5 0’20
Diametro telesistolico VI (mm) 3079 339+10’5 29’118 023
TAPSE (mm) 22'7+6 24+ 47 22’1166 0’40
PAPs (mmHg) 39’199 35'5+8"2 40'8+10'3 0’11
Coronariografia
Enfermedad coronaria, n(%) 8(23%) 5(45%) 3(13%) 003
N° arterias coronarias con estenosis 0'2+0’6 0'4+0’9 0'2+0’5 0’41
Historia de insuficiencia cardiaca
Clase funcional NYHA 2'7+0'5 | 2'6+0'5 | 2'7+0'5 | 0’87

yor expresion de PGC-1a, aunque ni alcanzar significa-
cion estadistica (x-fold: 2’01+3’21 vs. 1°03+0°03, p=0'14)
(Figura 2).

Asimismo, para evaluar si los reguladores postrans-
cripcionales que han demostrado incrementar la actividad
de PGC-1a presentaban una expresion diferenciada en
ambos grupos, determinamos los niveles de ARNm tanto
de AMPK como de SIRT-1. Se observo sélo un incremento
en la expresion de SIRT-1 (x-fold: 4'43+5'22 vs. 1°09+0’14,
p=0’044 en sangre; y 2°16+£3’29 vs. 1'03+0°03, p=0’096 en
biopsias miocardicas) (Figura 2).
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Autofagia y estado antioxidante total.

Como marcador de autofagia analizamos la expre-
sibn de microtubule-associated protein-1 light chain-3
(MAP1LC3), implicado en la elongacién de la membrana
en los autofagosomas. Encontramos que la expresion de
MAP1LC3 era superior en las biopsias cardiacas de los
pacientes con mayor expresion de PGC-1a, aunque de
forma no significativa (x-fold: 2'34+3’97 vs. 1°03x+0’19,
p=0’11) (Figura 2).

Al evaluar el estado antioxidante total de los pacientes,
como marcador indirecto de su estado proinflamatorio,



Tabla 2. Caracteristicas de la cirugia cardiaca.

Pacientes con ex- Pacientes con ex-
Todos presion periférica presion periférica
(n=35) de PGC-10> 2-fold de PGC-1o< 2-fold P
(n=11) (n=24)

Gradientes ecocardiograficos prequirtrgicos (mmHg)
Gradiente pico valvula aértica 81'3+24 77+31°6 82'9+21'6 061
Gradiente medio valvula aortica 44’6+16'5 41°6+£21'3 45'8+14'8 0’57
Circulacion extracorporea
Tiempo de isquemia 1045:359 | 11172412 | 1009+336 | 047
Revascularizacién aortocoronaria
Pacientes con enfermedad coronaria 5(14%) 3(27%) 2(8%) 0’65
Total injertos coronarios 9 5 4 0'83
Necrosis miocardica relacionada con la cirugia
Valor maximo de troponina | (ng/mL) 1'4+2'6 | 1727 | 1'2+2'6 | 0’59

Figura 1. Niveles de ARNm de PGC-1a en sangre periférica y biopsias cardiacas.
Los pacientes se dividieron en funcién del punto de corte 2-fold para la expresion de PGC-1a en sangre periférica. Se utilizé el indice
Kappa como método de evaluacion de correlacion entre ambas determinaciones.



Figura 2. Niveles de ARNm de los genes diana y estado antioxi-
dante total en sangre periférica segtn la expresion basal perifé-
rica de PGC-1a.

- SOD2: superoxide dismutase 2.

- AMPK: AMP-activated protein kinasa.

- SIRT-1: silent information regulator 2 homolog 1.

- MAP1LC3: microtubule-associated protein-1 light chain-3.

- Trolox: 6-hidroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic
acid.
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observamos que el grupo con mayor expresion periféri-
ca de PGC-1a presentaba mayor concentracion de Trolox
(0’40+0°05 vs. 0’34+0°65, p=0’006), sugiriendo mayor par-
ticipacion del metabolismo oxidativo, mayor consumo de
oxigeno y menor estrés oxidativo de forma global.

Respuesta inmune.

Para caracterizar la respuesta inmune desencadena-
da por la cirugia, se monitorizaron los valores absolutos
y relativos de leucocitos, de PCR y de lactato (Tabla 3).
Encontramos que los pacientes con mayor expresion de
PGC-1a tenian mayor recuento absoluto de monocitos
(0’68+0’16 vs. 0'55+0’11, p=0’01), con una tendencia ha-
cia mayor recuento absoluto de neutréfilos, sin otras di-
ferencias significativas. Con respecto al lactato, que se
incrementa con el uso de la via glicolitica, encontramos
que los pacientes con mayor expresion de PGC-1a tenian
menores valores de lactato a las 8 h. tras la cirugia (tam-
bién a las 24 h., aunque en este caso de forma no signi-
ficativa), sugiriendo mayor dependencia del metabolismo
oxidativo. Finalmente, en relacién a los valores de PCR,
marcador inflamatorio inespecifico, observamos menores
valores en los pacientes con mayor expresion de PGC-1a
(0210’11 vs. 0’50+0’42, p=0’01), sugiriendo menor res-
puesta inflamatoria en estos pacientes.

Expresion de PGC-1a en trastornos metabdlicos.
Como se muestra en la Figura 1, s6lo uno de los 9

pacientes diabéticos de nuestra muestra mostraba una

expresion elevada de PGC-1a tanto en sangre como en



Table 3. Respuesta inmune tras la cirugia: recuento leucocitario, valores de PCR y lactato segtn la expresion periférica de PGC-1o.

Pacientes con expresion periférica Pacientes con expresion periférica
de PGC-1a> 2-fold de PGC-1a< 2-fold p
(n=11) (n=24)
Leucocitos
Recuentos absolutos (-10%L)
Neutrofilos 0 h. 7'41+2°'30 551+2’78 006
Neutrofilos 48 h. 14°34+3°96 13°45+4°14 0’55
Linfocitos O h. 1'94+0°66 1'78+0'67 0’52
Linfocitos 48 h. 1010’53 0'81+0'44 026
Monocitos 0 h. 0'68+0'16 0’55011 001
Monocitos 48 h. 1°09+0°53 0°94+0°33 033
Recuentos relativos (%)
Neutrofilos 0 h. 67'1£9°5 657+107 071
Neutrofilos 48 h. 85°7+54 88°1+3’1 0’10
Linfocitos 0 h. 22'5+8'3 23'7+9'6 o072
Linfocitos 48 h. 6°9+4’4 54422 0’19
Monocitos 0 h. 7’513 7’11’9 0’53
Monocitos 48 h. 6°7+3 63+1°7 061
Lactato (mmol/L)
8 h. tras cirugia 1°45+0°91 2'81+1°53 0002
24 h. tras cirugia 2'11+0°92 2'74+1'11 009
48 h. tras cirugia 202+1'12 1'92+0°86 0’80
Proteina C reactiva (mg/dL)
Antes de la cirugia 0210’11 0'50+'042 0037
24 h. tras cirugia 9'06+4°93 7’569+3'36 031
48 h. tras cirugia 124+4°17 1'41+6°11 039

tejido miocardico. Esta regulacion a la baja de PGC-1a
observada en pacientes con trastornos metabdlicos, asu-
miendo tanto aquellos con diabetes previa como aquellos
con hemoglobina glicosilada = 6'5%°, se correlaciond
con menores niveles de ARNm de SIRT-1 y SOD2, aun-
que de forma no significativa (Figura 3).

DISCUSION.

Este estudio muestra por primera vez que los niveles
de ARNm de PGC-1a en sangre periférica se correlacio-
nan con su expresion miocardica, y por tanto, el protocolo
utilizado en el trabajo podria utilizarse como un método
fiable para estimar la expresion constitutiva de PGC-1a. y
monitorizar cambios segun el contexto clinico.

Estudios previos de nuestro grupo®', llevados a cabo
en pacientes con infarto agudo de miocardio, demostra-
ron que la estimacién no invasiva de PGC-1a a nivel sis-
témico era fiable, y que los pacientes podian clasificar-
se basicamente en dos grupos: aquellos con niveles de
PGC-1a detectables en sangre periférica, y aquellos sin

expresion constitutiva. El primero de los estudios demos-
tr6, ademas, como el tamano de la necrosis miocardica se
correlacionaba positivamente con el grado de induccion
en la expresion de PGC-1a. El segundo, corrobord estos
hallazgos y ademas permitié caracterizar mejor el perfil
de expresion con peor tolerancia al dafio isquémico, pues
hallé infartos mas extensos y mayor remodelado ventri-
cular en los pacientes con pobre expresion sistémica de
la molécula, y respuesta exagerada en su expresion (in-
duccién desproporcionada) a la isquemia. Con objeto de
validar estos resultados, llevamos a cabo este estudio en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca para tratar de co-
rrelacionar ambos niveles de expresion.

Dado que la expresion de PGC-1a muestra una gran
dispersion en sus valores en estudios clinicos (segun los
resultados obtenidos mediante PCR), a diferencia de es-
tudios experimentales donde el control de ciertas varia-
bles esta asegurado, dividimos la muestra en dos grupos
en funcion del grado de expresion de PGC-1a en sangre
periférica: si era detectable (>2-fold sobre la minima ex-



Figura 3. Niveles de ARNm de genes diana y estado antioxi-
dante total segun la prevalencia de enfermedades metabdlicas
(pacientes con diabetes previa y aquellos con Hb1Ac =6°5%).

- SOD2: superoxide dismutase 2.

- AMPK: AMP-activated protein kinasa

- SIRT-1: silent information regulator 2 homolog 1.

- MAP1LC3: microtubule-associated protein-1 light chain-3.

- Trolox: 6-hidroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic
acid.
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presion detectada entre los pacientes), o no (=2-fold).
Este método de andlisis de la expresion de ARN de PGC-
1a facilita la clasificacion de los pacientes y la evaluacién
de la significacion de los resultados. Hasta la actualidad,
todos los estudios clinicos que han evaluado la expresion
de PGC-1a (en forma de ARNm) han utilizado muestras
bidpsicas de tejido muscular cardiaco® o esquelético®".
Nuestro protocolo, que estima la expresion a partir de po-
blaciones linfocitarias, podria proporcionar un vision glo-
bal de la activaciéon sistémica del coactivador PGC-1a y
sus genes dianas, sin tener que recurrir a técnicas invasi-
vas ni métodos excesivamente sofisticados.

Una elevada expresion constitutiva de PGC-1a se
ha asociado con mayor biogénesis mitocondrial e incre-
mento en las defensas antioxidantes celulares, y mayor
dependencia en la fosforilacién oxidativa, especialmente
en tejidos con alta tasa metabdlica (como por ejemplo, el
cerebro, el corazén, el masculo esquelético o el higado).
Asi, por ejemplo, PGC-1a desempefia un papel funda-
mental en la regulacién de antioxidantes mitocondriales
como SOD2, protegiendo al miocardio del estrés oxida-
tivo desencadenado por la isquemia®). Ademas, es bien
conocido que los reguladores postranscripcionales que
incrementan la actividad de PGC-1a podrian aumentar su
expresion en este contexto. En nuestro estudio, encontra-
mos un incremento en la expresion tanto de SOD2 como
de SIRT-1 en los pacientes con mayor expresion basal de
PGC-1a, aunque sin alcanzar la significacion estadistica.



Sin embargo, estos resultados sugieren una activacion
coordinada del sistema de proteccion mitocondrial regu-
lado por PGC-1a.

En este sentido, cuando evaluamos la potencial vin-
culacion entre la sobreexpresion de PGC-1a y los me-
canismos de autofagia y estado redox, dado que estos
procesos se han relacionado con modelos de estrés
metabdlico®*?®, encontramos que la sobreexpresion de
MAP1LC3 (como marcador de autofagia) no era signifi-
cativa en el grupo con expresion elevada de PGC-1a. Sin
embargo, el incremento de la capacidad antioxidante es-
timada indirectamente por la concentracién de Trolox si
fue significativo, reforzando la hipdtesis que sugiere un
mejor equilibrio redox en estos pacientes, que incluso po-
dria contribuir a reducir el tamafo del infarto en modelos
de isquemia miocardica®®?”), Por tanto, nuestro protocolo
para monitorizar los niveles de expresiéon de PGC-1a po-
dria tener un uso clinico en este contexto.

En relacion al anélisis de la respuesta inmune, es bien
sabida la estrecha relacion entre metabolismo e inflama-
cién, y como la expresién aberrada de PGC-1a podria es-
tar asociada con estados proinflamatorios y mayor riesgo
para el desarrollo de algunas enfermedades crénicas®.
Nuestros resultados sugieren un mejor perfil inmune en
aquellos pacientes con mayor expresion de PGC-1a,
asociando valores inferiores de PCR basalmente y me-
nor produccién de lactato en el postoperatorio inmediato.
Ademas, la respuesta inespecifica expresada por la ca-
racteristica neutrofilia relativa post-cirugia fue méas atem-
perada en estos pacientes. Estos hallazgos contribuyen a
reforzar la evidencia que sugiere el potencial enlace entre
desregulacién metabdlica y status proinflamatorios.
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INTRODUCCION Y OBJETIVO.

Recientemente se han desarrollado alternativas a la terapia de
resincronizacion cardiaca (TRC) convencional como la estimula-
cion multipunto (MPP). Nuestro objetivo fue evaluar la capacidad
de la MPP para paliar la asincronia intraventricular medida median-
te strain radial, comparandolo con la reduccién obtenida con una
TRC convencional.

METODOS.

Pacientes consecutivos a los que se les implanté un dispositivo
con capacidad de realizar MPP fueron incluidos. La evaluaciéon he-
modinamica se realizé con ecocardiograma. El parametro emplea-
do para describir la asincronia fue la diferencia del tiempo hasta
el pico de strain radial entre el septo y la pared posterior del VI
(AS-P delay). Se definié asincronia como un AS-P delay>130 ms.
Inicialmente se registraron datos hemodinamicos basales; tras ello
los pacientes fueron evaluados en dos configuraciones de estimu-
lacién: convencional (CONV), utilizando el vector 6ptimo del elec-
trodo cuadripolar y MPP, utilizando los polos distal (D1) y proximal
(P4) como catodos de dos vectores de estimulacion, para capturar
la maxima masa miocardica posible.

RESULTADOS.

Se incluyeron 25 pacientes, todos con criterio de implante de
TRC. AS-P delay fue menor en MPP que en CONV (-13°2+11 Vs
69’°4+21, p=0’058). Al analizar aquellos pacientes (5, 25%) en los que
la TRC convencional no lograba corregir la asincronia (AS-P de-
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lay>130 ms) se apreci6 una correccion de la misma en todos ellos
con la estimulaciéon multipunto. Se analizé la correlacién entre co-
rreccion de la asincronia y mejoria hemodinamica, obteniéndose
una correlacion positiva entre el porcentaje de reduccion de AS-P
delay y el incremento del indice cardiaco (r=0°77, p=0’001).

CONCLUSIONES.

La estimulaciéon multipunto se asocié con una mayor reduccion
de la asincronia intraventricular en comparacion con un grupo de
TRC convencional en el que se empleé un electrodo de VI cuadripo-
lar. Se evidencia una correlacién positiva significativa entre reduc-
cion de asincronia y respuesta hemodinamica aguda.

INTRODUCCION

La terapia de resincronizaciéon cardiaca (TRC) es un
tratamiento indicado para pacientes con clinica de insufi-
ciencia cardiaca (IC), grave disfuncion sistélica del ventri-
culo izquierdo (V1) y prolongacién del complejo QRS, en
particular en presencia de un bloqueo completo de rama
izquierda del haz de His (BCRIHH)™". En estas condicio-
nes, la estimulacion biventricular se asocia con una me-
joria en la calidad de vida, un incremento de la capaci-
dad de esfuerzo y la clase funcional, una reduccion en la
rehospitalizaciones por IC asi como un incremento de la
supervivencia®*,

Desafortunadamente hasta un 30-35% de los pacien-
tes no responden de la forma esperada a la TRC (“no
respondedores”), con lo que la morbilidad asociada al im-
plante en estos pacientes no se veria compensada por
los efectos beneficiosos de la TRC, pudiendo ésta tener
un efecto neto negativo en este grupo de pacientes®. Por
esta razon las estrategias encaminadas a disminuir el nu-
mero de no respondedores se han desarrollado enorme-
mente durante los Ultimos anos.



Multiples causas se han sugerido para una inadecuada
respuesta a la TRC, entre ellas, una inadecuada seleccién
de la vena objetivo, la presencia de estimulacion del ner-
vio frénico, la dislocacion del electrodo del VI, una inco-
rrecta programacién del dispositivo (con bajo porcentaje
de estimulacién biventricular) asi como la persistencia de
asincronia ventricular a pesar de la TRC®. Precisamente,
la busqueda de alternativas para paliar la persistencia de
asincronia ventricular a pesar de la TRC ha llevado a di-
versos grupos a evaluar la estimulacién desde varios pun-
tos del VI. Inicialmente se buscé este objetivo colocando
un segundo cable de estimulacion del VI en otra vena co-
ronaria, con buenos resultados hemodinamicos iniciales
aunque con una mayor dificultad técnica, que se tradujo
en una menor tasa de éxito en el implante una mayor du-
racion del mismo™. Recientemente se ha comercializa-
do un generador de impulsos (Quadra Assura, St. Jude
Medical, Inc., Sylmar, CA) que permite, en combinacion
con un electrodo cuadripolar compatible (quartet lead, St.
Jude Medical, Inc., Sylmar, CA), realizar estimulacion des-
de dos polos del electrodo del VI, generando asi dos vec-
tores de estimulacion que potencialmente podrian captu-
rar una mayor area del VI a lo largo de una misma vena
coronaria. El uso de la estimulacion multipunto (MPP) se
ha asociado a mejoria hemodinamica® asi como a una
mejoria de la contractilidad®, estimadas mediante méto-
dos invasivos. Sin embargo, el efecto de la estimulacion
multipunto sobre la asincronia intraventricular asi como
la repercusidon hemodinammica de éste aun no han sido
establecidas.

El strain radial calculado mediante speckle tracking se
ha mostrado capaz de predecir una respuesta hemodina-
mica y clinica positivas en pacientes portadores de dispo-
sitivos de TRC convencionales, habiéndose establecido
como punto de corte 6ptimo una demora entre la maxima
activacion septal y lateral de 130 ms‘?,

Planteamos un estudio cuyo objetivo es el de evaluar
la capacidad de la estimulaciéon multipunto (MPP) para pa-
liar la asincronia intraventricular medida mediante strain
radial obtenido con speckle-tracking, comparandolo con la
reduccion obtenida con una TRC convencional.

METODOS.
Poblacion de estudio.

Se trata de un estudio unicéntrico, prospectivo y abier-
to. Se incluyeron pacientes consecutivos a los que se les
realiz6 implante de un DAI-TRC con capacidad de rea-
lizar estimulaciébn multipunto (Quadra Assura, St. Jude
Medical, Inc., Sylmar, CA) entre diciembre del 2013 y sep-
tiembre del 2014.

Los pacientes se consideraron elegibles si cumplian
todos los criterios de inclusién:

- (i) indicacién para implante de DAI-TRC acorde a las
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- (i) edad >18 afos y

- (iii) ser capaces de dar consentimiento informado por
escrito.

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaran al-
guno de los siguientes criterios de exclusion:

- (i) expectativa de vida <12 meses

- (ii) patologia valvular pendiente de correccion quirur-
gica

- (iii) sindrome coronario agudo y/o revascularizacion
durante los 30 dias previos y

- (iv) embarazo.

El protocolo fue aceptado por el comité ético del centro
y los pacientes dieron su consentimiento para participar
en el estudio.

Implante del dispositivo.

El implante fue realizado por dos electrofisidlogos con
amplia experiencia en el implante de dispositivos de re-
sincronizacion (J.O. y O.C.). El dispositivo empleado fue
el Quadra Assura (St. Jude Medical, Inc., Sylmar, CA). El
electrodo auricular empleado, de fijacién activa, se im-
plant6 a nivel de la orejuela derecha; el electrodo de des-
fibrilacion se ubicd de forma preferente a nivel del septo
interventricular, colocandose a nivel del apex del ventri-
culo derecho (VD) cuando el implante septal no fuera po-
sible. El electrodo de estimulacion del VI implantado fue
el Quartet®, fabricado por St. Jude Medical. Se trata de
un electrodo de 5 French (F) de diametro que presenta
cuatro polos de sensado y estimulacién situados de forma
equidistante a su porcion distal. La distancia entre cada
uno de ellos es de 15 mm, de forma que entre el primer
y el ultimo polo hay 47 mm de distancia. La nomencla-
tura empleada para referirnos a cada uno de los cuatro
polos fue la estandar: D1 o distal, M2 y M3 o mediales y
P4 o proximal (figura 1). Este cable de estimulacion, en
combinacion con el generador adecuado (Quadra Assura
MP) nos permiti6 realizar estimulacién desde dos puntos
del VI, seleccionando dos vectores distintos a utilizar. Las
combinaciones de vectores que pueden emplearse pasan
por configuraciones bipolares desde los diversos polos

Figura 1.
Caracteristicas del electrodo cuadripolar Quartet (St. Jude Medical, Inc.,
Sylmar,CA).



del VI, utilizando como anodo y catodo uno de los polos
del cable de VI, configuraciones seudobipolares, utilizan-
do como céatodo de estimulacién uno de los cuatro polos
del VI y como anodo la bobina del VD, y configuracio-
nes monopolares. El cable del VI se implant6 siguiendo
la técnica habitual en la vena objetivo (elegida en base
a la informacién de la venografia oclusiva), ya fuera en
la pared lateral o inferolateral del VI, alcanzando todos
los electrodos segmentos medios. Una vez colocado el
electrodo del VI se comprobd que los parametros de esti-
mulacién fueran correctos (umbral de estimulacién frénica
mayor de 4V@0’5 ms y umbral de estimulacion ventricular
menor de 2’5V@0°’5ms). Se testaron los diferentes vec-
tores posibles priorizando la configuracién seudobipolar;
para que la ubicacién del electrodo ventricular izquierda
fuera aceptable debia haber al menos dos vectores va-
lidos de estimulacion, empleando uno de los dos polos
proximales (M3 o P4) y uno de los dos distales (D1 o M2)
en cada uno de ellos, de modo que fuera posible utilizar
dos vectores de forma simultdnea y que éstos estuvieran
lo suficientemente alejados entre si. Finalmente se pro-
cedi6 a realizar la programacién de la TRC convencional.
Para ello se midi6 el tiempo de demora eléctrica desde el
VD hasta cada uno de los cuatro polos del VI eligiendo
como catodo de estimulacién aquel cuyo tiempo de de-
mora fuese mayor. Se consideraron validos tiempos de
demora mayores de 95 ms y polos de estimulacién que no
estuviera en segmentos apicales>'. Una vez detectado
el polo 6ptimo del electrodo del VI se programé emplean-
do éste como catodo y la bobina del VI como anodo. Los
intervalos auriculo-ventricular (IAV) e inter-ventriculares
(VV) fueron calculados de forma automatizada con la he-
rramienta QuickOpt™ (St. Jude Medical).

Protocolo del estudio.

La evaluacion hemodindmica y ecocardiografica se
realizb pasados tres meses desde el implante de cara a
permitir la maduracion de los electrodos asi como a evitar
las complicaciones relacionadas con el implante. Todos
los pacientes fueron evaluados en decubito supino y en
un ambiente tranquilo con la finalidad de evitar posibles
estimulos adrenérgicos que pudieran modificar la res-
puesta hemodinamica. Los pacientes fueron evaluados
de acuerdo con un protocolo de estimulacion que consta-
ba de tres fases:

Fase de estabilizacion:

Durante 5 minutos, en los que el dispositivo se progra-
mé en modo AAI/DDD con estimulaciéon exclusivamente
desde el VD, con la finalidad de emular las condiciones
basales del paciente. La frecuencia de estimulacion del
dispositivo fue en todos los pacientes de 90 Ipm.

Fase de adquisicion de parametros basales:

Concluidos los 5 minutos de estabilizacion se obtuvie-
ron parametros hemodindmicos e imagenes ecocardio-
gréficas para estudio de asincronia.

Fase de adquisicion de parametros hemodinami-
cos derivados de la TRC:

Se programé el dispositivo en modo DDD a 90 Ipm
con estimulacién biventricular, de cara a comparar dos
estrategias de estimulacion biventricular, la estimulacion
convencional y la estimulacién multipunto. En el grupo de
estimulacién convencional se seleccioné el vector 6ptimo,
elegido en base a los criterios mencionados anteriormen-
te. En el grupo de estimulacién multipunto (MPP) la pro-
gramacion se realiz6 siguiendo una aproximacion anaté-
mica, de forma que se emplearon el polo distal (D1) y el
proximal (P4) como catodos de estimulacion y la bobina
del VD como anodo de ambos vectores de estimulacion,
con la finalidad de capturar la mayor masa miocardica po-
sible. En caso de que alguno de los dos vectores no pu-
diera ser programado (por umbrales elevados o presen-
cia de estimulacién del nervio frénico) se emple6 el polo
adyacente del VI como catodo de estimulacion, siempre
manteniendo la premisa de mantener la maxima distancia
anatdmica entre los polos utilizados como catodos de es-
timulacién. La demora entre ambos vectores fue siempre
de 10 ms.

El orden en el que se programé cada uno de los modos
de estimulacién fue aleatorio, siguiendo una secuencia de
aleatorizacion preestablecida, pasados 5 minutos en cada
configuracién se obtuvieron pardmetros hemodinamicos e
imagenes ecocardiograficas para el estudio de la asincro-
nia ventricular. De esta forma cada paciente podia ser su
propio control, permitiendo obtener una mayor cantidad
informacion de una poblacién reducida.

Evaluacion ecocardiografica hemodinamica.

Todos los estudios ecocardiograficos fueron realiza-
dos por un solo operador, que permanecia ciego al modo
de estimulacion biventricular programado. Se empled un
ecografo IE33® (Philips Medical Solutions, Eindhoven,
The Netherlands) equipado con un transductor S5.1. Los
parametros hemodindmicos calculados segun las reco-
mendaciones publicadas por la Sociedad Europea de
Ecocardiografia™ fueron: Volumen latido (VL) y gasto
cardiaco (GC), Volumen telediastolico y telesistolico del
VI (VTDVI y VTSVI) y fraccion de eyeccion del VI (FEVI).
Se defini6é la presencia de una respuesta hemodinamica
aguda (“respondedor agudo”) a la estimulacién biventricu-
lar como un incremento del GC de al menos un 10% con
respecto a las medidas basales.



Evaluacion ecocardiografica de la asincronia intra-
ventricular.

La asincronia intraventricular del VI se estudié median-
te strain radial, que fue obtenido con speckle-tracking. Para
ello se obtuvieron planos estandar a nivel paraesternal,
concretamente un eje corto del VI a nivel de segmentos
basales y otro en segmentos medios. La imagenes fue-
ron posteriormente procesadas (offline) con un software
especifico denominado QLAB® (Philips Medical Imaging,
Eindhoven, The Netherlands). A partir de un frame telesis-
tolico se traz6 una linea que delimitaba el area de interés
(ROI) a nivel del borde endocardico del VI, de forma que
todo el miocardio del VI quedaba externo a la linea. A con-
tinuacion, se trazé una segunda linea a nivel del epicardio
del VI, de forma que englobaba la masa miocardica ventri-
cular. Una vez delimitada el area de interés se procesaba
la imagen de forma que se calculaba el strain de cada uno
de los segmentos. Se obtuvieron 5 parametros de interés:

- Tiempo hasta la activacion del septo y de la pared
infero-lateral (posterior) con respecto al ciclo cardiaco,
medido como el tiempo desde el inicio del complejo QRS
hasta el pico de strain a nivel de los citados segmentos y
expresado como Tseptal y Tpost.

- Retraso en la activacion entre el septo interventricular
y la pared infero-lateral o posterior del VI (AS-P delay),
medido como la diferencia en el tiempo hasta la activa-
cibn mecanica de un segmento respecto al otro. Este pa-
rametro muestra la demora entre la activacion de la pared
septal y posterior del VI, mostrando propiamente el grado
de asincronia intraventricular. Se consider6 la presencia
de asincronia intraventricular significativa cuando existian
valores de AS-P delay mayores de 130 ms en base a la
literatura previa®®.

- La desviacion estandar del tiempo hasta el pico de
activacion de los 6 segmentos basales. Este parametro
nos da informacién acerca de la homogeneidad de la con-
traccion ventricular de una forma mas global que AS-P
delay puesto que integra la informacion proveniente de 6.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron analizados utilizando SPSS Statistics
18° (SPSS Inc, Chicago, USA). Se obtuvieron estadisticos
descriptivos de frecuencia de las variables continuas es-
tudiadas (media + desviacion tipica) asi como las de las
variables categdricas (porcentaje + desviacion tipica). En
primer lugar se confirmé la normalidad de la distribucion
mediante los tests de Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-
Wilk. Las comparaciones entre variables continuas se
realizaron mediante ANOVA o la T de student. Cuando se
realizaron comparaciones mdultiples se utilizd la correc-
cibn de Bonferroni. Finalmente se utilizd la correlacion
de Pearson para estudiar la correlacion existente entre la
mejoria hemodinamica y la de los parametros derivados
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del strain. Se consideraron estadisticamente significativos
valores de p <0’05.

RESULTADOS.
Datos de la poblacion.

Se incluyeron en el estudio 25 pacientes consecutivos
que cumplian los criterios de inclusién. La edad media de
los mismos fue de 638 y sblo 9(36%) eran mujeres. Las
caracteristicas basales de la poblacién se reflejan en la
tabla 1. La etiologia de la miocardiopatia fue isquémica en
4 pacientes (16%) e idiopatica en 21(84%), mostrando la
todos los pacientes una clinica de IC al menos moderada.
Los datos del ECG basal se reflejan en la tabla 2.

En todos los pacientes se logrd un implante exitoso del
dispositivo aunque uno de ellos (4%) presentd una dislo-
cacion del electrodo del VI que tuvo que ser recolocado en
una segunda intervencion.

Tabla 1.
Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

Mujeres n(%) 9(36%)
Edad (anos) 63+8
CARDIOPATIA DE BASE
Miocardiopatia dilatada 21(84%)
Miocardiopatia isquémica 4(16%)
FRCV n(%)
HTA 13(52%)
Dislipemia 20(80%)
Diabetes 13(52%)
Tabaquismo 12(48%)
Obesidad 5(20%)
OCFA 5(20%)
FEVI (%) 22'5+8
TRATAMIENTO n(%)
Diuréticos del asa 22(88%)
Beta-bloqueantes 20(80%)
IECAS/ARAII 22(88%)
Antagonistas de la Aldosterona | 19(76%)
Anticoagulacion oral 5(20%)
Antiagregacion 4(16%)
Antiarritmicos 5(20%)
CF NYHA n(%)
I 6 24%)
] 17(68%)
1\ 2(8%)




Tabla 2. Datos electrocardiograficos de la poblacion de estudio.

Ritmo de base n(%)
Ritmo sinusal 22 88%)
Fibrilacién auricular 3(12%)
Anchura del QRS (ms) 162+20
Conduccion intraventricular n(%)
BCRIHH 19(76%)
Alteracién inespecifica 2(8%)
RV por marcapasos 4(16%)
Fragmentacion n (%) 3(12%)

La ubicacion del electrodo ventricular izquierdo fue la-
teral en 19 pacientes (76%), antero-lateral en 1 paciente
(4%) y postero-lateral en 5(20%). En el momento de la
evaluacion hemodinamica 22 pacientes (88%) presenta-
ban mejoria de su clase funcional.

Estudio de la respuesta hemodinamica segun la mo-
dalidad de estimulacion.

El gasto cardiaco fue de 4+0’3 I/min, 4’60’27 I/min y
5’2+0°35 I/min en los grupos basal, convencional y multi-
punto respectivamente (p=ns), evidenciandose un incre-
mento del 21°8% en el grupo convencional y del 34'7% en
el multipunto que no alcanzé la significacién estadistica.
En lo referente a la FEVI, si que se logré un incremento
significativo de la misma, tanto con la configuracion con-
vencional (33’8+1’6%; p=0'007) como con la multipunto
(51°4+9%; p<0’001).

El numero de respondedores hemodindmicos agudos
fue superior cuando se empleé la configuracién multipun-
to (47+7% vs 80+5%; p=0’014. Figura 2).

Figura 2.
Porcentaje de respondedores hemodinamicos (HD) agudos se-
gun el tipo de estimulacion biventricular realizado

Estudio de los parametros de asincronia derivados
del strain radial.

Se comparo6 el tiempo hasta la activacion de la pared
inferolateral del VI (Tpost) en los tres grupos del estudio,
obteniendo un Tpost de 473+17 ms, 385+16 ms y 289+21
ms en los grupos basal, convencional y MPP respectiva-
mente (figura 3A). El analisis de subgrupos mostré dife-
rencias estadisticamente significativas para la compara-
cién entre grupo basal y ambos grupos de estimulacion
biventricular (p=0’002 y p<0’001 para convencional y ba-
sal respectivamente). Ademas, al comparar el grupo con-
vencional y MPP se apreciaron diferencias significativa en
el Tpost (p=0’002) en detrimento del grupo convencional.
Al analizar el retraso en la activacion entre el septo inter-
ventricular y la pared inferolateral o posterior del VI (AS-P
delay), se obtuvieron los siguientes datos para los grupos
basal, convencional y MPP respectivamente: 168+21 ms,
70+29 ms y -6’6+11 ms (figura 3B). El andlisis de subgru-
pos realizado Unicamente mostré una reduccion significa-
tiva de AS-P delay en los pacientes del grupo MPP con
respecto a la situacion basal (p=0’0058). Por su parte, en
los pacientes del grupo convencional se apreci6 una ten-
dencia a una menor AS-P delay, sin lograr la significacion
estadistica (p=0’06).

A continuacion se analizé la desviacién estandar del
tiempo hasta el pico de activacion de los 6 segmentos
basales del VI (RS-SD6). Los datos obtenidos mostraron
que Unicamente la estimulacion multipunto era capaz de
reducir de forma significativa RS-SD6 con respecto al gru-
po basal (70+8 ms Vs 107’8+9 ms; p=0'016).

Como se ha detallado con anterioridad se defini6 asin-
cronia significativa como un valor de AS-P delay superior
a 130 ms. Se estudi6 de forma especifica aquellos pacien-
tes en los que no se lograba corregir la asincronia ventri-
cular a pesar de la estimulacion biventricular, persistiendo
por tanto un AS-P delay>130 ms. En estos 5 pacientes
(20%) se objetivé una mejoria de la asincronia al emplear
la estimulacion multipunto, logrando en todos ellos valo-
res de AS-P delay inferiores a 130 ms (figura 4).

Estudio de la correlacion entre correccion de la asin-
cronia ventricular y parametros hemodinamicos.

Mediante una correlacion de Pearson se estudié la
relacién entre el grado de correccion de la asincronia,
expresado como el porcentaje de disminuciéon de AS-P
delay, y el grado de mejoria hemodindmica, expresado
por el incremento en el GC. Se obtuvo una correlacion
positiva (r=0’68) y significativa (p=0’001) entre ambas va-
riables (figura 5).

DISCUSION.
El presente trabajo estudi6 la capacidad de la estimu-
lacion multipunto de corregir la asincronia ventricular y



Figura 3.

A: valores de Tpost (tiempo hasta la activacion de la pared inferolateral) obtenidos en cada uno de los grupos de estimulacion.
B: Diferencia entre tiempo de activacion septal y de la pared posterior (AS-P delay) en cada grupo de estimulacion.

Figura 4

La correccion incompleta de AS-P delay lograda con la estimu-
lacion convencional de completa mediante estimulacion multi-
punto.

como esta correccion de la asincronia se asocia o no a
una mejoria hemodinamica. Como principales hallazgos
podriamos destacar:

- (i) el uso de estimulacion multipunto logré una me-
joria hemodinamica de mayor magnitud que la TRC con-
vencional,

- (ii) la estimulacion multipunto logré una mayor correc-
cion de la asincronia,

- (iii) se observo una mayor porcentaje de responde-
dores hemodinamicos agudos con la estimulacion multi-
punto y
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Figura 5

Se aprecio una correlacion positiva y significativa entre el incre-
mento relativo del gasto cardiaco y la correccién de la asincro-
nia, expresada como AS-P delay.

- (iv) se apreci6 una correlacién positiva y significativa
entre la mejoria de la asincronia y la respuesta hemodi-
namica.

El uso de la TRC en pacientes con insuficiencia car-
diaca, mala funcion ventricular y un complejo QRS en-
sanchado se ha mostrado beneficioso. Sin embargo, exis-
te un porcentaje de pacientes (hasta el 35% en algunas
series) que no responde a la TRC®. Una de las posibles
causas de la no respuesta a la TRC es la persistencia de
la asincronia ventricular a pesar de una correcta estimula-
cion biventricular, que impide una contraccion ventricular



coordinada asi como una correcta sincronia auriculo-ven-
tricular. Entre las causas de esta incapacidad para corre-
gir la asincronia se ha postulado la existencia de lineas de
bloqueo en la conduccidn, ya sean funcionales o anatémi-
cas que la estimulacién desde un Unico punto no lograria
corregir®', Por este motivo se planted la estimulacion
desde varios puntos del VI como una posible solucion a
la persistencia de asincronia ventricular tras una correcta
resincronizacion debido a la capacidad para capturar una
mayor masa miocardica, logrando asi una activacion mas
rapida y simultanea del ventriculo.

De forma consistente con los trabajos previos®® nues-
tro estudié demostré que la estimulacion multipunto desde
una sola rama coronaria logré una mejoria hemodinamica
aguda, demostrada por un incremento en la funcion sis-
tolica y en el gasto cardiaco en relacién con la estimula-
cion biventricular convencional. El incremento del gasto
cardiaco en los pacientes del grupo multipunto no mostr6
diferencias significativas con respecto al grupo convencio-
nal, probablemente debido a el reducido tamafio muestral.
Esta mejoria hemodinamica se tradujo en un mayor nu-
mero de respondedores agudos a la TRC con la estimula-
ciébn multipunto que si alcanzo6 la significacion estadistica
(47+7% vs 80+5%; p=0'014).

El presente trabajo analiz6 también la capacidad de la
estimulacion multipunto para corregir la asincronia ventri-
cular, medida mediante strain radial por speckle-tracking.
Los resultados obtenidos mostraron como la estimulacion
multipunto logr6 corregir de forma significativa todos los

parametros de asincronia empleados, tanto los relativos
a la activacion del septo y la pared inferolateral (Tpost y
AS-P delay) como aquellos méas globales (RS-SD6). La
correccidn aguda de la asincronia medida mediante pa-
rametros de strain ha sido asociada con una respuesta
clinica favorable a la TRC(1018),

Finalmente observamos como la correccién de la asin-
cronia se correlacionaba de forma significativa con la me-
joria hemodinadmica, apoyando la hipétesis de que una
estimulacion capaz de capturar un mayor territorio mio-
cérdico seria capaz de vencer la asincronia ventricular v,
con esto, lograr un mayor grado de respuesta a la TRC
que el logrado con la estimulacién desde un Unico punto
a nivel del VI.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones: en primer
lugar se trata de un estudio unicéntrico en el que se inclu-
y6 a un numero reducido de pacientes. De hecho, consi-
deramos que la incapacidad para demostrar diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento es atribuible
al reducido tamano muestral. En segundo lugar el hecho
de que se trate de un estudio agudo, sin seguimiento,
Unicamente nos permite inferir los posibles efectos de la
estimulacién multipunto a medio plazo, sin comprobarlos.
Por Gltimo, todas las mediciones hemodinamicas se reali-
zaron en decubito supino, por lo que no es posible asumir
que vayan a trasladarse al ortostatismo, tanto en reposo
como durante el ejercicio.
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COMUNICACION SELECCIONADA

TRAYECTORIAS LONGITUDINALES DE
NT-PROBNP Y CA 125 TRAS UN INGRESO
POR INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA:
UN NUEVO ENFOQUE EN LA PREDICCION

DE RIESGO.

Santas E.", Valero E., Escribano D.', Garcia-Blas S.', Palau P.2, Mifiana G.", Bodi V., Sanchis J.?, Chorro F.J.?, NUiez J.!

'Serv. de Cardio., Hosp. Clinico Univ. de Valencia. INCLIVA. Universitat de Valencia.
2Serv. de Cardio., Hosp. de La Plana. Villarreal.

OBJETIVO:

NT-proBNP y antigeno carbohidrato 125 (CA 125) son conocidos
predictores de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC). Sin embargo, existe poca evidencia acerca del beneficio ana-
dido de determinaciones repetidas de ambos biomarcadores, fun-
damentalmente tras un ingreso por IC aguda. Nuestro objetivo fue
caracterizar las trayectorias longitudinales de NT-proBNP y CA125
tras un alta por IC aguda y analizar la asociacion de éstas con la
mortalidad.

METODOS:

Incluimos a 946 pacientes consecutivos tras un ingreso por IC
aguda. Los valores de NT-proBNP y CA125 se determinaron en cada
visita médica (3.402, rango 2-25 por paciente). La asociacion entre
sus diferentes determinaciones en el tiempo y la mortalidad se eva-
lué mediante analisis multivariante longitudinal “Joint Modelling”.

RESULTADOS:

Tras un seguimiento de 2’61 anos (RI=1,2-5,3), 498 pacientes fa-
llecieron (52’5%). Las trayectorias longitudinales de NT-proBNP y
CA125 se relacionaron con la supervivencia, con valores persisten-
temente elevados de ambos biomarcadores en los pacientes que
fallecieron. En el modelo mutivariante, ajustado por variables basa-
les y longitudinales establecidas en IC, tanto las trayectorias longi-
tudinales del logaritmo de NT-proBNP como del logaritmo de CA125
fueron altamente predictivas de mortalidad (HR: 1°18; IC 95%: 1°05-
1°33, p=0’007, y HR: 1’42; IC 95%: 1°24-1’62, p<0,001, respectiva-
mente). Los valores longitudinales del logaritmo de NT-proBNP y
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CA125 mostraron una similar capacidad discriminativa (estadistico
C de 0’763 y 0’764, respectivamente), y en ambos casos, superior a
los valores unicos.

CONCLUSIONES:

Tras un ingreso por IC aguda el riesgo de mortalidad esta es-
trechamente ligado a la evolucion longitudinal de NT-proBNP y de
CA 125, La utilizacion conjunta de determinaciones evolutivas de
ambos biomarcadores permite mejorar la estratificacion de riesgo
enlC.

ABREVIATURAS:
IC: insuficiencia cardiaca.
NT-proBNP: fraccion N-terminal del péptido natriurético cerebral.
CA 125: antigeno carbohidrato 125.

INTRODUCCION:

Las tasas de morbimortalidad tras un ingreso por insu-
ficiencia cardiaca (IC) aguda siguen siendo inaceptable-
mente elevadas’. Los modelos de estratificacion de ries-
go en IC habitualmente incluyen determinaciones basales
o Unicas de una variable, sin tener en cuenta su evoluciéon
posterior en el tiempo*®. En este sentido, los péptidos na-
triuréticos son los biomarcadores con la evidencia pronés-
tica mas robusta en IC”, pero existe muy poca evidencia
acerca del valor pronéstico afiadido de sus cambios evo-
lutivos en el tiempo. Asi pues, algunos estudios han ana-
lizado los cambios en los niveles de péptidos natriuréticos
entre dos momentos prefijados en el tiempo, en el contex-
to de un andlisis de supervivencia tradicional'®é. Este tipo
de analisis tiene importantes limitaciones metodoldgicas,
y no ha demostrado claramente el beneficio pronéstico
adicional de emplear varias determinaciones del biomar-
cador. Ademas, la mayoria de informacion previa proviene
de series seleccionadas, con predominio de IC con fun-
cion sistélica deprimida, fundamentalmente crénica'®-®,



El antigeno carbohidrato 125 (CA 125) ha emergido en
los ultimos afios como una herramienta Gtil para cuanti-
ficar el grado de congestidon sistémica en la IC', con la
ventaja de ser un biomarcador ampliamente disponible y
tener un coste econdémico. Niveles elevados de esta gli-
coproteina estan presentes en la mayoria de pacientes
con IC aguda, situacion en la que es un predictor indepen-
diente de mortalidad'-'8. Ademas, estudios recientes han
demostrado que existe una correlacion significativa entre
cambios en el CA 125 con la severidad y el pronéstico de
la enfermedad, sugiriendo por tanto un rol potencial de
este biomarcador para poder monitorizar y guiar el mane-
jo de los pacientes con IC1%21,

El objetivo del presente estudio fue caracterizar las tra-
yectorias longitudinales de la fraccién N-terminal del pép-
tido natriurético cerebral (NT-proBNP) y de CA 125 tras un
alta hospitalaria por IC aguda, y evaluar la asociacion de
ambas trayectorias con la mortalidad por todas las causas
en el seguimiento.

METODOS:
Grupo de estudio.

Incluimos a una cohorte de 946 pacientes consecutivos
tras un ingreso por IC aguda en el Servicio de Cardiologia
del Hospital Clinico Universitario de Valencia, desde el 1
de junio de 2008 al 31 de julio de 2014. EI seguimiento
posterior de los pacientes se llevé a cabo en la unidad de
IC de nuestro centro. El diagnéstico de IC fue llevado a
cabo por el cardidlogo responsable del paciente durante
su hospitalizacion indice. El estudio se limitd a los pacien-
tes que eran dados de alta del hospital para su posterior
seguimiento ambulatorio, por lo que los pacientes falle-
cidos durante la hospitalizacién indice fueron excluidos.
Asimismo, los pacientes dados de alta de nuestro cen-
tro pero que tuvieron seguimiento posterior ambulatorio
en otros centros también fueron excluidos del andlisis
(n=412).

Durante la hospitalizacion indice y al alta se recogieron
variables demograficas de los pacientes, constantes vita-
les, antecedentes personales, datos de laboratorio, elec-
trocardiograma, ecocardiograma y tratamientos recibidos.
La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) se
evalu6 mediante ecocardiografia bidimensional (Agilent
Sonos 5500-Philips y ie33-Philips) durante la hospitaliza-
cion indice en todos los pacientes. El tratamiento de los
pacientes se llevo a cabo acorde a las guias de practica
médica vigentes a lo largo del estudio.

Determinacion de los biomarcadores y seguimiento
tras el alta.

Tanto NT-proBNP como CA 125 se determinaron utili-
zando kits de inmuno-ensayo disponibles comercialmente
(Elecsys NT-proBNP Roche diagnostic y Elecsys CA 125
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Roche Diagnostic). Ambos biomarcadores se determina-
ron siempre de manera conjunta. Durante el episodio in-
dice, la determinacion de NT-proBNP y CA 125 se realiz6
tras la estabilizacién clinica inicial de los pacientes (media
96+24 horas desde el ingreso). Tras el alta, se registra-
ron un total de 3.402 visitas con determinaciéon conjun-
ta de ambos biomarcadores, con una mediana de 3 por
paciente (intervalo intercuartilico: 2-4). De ellas, el 64’1%
fueron ambulatorias y 35'9% en el contexto de una nue-
va hospitalizacion. La distribucidén de visitas por paciente
fue: 409 pacientes (43'2%): 2 visitas; 208(22%): 3 visitas;
132(14%): 4 visitas; 89(9'4%): 5 visitas; y 108(11'4%): =6
visitas. El seguimiento de los pacientes se mantuvo has-
ta que uno de los siguientes eventos tuvo lugar: muerte,
trasplante cardiaco o pérdida del seguimiento.

Eventos analizados.

El objetivo primario del estudio fue evaluar el riesgo de
mortalidad por todas las causas. El estado vital de los pa-
cientes se registré en cada visita médica y/o tras revision
de la historia clinica electrénica. El estudio cumplié con
los principios de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado
por el comité ético del centro.

Analisis estadistico.

Las variables continuas se expresaron como media =+
desviacion estandar o como mediana (intervalo intercuar-
tilico), y las variables discretas como porcentajes.

Las trayectorias longitudinales de NT-proBNP y CA
125 (valores observados) se representaron en funcién de
la supervivencia o no en el seguimiento. La asociacién en-
tre las determinaciones longitudinales de ambos biomar-
cadores y la mortalidad se evalué mediante analisis de
joint modelling (JM), expresada como hazard ratios (HR).
Las distribuciones de las dos variables se alejaban signi-
ficativamente de la normalidad, por lo que realizamos una
transformacién logaritmica de sus valores para el anali-
sis estadistico. La decision de incluir o no una variable
en los modelos estadisticos multivariantes fue tomada en
base al conocimiento previo y a una regresion logistica
de eliminacion retrégrada. Las covariables incluidas en
todos los modelos longitudinales por JM fueron: el tipo
de visita (hospitalizacién o ambulatoria), etiologia de la IC
(isquémica, valvular, ambas o ninguna), presién arterial
sistélica, hemoglobina, FEVI y el tiempo de seguimiento.
Todas éstas variables se consideraron como longitudina-
les. El modelo JM para supervivencia incluy6: primer in-
greso por IC, edad, presion arterial sistdlica, frecuencia
cardiaca, FEVI, hemoglobina, urea, y sodio<135 mEq/l,
todas ellas variables basales. El marcador competitivo se
incluyé como covariable en los modelos JM longitudina-
les y de supervivencia. La capacidad discriminativa de los
modelos fue evaluada mediante indice de concordancia



dinamico, realizando un promedio ajustado de las areas
bajo la curva en el seguimiento.

Cambios categoricos.

Los valores de NT-proBNP y CA 125 fueron dicotomi-
zados en funcién de puntos de corte establecidos: NT-
proBNP=1.000 pg/ml (NT-proBNP, ) y CA125>35 U/ml
(CA125,,). A continuacion, ambos biomarcadores se com-
binaron en una variable de 4 estados:

- Estado 1 cuando CA125,=0 y NT-proBNP, =0

- Estado 2 cuando CA125,,=0 and NT-proBNP, =1

- Estado 3 cuando CA125,.=1 and NT-proBNP_ =0

- Y estado 4 cuando CA125,.=1 and NT-proBNP, =1

Mediante un modelo de Markov multiestado analiza-
mos las probabilidades de transicién entre los distintos
estados y estimamos el valor predictivo de la transicion de
cada estadio a la muerte. Los resultados se expresaron
como probabilidades de transicién, o como la razén en-
tre dos probabilidades ajustadas de transicion. El modelo
de Markov multiestado final incluyé las siguientes varia-
bles: primer ingreso por IC, FEVI, hemoglobina, filtrado
glomerular, tratamiento con bloqueadores beta, bloqueo
de rama completo, dosis de diuréticos de asa al alta, y
sodio<135 mEg/L (0/1).

Un valor de la p<0,05 se consider6 como estadistica-
mente significativo para todos los analisis. Los analisis
longitudinales se realizaron mediante el software R a tra-
vés de los médulos estadisticos JMBayes® y MSM#,

RESULTADOS.

La edad media de la muestra fue de 71+11 anos; 52,7%
eran varones y 51% tenian una FEVI<50%. En el 32% de
los pacientes el episodio indice correspondia a la prime-
ra hospitalizacion por IC. Las medianas de NT-proBNP
y CA 125 al ingreso fueron de 1.874 pg/ml (660-4.182)
y de 64’7 U/ml (28-137’4), respectivamente. Valores de
CA125>35 U/ml y NTproBNP=1.000 pg/ml se observaron
en 648(68’5%) y 627(66'3%) pacientes, respectivamente.
Los dos biomarcadores estaban elevados de manera con-
junta en 476 pacientes (50’3%), ambos estaban por deba-
jo del punto de corte en 147(15’5%), y fueron discordantes
en 323(34'2%). Las caracteristicas basales de los pacien-
tes en funcion de la mortalidad 0 no en el seguimiento se
muestran en la tabla 1.

En una mediana de seguimiento de 2’61 afios (1’15-
5'34) se registraron 498 muertes, lo que se representd
una tasa de mortalidad de 0’15 personas/afo. 377(76'7%)
de los fallecimientos fueron cardiovasculares.

Trayectorias longitudinales de NT-proBNP y CA125
Trayectorias observadas: En la figura 1 se muestran

las trayectorias longitudinales de NT-proBNP y CA 125 re-

presentadas en funcién de la mortalidad o no en el segui-

miento. Las trayectorias longitudinales de ambos biomar-
cadores fueron diferentes en funcién de la supervivencia,
con valores persistentemente mas elevados en aquellos
pacientes que fallecian en el seguimiento. Sin embargo,
estas diferencias fueron mas ostensibles para CA 125
que para NT-proBNP. Asi pues, con respecto a CA 125,
los pacientes que permanecian vivos presentaron un im-
portante descenso de sus valores durante los primeros 2
anos, hasta la practica normalizaciéon de los mismos. Con
NT-proBNP, aunque los pacientes que fallecian mostra-
ban valores mas elevados que los vivos, estas diferencias
fueron menos marcadas, de tal forma que con el tiempo
se observa un incremento progresivo de sus valores en
ambos grupos.

Analisis multivariantes.

En el analisis multivariante, las trayectorias longitudi-
nales de ambos biomarcadores se asociaron de manera
independiente con la mortalidad en el seguimiento (tabla
2). De hecho, el aumento en una unidad del INnCA 125 y
del INNT-proBNP (en cualquier momento en el tiempo) se
asoci6 con un incremento en el riesgo de mortalidad del
42'8% (p<0’001) y del 19’4% (0°004), respectivamente.
Ambos marcadores mostraron una excelente capacidad
discriminativa (0’757 y 0’764). Tras el ajuste por el mar-
cador competitivo se observo un discreto descenso en
la intensidad de la asociacién para ambos (tabla 2). En
los andlisis ajustados para ambos biomarcadores, hubo
un incremento en el area bajo la curva, siendo mas noto-
rio para el modelo de CA 125 como variable longitudinal
(0’757 a 0’771 vs 0’764 a 0’769 para INCA125 y INNT-pro-
BNP respectivamente) (tabla 2). En comparacién con el
andlisis tradicional utilizando una medida Unica, el anali-
sis longitudinal mostré una superior capacidad predictiva
y una mayor discriminacion para ambos biomarcadores,
tanto como para las determinaciones previas al alta del
episodio indice como con respecto a las ultimas en el se-
guimiento (tabla 2).

Cambios categoricos.

La distribucién de las transiciones para los 4 estados
de CA 125 y NT-proBNP se muestra en la figura 2. En un
andlisis multivariante a través de un modelo de Markov
multiestado, se hall6 una excelente correlacién entre los
valores de ambos biomarcadores y el riesgo de mortalidad.
Asi pues, las razones de intensidad de la transicion ajus-
tadas para mortalidad de CA125,, (1:0) y NT-proBNP,
(1:0) fueron de 3'13; IC 95%, 2'24-4’37; p<0’001; y de
1'62; IC 95%, 1’18-2'22; p=0’002; respectivamente. Por
tanto, comparado con el valor “0”, hubo un incremento de
casi 3y 1’6 veces en el riesgo de mortalidad cuando un
paciente tenia un valor de “1” para CA125,, o para NT-

proBNP. ., respectivamente.



Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Variables Todos Vivos Fallecidos Valor
(n=946) (n=448) (n=498) delap
Edad, anos 7111 69+12 74+10 <0’001
Sexo varoén, n (%) 499(527) 245(54°7) 254(51) 0’270
Primer ingreso por IC aguda, n(%) 303(32) 206(46) 97(19’5) <0’001
Hipertension, n(%) 848(89'6) 397(886) 451(90’6) 0’340
Diabetes Mellitus, n(%) 450(47°6) 197(44) 253(508) 0037
Dislipemia, n(%) 594(62'8) 299(667) 295(59'2) 0018
Tabaquismo, n(%) 104(11) 53(11'8) 51(10’2) 0’470
Etiologia de la IC, n(%) 0’005
- Isquémica 386(40'8) 161(35'9) 225(45'2)
- Valvular 186(19'7) 87(19'4) 99(199)
- Otras 374(39'5) 200(44'6) 174(34°9)
indice Charlson 2+1°3 10’3 2+1'3 <0’001
Blogueo completo de rama, n(%) 318(33'6) 129(28’8) 189(38) 0’003
Fibrilacion auricular, n(%) 411(43'4) 194(43°3) 217(43'6) 0’950
PAS, mmHg 150+35 151+35 149435 0’550
PAD, mmHg 82+20 85+21 80+19 <0’001
FEVI, % 48'7+15°6 47'1+16°2 50'1+151 0’004
PAPS estimada, mmHg* 46’1(39'7, 54) 43(37, 50) 49(42'4, 56) <0’001
Hemoglobina, g/dI 12’5+1°9 12'7+1°9 12’4+1’8 0’036
Creatinina, mg/dl 1’17(0790, 1°50) 1’10(0790, 1°40) 1°2(1, 1'6) <0’001
Tasa de FG, mL/min/1.73 m? 59(43'74) 64(47°79) 55(39'7) <0°001
Urea, mg/dl 61+29 56+26 65+31 <0’001
Sodio, mEqg/I 13945 1394 13915 0’220
CA125, U/ml 64’7 (28, 137'4) 66'5(27, 136) 63'1(284, 141'7) 0’910
NT-proBNP, pg/ml 1.874 (660, 4.182) | 1.985 (799, 4.753) 1.611 (628, 3.702) 0’111
Furosemida, n (%) 715(75'6) 327(73) 388(77'9) 0082
IECA, n(%) 394(41°6) 190(42'4) 204(41) 0’690
ARA-2, n(%) 290(30’7) 141(31’5) 149(29°9) 0’620
Bloqueadores beta, n(%) 613(64’8) 339(75’7) 274(55) <0’001
Espironolactona o eplerenona, n(%) 283(29'9) 160(35'7) 123(247) <0’001

Abreviaturas:

ARA-2: antagonistas del receptor de la angiotensina-2;

CA 125: antigeno carbohidrato 125;

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;
IC: insuficiencia cardiaca;

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo;

FG: filtrado glomerular;

NT-proBNP: Fraccion N-terminal del peptido natriurético cerebral;
PAD: presion arterial diastolica;

PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica;

PAS: presion arterial sistolica.

Variables continuas expresadas como media + desviacion estandar, o mediana (intervalo intercuartilico); variables categoricas ex-
presadas como porcentajes.

*n=487
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Figura 1

Trayectorias longitudinales de CA 125 y de NT-proBNP repre-
sentadas en funcion de la mortalidad o no en el seguimiento.
Seguimiento truncado a 5 anos.

CA 125: antigeno carbohidrato 125;

NT-proBNP: fraccion N-terminal del péptido natriuretico cerebral.

Tabla 2. Asociacién con la mortalidad por todas las causas.

Figura 2

Distribucion de la poblacion del estudio entre todas las posi-
bles transiciones. Marcadores expresados en forma binaria. Las
razones de intensidad de la transicion ajustadas se muestran a
la derecha de la figura, expresadas como TIR (IC 95%, valor de
lap).

CA 125: antigeno carbohidrato 125;

NT-proBNP: fracciéon N-terminal del péptido natriuretico ce-
rebral;

TIR: transition intensity ratio.

; . L IC 95%
Método Variable longitudinal HR - Valor de la p ABC
Bajo Alto
Mortalidad por todas las causas
JM InCA125 1’405 1°227 1’609 <0’001 0771
MM CA125 2’599 1’865 3623 <0’001 NA
JM INNT-proBNP 1’113 0'988 1’254 0077 0769
MM NT-proBNP, 1’240 0897 1714 0193 NA
Mortalidad cardiovascular
M InCA125 1’505 1'267 1'787 <0’001 0’780
INNT-proBNP 1’204 1’036 1’399 0015 0'781
Abreviaturas: Estratificacion de riesgo utilizando la combinacién de

ABC: area bajo la curva;

CA 125: antigeno carbohidrato 125;

CA,, CA 125>35 U/mL;

HR: hazard ratio;

IC: intervalo de confianza;

JM: Joint Modelling;

InCA125: logaritmo natural de CA 125;
InNT-proBNP: logaritmo natural de NT-proBNP;
MM: Markov Multiestado,

ND: No disponible;

NT-proBNP: fraccion N-terminal del peptido natriurético cerebral;
NTproBNP, , : NT-proBNP =1000 pg/mL.

1000"

ambos biomarcadores.

La distribucion de las transiciones para mortalidad des-
de los 4 estados combinando CA125,, NT-proBNP,  se
muestra en la figura 3. El mayor riesgo de mortalidad se
observo para el estado de ambos biomarcadores eleva-
dos (estado 4), intermedio cuando Unicamente 1 de ellos
estaba elevado (estados 2 y 3), y el mas bajo cuando tan-
to CA 125 como NT-proBNP estaban por debajo del punto
de corte (estado 1). Las razones de intensidad ajustada
para las comparaciones de los 4 estados de la variable
fueron:

1) estado 4/estado 1 (efecto de tener los dos biomar-
cadores elevados frente a tener los dos biomarcadores



Figura 3

Curva de las probabilidades de supervivencia para cada es-
tado definido por los puntos de corte de NT-proBNP y CA 125,
en funcion del tiempo. Estado 1: CA 125<35 U/ml y NT-proB-
NP<1000 pg/ml; estado 2: CA 125<35 U/ml y NT-proBNP=1000
pg/ml; estado 3: CA 125>35 U/mly NT-proBNP<1000 pg/ml; y
estado 4: CA 125535 U/mly NT-proBNP=1000 pg/ml.

CA 125: antigeno carbohidrato 125;

NT-proBNP: fracciéon N-terminal del péptido natriuretico ce-
rebral.

por debajo del punto de corte): 3'00; IC 95%, 2'11-443;
p<0’001;

2) estado 4/estado 3 (efecto de tener NT-proBNP ele-
vado en una poblacién definida por un CA125 elevado):
1’83; IC 95%, 0'95-3'53; p=0'05; y

3) estado 4/estado 2 (efecto de tener CA125 elevado
en una poblacién definida por NT-proBNP elevado): 3'79;
IC 95%, 2’33-6'14; p<0,001.

DISCUSION:

El presente estudio es, hasta donde los autores tene-
mos conocimiento, el primero en evaluar las implicacio-
nes prondsticas de las trayectorias longitudinales de NT-
proBNP y CA 125 tras una hospitalizacién por IC aguda.
Los hallazgos fundamentales del estudio son:

a) caracterizar de manera descriptiva las trayectorias
longitudinales de ambos biomarcadores tras un alta por
IC;

b) las trayectorias longitudinales de NT-proBNP y CA
125 se asociaron con el riesgo de mortalidad a largo pla-
Z0;

c) el valor predictivo de sus trayectorias longitudinales
fue superior al de las determinaciones unicas o basales;

d) su valor pronostico se mantuvo tras un minucioso
ajuste estadistico, incluyendo tanto variables basales
como longitudinales;

y e) transformando ambas variables en binarias, a tra-
vés de puntos de corte establecidos, se hall6 una aso-
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ciaciéon entre la persistencia o no de valores elevados de
ambas con el riesgo de mortalidad.

El valor pronéstico de las trayectorias longitudinales de
NT-proBNP y CA 125, aunque deberé ser confirmado en
futuros estudios, abre la puerta para la utilizacion de am-
bos biomarcadores de manera conjunta en el seguimiento
y/0 manejo de los pacientes con IC.

Estratificacion dinamica del riesgo en IC: papel de los
biomarcadores.

Tras un episodio de IC aguda, el pronéstico de los
pacientes con IC es sombrio, especialmente durante los
primeros meses tras el alta hospitalaria’. Sin embargo,
la severidad y la duracion en el tiempo de esta “fase vul-
nerable” es muy variable, y existen muy pocos predictores
objetivos para definir qué pacientes permaneceran o no
en esta fase de alto riesgo. Los péptidos natriureticos son
uno de los predictores méas potentes en IC, sin embargo,
la mayor parte de su evidencia proviene de estudios con
determinaciones Unicas, en su mayor parte basales™. El
valor predictivo afadido de utilizar determinaciones seria-
das de estos biomarcadores es objeto de debate, funda-
mentalmente en IC cronica?. En IC aguda la evidencia es
escasa'®>'é, Recientemente, en datos provenientes del es-
tudio Astronaut, se ha observado que la trayectoria precoz
de NT-proBNP tras un alta hospitalaria se asociaba con la
mortalidad cardiovascular, pero no con la mortalidad to-
tal en el seguimiento'. Otros estudios han reportado que
aquellos pacientes con niveles de péptidos natriuréticos
persistentemente elevados tras un alta mostraban el ries-
go mas alto de eventos adversos en el seguimiento'62.
De manera similar, nuestro grupo ha observado recien-
temente que los cambios precoces en los niveles de CA
125 se asociaban con el riesgo de mortalidad y reingreso
tras un alta por IC, independientemente de NT-proBNP u
otros predictores clinicos establecidos?°2!. Sin embargo,
estos estudios han analizado el patrén de cambio en los
niveles de un biomarcador en dos momentos prefijados
en el tiempo, en el contexto de un andlisis de supervi-
vencia convencional. No son, por tanto, estudios longitu-
dinales por naturaleza. No existen hasta la fecha, estudios
que evaluen la utilidad clinica de realizar determinaciones
seriadas evolutivas de NT-proBNP y/o CA 125 para la es-
tratificacion de riesgo de pacientes con IC. Nuestros resul-
tados abren la puerta por tanto a un cambio en el disefio
de los modelos de estratificacion de riesgo en IC, desde
modelos desarrollados a partir de variables basales a mo-
delos mas dinamicos que incluyan la informacién de como
esas variables se puedan ir modificando en el tiempo.

NT-proBNP y CA 125 en la estratificacion de riesgo
tras un episodio de IC: consideraciones clinicas y fi-
siopatoldgicas.



La congestion sistémica es un fenémeno fisiopatologi-
co clave en la expresion clinica y en pronéstico de la IC,
siendo responsable de la mayor parte de los episodios
de descompensacion aguda®. Sin embargo, existen po-
cas herramientas clinicas Utiles en practica clinica para
objetivar el grado de congestion. La exploracion clinica
es clave en la evaluacion de los pacientes, pero adolece
de una baja sensibilidad y especificidad??’. Los péptidos
natriuréticos reflejan el estrés parietal y hemodinamico
del miocardio, pero no son un reflejo preciso del grado
de congestidon/redistribucién vascular®®?’, fundamental-
mente en la IC avanzada, situacion en la que los pacien-
tes muestran habitualmente niveles muy elevados de
NT-proBNP pese a que se puedan encontrar en una fase
“seca” de la enfermedad?*28, Asi lo hemos observado en el
presente estudio, en el que se observa un incremento pro-
gresivo de NT-proBNP en el tiempo. A su vez, los niveles
de NT-proBNP se ven muy influenciados por la edad y la
disfuncién renal, hallazgos frecuentes en la evolucion de
la IC?828, Por tanto, la busqueda de herramientas clinicas
que mejoren la evaluacion objetiva del grado de conges-
tibn es un toépico no resuelto todavia en la evaluaciéon de
los pacientes con IC.

CA 125 es una glicoproteina de alto peso molecular
sintetizada por las células serosas epiteliales'”. Aunque es
bien conocida su utilidad como marcador tumoral para el
cancer ovarico®, diversos trabajos han mostrado valores
elevados de este biomarcador en un contexto no tumo-
ral'”. En este sentido, en los dltimos anos ha emergido
una robusta evidencia cientifica que apoya su rol como
biomarcador en IC'”. CA 125 se correlaciona de manera
positiva y estrecha con signos de congestion sistémica
y con parametros de inflamacion. Los pacientes con IC
aguda muestran frecuentemente valores elevados de esta
glicoproteina. En este contexto, CA 125 se ha asociado de
manera intensa con la morbimortalidad en el seguimiento,
independientemente de NT-proBNP u otros predictores
clasicos en IC'"". Nuestro grupo observo, en 293 pacientes
con IC aguda, que los pacientes que habian normalizado
los valores de este biomarcador en la primera visita ambu-
latoria tras el alta tenian el riesgo méas bajo de mortalidad
en el seguimiento, correspondiendo al riesgo mas elevado
a aquellos pacientes que mantenian niveles superiores a
35 U/mlI?°. Recientemente, Husser et al. han reportado que
los valores longitudinales de CA 125 predicen eventos ad-
versos tras el implante de valvula aértica transcateter®. A
su vez, CA 125 se ha mostrado también como una herra-
mienta util para la titulacion de diuréticos y estatinas tras
un ingreso por IC®-%2 Con el soporte de esta evidencia
que respalda el rol de IC como surrogado de congestion
y como predictor en IC, se ha disefiado un ensayo clinico
aleatorizado con el propésito de evaluar la utilidad de CA
125 para guiar el manejo terapéutico tras un alta por IC*°.

Por tanto, NT-proBNP y CA 125 son biomarcadores
con una robusta evidencia como predictores en IC. Su
utilizacibn de manera conjunta muestra numerosas ven-
tajas. Pese a que sus valores muestran una moderada
correlacion (r=0'34; IC 95%, 0’31-0'37; p<0’001) reflejan,
como hemos expuesto previamente, fendmenos fisiopa-
tolégicos diferentes en la IC. En segundo lugar, ambos
biomarcadores tienen una cinética distinta. NT-proBNP
tiene una vida media corta (horas), mientras que CA 125
tiene una vida media larga (mas de una semana)®. En
tercer, lugar, ambos biomarcadores estdn ampliamente
disponibles en préactica diaria y, fundamentalmente el bajo
precio de CA 125, puede facilitar su implementacion en la
practica clinica.

Con respecto al enfoque metodolégico del estudio,
las trayectorias longitudinales de ambos biomarcadores
permiten al clinico disponer de informacion actualizada y
dinamica de la evolucién pronéstica de su paciente, su-
perior a la que aportan determinaciones Unicas de un bio-
marcador en un momento fijo en el tiempo.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES.

En el presente estudio existen diversas fortalezas y
limitaciones que consideramos necesario reflejar. Como
fortalezas destacamos que: a) los datos provienen de una
cohorte amplia y no seleccionada de pacientes, reflejo de
la practica clinica diaria, con una importante represen-
tacion poco representada en estudios previos, como los
pacientes con FEVI preservada; b) seguimiento a largo
plazo; c) implementar un meticuloso ajuste y analisis esta-
distico para aportar calidad metodolégica y robustez a los
datos obtenidos, asi como la utilizacibn de los métodos
estadisticos apropiados para el manejo de datos desde
un punto de vista longitudinal; d) el caracter practicamente
universal de los dos biomarcadores analizados.

Las limitaciones mas importantes de nuestro estudio
derivan fundamentalmente de su caracter observacional,
por tanto sujeto a diversos sesgos inherentes a esta natu-
raleza de estudio. Ademas se trata de un estudio unicén-
trico, con lo que nuestros resultados deberian ser externa-
mente validados en otras cohortes de pacientes.

CONCLUSIONES.

Las trayectorias longitudinales de NT-proBNP y CA
125 se asocian con la mortalidad a largo plazo por todas
las causas tras una hospitalizacion por IC aguda. La uti-
lizacién conjunta de determinaciones seriadas de ambos
biomarcadores permite optimizar la estratificacion de ries-
go en IC. Futuros estudios deberan confirmar estos datos,
y evaluar el potencial beneficio de la utilizacion combina-
da de NT-proBNP y CA 125 para guiar el seguimiento y/o
manejo de los pacientes con IC en practica clinica diaria.
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OBJETIVOS

La insuficiencia cardiaca (IC) sigue siendo una entidad
clinica muy prevalente en nuestro medio, que se asocia a
una elevada morbimortalidad a pesar de los avances en
Su manejo y genera un considerable gasto sanitario por
los costes derivados fundamentalmente de los ingresos
hospitalarios'2.

En la etiopatogenia de la IC, la sobrecarga hidrica tie-
ne un papel determinante en la aparicién de descompen-
saciones clinicas. Sin embargo, la evaluacién clinica de
la congestion sistémica sigue siendo subéptima debido a
la baja sensibilidad de los criterios exploratorios clasicos
y de las diferentes pruebas complementarias de uso co-
mun, como la radiografia simple de torax, la determina-
cion analitica de péptidos natriuréticos, o el ecocardiogra-
ma transtoracico®. Ademas, en este Gltimo caso y a pesar
del uso cada vez mas extendido, su disponibilidad puede
ser todavia limitada en algunos centros.

Con esto, surge la necesidad de incorporar nuevas
técnicas diagndsticas que permitan estimar de forma sen-
cillay reproducible el estado de hidratacion de los pacien-
tes con IC, con una relacion costo-beneficio favorable y
una amplia disponibilidad. Esta situacién se ve reforzada
por la evidencia que sugiere que muchos pacientes ingre-
sados por IC reciben el alta domiciliaria con cierto grado
de congestion sistémica, y esto podria favorecer nuevos
episodios de descompensacion*s.

En este contexto, el analisis del vector de bioimpedan-
cia (bioelectrical impedance vector analysis, BIVA) per-
mite la valoracidén de la composicién del organismo vy el
agua corporal total (ACT) a través de la resistencia que
ofrece el organismo al paso de una corriente eléctrica al-
terna. El ACT estimada por BIVA se correlaciona con la



presion venosa central y ha mostrado su utilidad clinica en
el diagnostico diferencial de pacientes con valores limite
de péptidos natriuréticos, proporcionando incluso informa-
cion pronéstica en morbimortalidad a corto plazo®. A este
respecto, recientemente Nufiez J. et al.” han demostrado
el valor pronéstico a largo plazo de la evaluacion de BIVA
previo al alta en términos de mortalidad y reingreso por IC.

Basandonos en los resultados de este trabajo, el ob-
jetivo del presente estudio fue confirmar, en una nueva
cohorte, el papel pronéstico de la evaluacién de la con-
gestion sistémica mediante BIVA en pacientes ingresados
por descompensacion aguda de IC.

PACIENTES Y METODOS

Se analizd una cohorte prospectiva de 133 pacientes
ingresados en el servicio de cardiologia de nuestro centro
entre enero y noviembre de 2014, con diagnostico de IC
de novo o descompensacion aguda de IC. Se excluyeron
los pacientes que fallecieron (n=6) o fueron sometidos a
cirugia valvular (n=13) durante el ingreso. También se ex-
cluyeron aquellos con enfermedad coronaria significativa
pendiente de revascularizacion quirurgica (n=5) y los pa-
cientes con diagnésticos diferentes a IC durante el ingre-
s0 (n=4). La muestra final incluy6 105 pacientes.

Se registraron antecedentes personales, parametros
electrocardiograficos y analiticos (incluida la fraccion ami-
no terminal del péptido natriurético cerebral, NT-proBNP),
y variables ecocardiograficas (considerando la fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo). Todos los pacien-
tes recibieron el tratamiento médico indicado por el clinico
responsable, siguiendo las guias de recomendacion ac-
tuales®, incluyendo la administracion endovenosa de diu-
réticos de asa.

El andlisis de BIVA se realiz6 utilizando un modelo
CardioEFG®(Akern Srl, Italia) con el paciente en decubito
supino y mediante la aplicacién de electrodos en la region
dorsal de mano y pie homolateral segun indicaciones del
fabricante. Se realizaron tres mediciones por paciente, uti-
lizando la media de ellas para el analisis de resultados. El
analisis se llevd a cabo tras la estabilizacién clinica del pa-
ciente y previo al alta hospitalaria, con cegamiento de los

Tabla 1.

resultados al médico responsable. Se divididé la muestra
en tres grupos preestablecidos segun el estado de hidra-
tacion determinado por valor de BIVA obtenido; hiperhi-
dratacion [hiperH] (>74’3%), normohidratacién [normoH]
(72'7-74’3%) y deshidratacion [desH] (<72°7%)°.

En el analisis estadistico, las variables continuas se
expresaron como media + desviacion estandar, y las cua-
litativas como porcentajes. Las caracteristicas basales se
compararon entre los tres grupos mediante analisis de
varianza (ANOVA) o test de Kruskal-Wallis para variables
con distribucién no normal. En el seguimiento, se conside-
raron eventos adversos la mortalidad total, los reingresos
por IC, y el combinado de ambos. El analisis de supervi-
vencia se realizé por el método de Kaplan-Meier y el mo-
delo de Cox de riesgo proporcional, donde se incluyeron
todas las variables con p<0’10 en el analisis univariado.
Se consideraron significativos los resultados con valor
p<0’05. Se utiliz6 el software IBM SPSS Statistics, version
22.0 para todo el analisis estadistico. El estudio fue apro-
bado por el Comité de Ensayos Clinicos e Investigacion
de nuestro centro.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se mues-
tran en la Tabla 1. La edad media de la muestra fue
69'4+13’'2 anos, y todos los pacientes recibieron trata-
miento farmacolégico recomendado al alta. En los pacien-
tes con hiperH, se observo peor funcién renal (creatinina
[mg/dL] 1’35+0°08 en hiperH vs. 1°06+0’06 en normoH y
1°04+0°06 en desH; p=0’012), y valores superiores de dia-
metro telediastolico de ventriculo izquierdo (60'2+7'1 mm
en hiperH vs 54’8+6’8 en normoH y 53’7+9’1 en desH,
p=0'02), presidn sistblica de arteria pulmonar (61’5+10’3
mmHg vs. 48’1+13’°9 en normoH y 49°3+14°6 en desH;
p=0’005) y vena cava inferior (23°.7+3’9 mm vs. 19'6+5’9
en normoH y 17'6+5°2 en desH; p=0’045) estimadas por
ecocardiografia. Por otro lado, se hall6 mayor prevalencia
de mujeres en el grupo desH (65% vs. 32% en normoH y
42% en hiperH). Los grupos fueron comparables en etio-
logia de la IC, tratamiento farmacolégico, y en el resto de
factores de riesgo cardiovascular, variables analiticas y
parametros ecocardiogréaficos estudiados.

Caracteristicas generales de los pacientes y eventos en el seguimiento segun el valor de bioimpedancia vectorial sistémica.

(nT:1t S:S) (223:') N(?\r:gg)H 2:':;:1? valor p
Factores de riesgo cardiovascular
Edad (afos) 69’4132 65'84+171 69'92+11°3 72’9+10'3 017
Sexo masculino, n(%) 59(56) 11(35) 34(68) 14(58) 002
Hipertension arterial, n(%) 81(78) 22(71) 39(78) 20(83) 0’45
Diabetes, n(%) 45(44) 12(38) 19(38) 14(58) 025




Dislipemia, n(%) 62(60) 15(48) 32(64) 15(63) 026
Tabaquismo, n(%) 50(49) 16(51) 25(50) 9(37) 043
Habito endlico, n(%) 12(11) 4(13) 6(12) 2(9) 084
Antecedentes de fibrilacion auricular, n(%) 48(47) 14(44) 19(38) 15(63) 0'14
Enfermedad pulmonar crénica, n (%) 18(18) 5(16) 10(20) 3(15) 074
Etiologia de la insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica, n(%) 28(26) 5(16) 17(34) 6(25) 0’68
Cardiopatia valvular, n(%) 24’5(26) 9(29) 9(18) 8(33) 0’15
Idiopatica, n(%) 12(11) 4(13) 6(12) 2(9) 024
Cardiopatia Hipertensiva, n(%) 13(12) 4(13) 6(12) 3(15) 0’62
Datos hemodinamicos al ingreso

Frecuencia cardiaca 82'5+18’3 86'6+191 79’4186 83'6+16’1 024
Presién arterial sistolica 126'8+19'8 122’7221 129'8+17'5 128°2+22’9 0’45
Electrocardiograma

Fibrilacién auricular, n(%) 44(43) 12(42) 20(40) 13(55) 027
BCRIHH, n (%) 21(20) 7(23) 12(24) 2(9) 0'32
Duracion QRS (ms) 113’6296 110’4259 114'1£30'7 119'1+34'8 072
Analitica

Hemoglobina (g/dL) 12’4118 12’6+1’4 12’6+1'7 11'7+2°3 027
Creatinina (mg/dL) 1'12+0'4 1°04+0'4 1°07+0’5 1'35+1°2 0’01
Sodio (mEqg/L) 135'8+3’7 136'5+3’3 135’142 136'8+3°2 0’15
Potasio (mEg/L) 410’5 4210’6 410’5 3'95+0’5 018
NT-proBNP (pg/mL) 4.629'1+3.768 | 3.442'9+2.689'2 | 4.363'7+4.786'6 | 5.414'2+2.717 033
Ferritina (ng/mL) 168'3+178°9 197°1£251"1 185'9+168°2 122’1101 0’45
Ecocardiografia

Fraccion de eyeccion del VI (%) 39°'1+15'9 41°1+16'9 38'7+149 37+16’8 067
Diametro telediastolico del VI (mm) 59°7+281 53791 54’8168 60°2+7’1 002
Diametro telesistoélico del VI (mm) 43’9271 382124 39'7+81 43'8+109 028
Presion sistélica arteria pulmonar (mmHg) 51’5+14’3 49'3+14’6 481+139 61’5+10°3 0.01
Vena cava inferior (mm) 19'4+5'7 17°6+5°2 19’659 23'7+3'8 0'04
Tratamiento al alta

Betabloqueantes, n(%) 63(72) 19(65) 29(76) 15(72) 0’59
Furosemida, n(%) 100(98) 31(100) 47(94) 22(92) 013
IECAS/ARA-II, n(%) 77(76) 24(80) 35(70) 18(75) 024
Antagonistas aldosterona, n(%) 41(40) 13(44) 17(34) 11(45) 0’75
Eventos adversos durante el seguimiento, n(%)

Reingreso por insuficiencia cardiaca, n(%) 29(27) 11(35) 9(18) 9(37) 011
Mortalidad todas causas, n(%) 19(18) 4(13) 7(14) 8(33) 0’09
Evento combinado, n(%) 37(35) 13(42) 13(26) 11(46) 016

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His.

NT-proBNP: fraccion amino terminal del péptido natriurético cerebral.

VI: ventriculo izquierdo.

IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il.

Comparacion de porcentajes por test de Chi-cuadrado, y comparacion de medias por ANOVA. Significativo si p<0'05.
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Durante un seguimiento medio de 11(1-18) meses, se
contabilizaron un total de 37 eventos adversos: 29 rein-
gresos por IC y 19 muertes. Al analizar la incidencia del
evento combinado en los tres grupos por el método de
Kaplan-Meier, se observ6 una tendencia hacia mayor tasa
de eventos en los pacientes hiperH y desH respecto a los
normoH (Figura 1A). Al agrupar los pacientes hiperH-desH
respecto a los normoH, se confirm6 una mayor incidencia
en el seguimiento en el primer grupo (Figura 1B), con un
incremento de riesgo independiente de la edad, presen-
cia de fibrilacién auricular y cifras de creatinina (analisis
por regresion de Cox: grupo desH-hiperH presentd HR 2’6
[1°05-6’44], intervalo de confianza 95%, p=0’039), como
variables incluidas en el analisis multivariado.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo son concordantes
con los publicados por Nufez J. et al.” y reafirmarian el
potencial valor clinico y pronéstico de la determinacién de
BIVA en pacientes con IC, tanto en la monitorizaciéon del
ACT que permite una mejor orientacion de la terapia diu-
rética, como en la estratificacion de riesgo al alta.

Los datos de esta cohorte de validacion reforzarian
también la probable curva en J a nivel pronéstico del es-
tado de hidratacién sistémica al alta, de tal forma que tan-
to la congestion sistémica (valores en rango de hiperH)

como la excesiva depleccion de fluidos (cifras en rango de
desH), incidirian de forma negativa en la evolucién clinica.
La importancia clinica de esta situacioén ha sido debatida
en la literatura'®™, y en este contexto, el analisis de BIVA
podria contribuir a definir de forma mas objetiva y repro-
ducible el estado 6ptimo de hidratacion sistémica.

A este respecto, si tenemos en cuenta la enorme tasa
de reingresos hospitalarios que todavia genera la IC en
nuestro medio a pesar de la creacién de unidades de ma-
nejo especializado', y considerando la congestiéon sis-
témica como eje fisiopatoldgico central del episodio de
descompensacion aguda, el uso de una técnica sencilla
y disponible como BIVA podria tener su papel en este es-
cenario clinico.

CONCLUSIONES

En la evaluacion de la hidratacion sistémica mediante
BIVA previo al alta en pacientes ingresados por descom-
pensacion aguda de IC, los estados de desH e hiperH se
asocian a un incremento del riesgo de reingreso por IC
y mortalidad total respecto a los pacientes normoH en el
seguimiento a largo plazo.

CONFLICTOS DE INTERESES
Ninguno.

Figura 1. Supervivencia acumulada segtn el valor de bioimpedancia vectorial sistémica. Curvas de Kaplan-Meier para la inciden-
cia de evento combinado en el seguimiento: reingreso por insuficiencia cardiaca y mortalidad total.
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ARTICULO ESPECIAL

DOCUMENTO DE CONSENSO DE LAS SOCIEDADES
MEDICAS DE LA COMUNIDAD VALENCIANA
PARA EL MANEJO CLINICO PRACTICO DE LA DISLIPEMIA.

TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA CADA CATEGORIA DE RIESGO.

Las modificaciones del estilo de vida constituyen la piedra angular en la promocion de la salud y la reduccion del
riesgo de ECV

Nivel de Riesgo Cardiovascular Objetivo cLDL* Tratamiento

Riesgo CV Muy alto

- Enfermedad CV establecida®

- Diabetes tipo 1 y LOD"

- Diabetes tipo 2 mas FRCV® y/o LOD
- Enfermedad renal cronica avanzada
(FG < 30ml/min/1,73m2)

- Score = 10%

Tratamiento farmacolbgico intensivo con estatinas®
Considerar la asociacion con ezetimiba en el caso de no

alcanzar los objetivos.

Riesgo CV alto

- c-LDL =190 mg/dl, dislipemia familiar o HTA

grave.

- Diabetes tipo 1 y/o Tipo 2 sin FRCV ni LOD. < 100 mg/dl
- Enfermedad renal cronica moderada (FG <

60ml/min/1,73m?)

-Score =25 y < 10%

Empleo de estatinas con la suficiente capacidad
hipocolesterolemiante para alcanzar el objetivo.

Si no se consigue el objetivo con estatinas, considerar
asociar ezetimibe

Riesgo CV moderado < 115 mg/dI El beneficio del tratamiento con estatinas es mayor
- Score =1y < 5% cuanto mas alto es el valor de SCORE®

Riesgo CV bajo SE' SE'

-Score < 1%

a). Cardiopatia isquémica o ictus isquémicos, enfermedad arterial periférica, placa carotidea.

b). Lesién érgano diana

c). Factor de riesgo cardiovascular.

d). Tratamiento farmacoldgico intensivo = estatinas que pueden conseguir una reduccion >50% del c-LDL (atorvastatina 40-80 mg/
dia o rosuvastatina 20-40 mg/dia).

Hay que tener en cuenta que en los pacientes con mayor edad, insuficiencia renal o la asociacion con otros farmacos (macrolidos,
fibratos,...) aumenta el riesgo de miopatias.

e). Considerar modificadores de riesgo (factibles desde atencion primaria) cdmo: indice tobillo-brazo, historia familiar, c-HDL.

f). Sin evidencia

*Si los triglicéridos estan por encima de 400 mg/dl es aconsejable guiarse por el colesterol no HDL (cuyos objetivos de control son 30
mg/dI superiores al c-LDL para cada categoria de riesgo). Formula: Colesterol no HDL = colesterol total — colesterol HDL.

** Consideraciones especiales a lo anterior: j

1.- En caso de pacientes dislipémicos pluripatolégicos y/o con expectativa de supervivencia corta, el buen juicio clinico debe guiar
las decisiones clinicas. Recordar, no obstante que el control del colesterol frente al de otros FRCV como HTA y DM se obtiene en
apenas dos anos. Por ello, probablemente seria el Gltimo elemento a retirar o desestimar su inicio.

2.- Pacientes hipercolesterolemicos jovenes, en la practica debemos ser mas exigentes con los objetivos, pese a que su riesgo
absoluto sea menor.



EMPLEO DE FARMACOS ASOCIADOS A LAS
ESTATINAS.
Para lograr objetivos de c-LDL en pacientes de alto y
muy alto riesgo:

Considerar asociar preferentemente ezetimibe, a las
dosis maximas toleradas de estatinas.

Dislipemia aterogénica o Hiperlipemia familiar combi-
nada (Hipertrigliceridemia y c-HDL bajo):

Considerar asociar fenofibrato a estatinas si tras con-
seguir el objetivo de c-LDL, persiste hipertrigliceridemia
por encima de 204 mg/dl y c-HDL <34 mg/dI.

Alternativa a fenofibrato: omega 3 en caso de intole-
rancia o de insuficiencia renal.

No asociar gemfibrozilo con estatinas. Los fibratos de-
ben administrarse preferiblemente por la mafana y las
estatinas por la noche para reducir el riesgo de miopatia.

Hipercolesterolemia familiar:

Considerar preferentemente la asociacion de atorvas-
tatina 80 mg/dia o rosuvastatina 20/40 mg/dia con ezeti-
mibe y/o resinas.

Implementar el diagnostico segin criterios MedPed/
OMS: Criterios diagnosticos de hipercolesterolemia fami-
liar heterocigota (MedPed/OMS). (Tabla 1).

OTRAS SITUACIONES A CONSIDERAR
Insuficiencia Renal:

Empleo preferente de estatinas con menor eliminacion
renal: atorvastatina, fluvastatina y pitavastatina.

Es posible asociar ezetimibe, para conseguir los obje-
tivos de c-LDL.

Tabla 1. Criterios diagnosticos.

Rosuvastatina contraindicada con filtrado glomerular
estimado <80ml/min/1,73m?, precaucion con filtrado glo-
merular estimado 30-60 ml/min/1,73 m2.

Intolerancia a estatinas:

Reducir la dosis de estatina o cambiarla.

Considerar rosuvastatina, pitavastatina o atorvastatina
a dias alternos.

Si no se alcanzan objetivos considerar terapia combi-
nada.

Si no se tolera ninguna estatina, a pesar de utilizar ba-
jas dosis, emplear ezetimibe y/o resinas.

Interacciones:

Las estatinas con mayor potencial de interaccion con
otros farmacos son: atorvastatina, lovastatina y simvas-
tatina al depender su metabolismo fundamentalmente
del CYP3AA4. Por el contrario, al ser metabolismo inde-
pendiente de ese isoenzima, el riesgo de interaccion es
menor con fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina y pi-
tavastatina.

La FDA recomienda no sobrepasar la dosis de 20 mg
al dia de simvastatina cuando se coadministra con amlo-
dipino 0 amiodarona, y la dosis de 10 mg al dia con vera-
pamilo o diltiazem.

El tratamiento con macrolidos, requiere la suspension
temporal de cualquier estatina.

Hipercolesterolemia asociada a hipotiroidismo:

Antes de iniciar tratamiento hipolipemiante resulta pru-
dente la determinacion de TSH.

Si existe hipotiroidismo se debe tratar con levotiroxina
hasta conseguir una normofuncion tiroidea, antes de la

CRITERIO PUNTUACION
. . . Familiar de 1¢" grado con EC prematura y/o familiar de 1¢" grado con cLDL >p95 1
Historia Familiar — - -
Familiar de 1¢" grado con xantoma tendinoso y/o >18 afios con cLDL >p95 2
o . Paciente con EC prematura 2
Historia Clinica - —
Paciente con EVP (cerebral o periférica 1
. Xantomas tendinosos 6
Examen Fisico —
Arco corneal <45 afios 4
>330 8
cLDL (mg/dl) 250-329 >
9 190-249 3
155-189 1
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria; EVP: enfermedad vascular
periférica

Diagnostico: definitivo >8; probable 6-8; posible 3-5, no diagnéstico <3.
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prescripcion de estatinas. Recordar que el hipotiroidismo
no compensado se asocia a elevaciones de CK.

Hipercolesterolemia asociada a farmacos

Farmacos como amiodarona, ciclosporina, anovulato-
rios, antirretrovirales, glucocorticoides, diuréticos y algu-
nos antipsicéticos pueden incrementar la colesterolemia.

Hipertrigliceridemia aislada:

La hipertrigliceridemia puede ser causa de pancreati-
tis a partir de 450 mg/dl. Su valor como factor de riesgo
vascular no esta claro. No obstante se puede considerar
como indicativo de la existencia de fenotipo aterogénico
junto con elevacion de LDL y descenso de HDL, general-
mente como expresion de una resistencia insulinica ele-
vada como manifestacion del sindrome metabdlico.

Importancia del tratamiento no farmacolégico (reduc-
cion calérica, abstinencia de alcohol, control de la diabe-
tes mellitus, etc.).

Valorar el ayuno de 12 horas previo a la extraccion de
la muestra.

La utilizaciéon de fibratos y/o omega 3 se puede con-
siderar cuando la trigliceridemia sea >500 mg/dl. Si hay
insuficiencia renal ajustar fenofibrato (reduccién de dosis
del 50% con FG entre 15y 59. No dar fibratos con <15 ml/
min).
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Antes de empezar el tratamiento se debe hacer una
analitica que incluya perfil lipidico (colesterol total, c-LDL
y c-HDL), enzimas hepaticas (ALT), CK'y TSH.

En el seguimiento, se repetira la analitica (perfil lipidico
y ALT) a los 2-3 meses y posteriormente al menos 1 vez
al afio. La CK se solicitara si aparecen mialgias o existe
un riesgo elevado de miopatia (asociacion con farmacos
que aumentan el riesgo, dosis intensivas, edad avanzada,
insuficiencia renal).

En el caso que en la analitica aparezca:

- ALT >3 veces el limite maximo de la normalidad (descar-
tadas otras causas de elevacion como, esteatosis hepati-
ca -Sind. Metabdlico).
- CK >5 veces el limite maximo de la normalidad (descar-
tadas otras causas de elevacion).

+ No se iniciara el tratamiento con estatina.

+ Si el paciente esta en tratamiento se suspendera la
estatina o se reducira su dosis.

SOCIEDADES CIENTIFICAS FIRMANTES DEL
DOCUMENTO

18. Atheroscler 2012; 223: 1-68

19. JAMA 2012; 308: 1.024-1.033

20. N Engl J Med 2012; 366: 321-329

21. Eur Heart J 2013; 34: 1.807-1.817

22. Eur Heart J 2013; 34: 1.279-1.291

23. Pharmacol Res 2013; 72: 35-44

24. Kidney Int 2013; 3(Suppl.): 259-305

25. NEJM 2013; 368: 1.800-1.808

26. Cleve Clin J Med 2014; 81: 11-19

27. NEJM 2014; 370: 1.422-1.431

28. Eur Heart J 2015 doi: 10.1098/eurheartj/ehv043

29. Am Heart Association Scientific Sessions, Chicago, IL, Nov 17,
2014

30. U.S. Food and Drug Adm. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
ucm256581.htm

31. NEJM June 3, 2015 DOI: 10.1056/NEJMoa1410489

32. NEJM June 3, 2015 DOI: 10.1056/NEJMe 1507041



CASOS CLIiNICOS

ANEURISMA VENTRICULAR COMO
HALLAZGO INCIDENTAL EN
VARON JOVEN ASINTOMATICO

Paya A.", Bonanad C.', Garcia Blas S.', Santas E.!, Sauri A.",Monteagudo C.', Forner M.J.", Haba J.2

"Hospital Clinico Universitario de Valencia.
2 Clinica Quirdn, Valencia.

INTRODUCCION.

En la practica clinica diaria es habitual encontrar hallazgos inci-
dentales en pruebas realizadas por otros motivos. Esto supone un
desafio diagndstico ya que éstos suelen ser asintomaticos o pasar
desapercibidos. Este caso ilustra el proceso diagndstico de un pa-
ciente joven con alteraciones detectadas en un electrocardiograma
(ECG) preoperatorio que acab6 con el diagndstico de una enferme-
dad sistémica severa.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente vardn de 28 anos,
de origen colombiano cuyo Unico antecedente patologico
de interés es el de psoriasis cutanea localizada en el codo
derecho.

En un ECG rutinario previo a una cirugia de desobs-
truccién de conducto lacrimal se objetivé una bradicardia
sinusal con ondas Q y T negativas en cara inferior (Figura
1a). A raiz de este hallazgo, se inicié una valoracion car-
diolégica detallada.

En el Holter-ECG de 24 h. se evidenci6 la presencia
de extrasistolia ventricular de baja densidad y 3 episo-
dios asintomaticos de taquicardia ventricular no sosteni-
da (4 latidos) (Figura 1b). El ecocardiograma mostraba
un aneurisma en el ventriculo izquierdo localizado en los
segmentos basales de las paredes inferior, posterior y
lateral con adelgazamiento y discinesia del miocardio en
dichos segmentos (Figura 2). La funcion sistélica global
estaba conservada (fracciéon de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo 62%) y no se encontraron otros hallazgos patolé-
gicos. La resonancia magnética cardiaca (RMC) confirm6
la presencia del aneurisma ventricular en la localizacion
descrita y otro en apex estricto.
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Sociedad Valenciana de Cardiologia, Valencia, Mayo 2015.
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Figura 1.

A: ECG basal de 12 derivaciones.

B: Fragmento del registro Holter ECG de 24 h. que muestra una taquicar-
dia ventricular no sostenida.

Figura 2. Ecocardiografia.
Aneurisma ventricular localizado en los segmentos basales de la pared
lateral (apical 4 camaras, A) y pared posterior (paraesternal eje largo,B)..

Los segmentos afectados mostraban adelgazamien-
to miocardico (2 mm de grosor), movimiento discinético,
defectos de perfusién de primer paso y realce tardio de
gadolinio (Figura 3). No habia edema en las secuencias
T2. Como hallazgo incidental, se evidenci6 la presencia
de infiltrados pulmonares bilaterales. El estudio fue com-
pletado con una coronariografia que mostraba arterias
normales.



Figura 3. RMC.

Imagenes en diastole (izquierda) y sistole (centro) de los planos eje corto
(arriba) y 3 camaras (abajo), que muestran areas de miocardio adelga-
zado y acinesia.

Realce tardio de gadolinio transmural en aneurismas lateral y apical (pa-
nel derecho).

La enfermedad de Chagas fue excluida tras obtener
una serologia para Trypanosoma Cruzi negativa. La pre-
sencia de aneurismas ventriculares junto con adenopatias
intratoracicas sugeria el diagnéstico de sarcoidosis. Ante
esta sospecha, se ampliaron los estudios incluyendo la
determinacion de enzima convertidora de la angiotensina
en suero, que estaba elevada y un TAC cervico-toracico
que mostro la presencia de imagenes nodulares a nivel
parotideo bilateral, cervical, subcarinal, asi como adeno-
patias hiliares derechas junto con ndédulos milimétricos
subpleurales y cisurales. Hallazgos compatibles con el
diagnéstico de sarcoidosis. También se realizé un SPECT
con Galio-67 que mostrd captacion aumentada del traza-
dor en ambas glandulas lacrimales y parétidas, asi como
submandibular izquierda (Figura 4). Sin embargo, no hubo
aumento de la captacion a nivel mediastinico.

Figura 4. SPECT con Galio-67.
Aumento de la captacion del radiotrazador en el territorio de las glandu-
las lacrimales, parotidas y submandibular izquierda.

Finalmente, se llevé a cabo una biopsia por punciéon de
la lesién papulo-nodular eritematoviolacea del codo que
revelaba microscopicamente la presencia de mdltiples
granulomas de células epiteloides no caseificantes en la
dermis reticular rodeados de linfocitos. La tincién histoqui-
mica fue negativa para bacilos acido-alcohol resistentes.
Estos hallazgos histol6gicos confirmaron el diagnostico
de sarcoidosis.

Se inici6 corticoterapia a altas dosis con prednisona
1mg/kg. Tras 3 meses de seguimiento, el paciente estaba
clinicamente estable y asintomatico con mejoria de la le-
siébn cutanea del codo y disminuciéon de las adenopatias
cervicales. Se repiti6 un Holter-ECG de 24 h. en el que
no se objetivd ningun episodio de taquicardia ventricular.
Seis meses después de tratamiento corticoideo 6ptimo,
se llevara a cabo una estratificacién del riesgo arritmico,
asi como nuevos estudios con pruebas de imagen.

DISCUSION

La sarcoidosis es una patologia multiorganica de etio-
logia desconocida, con una incidencia anual de 11 por
100.000 con una mayor incidencia en mujeres de edad
media y en la raza negra®. Su patogenia se caracteriza
por el acumulo de linfocitos T y fagocitos mononuclea-
res en granulomas no caseificantes. El diagnéstico es
un desafio, dada la heterogeneidad de su presentacion.
Ademas, en los estadios iniciales, la mayoria de casos son
clinicamente silentes o paucisintomaticos. Las recomen-
daciones actuales para el diagnéstico, estan basadas en
la histologia tipica y en las caracteristicas clinicas, pero a
la mayoria de éstas les falta especificidad y sensibilidad®.
La sarcoidosis cutanea puede tener una presentacion cli-
nica muy variable y puede imitar clinica y anatomopatolé6-
gicamente, distintas afecciones cutaneas. Cabe destacar
que el estudio histolégico “per se” no permite el diagnés-
tico de sarcoidosis, ya que los granulomas sarcoideos
no son patognomonicos. El diagnoéstico se sustenta en la
presencia de un cuadro clinico y radiografico compatible,
junto con la evidencia de granulomas no necrotizantes de
células epiteloides, habiendo excluido otras etiologias po-
sibles. En aproximadamente un 20-30% de los casos, la
sarcoidosis cutanea precede a la afectacion sistémica y
un diagnéstico incorrecto puede llevar a una progresion
de la enfermedad de la forma cutanea a la sistémica®. En
nuestro caso, los hallazgos cardiacos fueron la clave para
el proceso diagnéstico. Algunas series de autopsias refle-
jan que la afectacion cardiaca varia del 20 al 25%®. No
obstante, la sarcoidosis cardiaca (SC) clinicamente mani-
fiesta es menos frecuente (3-5% de todos los pacientes)
pero tiene un valor pronéstico relevante, siendo respon-
sable del 25% de las muertes por sarcodosis en EEUU
(llegando al 85% en Jap6n, donde la SC es mucho mas
prevalente). Las manifestaciones mas frecuentes de ésta,



incluyen eventos arritmicos (BAV de tercer grado, taqui-
cardias ventriculares y muerte subita), miocardiopatias y
afectacion pericardica. En este escenario, la presencia de
miocardiopatia con FEVI menor de 50% vy clinica de insu-
ficiencia cardiaca, implica un peor pronéstico®. Las alte-
raciones segmentarias de la contractilidad o la presencia
de aneurismas ventriculares en ausencia de enfermedad
coronaria o miocarditis, son hallazgos relativamente es-
pecificos que deben hacer sospechar en SC y descartar
la existencia de granulomas en otras localizaciones. El
diagnéstico de SC, se obtiene fundamentalmente median-
te técnicas de imagen, ya que la confirmacion histolégica
con biopsia endomiocardica no se recomienda de rutina
debido al alto riesgo de complicaciones y la baja rentabi-
lidad diagnéstica (sensibilidad del 20-30%)". La existen-
cia de alteraciones ecocardiograficas (normalmente ines-
pecificas) en un paciente con sarcoidosis extracardiaca
conocida, sugiere SC. En las técnicas que utilizan Galio
-67, éste se acumula en areas de inflamacion, indicando
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sarcoidosis activa. Sin embargo, muchas zonas de afec-
tacién cardiaca estan libres de inflamacion y solo presen-
tan fibrogranulomas por lo que no se detectan mediante
técnicas de Galio-67, disminuyendo asi, la sensibilidad
de ésta en comparacion con otros radionuclidos como el
Talio-201 o el Tecnecio-99. Ademas, las técnicas de RMC
y de PET han sustituido a los estudios con radionuclidos
debido a su superioridad diagnéstica. La RMC es capaz
de demostrar tanto areas de actividad como areas de ci-
catriz. La inflamacién miocéardica aguda se detecta como
un aumento de la sefal en secuencias T2, representando
zonas de edema. El realce tardio de gadolinio permite de-
tectar areas de fibrosis que suelen ser intramiocardicas
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IN MEMORIAM

PEPE BRU

Los cardidlogos de la Comunidad Valenciana sentimos profundamente el fallecimiento de
nuestro gran amigo Pepe Bru.

Supersonaestaligadaala Sociedad Valenciana de Cardiologia de formaindisoluble por multiples
motivos. No se concibe el devenir de la Sociedad sin su orientacion y apoyo. Afortunadamente los
frutos de su trabajo no terminan hoy sino que nos van acompanar para siempre. Han sido muchos
anos e innumerables horas de trabajo y convivencia con los miembros de las sucesivas Juntas
directivas a los que ha asesorado y orientado.

La personalidad de Pepe se puede definir por sus cualidades entre las que destacan: generosidad,
discrecion, eficiencia y empatia.

Su generosidad no ha tenido limites. Durante todos estos aros ha dedicado mucho tiempo fuera
del horario laboral para atender a la Sociedad sacrificando en muchas ocasiones a su familia y a
sus aficiones.

La discrecion ha sido consustancial a su quehacer en la Sociedad. Todas sus valiosas e
imprescindibles sugerencias para el correcto funcionamiento de la Sociedad y sus Congresos han
sido hechas de forma prudente, haciendo que nadie se sintiera incomodo y todo funcionara de
forma optima.

Su eficiencia ha sido proverbial. Siempre gestiono la Sociedad con maxima responsabilidad y
austeridad con unos resultados que todos conocemos. Los Congresos de la Sociedad Valenciana
han sido un ejemplo para otras Sociedades Cientificas y para otras Sociedades de Cardiologia de
otras comunidades.

Ha sido amigo de todos los cardidlogos de la Comunidad Valenciana. Su trato afectuoso y su
caracter cordial han hecho imposible no ser amigo de Pepe. Los que hemos tenido la oportunidad
de convivir con él durante los periodos de participacion en la Junta directiva hemos constatado
todos estos aspectos.

Este reconocimiento que ahora realizamos ha sido la constante durante todos los congresos y
las sucesivas renovaciones de las distintas Directivas, que han subrayado, como no podria ser de
otra forma, el agradecimiento a Pepe por desinteresada colaboracion y apoyo.

Hemos tenido la fortuna de trabajar y convivir con él todos estos afios y su sabiduria y bien hacer
nos acompanaran siempre.

Junta Directiva de la Sociedad Valenciana de Cardiologia.



