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resentacion

En este numero de nuestra revista LATIDO se publican, como ya es tradicion, las
mejores comunicaciones cientificas premiadas en los diferentes apartados del XLI
Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la Sociedad Valenciana de
Cardiologia, que tuvo lugar en Valencia del 24 al 26 de abril de 2024

El premio a la mejor comunicacion sobre Cardiologia Clinica fue para Borja Gue-
rrero y colaboradores, del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
En un analisis retrospectivo sobre una cohorte de pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda se establecen 4 fenotipos en base al gasto cardiaco
y al patron de congestion, mostrando interesantes diferencias en su perfil clinico
y en su prondstico. Los pacientes que presentaron una mayor mortalidad en el
seguimiento fueron aquellos con congestion sistémica. Estos datos refuerzan el
mensaje de identificar y tratar adecuadamente a los pacientes con congestion sis-
témica para intentar modificar su historia natural.

En el apartado de Cardiopatia Isquémica, el premio fue para Diego Iraola y colaboradores, del Hospital
Clinico Universitario de Valencia, sobre la utilidad de la resonancia magnética cardiaca (RMC) para de-
tectar isquemia residual tras un infarto agudo de miocardio con ascenso del ST (IAMCEST). Un tercio
de los pacientes con enfermedad multivaso y revascularizacion incompleta tras IAMCEST muestran
isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localizacion se correlaciona con la anatomia en el
evento indice y con estenosis significativas en coronariografia posterior. Aunque el impacto en el pro-
noéstico no se puede inferir de estos resultados, muestra otra de las potenciales utilidades de esta técnica
en pacientes con IAMCEST.

En el apartado de Electrofisiologia, Arritmias y Marcapasos, el premio recayo6 en el mismo autor, sobre
la utilidad del estudio electrofisiologico (EEF) en pacientes con bloqueo completo de rama izquierda
(BCRIHH) de nueva aparicion tras el implante de una protesis aortica transcatéter (TAVI). En su serie,
el 14% de los pacientes desarrollaron un BCRIHH post-TAVI. Se realiz6 EEF en todos estos pacientes
y en un 20% se encontro alteracion significativa del intervalo HV, implantandose marcapasos definitivo.
El resto se monitorizdo mediante monitorizacion prolongada durante 30 dias sin registrarse eventos de
bradiarritmia. Estos interesantes resultados muestran la seguridad de una estrategia guiada por EEF de
los pacientes con BCRIHH post-TAVI.

En la categoriade Ecocardiografia y Otras Técnicas de Imagen, el premio recayd en Enrique Robles y co-
laboradores, del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. El trabajo evalua la correlacion
entre diferentes parametros ecocardiograficos en la estenosis adrtica grave. En concreto, observan como
la definicién actual de gravedad de la estenosis aortica de area valvular < 1 cm2 se correlaciona con una
razon de integral velocidad-tiempo de 0,29, y no el habitualmente definido como <0,25. Esta nueva cate-
gorizacion podria mejorar la evaluacion de estos pacientes mediante ecocardiografia, dado que un 18%
de pacientes con estenosis adrtica grave presentaban un valor entre 0,25 y 0,29.

El premio de la mejor comunicacion en Enfermeria fue para Nuria Villalba y colabores, del Hospital Uni-
versitario y Politécnico La Fe de Valencia. También en el ambito de la TAVI, nos muestran los resultados
de una consulta de enfermeria especifica para los pacientes a los que se les va a implantar una TAVI. Sin
duda el abordaje multidisciplinar y en concreto la valoracion y el apoyo de enfermeria es fundamental en
los pacientes con enfermedad cardiovascular, mas en un concreto en un perfil de paciente de edad avanzada
y alta carga de comorbilidades, como son habitualmente los pacientes a los que se les implanta una TAVI.



En el apartado de Epidemiologia, HTA y otros factores de riesgo el premio fue para Raquel Segovia y
colaboradores, del Hospital de Sagunto. Hay que felicitar a los autores por llevar a cabo investigacion
clinica de esta magnitud en un ambito, el de los hospitales secundarios, en el que habitualmente existen
muchas mas dificultades para ello. En una cohorte amplia de pacientes con hipertension arterial sin dia-
betes tipo 2 (DM2) ni enfermedad cardiovascular (n=3003), el 16% desarrollaron una DM2 de nueva
aparicion en un seguimiento a medio plazo. Una combinacion de variables clinicas (edad, indice de masa
corporal, antecedentes familiares de diabetes, tratamiento con betabloqueante) y bioquimicas (proteina
C-reactiva) permite identificar a los pacientes con mayor riesgo de diabetogenia. Un nuevo diagndstico
de DM2 tiene evidentemente consecuencias deletéreas, asociandose de forma independiente con un ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares en esta poblacion.

Un apartado siempre interesante para los que no nos dedicamos a ello es el de Experimental e Investigacion
Clinica. El premio recayo, al igual que en anos anteriores, en el grupo de INCLIVA-Universitat de Valén-
cia, siendo Tamara Molina Garcia la primera autora del trabajo. En un modelo murino de infarto agudo de
miocardio se evaluaron los niveles transcriptomicos de subunidades de colageno. Se observa como nuevas
subunidades de colageno se incrementan en el infarto tanto en fase aguda como en la cicatriz posterior, y
se correlacionan positivamente con el tamafio del mismo mediante histotologia. Nuevas investigaciones
deberan seguir profundizando en el rol de estas moléculas de colageno en el remodelado post-infarto.

Por ultimo, el apartado de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista se otorgd ex aequeo a dos
comunicaciones, siendo otorgado el premio tanto a Alberto Carrion del Consorcio Hospital General Uni-
versitario de Valencia como a Carlos Yago, del Hospital General Universitario Dr Balmis de Alicante. Al-
berto Carrion y colaboradores presentan un trabajo sobre el papel del test invasivo de funcion coronaria
en pacientes con angina sin enfermedad coronaria obstructiva (ANOCA). Estos tests permiten sin duda
una valoracion mas precisa de los pacientes con ANOCA, que pueden presentar angina por diferentes
mecanismos. En su serie, la utilidad del test invasivo de funcion coronaria podria reducir eventos clini-
cos, lo que abre la puerta a futuros estudios orientados a confirmar esta hipotesis. Carlos Yago y colabo-
radores presentaron un trabajo sobre la utilidad de los dispositivos de proteccion embolica en pacientes
a los que se les implanta una TAVI. En una cohorte de 306 pacientes, en el 61% se valor6 el implante
de este dispositivo, que finalmente se implantd en 26 pacientes. El implante fue seguro y se realiz6 con
éxito en el 965 de los casos, observandose un potencial beneficio clinico en prevencion de ictus, aunque
las diferencias no fueron significativas.

Espero que la lectura de este nimero de Latido sea de interés para todos los Socios de nuestra Sociedad.
Agradecer a todos los autores la elaboracion de los manuscritos para su publicacion en este nlimero, en
especial a aquellos que han cuidado que el articulo tenga la elaboracion, presentacion e iconografia que
nuestra revista merece.

Por ultimo os emplazo a todos a nuestro XLII Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la
Sociedad Valenciana de Cardiologia, que tendra lugar en Elche del 7 al 9 de mayo de 2025. Desde aqui
os animo a todos a participar activamente de nuestro Congreso con la presentacion de vuestras comuni-
caciones y trabajos cientificos.

Un cordial saludo,

Enrique Santas Olmeda
Editor de Latido
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: En la insuficiencia cardiaca (IC) no todos los episodios
de descompensacién son iguales, dependiendo del gasto cardiaco y del tipo de con-
gestién. El objetivo del estudio fue caracterizar los grupos clinicos y realizar un
andlisis de supervivencia.

Métodos: Estudio longitudinal retrospectivo de pacientes ingresados de manera
consecutiva por IC desde junio de 2018 a junio de 2023. Se descartaron pacientes
fallecidos durante el ingreso (nimero final de pacientes 1668). Se definieron 4 tipos
clinicos de IC: bajo gasto (n:83), congestién pulmonar (n:1044), congestién mixta
(n:353) y congestién sistémica (n:188). Se analizaron antecedentes, pardmetros
ecocardiogréficos, analiticos, terapéuticos, supervivencia global y por subgrupos.

Resultados: El grupo de bajo gasto mostré mayor prevalencia de fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo reducida (93%) y didmetros biventriculares au-
mentados (p<0,01). El grupo de congestién sistémica mostré mayor presencia de
regurgitacién tricuspidea con dilatacién y disfuncién grave del ventriculo dere-
cho (p:0,0001), peor funcién renal y niveles de acido trico y CA125 més elevados
(p:0,0001). Hubo mayor utilizacién de diuréticos en los grupos de congestién mix-
ta'y, sobre todo, sistémica (p:0,0001). La probabilidad de supervivencia global a los
5 afios fue del 49%, con mayor supervivencia en congestién pulmonar y menor en
congestion sistémica (p:0,002). También se encontraron diferencias en la supervi-
vencia al mes (p:0,004) y al ario (p:0,0001).

Conclusiones: La mortalidad en IC aguda es elevada. Existen cuatro perfiles feno-
tipicos de descompensacién que son diferentes desde el punto de vista clinico, con
caracteristicas distintas y con desigual prondstico a corto, medio y largo plazo.



Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, perfiles clinicos, tratamiento, prondstico, supervivencia, con-
gestion sistémica, bajo gasto, congestiéon pulmonar.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) puede considerarse una enfermedad grave y crénica’. Sin embargo, lejos
de permanecer estable en el tiempo, muestra una clara tendencia a progresar hacia el deterioro clinico
en los pacientes afectados®. En esta evolucién clinica, la historia natural de la enfermedad muestra que,
con mayor o menor frecuencia, se producen episodios de exacerbacién y descompensacién que requie-
ren hospitalizacién®. No todos los episodios

de inestabilidad son iguales, con diferentes formas de descompensacién que van desde bajo gasto car-
diaco a cuadros clinicos de congestién pulmonar o sistémica, o ambos®. Cada uno de ellos tiene un perfil
clinico-analitico distinto, que requiere un enfoque terapéutico diferente y la adopcién de una perspectiva
prondstica-evolutiva personalizada®®. Algunos de estos patrones clinicos se han asociado tradicional-
mente a un peor prondstico (bajo gasto)’. Sin embargo, la caracterizacién clinica y analitica, asi como
el tratamiento prescrito al alta, no se han definido claramente para todos estos perfiles, lo que revela
una falta de tipificacién y analisis de las especificidades de cada uno. Por otro lado, las diferencias en la
supervivencia entre los tipos de descompensacién clinica no han sido investigadas en profundidad. La
hipétesis al formular este estudio fue que, dado que el perfil de descompensacion clinica de los pacientes
ingresados por IC es diferente, las caracteristicas clinicas, las alteraciones analiticas, el tratamiento pres-
crito al alta y la supervivencia a medio y largo plazo también podrian diferir. Asi, el objetivo primario del
estudio fue analizar las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes ingresados por insuficiencia
cardiaca segun el perfil clinico de descompensacion. El objetivo secundario fue realizar un andlisis com-
parativo de la supervivencia global y la supervivencia a largo plazo (5 afios) de cada grupo.

METODOS

Estudio longitudinal retrospectivo basado en datos de pacientes ingresados en el servicio de cardio-
logia de un hospital de referencia. El estudio incluy6 a pacientes consecutivos diagnosticados de IC,
incluyendo aquellos con bajo gasto cardiaco, congestién pulmonar, congestién mixta y congestion sis-
témica. El periodo de inclusién abarcé cinco afios (de junio de 2018 a junio de 2023). Los pacientes que
fallecieron durante la hospitalizacién (n= 59) fueron excluidos. El numero total de pacientes incluidos
en el estudio fue de 1.668. El diagndstico se realizé siguiendo los criterios de las Guias Europeas de
IC de 20218, Las definiciones de las variables se establecieron antes del inicio de la base de datos. A
continuacién se describen los cuatro grupos.

1. Bajo gasto: presencia de hipotensién (presion arterial sistélica inferior a 90 mmHg) e hipoperfusion,
definida como frialdad periférica u oliguria, que requiere apoyo inotrépico (dobutamina tnicamente
0 asociada a noradrenalina) para la estabilizacion clinica.

2. Congestién pulmonar: crepitantes en ambos campos pulmonares y/o radiografia de térax con derra-
me pleural y/o patrén alveolar, intersticial o mixto sin edema periférico o con edema minimo.

3. Congestién mixta: congestién pulmonar asociado a edema significativo en las extremidades inferio-
res (al menos de grado moderado) y/o ascitis.

4. Congestién sistémica: edema significativo en las extremidades inferiores (al menos de grado mo-
derado) y/o ascitis y/o reflujo hepato-yugular/hepatomegalia pero sin congestién pulmonar. Los
pacientes en los que la congestién fue confirmada por ecografia (VExUS, venous excess ultrasound
score) también fueron incluidos en este grupo, aunque el VExUS no se realizaba de forma rutinaria

en todos los pacientes y este examen no era un requisito obligatorio para el diagnéstico.



Tabla 1. Caracteristicas basales por grupos
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La fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) se considerd conservada cuando era igual o supe-
rior al 50% y reducida cuando se situaba por debajo de este umbral en el estudio ecocardiogréfico reali-
zado durante los primeros dias de ingreso hospitalario. Se analizaron y compararon la historia médica,
los pardmetros ecocardiograficos, los resultados de laboratorio al ingreso y el tratamiento prescrito al
alta hospitalaria. También se comparé la supervivencia general y la supervivencia dentro de cada sub-
grupo durante el periodo de estudio (5 afios). La entrada de datos en la base de datos se complet6 el
dia del alta hospitalaria. Para minimizar los errores, la recopilacién y entrada de datos fueron realizadas
por personal experimentado en el manejo de estos pacientes, especificamente por los mismos cardiélo-
gos pertenecientes ala Unidad de Insuficiencia Cardiaca. El estudio recibié la aprobacién del Comité de
Etica de la Investigacion Biomédica del hospital, adhiriéndose a los principios éticos para la investiga-
cién médica en sujetos humanos definidos por la Declaracién de Helsinki. Las variables cualitativas se
expresaron como numeros y porcentajes, y las variables cuantitativas como mediana y rango intercuar-
tilico (distribucién no normal, p < 0.05 en la prueba de Kolmogorov—Smirnov). La comparacién entre
variables cuantitativas se realizé utilizando el ANOVA de Kruskal-Wallis. Para el andlisis comparativo
entre variables cualitativas, se aplicé la prueba x* de Pearson. Las curvas de supervivencia se calcularon
utilizando el método de Kaplan—-Meier, y las comparaciones se realizaron mediante la prueba de Log
Rank. El andlisis multivariado se realizé utilizando la regresién de Cox (Hazard Ratio), con la variable
dependiente siendo la mortalidad y las variables independientes siendo aquellas consideradas de inte-
rés; el método empleado fue “Enter”. Se considerd significativo un valor p de <0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Se encontraron algunas diferencias en el perfil clinico entre los grupos de estudio, particularmente en
el grupo de bajo gasto, en el que predominaban varones més jévenes (p: 0,0001). Entre los otros gru-
pos, los pacientes mas jévenes se encontraban en el grupo de congestién sistémica (p: 0,0001). La car-
diopatia subyacente mds prevalente en el grupo de bajo gasto fue la cardiopatia isquémica, seguida de
la miocardiopatia dilatada. En los deméas grupos predominaron la cardiopatia valvular y la cardiopatia
isquémica (p: 0,0001). Los antecedentes médicos relevantes (disfuncién renal y fibrilacién auricular)
estaban presentes mayoritariamente en el grupo de congestién mixta y sistémica (p < 0,01). Estos
datos pueden observarse en la Tabla 1.

Parametros analiticos y ecocardiograficos

Grupos de estudio

Se identificaron numerosas diferencias. El grupo de bajo

Bajo gasto | Congestion | Congestion Congestion

@ | pumonar | pumonar y | sisemica | p gasto fue notablemente diferente de los demds, con una

(1044) sistémica (353) | (188)

proporcién significativa de pacientes con FEVI reducida

Edad (afos))*

65 (15)

76 (16)

74 (19)

71017

0,0001

Sexo (hombres) (n,%)

66 (80)

577 (55)

214 (61)

125 (67)

0,0001

Cardiopatia de basey (n,%)
Hipertensiva
MCD
Isquémica
Valvulopatia

Otras

7(®)

24(29)
32(39)
10(12)

10(12)

162 (16)
115 (1)
302 (29)
305 (29)

160 (15)

34 (10)
37311
98 (28)
100 (28)

84 (24)

24(13)
18 (10)
5127)
52(28)

43(23)

0,0001

Antecedentes (n,%)
Cirugia previa
Hipertension
Dislipemia
Diabetes mellitus
EPOC
Enfermedad renal

FA

10(12)
54 (65)
47(57)
38 (46)
10(12)
21(25)

38 (46)

213 (20
846 (81)
653 (63)
463 (44)
155 (15)
320 (31

585 (56)

80 (23)
276 (78)
202 (57)
165 (47)
7120
183 (52)

224 (64)

53 (28)
141 (75)
105 (56)
71(38)
20(11)
84 (45)

123 (65)

0,069
0,01
0256
0,520
0,068
0,0001

0,009

(1,%) niimero y porcentaje

miocardiopatia dilatada

*Mediana y rango intercuartilico

Abreviaciones: FA: Fibrilacién auricular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructive crénica; MCD:

(93%) y didmetros biventriculares mayores (p < 0,01).
Entre los otros tres grupos, el grupo de congestién sis-
témica mostré una mayor incidencia de regurgitacion
tricuspidea (RT) significativa con disfuncién y dilatacion
del ventriculo derecho (VD) (p: 0,0001). En cuanto a los
pardmetros analiticos, el grupo de bajo gasto mostré las
diferencias clinicas mas significativas, en particular con
una mayor elevacién de biomarcadores hepiticos, tropo-
nina T ultrasensible, NT-ProBNP y ferritina (p < 0,001).
En los demds grupos, las diferencias clinicas m4s relevan-
tes fueron un aumento progresivo de los niveles plasma-
ticos de creatinina, acido urico y CA 125 entre los grupos
de congestién pulmonar, congestién mixta y congestion
sistémica (Tabla 2).
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Tabla 2. Parametros ecocardiogréficos y analiticos por perfil. Tabla 3. Tratamiento al alta por perfiles.

Grupos de estudio Bajo gasto | Congestion | Congestion Congestién Grupos de estudio Bajo gasto | Congestion | Congestion Congestién
(83) pulmonar | pulmonar y | sistémica | p (83) pulmonar | pulmonar vy | sistémica | p
(1044) sistémica (353) | (188) (1044) sistémica (353) | (188)
FEVI reducida (n,%) 77093) | 574 (55) 184 (32) 1139 | 0.0001 TECA/ARATI (0.%) 0eh (#0759 YT FeYen) 00001
e
DTDVI 60as) 5204 52(14) 2an 0,005 ARNI (n,%) 36@)  |200) |8 30(16) 0,0001
DTSVI* 52(19; 38 (20; 38 (20 38 (14) 0,0001
19 (20) (20) (14) Bb (0,%) 65 (78) 762 (73) 258 (73) 117(62) 0,001

Insuficiencia mitral (n, %)% 3643 | 17507 | 1822 34(18) 0,0001

ARM (0,%) 60(72) | 438(#2) 205 (58) 132(70) | 0,0001
Insuficiencia tricuspidea (n,%)# | 29 (35) 146 (14) 85 (24) 68 (36) 0,0001

iSGLT2 (n,%) 2G| 36535) 138 39) 79 (42) 0,0001
FEVD reducida (n,%) 1822 | 636 35 (10) 34(18) 0,0001

Diuréticos de asa (n,%) 71 (86) 981 (94) 335 (95) 186 (99) 0,0001
Dilatation VD (n,%) By | 198(19) 127 (36) 88 (47) 0,0001

Tiazidas (n.%) 13 (15) 157 (15) 9527 66 (35) 0,0001
TAPSE (mm)* 16 (2) 16 (6) 13 (d) 1505 0,002

Tolvaptan (n,%) a3 [310) 205 34 (18) 0,0001
PSAP (mmHg)* 50(20) | 510 47(15) 55(10) 0,052

Acetazolamida (,%) 22) 10 (1) 11G3) 13 (7) 0,0001
Urea (mg/dL)* 58 (46) 49 (36) 60 (51) 88 (102) 0,0001
Creatinine (mg/dL)* 130,) 1207 13(1,0) 17(1,7) 0,0001 (n,%) niimero y porcentaje
T LT 5an I =an waD @ G001 Abreviaturas: Bb: Beta-bloqueantes; IECA/ARAIL Inhibidores de la enzima convertidora de

otensi del receptor de ina I1; ARNI: del receptor de

GOT / AST (U/L)* 65(202) 23(15) 22(18) 28(15) 0,0001 y i ina; ARM: del receptor de ; iSGLT2: inhibi del
GPT/ ALT (U/L)* 42 (96) 21(19) 19(16) 18(69) 0,0001 cotransportador sodium-glucosa,
usTnT (ng/L)* 145 (728) | 38 (49) 54 (63) 57 (46) 0,0001

NT ProBNP (pg/mL)* 8444 5294 (8158) | 6203 4798 (7696) | 0,001
(1460 091 Tratamiento
Sodio (mEq/L)* 137(7) 140 (5) 139 (6) 138 (6) 0,0001
Potasio (MEQ/L)* 1208 4307 4409 4409 | 0947 Se encontré un mayor uso de diuréticos en los
Hemoglobina (¢/dL* B4co |124G7 121G 12002 | 00001 grupos de congestién mixta y, especialmente, sis-
Hematocrito (%)* 41 (7) 38(8) 38(9) 36(9) 0,0001 .
. NN D témica (p: 0,0001). En la Tabla 3 puede observar-
IST 0o may [iran [ 17an w0 se un andlisis comparativo detallado.
Ferritina (ng/mL)* 240 (260) 158 (228) 145 (218) 157 (333) 0,0001
HOIAC (%)* S9(L) | 60(1,0) 6L 59(L1) 0,003 Anélisis de SuperVivenCia
CA125 (U/mL)* 135 (254) 57 (108) 113 (163) 149 (306) 0,0001

*Mediana y rango intercuartilico
(n,%) Niimero y porcentaje

# Insuficiencia ricspide y mitral al menos moderada-severa

Abreviaturas: ALT (GPT): Alanina aminotransferasa; AST (GOT): Aspartato aminotransferasa; CA125:

La mortalidad durante todo el seguimiento supe-
16 el 50% a los 5 afios, con un descenso gradual
desde el ingreso por descompensacién y una su-

125; Antigeno carcinoembrionario; DTDVI: Didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo; DTSVI:
Diémetro telesistSlico del ventriculo izquierdo; FEVD: fraccién de eycccion del ventriculo derecho; FEVI:
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; Hbl AC: Hemoglobina glicosilada; IST: fndice de saturacién
de transferrina; NT-ProBNP: fraccién ami inal del propépti tipo B; PSAP: presién
sistélica en arteria pulmonar; TAPSE: desplazamicnto sist6lico del plano del anillo triciispide; TFG: Tasa
de filtrado glomerular glomerular; VD: ventriculo derecho; usTNT: troponina T ultrasensible,

pervivencia media de 1.213 dias (Figura 1A). La

mejor supervivencia se observé en el grupo de

congestién pulmonar y la menor en el grupo de

congestion sistémica, incluso por debajo de la del
grupo de bajo gasto. Las diferencias encontradas fueron entre congestiéon pulmonar vs. bajo gasto
(p: 0,01) y entre congestién pulmonar y congestién sistémica (p: 0,001) (Figura 1B). Al comparar la
supervivencia de los grupos en los diferentes periodos (1 mes, 1 afio y 5 afios) se encontraron también
diferencias (p<0,05), con menor supervivencia al mes y al afio en el grupo de bajo gasto. También hubo
diferencias en el porcentaje de individuos fallecidos en cada grupo (p: 0,0001) (Tabla 4). En el anilisis
multivariante, la edad, la congestién sistémica, el bajo gasto cardiaco, la disfuncién renal y la disfun-
cién ventricular derecha resultaron ser predictores independientes de mortalidad (Figura 2).
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Figura 1: Supervivencia global y por grupos. A- Probabilidad de supervivencia en la serie completa. B- Probabilidad de supervivencia por grupos del studio. Medianas de superviencia:Bajo gasto: 1113 dias, IC 95%: 845-
1382; Congestion pulmonar: 1288 dias, IC 95%: 1214-1362; Congestién mixtra: 1191 dias, IC 95%: 1064-1317; Congestion sistémica: 990 dias, IC 95%: 832-1148. Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza



Tabla 4. Probabilidad de supervivencia y nimero de éxitus durante el se-

guimiento.

Grupos de estudio Bajo Congestion | Congestion Congestion

gasto | pulmonar pulmonar y | sistémica P

(83) | (1044) sistémica (353) | (188)
1 mes # 86% 95% 95% 94% 0,004
1 aio # 68% 81% 2% 70% 0,0001
5 afios # 55% 52% 50% 39% 0,008
Exitus seguimiento (0.%) | 37 (45) | 501 (48) 176 (50) 115 (61) 0,0001

(n,%) nlimero y porcentaje

# probabilidad de supervivencia

DISCUSION

Los ingresos por descompensacién de IC reducen la calidad de vida de los pacientes y acortan su es-
peranza de vida'®”. Sin embargo, el cuadro clinico de la descompensacién de la IC no tiene un perfil
fenotipico tnico, sino que puede variar, dando lugar a caracteristicas clinicas y prondsticos diferentes®.
De esta manera, resulta esencial identificar fenotipos clinicos en el marco de la IC que nos ayuden a
identificar correctamente a los pacientes ingresados por descompensacién. Esto ayuda a realizar una
valoraciéon funcional y prondstica, permitiendo establecer objetivos terapéuticos y de seguimiento in-
dividualizados. Este estudio pretende identificar los cuatro perfiles clinicos que presentan los pacientes
al ingreso por descompensacién para conocer sus caracteristicas clinicas generales y la probabilidad de
supervivencia en un periodo de 5 afios. Se ha confirmado que existen cuatro perfiles clinicos diferentes
en los que pueden clasificarse todos los pacientes. Estos perfiles difieren en cuanto a caracteristicas
clinicas, pardmetros analiticos, pardmetros ecocardiograficos y diferencias en la prescripcién de farma-
cos al alta. Ademds, existen diferencias en la supervivencia, siendo mayor en la congestiéon pulmonar y
menor en la sistémica. Estos perfiles son rapidamente identificables de forma mds objetiva que la dis-
criminacién clasica de humedo/seco o frio/caliente, ya que esta determinacién oscila en el tiempo y es
dependiente del examinador * '°. Asimismo, permite excluir de la clasificacién la fraccién de eyeccion,
que en muchos casos no se corresponde con la presentacién clinica. Ademas, se incorpora el patrén de
congestién mixta (sistémica y pulmonar), no reflejado explicitamente en las guias ni en la mayoria de
los estudios en este campo y que sin embargo, en el presente estudio tiene una prevalencia del 21,1%.
Es importante sefalar que, en esta serie, el grupo de bajo gasto incluye tanto pacientes congestivos

Figura 2.
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Congestién mixta >
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Creatinina <>
Disfuncién leve VD >
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Disfuncién severa VD —>
IC FEVIp <«~—>
] 3 2

Disminuye mortalidad

Figura 2. Anlisis multivariante. Regresién de Cox (Hazard Ratio). Los perfiles de congestién se analizan con respecto al patrén
de congestién pulmonar. La disfuncién ventricular derecha se analiza en relacién con la funcién ventricular derecha normal.

Abreviaturas. HR: Hazard Ratio. CI: Intervalo de confianza

como sin congestion (frios y humedos y frios y secos).

Existen diferencias entre los grupos en cuanto a caracteristicas basales, como ya se observa en otros
grandes estudios sobre perfiles clinicos, EHFS II [3.580 pacientes]*® o el Registro ESC-EORP-HFA
[7.865 pacientes]'®. En estos estudios, la edad media de los pacientes rondaba los 70 afios, con pre-
dominio masculino y mayor prevalencia en el grupo de bajo gasto, coincidiendo con los hallazgos del
presente estudio. La cardiopatia subyacente mds prevalente en el grupo de bajo gasto fue la cardiopatia
isquémica en ambos estudios, mientras que, para los otros grupos, la cardiopatia valvular era la mds
prevalente en el EHFS 11, y la cardiopatia isquémica también era la mds prevalente en el ESC-EORP-
HFA. En el ESC-EORP-HFA, la disfuncién renal y la fibrilacién auricular predominaban en los pacien-

tes congestivos, lo que concuerda con los resultados de este andlisis.

En cuanto a las caracteristicas ecocardiogréficas, en el registro europeo ESC-HF-LT, con 6.629 pacien-
tes, el grupo de shock cardiogénico mostré el mayor porcentaje de pacientes con FEVI reducida y regur-
gitacién mitral grave, de forma similar a estos resultados. Ademads, un porcentaje de pacientes (14,7%)
presentaba FEVI preservada. Este hallazgo puede justificarse por valvulopatias concurrentes (regurgi-
taciéon mitral y/o estenosis adrtica), situaciones de hipovolemia (tercer espacio), disfuncién diastdlica
o disfuncién ventricular derecha severa > ', La disfuncién ventricular derecha es més prevalente
en los grupos de bajo gasto y congestién sistémica dado el papel determinante que el VD desempefia

Aumenta mortalidad

(’. PREMIOS
7 V0

Significacién estadistica

HR: 1,04; C195%:1,03-1,06; p<0,001
HR: 0,86; C195%:0,65-1,13; p:0,265
HR: 1,28; C195%:0,95-1,72; p:0,108
HR: 1,64; C195%:1,17-2,31; p:0,004
HR: 1,75; C195%:1,06-2,89; p:0,028
HR: 1,30; C195%:1,18-1,43; p<0,001
HR: 1,17; C195%:0,78-1,76; p:0,46

HR: 1,41; C195%:1,01-1,98; p:0,049
HR: 1,80; C195%:1,21-2,68; p:0,004
HR: 0,98; C195%:0,74-1,29; p:0,86
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fisiopatolégicamente en ambas condiciones. Habitualmente el proceso de dafio derecho es secundario
a una lesién izquierda, que, mantenida en el tiempo, causa dilacién y disfuncién sistélica del VD. Con-
secuentemente, el tabique interventricular se desplaza hacia la izquierda, reduciendo la precarga y la
poscarga izquierdas, lo que conduce por ende a una disminucién del gasto cardiaco. La disminucién del
gasto cardiaco limita el flujo coronario, lo que agrava la disfuncién del ventriculo derecho, cuya disfun-
cién provoca un aumento de las presiones venosas centrales y secundariamente congestién. Por todo
ello, la disfuncién ventricular derecha se ha asociado a un peor pronéstico, lo que concuerda con los re-
sultados del presente estudio. Asi pues, en IC aguda, la disfuncién derecha se asocia a un mayor riesgo
de ingresos recurrentes'®, especialmente en la IC con fraccién de eyeccién preservada'™ . En el presen-
te estudio no se encontraron diferencias en cuanto a la presién sistélica pulmonar estimada mediante
ecocardiografia, aunque estudios previos habian descrito una relacién entre valores més elevados de
presion sistélica pulmonar y mal prondstico en la IC aguda'®?. Por altimo, se puede observar como la
RT severa es més frecuente en el grupo de congestion sistémica, lo que es consistente con un peor pro-
néstico en este grupo, siendo la RT un factor conocido asociado a mal prondstico y peor supervivencia
en la IC aguda, independientemente de la presencia de hipertensién pulmonar®. En relacién con otros
tipos de ecografia, cabe sefialar que en este estudio no se realizé sistematicamente una ecografia a los
pacientes para evaluar el grado de congestién. Aunque la ecografia no suele emplearse de forma ruti-
naria en el contexto de la insuficiencia cardiaca aguda, es innegable que se trata de una herramienta
cada vez mas utilizada. Se reconoce que los indicadores clinicos y ecogréificos de congestién son muy
prevalentes en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, y que su evaluacién combinada mejora

la estratificacién del riesgo? .

En referencia a los valores analiticos, es coherente con la fisiopatologia de cada perfil que se encuen-
tren mayores niveles de CA 125 y peor funcién renal en el grupo de congestién sistémica®. Segun la
literatura cientifica actual, los niveles del antigeno carbohidrato CA 125 se han asociado ampliamente
con el estado de congestién, aumentando con su gravedad®. Ademds, la elevacién de esta molécula se
ha relacionado con mayores tasas de reingreso y resultados clinicos adversos®® ?’. Lamentablemente,
las principales series que analizan a los pacientes en funcién de su perfil de IC no incluyen este valor
en sus resultados. Este estudio representa la primera serie europea que analiza este pardmetro dentro
de los perfiles clinicos especificos de IC seleccionados para esta investigacién'® **1°, En particular, los
resultados ponen de manifiesto una progresién dentro de los grupos congestivos, en los que la funcién
renal se deteriora progresivamente y el CA 125 aumenta desde el grupo de congestién pulmonar, pa-
sando por la congestién mixta, hasta llegar a la congestién sistémica. Estos hallazgos concuerdan con
la fisiopatologia del CA 125 y su asociacién con la progresién clinica y la supervivencia, como se ha
demostrado en los resultados®.

Al analizar la supervivencia por grupos, el grupo con menor supervivencia en el primer mes y el primer
anio es el de bajo gasto. Sin embargo, alos 5 afios de seguimiento, el perfil que ofrece mejor superviven-
cia es el grupo de congestién pulmonar, mientras que el grupo de congestién sistémica presenta una
supervivencia inferior (con una mediana de casi 300 dias menos que el primero), incluso con peores
cifras que el grupo de bajo gasto. En el andlisis multivariante, tanto el perfil de congestién sistémica
como el de bajo gasto cardiaco resultaron ser predictores independientes de mortalidad en compara-
cién con el perfil de menor mortalidad (congestién pulmonar). Puede observarse que el grupo de bajo
gasto experimenta inicialmente un rdpido descenso de la supervivencia, pero luego se estabiliza, mien-
tras que la curva del grupo de congestion sistémica muestra un descenso mas gradual sin estabilizarse.
De hecho, su supervivencia media es 123 dias inferior a la del grupo de bajo gasto. En la mayoria de
las series revisadas, el grupo de bajo gasto presenta inicialmente cifras de mortalidad mas elevadas.
Sin embargo, al estudiar los datos més alld del primer afio, las curvas de supervivencia empiezan a
converger, y otros perfiles clinicos igualan o superan al grupo de bajo gasto, como el de congestién
sistémica?®®. Esto puede estar justificado por el hecho de que, aunque el perfil de bajo gasto con hi-
poperfusion sistémica presenta inicialmente una mayor mortalidad a corto plazo®?, el seguimiento ha
descrito la congestion al alta, la disfuncién renal y los niveles elevados de proBNP y CA-125 como pre-
dictores de mortalidad en pacientes con IC* %27, Todos estos factores son mds prevalentes en el grupo
de congestién sistémica, que mostro la peor supervivencia a 5 afios.
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Limitaciones

Las posibles limitaciones del estudio estdn asociadas a los sesgos inherentes a los estudios retros-
pectivos. No se utilizaron técnicas ecogrificas rutinarias para clasificar a los pacientes en cada grupo,
aunque si signos, sintomas y otras exploraciones complementarias. La prescripcién de farmacos al alta
dependié del médico que atendié al paciente durante el ingreso, lo que introdujo una posible variabi-
lidad. Sin embargo, existen guias de practica clinica en el servicio de cardiologia, establecidas por la
Unidad de IC y utilizadas por todos los especialistas que tratan a pacientes con IC. Tampoco fue posible
evaluar si la falta de prescripcion se debi6 a efectos secundarios o a comorbilidades adicionales, lo que
introduce un posible sesgo de medicién. Tampoco se ha evaluado la congestion residual al alta hospi-
talaria. Por dltimo, se excluy6 a los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacién, lo que puede
entenderse como una posible limitacién. No obstante, el estudio conté con un ntmero significativo de
pacientes incluidos durante 5 afios consecutivos con variables predefinidas en la inclusién inicial y en
un nico centro, asegurando la homogeneidad en la asignacién a un grupo clinico concreto. Ademas, el
hecho de contar con pacientes hospitalizados permiti6 realizar in situ las exploraciones necesarias para
definir con precisién el patrén de descompensacion, evitando sesgos de seleccién. Tanto la recogida
de datos de las historias clinicas electrénicas como la introduccién en el programa informatico fueron
realizadas por cardidlogos de la Unidad de IC, lo que aument¢ la fiabilidad de los datos al reducir los
errores metodolégicos de transcripcion e interpretacién, evitando asi sesgos de informacién.

CONCLUSIONES

Existen cuatro perfiles clinicos entre los pacientes ingresados por IC descompensada: bajo gasto car-
diaco, congestién pulmonar o sistémica aislada y congestién mixta. Las diferencias entre ellos vienen
marcadas por las caracteristicas clinicas, los pardmetros analiticos, los estudios ecocardiograficos y las
variaciones en la prescripcién de farmacos al alta. Existen diferencias significativas en la supervivencia
alargo plazo entre los perfiles, de forma que los casos de congestién pulmonar tienen mejor prondstico,
mientras que los casos de congestién sistémica provocan més fallecimientos durante el seguimiento.
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RESUMEN

ANTECEDENTES. Un porcentaje significativo de pacientes con IAMCEST presenta
enfermedad multivaso. En caso de revascularizacién incompleta, la resonancia mag-
nética de estrés (RMC) podria ser de utilidad para detectar y localizar la isquemia.

METODOS. Se incluyé a pacientes reperfundidos y estables estudiados con RMC
de estrés durante el primer afio tras el IAMCEST. Se registraron las lesiones res-
ponsables y no responsables en la coronariografia primaria. La isquemia residual
estudiada por RMC de estrés por perfusién de primer paso tras vasodilatador fue
categorizada en presente o ausente en los territorios anterior, lateral e inferior. Las
lesiones no responsables no revascularizadas se correlacionaron con los territorios
conisquemia residual enla RMC de estrés y lesiones en la coronariografia posterior.

RESULTADOS. Se incluyé a 234 pacientes estudiados con RMC de estrés durante
el primer afio tras el IAMCEST. Se detecté isquemia residual en 63 (26.9%) pacien-
tes. En los 95 pacientes (40.6%) en los que se realizé revascularizacién completa,
la isquemia residual fue infrecuente (n=14, 14.7%). El 59.4% (n=139) mostro le-
siones no responsables no revascularizadas, encontrando isquemia residual en 49
pacientes (35.3%). Las lesiones no responsables en la arteria descendente anterior
(n=62) se asociaron con isquemia en el 38.7% de los casos (n=24), mas frecuente-
mente en territorio anterior (n=17, 70.8%). Encontramos hallazgos similares para
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las lesiones de la arteria circunfleja y de la arteria coronaria derecha. En la mayoria de pacientes en los
que se realizé un cateterismo en segundo tiempo tras la deteccién de isquemia residual se encontraron
estenosis significativas (41 de 47, 87.2%).

CONCLUSIONES. Un tercio de los pacientes con enfermedad multivaso y revascularizacién incom-
pleta tras IAMCEST muestran isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localizacién se
correlaciona con la anatomia coronaria del evento indice y estenosis significativa en coronariografia
posterior. La isquemia residual es infrecuente en pacientes con revascularizacién completa. La RMC
de estrés podria ser de utilidad en pacientes con IAMCEST seleccionados de acuerdo a la anatomia
coronaria y/o sintomas para guiar la terapia de revascularizacién.

Palabras clave: infarto agudo de miocardio, resonancia magnética cardiaca de estrés, isquemia resi-

dual, revascularizacién incompleta, lesiones no responsables

INTRODUCCION

A pesar de que el pronéstico de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del ST
(IAMCEST) ha mejorado sustancialmente durante las dltimas décadas’, estos pacientes siguen repre-
sentando una poblacién de alto riesgo. Especificamente, el riesgo a un afio de sufrir insuficiencia car-
diaca crénica es mas del 20%, y la mortalidad a un afio es cercana al 9%?. Asimismo, entre el 18 y el
50% de los pacientes con IAMCEST presenta enfermedad multivaso segtn las series®®. La enfermedad
multivaso ha demostrado ser un predictor independiente de mortalidad, IAM no fatal, remodelado
adverso del ventriculo izquierdo y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida tras
TAMCEST €8,

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es la prueba diagndstica de referencia para estudiar la mor-
fologia y la FEVI®, con una gran sensibilidad y especificidad para el estudio de isquemia’®, comparable
al indice invasivo hemodindmico de reserva fraccional de flujo (“fractional flow reserve”, FFR)'. Asi-
mismo, la RMC de entrés ha demostrado ser segura tras IAMCEST"% Sin embargo, la bibliografia de
cohortes de pacientes estudiados por resonancia magnética cardiaca de estrés tras IAMCEST es escasa.
En caso de revascularizacién incompleta, la resonancia magnética de estrés (RMC) podria ser de utili-
dad para detectar y localizar la isquemia.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad de la RMC de estés para detectar y localizar isque-
mia residual en pacientes con IAMCEST tras el alta hospitalaria, y correlacionar los hallazgos con las
lesiones angiograficas de las arterias no responsables.

METODOS

Se trata de un estudio descriptivo prospectivo observacional de pacientes consecutivos que sufren
IAMCEST tratados mediante angioplastia primaria, se encuentran clinicamente estables y son estu-
diados con RMC de estrés durante el primer afio tras el IAMCEST entre 2007 y 2021. Se excluyeron los
pacientes con caracteristicas basales incompletas, pacientes con seguimiento inferior a un afio o pa-
cientes que fallecen antes del afo o antes de la realizacién de la RMC de estrés, resultando una muestra
de 234 pacientes. En la mayoria de pacientes la RMC de estrés se realizé con la intencién de evaluar de
las lesiones no culpables en pacientes con revascularizacién incompleta (n =139, 59.4% de la mues-
tra), mientras que el resto de la muestra se trata de pacientes con revascularizacién completa (n=95,
40.6%), a los que se les realiz6 una RMC de estrés durante el seguimiento tras presentar sintomas de
dolor torécico. El manejo clinico se basé en las guias europeas de IAMCEST™. Se registro el consenti-
miento informado de los pacientes, y el proyecto sigue los principios de la Declaracién de Helsinki y ha
sido aprobado por el Comité de Etica local.



Tabla 1. Caracteristicas basales, angiograficas y de reso-
nancia magnética.

Todos los pacientes (n=234)

Variables clinicas

Edad (afios) 58.95+11.85
Sexo masculino (%) 183 (78.2)
Diabetes mellitus (%) 59(252)
Hipertensién (%) 112 (47.9)
Hipercolesterolemia (%) 120 (51.3)
Fumador (%) 131 (56)

Historia previa de cardiopatia isquémica cronica (%) 20 (8.5)

Frecuencia cardiaca al ingreso (I/m) 78.65+20.17

Presion sist6lica (mmHg) 131+31.58

Clase Killip (%)

1 185 (79.1)
2 39(16.7)

3 2(09)

4 8(3.4)

Tiempo hasta reperfusion (horas) 3.38[2.33-5.47)
Pico troponina T (ng/mL) 3893 [1730-6457]
Escala GRACE 126.4435.67
Resolucion elevacion del segmento ST (%) 76.56£25.34

Variables angiogrificas

Localizacién del infarto (%)

Anterior 114 (48.7)
Inferior 105 (44.9)
Lateral 15(6.4)

Arteria culpable (%)

Descendente anterior 106 (45.3)
Derecha 93(39.7)
Circunfleja 31(13.2)
Tronco coronario izquierdo 407

Flujo TIMI antes de PCI (%)

0 153 (65.4)
1 13 (5.6)

2 20 (8.5)

3 48 (20.5)
Flujo TIMI tras PCI (%)

0 5(2.1)

1 0

2 10 (43)

3 219.(93.6)

Estenosis significativas en arterias no culpables (%)

Descendente anterior 62(26.5)
Derecha 45(19.2)
Circunfleja 66(28.2)
Tronco coronario izquierdo 10 (43)
Cualquiera 139 (59.4)
Escala angiogrifica BART 28.65+16.02

Ecocardiografia a la semana

FEVI (%) 53.54+10.41
Disimetro telediastolico del VI (mm) 52.56+7.83
Didmetro telesistlico del VI (mm) 34.6726.57
TAPSE (mm) 20.71:4.13
Ratio E/A 1.0240.37

Didmetro de Ia auricula izquierda (mm) 35.71£5.26

Resonancia cardiaca de estrés

FEVI (%) 53.88+12.37
Volumen telediastélico indexado del VI (ml/m?) 76.84£20.97
Volumen telesistélico indexado del VI (ml/m?) 36.79£18.24
Masa del VI (g/m?) 76.97+18.69
Obstruccién microvascular (n de segmentos) 0[0-3]
Tamaio del infarto (% de masa del VI) 21.02+14.78
Isquemia residual (cualquiera, %) 63 (26.9)

Localizacién de la isquemia residual

Anterior 28(12)
Inferior 23(9.8)
Lateral 18(7.7)

Manejo post-RMC de estrés

Revascularizacién coronaria planeada (%) 39(16.7)

Abreviaturas. BARI = Bypass Angioplasty ization igation. RMC =
Resonancia magnética cardiaca. Echo = Echocardiography. GRACE = Global Registry
of Acute Coronary Events. VI = Ventriculo izquierdo. FEVI = Fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo. MACE = Major adverse cardiac events. PCI = Intervencién
coronaria percuténca. TAPSE = Tricuspid annular plane systolic excursion. TIMI =
Thrombolysis in Myocardial Infarction. No se incluyé a los pacientes en fibrilacién
auricular en el momento de la ecocardiografia para el célculo del ratio E/A.
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Se registraron las caracteristicas basales y datos de la ecocardiografia al
ingreso. Asimismo se registré la localizacién del infarto (anterior, infe-
rior o lateral) y varias variables angiograficas de la angioplastia primaria
descritas por el cardidlogo intervencionista y de las coronariografias pos-
teriores. Se registré la arteria culpable (arteria descendente anterior, ar-
teria coronaria derecha, arteria circunfleja, tronco coronario izquierdo) y
su flujo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) antes y después de
la angioplastia primaria (escala O a 3), asi como las lesiones no culpables.
La estenosis se definié como significativa cuando visualmente era mayor
o igual al 50%.

Se realizé una RMC de estrés en todos los pacientes durante el primer afio
tras JAMCEST (media de 11+14 semanas tras el IAMCEST). Se usé un
dispositivo de 1.5 T (Sonata Magnetom, Siemens, Erlangen, Germany) en
el laboratorio de resonancia magnética cardiaca de acuerdo al protocolo
previamente establecido**®, siguiendo el modelo de 17 segmentos®. Las
imagenes se adquirieron durante pausa respiratoria y fueron guiadas por
ECG. Los estudios se realizaron e informaron por dos cardiélogos acre-
ditados por la Sociedad Europea de Cardiologia con més de 15 arios de
experiencia en la interpretacién de resonancia magnética de estrés. Las
iméigenes se examinaron usando un software especializado (Syngo, Sie-
mens, Erlangen, Germany). La vasodilatacién se indujo con dipiridamol
intravenoso (0,84mg/kg en 6 minutos). Tras administrar el contraste de
gadolinio se realizan al menos tres cortes en el eje corto y uno en el eje
largo con hiperemia de primer paso usando una secuencia eco-gradiente
estandar. El realce tardio de gadolinio (RTG) se realizé 10 minutos tras ad-
ministrar el contraste de gadolinio. El tiempo de inversién se ajusté para
anular el miocardio normal. Laisquemia residual se definié con el namero
de segmentos que presentaban defecto de perfusién en el estudio de pri-
mer paso de contraste tras infusién de vasodilatador. No se consideraron
isquémicas las zonas que presentaban RTG transmural y en los casos en
los que presentaban superposicién de zonas de realce tardio de gadolinio
y defecto de perfusion. La variabilidad inter e intra-observador para todas
las indices de resonancia magnética cardiaca usado en el presente registro
es menor al 5%.

Los pacientes que presentaban isquemia relevante en la RMC de estrés se
someten a un cateterismo en segundo tiempo, siguiendo préctica clinica
habitual. Las lesiones no responsables no revascularizadas se correlacio-
naron con los territorios con isquemia residual en la RMC de estrés y le-
siones en la coronariografia posterior. Un p-valor de <0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Se usé el paquete de software estadistico
SPSS (versioén 26.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois).

RESULTADOS

Seincluy6 a 234 pacientes estudiados con RMC de estrés durante el primer
afio tras el JAMCEST. La edad media fue 58,95 + 11,85 afios, siendo la
mayoria hombres (78,2%). Las caracteristicas basales se encuentran deta-
lladas en la tabla 1. El tabaquismo (56%), la hipertension (47,9% ) y la hi-
percolesterolemia (51,3%) fueron frecuentes en la cohorte. La puntuacién
media en la escala de riesgo de mortalidad GRACE fue 126,44 + 35,67 pun-
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tos, mostrando un perfil de riesgo intermedio. El infarto anterior debido a afectacién de la arteria co-
ronaria descendente anterior fue la presentacién mas frecuente (48,7% y 45,3% , respectivamente). La
FEVI media fue 53,54 + 10,41% en la ecografia antes del alta hospitalaria y 53,88 + 12,37% por RMC.

Se detect6 isquemia residual en 63 (26,9%) pacientes, y la mayoria presentaron una carga isquémica
leve o moderada (n=56, 88,9% con isquemia residual en <5 segmentos), objetivando isquemia extensa
en 7 pacientes (11,1% con isquemia residual >5 segmentos). En los 95 pacientes (40,6%) en los que se
realiz6 revascularizacién completa, la isquemia residual fue infrecuente (n=14, 14,7%) y se distribuyé
en los territorios anterior (n=8), lateral (n=3) e inferior (n=4). E1 59,4% (n=139) mostrd lesiones no
responsables no revascularizadas, encontrando isquemia residual en 49 pacientes (35,3%), tal y como
se puede observar en la figura 1.

[l Lesiones no Isquemia a Lesiones significativas en Isquemia
significativas en aterias no residual:  arteria descendente anterior residual:
N(\ 4\ responsables a‘i\d: 147% of 33.7%
1 A
< e

Pacientes con IAMCEST
reperfundidos (n=234)

= =
E] E
4 =
g 9
5 3
| izacién | | izacién g 8
(40.6%) (59.4%) i i
RMC estrés -
realizada <1 afio or
tras erEST “Isquemia en temitorios superpuestos en 1 paciente (5%) *Isquemia en lerritorios superpuestos en 4 pacientes (16,7%)
> 1 . = @, o
Andlisis de la localizacién de la isguemia o N signifi u ST Isquemia
residual y 16n con las lesi en arteria circunfleia residual: arteria coronaria derecha residual:
no responsables no revascularizadas en a‘\d 34.8% a0t 42.2%
|la coronariografia indice o a‘\o“”‘
<« ADAO

La isquemia
residual es

g 3
infrecuente F ACX 2
(26.9% de los casos) §. [e] §.
g g
De los 47 pacientes (74.6%) en los X 8
que se realizé una nueva
coronariografia, 41 (87.2%)
mostré una estenosis ,h”"i AED OA
significativa en alguna arteria
*Isquemia en territorios superpuestos en 3 pacientes (13%) "lsquemia en territorios superpuestos en 1 paciente (5%)

Figura 1. Localizacién de la isquemia residual en lesiones significativas no culpables no revascularizadas estudiadas por resonancia magnética cardiaca de estrés respecto a la
coronariograffa. ACD: arteria coronaria derecho; ACX: arteria circunfleja; ADA: arteria descendente anterior; IAMCEST. Infarto agudo de miocardio con ascenso de ST. RMC:
resonancia magnética de estrés; TCL Tronco coronario izquierdo;
Las lesiones no responsables en la arteria descendente anterior (n=62) se asociaron con isquemia en
el 38,7% de los casos (n=24), mas frecuentemente en territorio anterior (n=17, 70,8%). Encontramos
hallazgos similares para las lesiones de la arteria circunfleja (n=66), que mostré isquemia residual en
34,8% (n=23) de los casos y méas frecuentemente en territorio lateral (n=13, 56,5%); y lesiones en la
arteria coronaria derecha (n=45), que mostré isquemia residual en el 42,2% (n=19) de los casos, mas
frecuentemente en el territorio inferior (n=13, 68,4%). En la mayoria de pacientes en los que se realizé

un cateterismo en segundo tiempo tras la deteccién de isquemia residual se encontraron estenosis
significativas (41 de 47, 87,2%).

DISCUSION

En nuestra cohorte en préctica clinica habitual observamos que, en pacientes post-IAMCEST revascu-
larizados con angioplastia primaria, hasta un tercio de los pacientes de los pacientes con enfermedad
multivaso no revascularizados muestran isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localiza-
cién se correlaciona con la anatomia del evento indice y estenosis significativa en las siguientes corona-
riografias. Asimismo, la isquemia residual es infrecuente en pacientes con revascularizaciéon completa.

A pesar de que el prondstico en los pacientes con TAMCEST esta mejorando?, existen aspectos relevan-
tes que merecen nuestra atencion respecto al manejo de aquellos que presentan enfermedad multivaso

en la angioplastia primaria, ya que estos pacientes representan un subgrupo con peor pronéstico®®
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La revascularizacién de la enfermedad multivaso ha sido estudiada en multiples registros y ensayos
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clinicos durante la ultima década’?', y otros ensayos clinicos estdn en marcha?’. Hasta ahora, la evi-

dencia establece que la revascularizacién completa es superior a la estrategia conservadora en cuanto

a mortalidad, re-infarto no fatal y necesidad de revascularizacién'’**

23-26

, pero el método para guiar la
revascularizacion sigue siendo objeto de debate*®***nonfatal reinfarction, coronary revascularization,
and readmission for heart failure after 12 months of follow-up. En ese sentido, el iMODERN serd
el primer ensayo clinico randomizado que compare revascularizacién guiada por RMC ambulatoria
respecto a revascularizacién completa guiada por el indice iFR (instantaneous wave-free ratio) #’.
En nuestra cohorte, un 59,4% de los pacientes presentaban enfermedad multivaso en la angioplastia
primaria con revascularizacién incompleta. Sin embargo, en la fase estable, s6lo un 35,3% de pacientes
presentaban isquemia residual, siendo la carga de isquemia predominantemente ligera o moderada
(casi el 90% de los pacientes con isquemia en <5 segmentos miocérdicos). Este fenémeno refleja pro-
bablemente una revascularizacién completa de pacientes con lesiones no culpables en significativas en

zonas proximales de los vasos.

Limitaciones

La naturaleza observacional y descriptiva de nuestros datos presentan limitaciones inherentes a la
metodologia. Asimismo, la muestra es unicéntrica y centrada en un amplio rango de afios, en el que el
manejo clinico habitual ha evolucionado con la creciente evidencia. Se definieron un ntumero limitado
de variables en el seguimiento de la cohorte para minimizar la pérdida de datos. Sin embargo, datos
adicionales de las angiografias probablemente habrian permitido estudios adicionales.

CONCLUSIONES

Un tercio de los pacientes con enfermedad multivaso y revascularizacién incompleta tras IAMCEST
muestran isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localizacién se correlaciona con la ana-
tomia del evento indice y estenosis significativa en coronariografia posterior. La isquemia residual es
infrecuente en pacientes con revascularizacién completa. La RMC de estrés podria ser de utilidad en
pacientes con IAMCEST seleccionados de acuerdo con la anatomia coronaria y/o sintomas para guiar

la terapia de revascularizacién.
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RESUMEN

ANTECEDENTES. Un porcentaje significativo de pacientes presenta bloqueo com-
pleto de rama izquierda del haz de His (BCRIHH) de novo persistente tras el im-
plante de prétesis TAVI. El estudio electrofisiolégico (EEF) podria ser de utilidad
para estratificar el riesgo de bloqueo auriculoventricular (BAV) en estos pacientes,
ayudando a guiar la necesidad de seguimiento y la indicacién de implante de mar-
capasos definitivo.

METODOS. Estudio observacional prospectivo de pacientes consecutivos no porta-
dores de marcapasos definitivo a los que se les implanta una TAVI por acceso transfe-
moral entre 2021y 2023. En caso de presentar BCRIHH de novo persistente post-TA-
VI, se realizé un EEE. En caso de resultar positivo, se implanté marcapasos definitivo.
En caso de EEF negativo, se siguié a los pacientes con un sistema de monitorizacién
de ECG prolongada (Nuubo) durante 30 dias y seguimiento clinico extendido.

RESULTADOS. Se incluyé a 288 pacientes no portadores de marcapasos a los que
se implanté una TAVI. El 13.89% de los pacientes (n=40) desarroll6 un BCRIHH
tras el procedimiento. De estos pacientes, el 20% resulté positivo en el EFF (n=8),
implantando un marcapasos definitivo. Solo un paciente (12,5%) fue dependiente
de estimulacién Al resto (n=32) se le monitorizd con sistema de monitorizacién
prolongada durante 30 dias, no registrando ningin evento bradiarritmico.

CONCLUSIONES. Alrededor una décima parte de los pacientes desarrollaron
BCRIHH post-TAVL. Los eventos bradiarritmicos registrados en ambos grupos fue-
ron escasos. El 12,5% de los pacientes portadores de marcapasos fue dependiente
de estimulacién, y no se detecté ningtn evento bradiarritmico en los pacientes con
EEF negativo. El EEF podria ser una herramienta segura para estratificar el riesgo
de BAV en los pacientes con BCRIHH de novo persistente post-TAVL.

Palabras clave: BCRIHH, TAVI, EEF
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INTRODUCCION

El implante de vélvula adrtica transcatéter (TAVI) representa actualmente una opcién de tratamiento
comparable a la sustitucién quirdrgica incluso en pacientes de perfil de riesgo bajo e intermedio™?.
Hasta hace poco tiempo, los pacientes de alto riesgo tratados con TAVI sufrian complicaciones mayo-
ritariamente relacionadas con su alta comorbilidad®™. Sin embargo, la evidencia en pacientes de bajo
riesgo ha supuesto un cambio de paradigma, enfatizando la importancia de reducir el riesgo de com-
plicaciones relacionadas con el procedimiento que podria afectar al pronéstico a largo plazo de estos
pacientes®.

Las alteraciones de la conduccién y el implante de marcapasos sigue siendo un problema relevante,
apareciendo con mayor frecuencia tras el implante de TAVI respecto a la cirugia de reemplazo valvu-
lar**’. En un reciente meta-analisis, el implante de marcapasos se asocié a mayor riesgo de muerte
por todas las causas y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca®. Asimismo, la estimulacién de ven-
triculo derecho se ha relacionado con asincronia electromecanica, remodelado adverso de ventriculo
izquierdo e incremento en el riesgo de fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca®. Existe abundante
evidencia acerca de los predictores de implante de marcapasos y bloqueo auriculo-ventricular (BAV)
en pacientes de alto riesgo tratados con las vélvulas de primera generacién, no tanto asi en pacientes

riesgo bajo o intermedio con el uso de las valvulas de tltima generacién .

Un porcentaje significativo de los pacientes presentan bloqueo completo de rama izquierda del haz
de His (BCRIHH) de novo persistente tras el implante de protesis TAVI, siendo ésta la complicacién
peri-procedimiento mas frecuente'’. Segtn las series, la incidencia se estima entre el 13% y el 39%'**%,
confiriendo un aumento del riesgo de mortalidad a medio y largo plazo®. Sin embargo, el empeora-
miento del prondstico podria verse atenuado empleando el enfoque adecuado. El estudio electrofi-
siolégico (EEF) podria ser de utilidad para estratificar el riesgo de BAV en estos pacientes, ayudando
a guiar la necesidad de seguimiento y la indicacién de implante de marcapasos definitivo. El objetivo
primario del estudio fue describir la incidencia de eventos bradiarritmicos en el seguimiento: bloqueo
AV en la monitorizacién mediante Nuubo en pacientes con estudio electrofisiolégico negativo y esti-

mulacién ventricular > 5% en el grupo de estudio electrofisiolégico positivo e implante de marcapasos.

METODOS

Estudio observacional prospectivo de pacientes consecutivos no portadores de marcapasos definitivo
a los que se les implanta una TAVI por acceso transfemoral entre 2021 y 2023. En caso de presentar
un BCRIHH de novo persistente post-TAVI, se realizé un estudio electrofisiolégico durante la hospita-
lizacién. El umbral para considerar un BCRIHH se establecié con una morfologia compatible del QRS y
una duracién del QRS mayor o igual a 120 milisegundos, siguiendo los criterios de estandarizacién de
la Asociacién Americana de Cardiologia®®. Se consideraba un BCRIHH persistente cuando permanecia
mas de 24h desde el implante.

El EEF se realizé durante la hospitalizacién del procedimiento indice. El acceso vascular més utilizado
fue a través del introductor yugular que se utiliza en el procedimiento de implante TAVI para la esti-
mulacién peri-implante. En caso de que este acceso vascular no estuviese disponible, el procedimiento
se realizaba a través de un acceso venoso femoral con puncién guiada por ecografia vascular. El estudio
se realiza con control fluoroscépico con un catéter diagndstico unidireccional deflectable Dynamic XT
(Boston Scientific). El estudio se considerd positivo a partir de una medicién del intervalo His-Ventri-
culo (HV) mayor de 70 milisegundos de forma basal, o mayor de 100 milisegundos o més del doble del
valor basal tras infusién intravenosa de procainamida a dosis de 10 mg/kg. La medicién se realizaba de
forma robusta, obteniendo mas de 3 mediciones en diferentes latidos con un variabilidad inferior a 3
milisegundos. En caso de resultar positivo, se implanté marcapasos definitivo tras el EEE El implante
de los cables de marcapasos se realizé por puncién venosa axilar izquierda en la mayor parte de casos
con guia visual fluoroscépica. El tipo de dispositivo se eligié segin el contexto clinico del paciente,
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seleccionando habitualmente un marcapasos bicameral. En caso de presentar fibrilacién auricular per-
manente, se decidié implantar un marcapasos unicameral con estimulacién ventricular inicamente
(VVI). La configuracién del limite inferior de frecuencia se establecié para reducir la estimulacién den-
tro de unos limites razonablemente seguros, entre 40 y 50 latidos/minuto. El seguimiento del implan-
te de dispositivos se realiza de acuerdo al protocolo habitual del centro. Se considera dependiente de
estimulacién el paciente con estimulacién ventricular mayor o igual al 5%.

En caso de EEF negativo, se realiz6 seguimiento con un sistema de monitorizacién de ECG prolongada
(Nuubo) durante 30 dias. Este sistema de monitorizacién se distribuyé por enfermeria especializada
una vez finalizado el EEFE, explicando y educando al paciente en su uso apropiado. Pasados 30 dias, el
paciente devolvié el dispositivo a la unidad de electrofisiologia. El software del dispositivo ofrece un
analisis automatico que es revisado y filtrado por enfermeria y supervisado por facultativos especia-
listas en cardiologia. Ademads del seguimiento Holter de 30 dias, en caso de presentar eventos bradia-
rritmicos sintomdticos el paciente debia consultar con el servicio de emergencias. En caso de eventos
bradiarritmicos detectados con el Holter de 30 dias, se contacté con el paciente para seguir con la prac-
tica clinica habitual*. Los pacientes recibieron ademas seguimiento clinico extendido para monitorizar

eventos arritmicos sintomaticos posteriores y minimizar datos desconocidos.

RESULTADOS

Se incluyé a 288 pacientes consecutivos no portadores de marcapasos a los que se implanté una TAVI
transfemoral. Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. La edad media fue 82.7 + 4.7, sien-
do la mayoria hombres (67.5%). La dislipemia (70%), la hipertensién (87.5%) y la diabetes (47.5%)
fueron frecuentes en la cohorte. No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas segun
el resultado del EEF excepto en el intervalo HV basal (55.8 + 7 en el grupo del EEF negativo respecto
a 73.4 + 13.1 en el grupo del EEF positivo). Sin embargo, a pesar de no obtener la significacién de
estadistica cabe destacar que la diferencia en el porcentaje de valvulas auto-expandibles respecto a
balén-expandibles es apreciable (56.2% en el grupo de EEF negativo respecto a 75% en el grupo de
EEF positivo).

Tabla 1. Caracteristicas basales del total de pacientes, pacientes con estudio electrofisiolégico positivo (implante de marcapasos) y estudio
electrofisiolégico negativo (seguimiento).

Total EEF negativo EEF positivo P valor

N=40 N=32 N=8
Edad 82,7 (4,7) 82,5 (4,8) 83,4 (4,4) 0,64
Sexo (masc) 67,5% 68,8% 62,5% 0,74
IMC 26,7 (24,5-30,1) 26,7 (24,6-30,1) 26,1 (24,0-32,5) 0,92
Dislipemia 70,0% 78,1% 37,5% 0,025
Tabaquismo 25,0% 25,0% 25,0% 1,00
HTA 87,5% 90,6% 75,0% 0,23
Diabetes 47,5% 46,9% 50,0% 0,87
ACV 5,0% 6,2% 0,0% 0,47
IAM previo 10,0% 9,4% 12,5% 0,79
Fibrilacién auricular 23,1% 25,8% 12,5% 0,43
FEVI (%) 60,5 (49,5-70,0) 61,5 (52,0-70,0) 60,0 (47,5-66,5) 0,72
Creatinina paslamtica (mg/dL) 1,0 (0,8-1,3) 1,1 (0,8-1,3) 0,9(0,7-1,2) 0,19
Tipo de prétesis (autoexpandible) 60,0% 56,2% 75,0% 0,33
Postdilatacién 13,5% 16,7% 0,0% 0,56
Anticoagulacién 23,7% 26,7% 12,5% 0,40
Intervalo HV basal (ms) 59,3 (11,0) 55,8 (7,0) 73,4 (13,1) <0,001

Abreviaciones: EEF = Estudio electrofisiol6gico. Masc = masculino. IMC = Indice de masa corporal. HTA = Hipertensién. ACV = accidente cerebrovascular. IAM = Infarto agudo de
miocardio. FEVI = Fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo. HV= His Ventriculo. Ms = milisegundos.
Los datos se presentan en medias (desviacion estandar) para variables continuas y en porcentajes para variables categoricas.
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Figura 1. Figura central. Resumen de criterios de positividad del estudio electrofi-
siolégico y resumen de resultados. Abreviaciones: EEF = Estudio electrofisiolégico.
BCRIHH= Bloqueo completo de rama izquierda del haz de his. TAVI = implante de
valvula aértica transcatéter. HV= His Ventriculo. Ms = milisegundos. RQ = rango
intercuartilico.

EEF en BCRIHH de novo
pe ! persistente post-TAVI

2021-2023 n =40 (13.89 %)
° Intervalo His-ventriculo > 70ms

Test de procainamida (10 mg/kg): HV
>100ms o mas del doble del HV basal

O

EEF positivo EEF negativo

n =28 (20 %)

n =32 (80 %)

Marcapasos Nuubo 30 dias +
definitivo seguimiento clinico
n =8 (20 %) n =32 (80 %)

Mediana seguimiento
349 dias (RQ 252)

Mediana seguimiento
636 dias (RQ 407)

Eventos
bradiarritmicos

Estimulacion
ventricular = 5%

0 eventos registrados

1 paciente (12.5%) en Nuubo

© estimulacion
ventricular = 5% 1 paciente (3.13%) en
© seguimiento clinico

requirié marcapasos

El 13.89 % de los pacientes (n=40) presentaba ba-
salmente un QRS estrecho y desarrollé un BCRIHH
persistente tras el procedimiento, tal y como se mues-
tra en la figura 1. De estos pacientes, el 20% resulté
positivo en el EFF (n=8), implantando un marcapasos
definitivo. Durante el seguimiento de los pacientes
con marcapasos solo un paciente (12.5% del grupo,
2.5% del total) fue dependiente de estimulacién, con
un porcentaje de estimulacién alrededor del 50% (me-
diana de seguimiento 349 con rango intercuartilico
(RQ) 252, sin pérdidas de seguimiento). El resto de
pacientes no dependientes mostraban un porcentaje
de estimulacién entre el 0 y el 3%.

Los pacientes que presentaron EEF negativo (n=32,
80% del total) fueron monitorizados con el sistema de
monitorizacién ECG prolongada durante 30 dias. En
este grupo no se registré ningin evento arritmico du-
rante monitorizaciéon con ECG prolongada de 30 dias
con el sistema Nuubo. Sin embargo, cabe destacar 7
pérdidas de holter. Durante el seguimiento clinico del
grupo (mediana de seguimiento 636 dias RQ 407.5,
sin pérdidas de seguimiento) un paciente desarrolla
fibrilacién auricular lenta (3.125% del grupo, 2.5 %
del total) tras mas de un afio de seguimiento, implan-
tdndose un marcapasos definitivo.

DISCUSION

El EEF podria ser una herramienta segura para estra-
tificar el riesgo de BAV en los pacientes con BCRIHH
de novo persistente post-TAVI, seleccionando con los
pacientes con bajo riesgo tras un resultado negativo.
Cabe destacar que los eventos bradiarritmicos regis-
trados en ambos grupos fueron escasos. El 12.5% de
los pacientes portadores de marcapasos fue depen-
diente de estimulacién, y no se detecté ningun even-
to bradiarritmico en los pacientes con EEF negativo
durante la monitorizacién.

En nuestra cohorte, alrededor del 13% de los pacien-
tes presentaron BCRIHH persistente tras el implan-
te de TAVI. Se trata de una incidencia de BCRIHH
post-TAVI similar a la publicada en las series y en los
ensayos clinicos mds recientes, siendo menor a las pu-
blicaciones y series iniciales, probablemente debido
a la mejoria de las prétesis de dltima generacién y la

experiencia obtenida en la técnica de implante!* %3,

Hasta el momento no se ha demostrado la superiori-
dad de ninguna estrategia de manejo de las alteracio-
nes del ritmo relacionadas con el implante de TAVI,
por lo que sigue siendo un aspecto controvertido del
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manejo de estos pacientes. Las gufas establecen con el mismo nivel de evidencia (Ila) realizar un EEF
o monitorizacién ECG continua en pacientes con BCRIHH > 150ms™. Esta recomendacién se basa en
dos estudios observacionales relativamente pequetios y una revisién: 1) el estudio MARE (n=103),
que estudiaba la incidencia de arritmias en esta poblacién con Reveal LINQ, apareciendo un 15% de
BAV durante el seguimiento a dos afios'é; 2) un estudio observacional unicéntrico que estratificaba a
los pacientes segin el riesgo de BAV: riesgo bajo en pacientes con QRS estrecho y PR normal (0% de
BAV), riesgo intermedio en pacientes con intervalo PR <240ms o QRS <150ms (4.6 % de BAV) y riesgo
alto en pacientes con PR >240ms o QRS >150ms (13.9% de BAV con escape ventricular insuficiente
en algunos casos)'’; y 3) una revisién previa a la publicacién del MARE que establecia predictores de
BAV™. Varios grupos han sugerido diversas estrategias, estableciendo en unos casos un umbral bajo
para implante de marcapasos™ y en otros casos abogando tinicamente por monitorizacién del ritmo*®.
En nuestro estudio se decide una postura intermedia, estableciendo el EEF como herramienta princi-
pal de estratificacién de riesgo. Esta decisién se basa por una parte en la evidencia que presenta esta
herramienta para el estudio de sincope en pacientes con bloqueo bifascicular'®?, Por otra parte, es
bien conocido que sélo una minorfa de la cohorte requerird implante de marcapasos®**%. Asimismo,
la eleccién del QRS >120ms para la indicacién del EEF respecto a los 150ms que establecen las guias
se basa en la ausencia de evidencia robusta de la recomendacién y el riesgo intermedio descrito en los
pacientes con QRS entre 120 y 150ms*’.

En nuestra cohorte, los datos de estimulacién ventricular son bajos, con sélo un paciente dependiente
de estimulacion (12.5%). Asimismo, la estimulacién en los pacientes no dependientes es escasa (entre
el 0% y el 3%). A pesar de estos datos, no se puede descartar que estos pacientes sufran BAV paroxisti-

cos durante los primeros dias o semanas tras el implante de TAVI 182627,

Si consideramos el seguimiento clinico como el patrén de referencia de la negatividad, con los datos de
nuestra cohorte obtendriamos un valor predictivo negativo teérico (VPN) de 96,88%, siendo el tnico
paciente que presenta BAV en el seguimiento clinico un evento tardio que probablemente no tenga
relacién con el implante de la TAVI.

Limitaciones:

Se trata de un estudio descriptivo observacional de préctica clinica habitual siguiendo un protocolo
consensuado en un ambito sin evidencia clinica robusta. A pesar de la posible utilidad como herra-
mienta generadora de hipétesis, se trata de una metodologia que presenta limitaciones inherentes no
subsanables con sesgos impredecibles. Asimismo, se trata de un estudio unicéntrico con una muestra
muy limitada, que presenta pérdidas de holter en el grupo de EEF negativo, a pesar de que no presente
pérdidas de datos de seguimiento clinico.

CONCLUSIONES

Alrededor de una décima parte de los pacientes desarrollaron un BCRIHH post-TAVI. Los eventos
bradiarritmicos registrados en ambos grupos fueron escasos. El 12.5% de los pacientes portadores
de marcapasos fue dependiente de estimulacién, y no se detecté ningn evento bradiarritmico en los
pacientes con EEF negativo. El EEF negativo podria ser una herramienta segura para estratificar el ries-
go de BAV en los pacientes con BCRIHH de novo persistente post-TAVI, seleccionando a un perfil de
paciente de bajo riesgo tras un resultado negativo. Se requieren mds estudios para establecer evidencia
robusta al respecto.
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RESUMEN

Introduccioén y objetivos: La determinacién de la gravedad de la Estenosis Adrtica
(EA) en ocasiones supone un reto debido a las limitaciones de la ecocardiografia
como prueba diagndstica y la discordancia de los pardmetros ecocardiograficos en
algunos casos. Clasicamente se ha definido la EA como un Area Valvular Aérti-
ca (AVA) < 0,75 cm? y una ratio Integral Velocidad Tiempo (IVT) <0,25. En la ac-
tualidad ya se ha reconocido globalmente un punto de corte del AVA <1lcm? por
su demostrado valor prondstico, no obstante, la ratio de IVT permanece inaltera-
da. Nuestro objetivo es determinar qué valor de ratio IVT se correlaciona mejor
con la determinacién de EA grave, definida como AVA <1cm?.

Métodos: Se incluyen 2229 pacientes con EA al menos moderada definida como
AVA <1.5cm?. Se realiza una correlacién de Pearson y un andlisis de regresion lineal
entre la ratio de IVT y el AVA. Se implementa un andlisis con splines para detectar
posibles relaciones no lineales. Se repite el andlisis excluyendo otras valvulopatias
asociadas.

Resultados: Se demostrd una fuerte correlacién entre ambas variables es nuestra
muestra. La regresion lineal demostré, determiné que un valor de AVA de 1cm? se
corresponde con una ratio de IVT de 0.29. Los modelos no lineales mostraron una
relacién similar para ratio IVT de 0.28. La exclusién de valvulopatias asociadas no
modifico el resultado.

Conclusiones: La definicién actual de EA grave definida por AVA <1cm? se corre-
laciona con una ratio de IVT <0.29. Mantener el valor de 0.25 puede llevar a infra-
diagnosticar hasta un 18% de EA graves.

Palabras clave. Estenosis adrtica, drea valvular adrtica, ratio de IVT.
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia més frecuente en nuestro medio, ademds su prevalencia
aumenta de forma marcada con la edad debido a su etiologia degenerativa, por ello, debido al aumento
de la esperanza de vida en la poblacién actual, conlleva a un importante consumo de recursos sociosa-
nitarios. Con alguna excepcion, solo produce sintomas (disnea, sincope y angina) cuando es grave, y
en estos casos, la mortalidad es muy elevada, habiéndose comunicado cifras del 50% a los 2-3 afios y
del 88,4% a los 5 afios, con una supervivencia media de 1,8 afios!. No obstante, la caracterizacién de
la EA (ligera, moderada o grave) continta siendo un reto en muchos pacientes, debido a los distintos
fenotipos de EA que existen y las limitaciones de las pruebas de imagen, asi como los pardmetros dis-
cordantes que podemos encontrar en la evaluacién mediante ecocardiografia.

La ecocardiografia es la principal prueba diagnéstica que permite cuantificar la gravedad de la EA. En
afios previos, se definieron las bases de los pardmetros ecocardiogrificos para clasificar la gravedad
de la EA, se establecieron como principales puntos de corte: un 4rea valvular adrtica (AVA) < 0,75
cm? y una ratio de Integral Velocidad Tiempo (Doppler Velocity Index, DVI por sus siglas en inglés) <
0,25, como ya describieron OH. et al en 1988, en un estudio que analizaba la correlacién del AVA con
los gradientes transvalvulares determinados mediante cateterismo.”? Sin embargo, en la actualidad, y
como asi lo respaldan las guias de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)?, ya se
ha reconocido el cambio del punto de corte del AVA a < 1cm?para considerar la EA como grave, debido
a su demostrado valor prondstico en numerosos estudios®. No obstante, el punto de corte del DVI ha
permanecido inalterado (<0,25) durante todos estos afios.

Recientemente, el grupo de Lang et al ha descrito como pardmetros que indican gravedad en la EA un
AVA < 1cm? y un DVI < 0,30.° No obstante, no se han realizado estudios que analicen la correlacién
entre estos dos pardmetros y otorguen la evidencia para sostener el cambio de este punto de corte.

Nuestro objetivo fue determinar qué valor de DVI se correlaciona mejor con EA grave definida como
un AVA < 1cm?

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 2229 pacientes a los que se
les habia realizado un ecocardiograma por diversas indicaciones clinicas en un hospital terciario. Se
incluyeron pacientes con EA al menos moderada definida como un AVA < 1,5 cm?. No se excluyeron
pacientes con otras valvulopatias asociadas a la EA, como valvulopatia mitral o regurgitacién adrtica.

Analisis estadistico

Se realizd una correlacién de Pearson y Figura 1. Metot%ol?gia utilizada para el ar'lélisis de regt?sién no lineal, splines. AVAo:
Area valvular aértica; DVI: Doppler Velocity Index (Ratio de IVT).
un andlisis de regresién lineal entre la
DVIy el AVA. Ademds, se implementa
un analisis con splines a fin de detec-
tar posibles relaciones no lineales entre
ambas variables (Figura 1). Se realizé
un anélisis para la muestra completa y Avko
se repiti6 tras excluir a aquellos pacien-
tes con otras valvulopatias asociadas
moderadas o graves, que podrian in-

fluir en los pardmetros hemodinamicos

de gradiente y por tanto en la determi-
nacion ecocardiogréfica del AVA. B



Figura 2. Anilisis de regresi6n lineal entra AVA y DVI. Se muestra la recta roja de re-
gresion lineal que determina que el AVA de 1 cm2 se corresponde con una DVIde 0,29
en nuestra muestra. Ademas, se muestran también las relaciones no lineales, cuyo
resultado indica que para un AVA <1cm?2 el valor de DVI que corresponde es 0,28.
También se observa la recta de regresion lineal, y el coeficiente de correlacién de
Pearson, subrayado en rojo. AVA: Area valvular aértica; DVI: Doppler Velocity Index .

AVAo = 0.25 + 2.57 * ratio ITV|

lineal
ps

AVAo (Ec.Continuidad)
8

028! 0.29 n: 2229
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Figura 3. Regresion lineal entre AVA y DVI en pacientes con EA al menos moderada
tras excluir aquellos que asocian valvulopatia mitral significativa. Ava_ec: area val-
vular aértica por ecuacién de continuidad; DVI: Doppler Velocity Index.

oV

Figura 4. Regresion lineal entre AVA y DVI en pacientes con EA al menos moderada
tras excluir aquellos que asocian valvulopatia mitral significativa y/o insuficiencia
aortica severa. Ava_ec: drea valvular adrtica por ecuacién de continuidad; DVI: Do-
ppler Velocity Index.

ava_ec

Figura 5. Regresion lineal entre AVA y DVI en pacientes con EA al menos moderada
tras excluir aquellos que asocian valvulopatia mitral significativa y/o insuficiencia
aértica mayor o igual a moderada. Ava_ec: area valvular aértica por ecuacién de
continuidad; DVI: Doppler Velocity Index .
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RESULTADOS

El AVA fue de 0.97+0.27 cm?2 y la DVI 0.28+0.08. La r
de Pearson entre las dos variables fue de 0.77 (p<0.001).
Lo cual muestra una fuerte correlaciéon positiva entre
ambas variables (Figura 2). La recta de regresién, AVA
=0.2015 + 2.5698* DVI, determiné que un valor de AVA
de 1 cm? se corresponde con una DVI de 0.29. Los mo-
delos no lineales (splines) mostraron una relacién simi-

lar con un punto de corte éptimo de 0.28 (Figura 2).

La exclusiéon de otras valvulopatias asociadas no modi-
ficé los resultados en nuestra muestra. La exclusién de
la valvulopatia mitral grave n= 2178 (Figura 3) no mo-
dificé el resultado.

Tras excluir aquellos con valvulopatia mitral grave y/o
insuficiencia adrtica severa n=2122 tampoco conllevé
cambios en nuestros resultados (Figura 4).

Finalmente excluimos aquellos pacientes con valvulopa-
tfa mitral grave y/o insuficiencia aortica mayor o igual a
moderada n= 1835. Tampoco se modificaron nuestros
resultados (Figura 5).

Si nos centramos en el subgrupo de pacientes con este-
nosis adrtica grave, es decir, aquellos con un AVA < 1cm?
son 1186, el 53% de los pacientes de nuestra muestra.
En este subgrupo el uso de un DVI de 0,25 como criterio
de gravedad permitié clasificar correctamente a 834 de
estos pacientes, lo que equivale al 70% de pacientes con
un AVA < 1cm? Sin embargo, al emplear un DVI de 0,29
como punto de corte, la tasa de diagnéstico se incremen-
t6 significativamente, permitiendo identificar la esteno-
sis adrtica severa en un 88% de los pacientes, 0 1048 de
los 1186 casos. Esta diferencia sugiere que el valor de
DVIde 0,29 es mas efectivo para clasificar a los pacientes
con estenosis adrtica grave en este contexto.

Figura 6. Del subgrupo de pacientes de nuestra poblacién que tienen EA severa
(AVA <1 cm?2), el 70% (834 de 1186) tienen un DVI < 0,25. Mientras que el 88%
(1048 de 1186) de este subgrupo tienen una DVI < 0,29. AVA: Area valvular
adrtica; ITV: Ratio de IVT.
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DISCUSION

El presente estudio examina la correlacion entre el rea valvular adrtica (AVA) y el ratio de integral ve-
locidad tiempo (DVI) en una muestra significativa de 2,229 pacientes con estenosis adrtica. Con una
correlacién de Pearson de 0,77 entre ambas variables, nuestros resultados apoyan una relacién sélida
y directa entre el AVA y el DVI, lo cual subraya la utilidad de estos pardmetros en la estratificacién de
la gravedad de la estenosis adrtica.

Interpretacién de la Correlacién AVA-DVI

La relacién entre el AVA y el DVI, modelada en nuestra recta de regresion (AVA = 0,25 + 2,57 * DVI),
ofrece una herramienta predictiva potencial para la evaluacién de la estenosis adrtica. Esto es de
particular interés dado que el DVI, un pardmetro menos dependiente de los gradientes de presién y
flujo, podria contribuir a mejorar el diagndstico en situaciones clinicas complejas, como pacientes con
bajo flujo y bajo gradiente, donde los valores de AVA podrian subestimar la gravedad de la estenosis.

Anilisis de DVI como Criterio Diagnéstico

En este andlisis, se observé que un DVI de 0,29 permite identificar a un 88% de los pacientes con
AVA < 1 cm? lo que representa un incremento del 18% en comparacién con el criterio clasico de DVI
< 0,25, que solo diagnostica al 70% de estos casos. Este hallazgo sugiere que un DVI de 0,29 podria
representar un punto de corte mas adecuado para el diagnéstico de estenosis adrtica severa, lo cual se
alinea con estudios recientes que abogan por un mayor umbral de DVI en determinados subgrupos
de estenosis adrticas®. No obstante, se requiere la validacién de este punto de corte en poblaciones
adicionales y en estudios multicéntricos para confirmar su validez y consistencia en diferentes esce-
narios clinicos.

Comparacion con Otros Estudios

Algunos autores, como Rusinaru D et al®en un estudio que pretendia demostrar el valor prondstico
de la variable de DVI en un grupo de 488 pacientes con EA al menos leve y FEVI preservada (<50%)
concluyen que el valor de DVI < 0,25 se asocia a un mayor riesgo de eventos en comparacién con
DVI > 0,25 (muerte o implante de valvula adrtica) en un seguimiento de 5 afios. Ademas, el riesgo de
eventos aumento por cada decremento en 0,05 de la DVI. Por tanto, se demostré que el DVI < 0,25
es un importante predictor independiente de mortalidad o necesidad de recambio valvular aértico.
No obstante, no se analizaron los resultados para un grupo de DVI mayor (por ejemplo 0,25 - 0,30).

Sin embargo, no existen estudios recientes que hayan revisado el punto de corte del ratio de IVT, ni
tampoco andlisis de correlacién con AVA ni gradientes adrticos, por tanto, no disponemos de investi-
gaciones previas con las que comparar nuestros resultados.

Limitaciones del Estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser reconocidas. En primer lugar, la naturaleza
retrospectiva de la investigacién puede limitar la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones
o centros médicos. Ademds, la ausencia de seguimiento longitudinal en nuestra base de datos impide
analizar la evolucién clinica de los pacientes en funcién de su DVI inicial, lo cual podria aportar in-
formacién valiosa sobre su valor pronéstico. Finalmente, aunque la muestra es amplia, es necesario
validar los hallazgos en un contexto multicéntrico.

Ademés de las limitaciones mencionadas anteriormente, es importante resaltar el uso del drea valvu-
lar adrtica (AVA) < 1 cm® como patrén de referencia para definir la gravedad de la estenosis adrtica.
Aunque este criterio es ampliamente utilizado, se sabe que la estimacién de AVA mediante la ecuacién
de continuidad puede introducir errores. Variaciones en la medicién del flujo y otros factores técnicos
pueden influir en la precisién del AVA, y en ciertos pacientes, esto puede resultar en una subestima-
cién o sobreestimacion de la gravedad real de la estenosis. Dado que el DVI tiene un enfoque distinto
al del AVA, se necesitarian estudios adicionales para evaluar la interaccién entre ambos pardmetros
en la prediccién de resultados clinicos, especialmente en situaciones de bajo flujo o bajo gradiente.
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Implicaciones Clinicas

Nuestros resultados sugieren que un ajuste en el punto de corte del DVI podria mejorar la precisién
diagnéstica de la estenosis adrtica severa, especialmente en pacientes en quienes la medicién de AVA
puede estar limitada. Estos hallazgos refuerzan el papel del DVI como un marcador clinico comple-
mentario y potencialmente mas estable para identificar la estenosis adrtica grave. A medida que el uso
de la ecocardiografia avanza y se perfeccionan las técnicas, la implementacién de un punto de corte de
DVI ajustado podria tener un impacto positivo en la identificacién temprana y el tratamiento de los

pacientes con esta condicién

CONCLUSIONES

El valor de DVI que 0,29 es el que mejor se correlaciona con un AVA de 1 cm?. Mantener el valor clasi-
co de 0,25 puede llevarnos a infradiagnosticar. El cambio del punto de corte de la DVI a <0,29 podria
ayudar a diagnosticar hasta un 18% mas de EA severas. Son necesarios mas estudios a gran escala y
que incorporen variables clinicas y de supervivencia para poder demostrar la aplicabilidad de nuestros
resultados.
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RESUMEN

a) Introduccién y objetivos: La estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia mas
frecuente en el anciano. El crecimiento exponencial del ntmero de valvulas aér-
ticas transcatéter (transcatheter aortic valve implantation, TAVI) implantadas ha
llevado implicitos problemas organizativos. La Consulta Enfermera TAVI realiza
la valoracién integral del paciente, disminuyendo la demora desde el diagndstico
de estenosis adrtica hasta la realizacion del procedimiento .

b) Métodos: En la consulta TAVI se citaron aquellos pacientes que mas tiempo
llevaban en lista de espera, y los que se pusieron en contacto con la Unidad de
Hemodindmica para comunicar su empeoramiento. Se evalué la fragilidad, la de-
pendencia y la calidad de vida. c)Resultados: El ntimero de pacientes vistos en la
consulta desde su creacién fueron de 89. Antes de esta consulta el tiempo medio
de espera entre la primera consulta con hemodindmica y el implante de la TAVI
era de 164 dias. Durante esos dias no se realizaba ningin control de la gravedad.
Tras la creacién de la consulta el tiempo medio de espera desde el dltimo andlisis
de la sintomatologia fue de 59 dias. A1 10 % de los pacientes se les puso la TAVI a
los pocos dias tras la consulta telefénica, al 18% en menos de 1 mes y al 12% en
menos de 2 meses.

d)Conclusiones: Esta consulta ha aumentado la calidad de los cuidados en los
pacientes, asi como la correcta distribucién de los recursos dentro de la gestion
hospitalaria. Aunque no se ha realizado un anélisis exhaustivo de la disminucién
de la mortalidad, la tendencia es clara.

PALABRAS CLAVE: estenosis, adrtica, enfermera, espera, fragilidad.

INTRODUCCION

La estenosis aértica (EA) es la valvulopatia mds frecuente en el anciano. Se pre-
senta principalmente como EA calcificada en edad avanzada. Sélo produce sinto-
mas, con alguna excepcién, cuando es grave (disnea, sincope y angina); y en estos
casos la mortalidad es muy elevada. El tratamiento de eleccién es el implante
percutdneo de una prétesis valvular percutanea (TAVI)™2,
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Se trata de un procedimiento técnicamente complejo y costoso econémicamente. Por ello, es esencial
una adecuada selecciéon de los pacientes que se van a beneficiar de esta técnica, o si por el contrario va
a resultar futil. Es importante saber reconocer de manera precoz aquellas complicaciones que pueden
empeorar y agravar la situacién clinica del paciente empeorando su pronéstico.

La rapida evolucién del conocimiento cientifico en salud y la inclusién de nuevos procedimientos tera-
péuticos, requiere de profesionales con habilidades para analizar la mejor evidencia disponible y trans-
ferir ese conocimiento a la practica clinica con el fin de proporcionar una atencién de calidad a los
pacientes?.

Debido al envejecimiento de la poblacién en los paises desarrollados, se ha producido un incremento
exponencial de la demanda del procedimiento TAVIlo cual no se ha acompariado de un aumento de los
recursos sanitarios. Por ello es imprescindible una adecuada seleccion de los pacientes priorizando a
aquellos pacientes de mayor riesgo®.

METODOS

Estudio observacional donde se describen los resultados de la consulta de enfermeria pre-TAVI de un
hospital terciario.

Las lineas de actuacién fueron:

Consulta preprocedimiento. Evaluar al paciente candidato a TAVI de manera presencial junto con el
cardiélogo hemodinamista con el fin de poder obtener datos clinicos acerca de su estado de fragilidad,
de su dependencia y estado cognitivo.

Estratificacién del riesgo: Se realizé la estratificacién del riesgo de los pacientes pendientes de TAVI,
considerando la lista de espera existente al inicio del proyecto. Consulta postprocedimiento. Se re-
forz6 la informacién recibida, se resolvieron dudas sobre la medicacién, se fomenté la adherencia al
tratamiento y se realizé una evaluacién de las necesidades del paciente utilizando las escalas previas al
procedimiento. Ademds, se realizé un seguimiento del paciente post-TAVI mediante ecocardiografia a
los tres meses posteriores al procedimiento.

Marco asistencial:

La consulta TAVI enfermera se aplicard en el &mbito de la atencién especializada. El drea clinica corres-
ponde al Area de Enfermedades Cardiovasculares, Servicio de Cardiologia, Unidad de Hemodinamica
y Cardiologia Intervencionista. Los profesionales implicados serdn todos aquellos que pertenecen a la
Unidad de Hemodindmica.

Equipo humano y material.
Figura 1. Equipo multidisciplinar de la Consulta TAVI vinculados al area

de Cardiologia. TAVI: implante de protesis aértica transcatéter La principal implicada y encargada de la consulta sera la Enfer-
mera en Cardiologia, adscrita a Hemodindmica, Area de Enfer-

i medades Cardiovasculares, que esté en posesion del Master de

o Cardiologia Intervencionista o el titulo del “Curso de Experto

e e en Técnicas Cardiovasculares Avanzadas para Enfermeria”. No
obstante, el equipo multidisciplinar de la Consulta TAVI esta

\ / formado por profesionales vinculados al 4rea de Cardiologia o

que sin pertenecer a ella sus evaluaciones y actuaciones sean

B

imprescindibles para un tratamiento integral de los pacientes
candidatos a TAVI. En la figura 1 se muestran los profesionales

que debe incluir este equipo multidisciplinar.
Evaluacidn integral del paciente:

En las gufas el 2021 del manejo de la enfermedad valvular de la

Sociedad Espafiola de Cardiologia se propone la Essential Frailty
Toolset (EFT) para evaluar la fragilidad y evaluar el impacto en



la mortalidad y capacidad de recuperacién funcional. El valor de dicha escala oscila entre O (ausencia de
fragilidad) y 5 (méxima fragilidad) y evalda 4 factores, como son el tiempo empleado al levantarse de la
silla 5 veces, deterioro cognitivo, hemoglobina y albtmina sérica.

Otras escalas ampliamente utilizadas por su facilidad y conocimiento son el indice de Barthel para las
actividades basicas de la vida diaria y la escala de Lawton y Brody para las actividades instrumentales de
la vida diaria.

Consulta Preprocedimiento:

Durante la consulta el paciente es informado del procedimiento que se la va realizar y se lleva a cabo la
valoracién integral del paciente, incluyendo escalas de deterioro cognitivo (Mini-Mental), nivel de de-
pendencia, actividades instrumentales de la vida diaria y valoracién de fragilidad. La calidad de vida del
paciente se valora con las escalas de European Quality of Life Five Dimension Five Level scale (EQ-5D-
5L) y Short Form 36 Health Survey Questionnaire®.

En esta visita, se obtiene el consentimiento informado del paciente y se detectan necesidades relacionadas
con el desconocimiento de su patologia y tratamiento, buscando proporcionar informacién adicional para
disminuir la ansiedad, generar confianza en el sistema sanitario y reducir la estancia hospitalaria. Existen
proyectos futuros de alta precoz en paciente TAVI donde el papel de la enfermera es fundamental’.

Estratificacién de riesgo:

A través de la Unidad de documentacién clinica y admision (UDCA) se cre6 una agenda enfermera de
consulta telefénica. Esta consulta se llevé acabo los viernes en horario de mafiana. Se citaron aquellos
pacientes que mas tiempo llevaban en lista de espera, asi como aquellos pacientes que llamaban a la Uni-
dad de Hemodindmica para comunicar el empeoramiento de sintomas, con el objetivo de programar su
ingreso si fuera necesario.

Las intervenciones estdn protocolizadas segiin unas directrices elaboradas y consensuadas con los car-
diélogos hemodinamistas de la unidad. Estas incluyen la evaluacién de la historia clinica, pruebas rea-
lizadas (TAC, cateterismo cardiaco, consulta preanestésica, analisis de sangre, ECG, ecocardiografia, ra-
diografia de térax y determinacién de NT-proBNP), revisién de ingresos por insuficiencia cardiaca que
puedan cambiar la prioridad del paciente, evaluacién de la clase funcional segin la escala de la New York
Heart Association (NYHA) y revisién de informes y notas de evolucién del paciente.Toda la informacién
recopilada se registra en una pagina de datos dentro de una carpeta compartida denominada “Gestién
Lista de espera”, que se utiliza para establecer prioridades en funcién de la sintomatologia y la situacién
actual. En reuniones con los cardiélogos, se discuten los casos que requieren prioridad.

Consulta Postprocedimiento:
Se recomienda una consulta precoz a los 3 meses y al menos un seguimiento a largo plazo (de 6 meses a
un ario). Esta consulta se realiza por llamada telefénica y tiene los siguientes objetivos:
a. Reforzar la informacién recibida en la consulta prequirtrgica y en el proceso hospitalario, tanto al
paciente como a la familia.
b. Evaluar las necesidades tras el alta hospitalaria y programar actuaciones para cubrirlas
c. Realizar una evaluacién integral del paciente comparando su estado actual con su estado previo en
variables como calidad de vida, autonomia, fragilidad, estado animico o deterioro cognitivo.
d. Evaluar el factor social y el apoyo familiar posterior al alta para asegurar una adecuada cobertura
de cuidados.
e. Brindar apoyo emocional al paciente y la familia.
f. Realizar seguimiento de complicaciones ya identificadas durante el ingreso, y detectar posibles
complicaciones tardias y gestionar el circuito de diagnéstico y tratamiento.
g. Valorar los resultados de la ecocardiografia a los tres meses, incluyendo la disfuncién protésica y/o
la insuficiencia paravalvular y evaluar la evolucién de la sintomatologia.
La consulta postprocedimiento se realiza en horario de mafianas los viernes junto con la consulta pre-
sencial del cardidlogo hemodinamista para plantear aquellas dudas que nos surjan y poder concretar
planes de actuacién individualizados por paciente.



Figura 2: Pacientes en lista de espera para implante de
TAVI. TAVI: implante de prétesis adrtica transcatéter.
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RESULTADOS

El namero de pacientes vistos en la consulta desde su creacién fueron

PACIENTESTAVLEN HISTA'DE ESRERA de 89. El numero de pacientes vistos en la consulta desde su creacién

fueron de 89. Antes de esta consulta el tiempo medio de espera entre
la primera consulta con hemodindmica y el implante de la TAVI era

o e de 164 dias. Durante esos dias no se realizaba ningin control de la
m 5z l2 puso Is TAVI en menos de un ., . .

P gravedad. Tras la creacién de la consulta el tiempo medio de espera
o Se les puso la TAV] en menosde dos . T . L .

sy desde el ultimo andlisis de la sintomatologia fue de 59 dias.

m Permanecieron en lista de espera
habitual

Desde que se empezé la consulta, de la muestra estudiada el 91% de
los pacientes tenian una estenosis diagnosticada como severa. Del
total de la muestra, ingresaron por gravedad estando en la lista de
espera un 40,44% de los pacientes. Al 10 % de los pacientes se les

Figura 3: Papel central de la enfermera coordinadora en implanté la TAVI a los pocos dias tras la consulta telefénica, al 18%
el proceso TAVI. RHB: rehabilitacién. en menos de 1 mesy al 12% en menos de 2 meses.

Enfermera
de RHB
Cardiaca

Médico
de RHB
Cardiaca

A partir de la consulta, al 10% de los pacientes se les implant6 la

Cardiolégo TAVT a los pocos dias tras la consulta telefénica, al 18% en menos

intervencionista .
de 1 mes y al 12% en menos de 2 meses. Aunque no se ha reali-

zado un andlisis exhaustivo de la disminucién de la mortalidad, la
Cardidlogo . . L. .
clinico tendencia es clara. Se han podido priorizar aquellos pacientes con

mayor gravedad y se ha reforzado la informacién previa al procedi-

Enfermera
en

Cardiologia

miento (Figura 2).

Geriatra

DISCUSION

o En una consulta de valoracién pre-TAVI se debe contar con un equipo
Fisioterapeuta
multidisciplinar, entre los que se encuentra la Enfermera de Practica
Avanzada en Cardiologia. El papel de las enfermeras en el proceso

clinico de la EA grave del anciano es triple:

Enla fase de seleccién de los pacientes, donde la consulta TAVI enfermera es crucial en la valoracién de la
fragilidad y estado cognitivo, y en el inicio de medidas de consejo y de rehabilitacién para que el paciente
llegue en las mejores condiciones al procedimiento.

Durante el procedimiento, participando como especialistas en el montaje de la valvula, instrumentacién
durante el implante y apoyo al anestesista durante la sedacién, mediante programas de sedacién tutelada.

Tras el implante, en el seguimiento y rehabilitacién del paciente, especialmente del anciano fragil.

Una de las funciones clave de la Enfermera Coordinadora del Proceso TAVI, es organizar las tres tareas
anteriores, asi como coordinar a todo el Heart Team (equipo multidisciplinar) que incluye, entre otros,
a cardidlogos intervencionistas, cardiélogos clinicos y de imagen, geriatras, anestesistas, relacién con la
administracién, contacto con médico remisor y coordinacién de la programacién (Figura 3).

La mayoria de los pacientes que son candidatos a TAVI presentan otras patologias (comorbilidad) que
revisten gravedad y que pueden empeorar su prondstico vital, asi como condicionantes funcionales,
cognitivos y sociales de fragilidad que los pueden hacer muy vulnerables a cualquier situacién de estrés.
La escala de riesgo quirdrgico cardiaco no tiene en cuenta la fragilidad, variable que ha demostrado su
relevancia prondstica®.

Las guias europeas de valvulopatias recomiendan que la TAVI solo se realice en pacientes en los que exis-
ta la posibilidad de mejorar su supervivencia y su calidad de vida. La evaluacién del nivel de autonomia
del paciente previo a la intervencién y la implementacién de estrategias de optimizacién del estado de
salud del paciente, previo al procedimiento TAVI, es uno de los puntos clave en el proceso asistencial de
la estenosis adrtica grave del anciano. La mejora de la calidad de vida o su capacidad funcional depende
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de variables no solo relacionadas con la EA sino especialmente en el paciente anciano de otros aspectos
como la comorbilidad asociada, la fragilidad y las discapacidades asociadas. La fragilidad es un con-
cepto relativamente facil de describir, pero dificil de medir clinicamente, pero sin duda tiene impacto
sobre la supervivencia de estos pacientes®.

Desde que se inici6 la consulta TAVI de enfermeria, el nimero de pacientes vistos en la consulta desde su
creacién fueron 89. Antes de esta consulta el tiempo medio de espera entre la primera consulta con he-
modindmica y el implante de TAVI en el paciente con estenosis adrtica era de 164 dias. Es decir, durante
esos 164 dias no se valoraba el estado del paciente dentro de la lista de espera, no se volvia a valorar por
ejemplo la escala NYHA sino reclamaba el mismo paciente o ingresaba a través del servicio de urgencias
por empeoramiento agudo de la sintomatologia. Por lo tanto, durante esos dias no se realizaba ningn
control de la gravedad, evitando que se priorizara al paciente si era necesario. Tras la creacién de la con-
sulta el tiempo medio de espera desde el ultimo analisis de dicha sintomatologia fue de 59 dias.

CONCLUSIONES

La creaciéon de la consulta TAVI de enfermeria ha permitido mejorar el proceso de atencién a los pa-
cientes con estenosis adrtica que requieren el implante de TAVI. Gracias a la consulta TAVI, se ha
logrado agilizar el proceso de intervencién. Casi la mitad de los pacientes analizados en la muestra se
les puso la TAVI antes de los 3 meses, tras la consulta telefénica de enfermeria. Este resultado indicé
una notable disminucién en el tiempo de espera para los pacientes. Por lo tanto con la implementacién
de la consulta, se ha podido evaluar y priorizar a los pacientes en funcién de su gravedad. Se observé
una alta proporcién de estenosis severa, esto destaca la importancia de la atencién oportuna y precisa
para esta condicién médica.

Aunque no se ha realizado un andlisis exhaustivo de la disminucién de la mortalidad, se menciona que
la tendencia es clara. Esto sugiere que la implementacién de la consulta TAVI y la priorizacién de los
pacientes mas graves han contribuido a mejorar los resultados y reducir los riesgos asociados.

Por ultimo, la consulta TAVI ha brindado la oportunidad de reforzar la informacién previa al proce-
dimiento, lo cual es fundamental para preparar adecuadamente a los pacientes y garantizar un mejor
resultado en el implante de TAVI.

CONEFLICTOS DE INTERES: No hay conflictos de interés.
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RESUMEN

Introduccién: La hipertensién arterial (HTA) y la diabetes tipo 2 (DM2) con fre-
cuencia coexisten dado que comparten factores etiolégicos y mecanismos fisiopato-
l6gicos. Sin embargo, pocos estudios han evaluado la incidencia de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado en pacientes con HTA. El objetivo de nuestro estudio
fue evaluar la incidencia de DM2 de nueva aparicién en pacientes con HTA en nues-

tro medio y determinar las variables que se asocian con su aparicién.

Meétodos: Incluimos a una cohorte prospectiva de 3003 pacientes con HTA sin
DM?2 conocida y sin antecedentes de enfermedad cardiovascular (CV). El nimero
de nuevos diagnésticos de DM2 se expresé como nimero de casos de diabetes por
100 pacientes-afio. El célculo de probabilidad de aparicién de DM2 fue estimado
por el métodale Kaplan-Meier. La asociacién entre las diferentes variables y el ries-
go de DM2, asi como el riesgo de eventos CV se estimé mediante regresion de Cox.

Resultados: La edad media de los pacientes incluidos fue de 56 + 14,8 afios; 1515
(50,4%) fueron mujeres y 1253 (41,7%) tenian diagnéstico de prediabetes. Tras
una mediana de seguimiento de 3,4 (1,4-6,7) atios, 488 (16,3%) pacientes tuvie-
ron un nuevo diagnéstico de DM2. La densidad de incidencia por 100 pacientes/
afio fue de 3,46 (3,15-3,77). La edad (HR=1,0; IC95% 1,01-1,03, p<0,001), el in-
dice de masa corporal (HR=1,0; IC95% 1,02-1,06, p<0,001), la proteina C-reactiva
(HR=1,0, IC95% 1,01-1,06; p<0,001), el estado de prediabetes (HR=5,8; I1C95%
4,53-7,53, p<0,001), los antecedentes familiares de DM2 (HR=1,4; 1C95% 1,14-
1,74;p<0,001), y la toma de betabloqueantes (HR=1,3, IC95% 1,01-1,58; p=0,041)
se asociaron de forma independiente con el riesgo de nueva DM?2 durante el se-
guimiento. En el anélisis multivariable, un nuevo diagnéstico de DM2 se asocié
de forma independiente con un mayor riesgo de eventos CV (HR=2,89, IC 95%
2,12-3,93; p<0,001).
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Conclusiones: El 16% de los pacientes con HTA tuvieron un nuevo diagnéstico de DM2 en un se-
guimiento a medio plazo, asocidandose con mayor riesgo de eventos CV. Una sencilla combinacién de
variables clinicas y bioquimicas permitio identificar a los pacientes con HTA y un mayor riesgo de DM?2
de nueva aparicioén.

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Hipertensién arterial Riesgo cardiovascular.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) y la diabetes tipo 2 (DM2) son dos de las patologias crénicas y de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) mas prevalentes. La HTA y la DM2 comparten mecanismos
fisiopatolégicos, tales como la insulinorresistencia, la activacién del eje sistema renina-angiotensina, la
inflamacion o lactivacién del sistema nervioso simpético, por lo que frecuentemente coexisten.»*? En
nuestro medio, el 80% de los hombres y el 87% de mujeres con DM2 tienen historia de HTA.*® Esta re-
lacién es bidireccional, y un porcentaje importante de pacientes con HTA también tienen alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado. El diagnéstico de HTA incrementa por 3 veces el riesgo de presentar
una DM?2 de nueva aparicién con respecto a personas con cifras normales de PA.** La presencia de
DM2 tiene importantes consecuencias en el paciente con HTA, asocidndose a mayordaiio de érganos
diana, a un control mas dificil de las cifras de PA, mayor prevalencia de HTA refractaria y a un peor pro-
noéstico desde el punto de vista CV.2%"> Sin embargo, asi como en el caso de DM2 se recomienda de
forma estricta en las Guias de Practica Clinica la monitorizacién y la deteccién precoz de la HTA, no
existen recomendaciones tan claras sobre la deteccién precoz y la busqueda activade la DM2 de nueva

1,8,12,17

aparicién en personas con HTA, y pocos trabajos han evaluado los factores determinantes de la

DM2 de nueva aparicién en pacientes con HTA

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la incidencia acumulada de DM2 de nueva aparicién en
una cohorte de pacientes con HTA, determinar las variables asociadas con un mayor riesgo de altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado y su impacto en el pronéstico cardiovascular.

METODOS

Grupo de estudio y protocolo

Estudio observacional longitudinal y prospectivo realizado sobre una cohorte de pacientes con diag-
nostico de HTA, sin antecedentes conocidos de enfermedad CV y sin DM2, evaluados en la Unidad de
HTA y RCV (UHTAyRV) del Servicio de Medicina Interna del Hospital de Sagunto.

Seincluyd en el studio a un total de 7.394 pacientes con HTA atendidos de forma consecutiva en la UH-
TAyRV del Hospital de Sagunto desde el 13/03/1991 y el 23/03/2023, que cumplian los siguientes cri-

terios: a) edad comprendida entre los 18 y los 75 afios;
Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estu-

b) cifras de presion arterial (PA) sistélica clinica > 140 dio. HTA: hipertensién arterial. DM2: diabetes mellitus tipo 2

mmHg y/o de PA diastdlica clinica > 90 mmHg en tres
.. . . . 7.394 pacientes con
mediciones sucesivas durante un mes de seguimiento, diagnastico de HTA

o estar recibiendo tratamiento antihipertensivo en la
valoracién inicial, y C) disponer de al menos dos visitas

3.094 pacientes con

con los datos clinicos y bioquimicos necesarios para la diagnésico de DM2

i

valoraciéon del RCV. De ellos se excluyeron 4.391 pacien-
tes por dos motivos: 1) diagndstico previo conocido de A2

i inferior
alafio

DM2 (n=3.094); y 2) menos de un afio de seguimiento

tras la primera evaluacién (n=1.297). La muestra final
del estudio fue de 3.003 pacientes. El diagrama de flujo [ 2008 s imiments }

incluidos en el estudio

de pacientes del estudio se muestra en la Figura 1.
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El estudio fue realizado basdndose en las guias de buena préctica clinica y fue aprobado y controlado
por el Comité de Investigacién de nuestro centro. A todos los pacientes se les solicité el consentimiento
informado para ser incluidos en el studio.

Variables a estudio

Todos los pacientes del estudio fueron evaluados en la UHTAyRV de nuestro centro, registrandose
datos de filiacién, antecedentes personales y variables antropométricas. Para la medida de la PA clini-
ca, se siguieron las recomendaciones de la British Hypertension Society™. En la visita inicial, la PA se
tomo en ambos brazos, de forma que el brazo con mayor PA fue el que se utilizé en el paciente para las
sucesivas mediciones. La medicién se realizé con el paciente en sedestacién en un despacho aislado de
la UHTAyRYV, con el brazo descubierto en ligera flexién y el antebrazo apoyado sobre una superficie lisa
ala altura del corazén. Durante los cinco minutos previos a la medida de la PA, el paciente permanecié
en reposo en un ambiente tranquilo y de temperatura confortable. Se empleé un manguito adecuado
en funcién del perimetro del brazo del paciente, registrando tanto la PA sist6lica como la diastdlica (fa-
ses Iy V de Korotkoff). Se realizaron tres medidas en intervalos de tres minutos de reposo. Se obtuvo
la media de la segunda y tercera. La presién se expresé en mmHg. Se extrajo una muestra plasmatica
para la determinacién de diversas variables, incluyendo hemograma., glucemia basal, hemoglobina gli-
cosilada (HbA1C), funcién renal, pardmetros lipidicos o proteina C-reactiva (PCR), entre otros. Tras la
valoracion inicial, los pacientes fueron seguidos ambulatoriamente en la UHTAyRV con una cadencia
mensual hasta swestabilizacién clinica y optimizacién terapéutica, pasando entonces a una cadencia de
visitas anuales ambulatorias.

Objetivos del estudio y definicion de eventos

El objetivo principal del estudio fue evaluar la incidencia de DM2 de nueva aparicién. Para calcular la
incidencia de DM2 se considerd el tiempo desde la primera visita a la UHTAyRV hasta la aparicién de
criterios de DM2, censurdndose el seguimiento al hacerse diabéticos o en la dltima visita a la unidad.

El diagnéstico de DM2 se realizé de acuerdo con las recomendaciones de las sociedades cientificas,
cuando los pacientes presentaban alguno de los siguientes criterios: a) valores de glucemia basal re-
petidos en dos ocasiones >126 mg/d; b) glucemia >200 mg/dl junto a clinica cardinal de diabetes;
c¢) HbA1C 2 6,5%; o d) acudir a una de las consultas de revisién recibiendo nuevo tratamiento con
antidiabéticos orales y/o insulina prescrito por un facultativo, en cuyo momento cesé su seguimiento
dentro de la cohorte.

Como objetivos secundarios evaluamos:

— Las variables asociadas de forma independiente con una mayor probabilidad de nuevo diagndstico
de DM2.

— Las diferencias en la incidencia de evento CV en funcién de un nuevo diagnéstico de DM2 o no en
el seguimiento. Como primer evento CV incluimos la muerte de origen CV, el infarto agudo de mio-
cardio, la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca aguda y el accidente cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacién estdndar (DE) si siguen una distribu-
cién normal, y como mediana y percentil25-percentil75 (P25-P75) en ausencia de distribucién Gaus-
siana. Las frecuencias de las variables categéricas se expresaron como porcentajes. La normalidad de
las variables se comprob6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, obteniendo el grado de signi-
ficacién mediante la prueba de Lilliefors. Se rechazé el supuesto de normalidad si el valor de la p era
<0,05. Para la comparacién de medias de variables continuas entre dos grupos se utilizé la t de Student
comprobando la homogeneidad de varianzas mediante el test de Levene. Para la comparacién de me-
dianas en variables continuas que no siguieron una distribucién normal se utilizé el test de Wilcoxon
Rank-sum. Para la comparacién de variables categéricas entre grupos se utilizé la prueba y* y se expre-
s6 como la diferencia de proporciones.
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El numero de nuevos diagnésticos de DM2 se expresé
en numero de diabetes por 100 pacientes-afio (p-a). El
célculo de probabilidad de aparicién de diabetes fue es-
timado por el método de Kaplan-Meier. Para constatar
la hipétesis de igualdad de curvas de supervivencia en-
tre grupos se utilizé el test de Log- Rank que compara
las estimaciones de las funciones de riesgo de los dos
grupos en cada momento del evento observado.

La asociacién entre la aparicién de nueva DM2 y los
valores clinicos y analiticos iniciales o de seguimiento
y la aparicién de eventos CV se estimé mediante regre-
sién de Cox, expresandose como hazard ratio (HR) y
calculdndose sus IC95%. Todas las variables recogidas
en el registro se evaluaron con fines prondésticos. En los
anélisis multivariables se incluyeron aquellas variables
significativas o de reconocido valor prondstico en la
literatura médica, independientemente de su signifi-
cacién estadistica; otras variables no consideradas en
base al criterio anterior fueron incluidas sélo si en el
analisis univariable presentan una p<0,20. Se utiliz6
una seleccién escalonada retrégada para elaborar mo-

delos con un numero no excesivo de variables.

Para todos los célculos estadisticos se utilizé el progra-
ma de software estadistico SPPS 15.0.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes incluidos fue de 56
+ 14,8 arnos; 1.515 (50,4%) fueron mujeres y 1.253
(41,7%) tenian un diagnéstico de prediabetes. La me-
dia de PA sistélica y PA diastélica basal fue de 137,4 +
17,6 mmHg.

Incidencia acumulada de DM2

Tras una mediana de seguimiento de 3,4 (1,4-6,7) afios,
488 (16,3%) pacientes tuvieron un nuevo diagnéstico
de DM2. La probabilidad de incidencia acumulada de
DM2 en la cohorte a estudio se muestra en la figura 2,
observandose un incremento progresivo en la probabi-
lidad acumulada de nuevos casos de DM?2 a lo largo de
los afios de seguimiento. La densidad de incidencia por
100 pacientes/ario fue de 3,46 (3,15-3,77).

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de
los pacientes con HTA en funcién de nuevo diagndstico
ono de DM2 en el seguimiento. Los pacientes con nue-
vo diagnéstico de DM2 eran basalmente mas afiosos,
tenfan un peor perfil lipidico con valores significativa-
mente mds altos de triglicéridos, pero sin diferencias
significativas en las cifras de -LDL, asi como basalmen-
te un menor FGR y un IMC mis elevado. Asi pues, la

Figura 2. Incidencia acumulada de DM2 a lo largo del segui-
miento. DM2: diabetes mellitus tipo 2

10

08

DM2 de nueva aparicion

10

Seguimiento (afios)

Tabla 1.
Variable No DM2 de DM2 de Valor
nueva nueva delap
aparicion aparicion
(n=2,515) (n=488)
Edad, afios
55,2(15) 60,6 (12,6) <0,001
Sexo vardn n (%)
1225 (48,7%) | 263 (53,9%) 0,036
PAS, mmHg
136,8 (17,2) 140,4 (19,2) <0,001
PAD, mmHg
79 (11,6) 79,6 (11,9) 0,313
Colesterol total, mg/dl
197,9 (38,6) 198,9 (39,4) 0,595
C-HDL, mg/dI
57(15,9) 49,9 (13,3) <0,001
C-LDL, mg/dl
116,4 (34,5) 118,6 (35,1) 0,197
Triglicéridos, mg/dl,
122(70,6) 151,6 (83) <0,001
Glucemia basal, mg/d|
96,3 (9,9) 109,1(10,3) | <0,001
HbA1c, mg/dl,
5,1(0,5) 53(0,5) <0,001
Filtrado glomerular,
ml/min/1,73 m2
84,1(24,4) 79(21,8) <0,001
PCR*, mg/dI 2,5(1,3-
1,8(0,9-3,6) 4,5) <0,001
Peso, Kg
77,7 (16) 82,8(15,7) <0,001
IMC, Kg/m2
29(4,9) 31,4(4,8) <0,001
Obesidad (IMC230
Kg/m2), n (%)
908 (36,1%) 288 (59%) <0,001
Tratamiento
farmacoldgico
antihipertensivo en 1507 (59,9%) 389(79,7%) <0,001
visita inicial, n (%)
Tabaquismo activo,
n (%) 471 (18,7%) 105 (21,5%) 0,769
Tratamiento con
estatinas, n (%) 1017 (40,4%) 274 (56,1%) <0,001
Antecedentes de DM2
en familiares de ler
grado, n (%) 672 (26,7%) 163 (33,4%) 0,003
RCV segun Score
calibrada
RCV moderado segin
SCORE calibrada,
moderado, n (%)
1500 (59,6%) 307 (62,9%) <0,001
RCV ala segiin SCORE
calibrada, n (%)
420 (16,7%) 138(28,3%) <0,001

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1C: IMC: indice de masa corporal; RCV:
riesgo cardiovascular; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial
diastolica; c-HDL: colesterol HDL; c-LDL: colesterol LDL; PCR: proteina
C-reactiva; RCV: riesgo cardiovascular. RCV segun tabla SCORE a 10 afios:
moderado > 1% y <5%, alto >5%. Los valores expresan: n (%); media +
(percentil 25-percentil 75).

desviacién estandar; o *)




Tabla 2. Variables incluidas en el modelo multivariable para el riesgo de
DM2.

Variables HR 1C95% Valor de la p
Edad 1,0 1,01-1,03 <0,001
IMC 1,0 1,02-1,06 0,000
PCR, mg/L 1,0 1,01- 1,06 0,000
Prediabetes 58 4,53-7,53 0,000
Toma de betabloqueantes 13 1,01-1,58 0,041
Toma de diuréticos 1,19 0,93-1,51 0,161
Toma de estatinas 0,76 0,61-0,94 0,013
Historia familiar de DM2 1,41 1,14-1,74 0,001

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HR: hazard raiio: 1C95%: intervalo de
confianzaal 95%; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C-reactiva.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para la incidencia de primer evento CV
en funcién de la DM2 de nueva aparicién o no. CV: cardiovascular DM2:
diabetes mellitus tipo 2

& Log-Rank test, p<0,001

Eventos CV

: L
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Tabla 3. Variables incluidas en el modelo multivariable para el riesgo de
un primer evento CV.

Variable HR 1C95% Valor de la p
Edad 1,06 1,05 - 1,08 <0,001

Sexo varén 1,42 1,00 - 2,00 0,049
Tabaquismo activo |1,47 0,99-2,18 0,055

PAS, mmHg 1,00 1,00 - 1,01 0,269

c-LDL, mg/dl 1,00 0,99 - 1,00 0,182
Prediabetes 1,30 0,96 -1,76 0,086

DM2 de novo 2,89 2,12-3,93 <0,001

PCR, mg/L 1,04 1,01-1,07 0,008

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HR: hazard ratio: 1C95%: intervalo de
confianzaal 95%; IMC: indice de masa corporal; PAS. Presion arterial
sistolica, PCR: proteina C-reactiva.
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prevalencia de obesidad basal en el grupo que desarroll6 DM?2
en el seguimiento fue muy elevada (59% vs. 36%, p<0,001). El
porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de diabe-
tes también fue significativamente superior en el grupo que
progres6 a DM2. El grupo que progresé a DM2 tenia a su vez
de forma significativa un mayor riesgo CV evaluado mediante
las tablas SCORE. Es de destacar también que las cifras ba-
sales de PA sistdlica fueron significativamente mds altas en
los pacientes con un nuevo diagnéstico de DM2, lo cual no se
observo con respecto a las cifras de PA diastélica. Los niveles
de PCR fueron mayores en el grupo que progresé a DM2, de
forma estadisticamente significativa (p<0,001), reflejando un
mayor grado de inflamacién sistémica en ese grupo.

Variables asociadas con un nuevo diagnéstico de DM2

A partir de las variables con asociacién estadisticamente sig-
nificativa en el andlisis univariable y aquellas con relevancia
clinica se procedié a realizar un andlisis multivariable me-
diante regresién de Cox. En la tabla 2 se resumen los ha-
llazgos de dicho andlisis. Las variables que se asociaron de
forma independiente y positiva con el riesgo de DM2 en
nuestra cohorte fueron la edad (HR=1,0; IC 95% 1,01-1,03,
p<0,001), el IMC (HR=1,0; IC 95% 1,02-1,06, p<0,001), la
PCR (HR=1,0, IC 95% 1,01-1,06; p<0,001), el estado de pre-
diabetes (HR=5,8; 1C95% 4,53-7,53, p<0,001), la historia
familiar de DM2 (HR= 1,41; 1C95% 1,14 - 1,74; p<0,001)
y la toma de betabloqueantes (HR=1,3, IC 95% 1,01-1,58;
p=0,041). La toma de estatinas no se asocié con un mayor
riesgo de DM2, incluso mostré un potencial efecto protector
frente a la misma (HR=0,76; 1C95% 0,61-0,94; p=0,013).

DM2 de nueva apariciéon y eventos CV en el seguimiento

Durante el seguimiento del estudio se registraron 208 falle-
cimientos (6,9%) y 354 pacientes tuvieron un primer even-
to CV (11,8%), representando una tasa de incidencia de 2,5
eventos CV por 100 personas-afio de seguimiento. Se regis-
traron 115 eventos CV (23,6%) en los pacientes con diagnés-
tico de DM2 y 239 (9,5%) en aquellos que no evolucionaron
a DM2, lo que supone una tasa de incidencia de 5,6 por 100
personas-ario y 1,9 por 100 personas-afio de seguimiento,
respectivamente. La incidencia acumulada de eventos CV fue
por tanto significativamente mads elevada en pacientes con
nuevo diagndstico de DM2 con respecto a aquellos que no
evolucionaron a DM2, como se muestra en la figura 3 (log-
rank test, p<0,001).

La asociacién independiente entre la DM2 de nueva aparicién y el riesgo de eventos CV se confirmé

en el andlisis multivariable. Asi pues, en un modelo ajustado por edad y otras covariables, la DM2 de

nueva aparicién se asocié de forma intensa y estadisticamente significativa con el riesgo de sufrir un
primer evento CV (HR=2,89, IC 95% 2,12-3,93; p<0,001). El estado basal de prediabetes se asocié
con un 30% mayor riesgo de presentar un evento CV en el seguimiento, aunque no las diferencias no
fueron significativas (HR=1,30; IC 95% 0,96- 1,76; p=0,086). El listado de las covariables incluidas en

el modelo y sus estimaciones de riesgo se muestra en la tabla 3.
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DISCUSION

La HTA y la DM2 son dos entidades estrechamente relacionadas desde el punto de vista clinico y
fisiopatolégico. Los resultados de nuestro estudio reflejan la importancia de las alteraciones de meta-
bolismo hidrocarbonado en pacientes con HTA. En una amplia cohorte de pacientes con HTA, el 42%
de los pacientes cumplian criterios diagnésticos basales de prediabetes. De forma interesante, y cémo
objetivo principal del estudio, en un seguimiento a medio plazo el 16% de los pacientes progresaron a
un nuevo diagnéstico de DM2.

Las variables que se asociaron de forma significativa con un mayor riesgo de DM2 fueron la edad, la
obesidad, la prediabetes, los antecedentes familiares de DM2, el tratamiento con betabloqueantes y la
inflamacién, evaluada mediante PCR. Por tanto, nuestros resultados muestran la importancia de los
estados de obesidad y prediabetes en el riesgo de progresién a DM2, la importancia de la inflamacién
crénica en el proceso de diabetogenia y la importancia que algunos tratamientos farmacolégicos pue-
den tener en las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, como es el caso de los betabloqueantes.

La evolucién a DM2 tiene importantes implicaciones, no solo desde el punto de vista clinico o meta-
bélico sino también desde el punto de vista prondstico. Un nuevo diagnéstico de DM2 se asocié de
forma intensa e independiente con el riesgo de eventos CV. En la figura 4 se muestra el resumen de los
principales resultados de nuestro estudio.

Figura 4. Resumen grifico de los principales hallazgos del estudio. CV: Cardiovascular; IMC. Indice de masa coporal, HTA: hipertension arterial,
DM2: diabetes mellitus tipo 2; PCR: proteina C-reactiva.
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La HTA yla DM2 son dos de los FRCV mas prevalentes y frecuentemente coexisten. As{ pues, diversos
estudios han mostrado que una asociacién significativa entre la elevacion de las cifras de PA y el riesgo
de diabetes."#1?* Se ha descrito que el diagnéstico de HTA incrementa por 3 el riesgo de presentar una
DM?2 de nueva aparicién con respecto a personas con cifras normales de PA.° La DM2 no es un fené-
meno aislado, sino en muchas ocasiones el diagndstico final de un proceso fisiopatolégico metabélico
progresivo asociado a la obesidad, la grasa visceral, el sindrome metabélico o la inflamacién. Todos
estos factores tienen una especial importancia en el contexto de la HTA. Asi pues, en nuestra serie de
pacientes con HTA sin DM2, la prevalencia de prediabetes y/o obesidad fue elevada, siendo del 42% y
40%, respectivamente. Estudios ya cldsicos mostraron cémo fenémenos como la insulinorresistencia
son muy prevalentes en pacientes con HTA''?’ Factores como el tiempo de evolucién de la HTA,
la grasa visceral o el dafio de érganos diana se han asociado con un mayor riesgo de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado en pacientes con HTA.* Se ha especulado incluso que mas alla de otros
factores asociados, la PA elevada per se puede contribuir a las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado. La elevacién de PA induce procesos de remodelado vascular y aumento de las resistencias vas-
culares que dificulta la captacién muscular periférica de glucosa y promueve la insulinorresistencia.'®
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Por tanto, la HTA es un estado proclive para la progresién de las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado. En un anélisis observacional del estudio LIFE, un aumento de la PA sistélica de 20 mm Hg se
asocié con un 39% mayor riesgo de DM2 de nueva aparicién (HR: 1,39; IC95%: 1,25-1,56).129 Aunque
posteriormente se publicaron algunos resultados algo contradictorios, un metaandlisis publicado en el
afio 2015 finalmente confirmo estos hallazgos. En un anélisis sobre mas de 4 millones de personas,
tanto la PA sistélica como la diastdlica se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar una DM2 de

nueva aparicién '

La incidencia de DM2 en cohortes de pacientes con HTA ha sido variable en estudios previos, pero
se muestra superior a la observada en poblacién general.****%? Se ha descrito que a medio plazo un 6
y 12% de los pacientes presentan una DM2 de nueva aparicién, con variabilidad en esta incidencia
entre los diferentes estudios publicados en funcién de las caracteristicas basales de los pacientes, las
diferentes definiciones de eventos utilizadas o los diferentes tiempos de seguimiento. Asi pues, en un
estudio sobre 19.257 pacientes del estudio ASCOT-BPLA,**® el 9,7% desarrollaron una DM2 de nueva
aparicién en una mediana de seguimiento a 5,5 afios. En el estudio VALUE, el 12,9% de los pacientes
desarrollaron una DM2 en un seguimiento a 4,2 afios™*. En una cohorte sobre 15.089 pacientes de la
Glasgow Blood Pressure Clinic en seguimiento a muy largo plazo la incidencia de DM2 fue del 1%. 135
En un estudio preliminar realizado en nuestro centro, sobre una cohorte mds pequefia de pacientes,
el 13% desarrollaron una DM2 de nueva aparicién, con una densidad de incidencia de 2,21 por 100
pacientes/afio de seguimiento.™®

En la presente tesis doctoral, la incidencia de DM2 de nueva aparicién es algo superior a estudios pre-
vios, siendo de un 16,3% en una mediana de seguimiento de 3,4 afios, con una densidad de inciden-
cia de 3,46 por 100 pacientes/afio de seguimiento. Hipotetizamos que probablemente el progresivo
envejecimiento de la poblacién y la mayor prevalencia de obesidad o prediabetes puedan ser factores
responsables de que la incidencia de DM?2 en la HTA vaya en aumento. Como se ha comentado previa-
mente la DM2 no es en la gran mayoria de casos un diagnéstico de nueva aparicién, sino el continuo
de un proceso metabdlico fisiopatolégico adverso condicionado por la insulinorresistencia, la obesidad,
la grasa visceral, la disfuncién endotelial o la inflamacién crénica. Destaca que en nuestra cohorte ya
basalmente un 41% de los pacientes presentaban criterios de prediabetes y el 40% tienen obesidad. En
comparacién al estudio de Boned-Embuena et al, nuestra cohorte de pacientes es ligeramente mas ario-
sa y con una mayor prevalencia de obesidad. Estas diferencias podrian explicar que nuestra densidad
de incidencia de DM2 sea ligeramente superior a la descrita en estudios previos.

Predictores de DM2 en pacientes con HTA

Diversos estudios han evaluado cuales son las variables asociadas con un mayor riesgo de desarrollar
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en poblacién general. Sin embargo, pocos estudios han
evaluado especificamente el riesgo de DM2 en los pacientes con HTA. La identificacién de estas varia-
bles podria servir para realizar un diagnéstico precoz de las mismas y establecer medidas preventivas
para evitar la progresién de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

El estado de prediabetes ha sido clasicamente un precursor del desarrollo de una DM?2 establecida en
poblacién general.****% En nuestro estudio, la prediabetes es probablemente la variable que presenté
una asociaciéon mads intensa con la DM2 de nueva aparicién, lo que viene a confirmar la evidencia
previa. Sin embargo, la mayoria de los estudios previos han evaluado esta variable como valor de
glucemia basal y no como definicién establecida de prediabetes, lo que ha generado resultados algo
contradictorios en la literatura. Asi pues, en un estudio realizado sobre la cohorte de pacientes con
HTA incluidos en el ensayo ASCOT-BPLA, una glucemia basal > 90 mg/dl fue una de las variables que
se asociaron de forma independiente con la DM2 de nueva aparicién.”*® En el estudio de Boned-Em-
buena et al, sin embargo, fue una glucemia basal 2110 mg/dl la que mostré una asociacién con un
riesgo elevado de nueva DM?2.102 En un andlisis sobre 9.628 pacientes con HTA, la prediabetes de-
finida como glucemia basal entre 110 y 125 mg/dl fue predictora independiente de mortalidad, pero
sin embargo no tenia valor prondstico independiente si se utilizaba un punto de corte de 100 mg/dl. **°
Por tanto, se observa que a mayor glucemia basal dentro del espectro de la prediabetes, mayor riesgo
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de DM2 de novo."? Sin embargo, para poder identificar a los sujetos en alto riesgo de DM2, nuestros
resultados apoyan que mas alld de un determinado valor de glucemia basal, es el estado de prediabetes
de acuerdo a la definicién de la ADA lo que permite identificar a aquellos pacientes que presentan un
mayor riesgo de progresién a la DM2 establecida.

La obesidad y la adiposidad visceral se asocian de forma estrecha con las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado y son también muy prevalentes en pacientes con HTA. Se ha descrito que tnicamente
un 25% de personas con HTA tienen normopeso,4 mientras que el normopeso se presenta en menos
del 20% de los pacientes con DM2.% La causa principal de DM2 impulsada por la obesidad es la re-
sistencia a la insulina en el higado, el tejido adiposo blanco y el musculo esquelético, afiadiendo una
deficiente secrecién de insulina por las células del tejido pancreédtico para superar esta resistencia.
Estudios recientes sugieren que uno de los mecanismos que impulsan el desarrollo de la resistencia a
la insulina y DM?2 es la inflamacién inducida por la obesidad, y que esta inflamacién estd mediada prin-
cipalmente por las células inmunes en los tejidos locales, el particular el tejido adiposo.'* Terapias como
los andlogos del receptor GLP-1 o la cirugia bariatrica tienen un indudable beneficio en la pérdida de
peso y en un menor riesgo de progresién a DM2 en las personas con obesidad.*****” Futuros estudios
deberdn evaluar la importancia de estas terapias para reducir la prevalencia de obesidad en pacientes
con HTA, y los potenciales beneficios de la pérdida de peso y/o tratamientos especificos de la obesidad
en la reduccién de DM2 de nueva aparicién.

La inflamacién ha pasado a lo largo de las dos ultimas décadas de ser considerada un epifenémeno
en la fisiopatologia de la aterosclerosis, la enfermedad metabdlica y la enfermedad CV, a ser conside-
rada como un fenémeno clave en el origen y la progresién de la enfermedad cardiometabdlica.*® La
obesidad, particularmente la adiposidad visceral, genera un estado proinflamatorio, con liberacién de
interleucinas proinflamatorias como la IL-6, IL-1P o factor de necrosis tumoral, asi como mediadoresy
hormonas como la leptina o la adiponectina por parte de los adipocitos.’*¥**° A su vez, la insulinorres-
tencia y la lipotoxicidad inducen la produccién de mediadores de inflamacién que causan infiltracién
neutrofilica, proliferacién de macrégafos y activacion de células endoteliales y de la musculatura lisa de
la pared vascular. Estos fenémenos se ligan a una sobreproduccién de la angiotensina II, amplificando
los fenémenos de inflamacién, fibrosis y disfuncién endotelial. *****? Estos mecanismos también se
ligan a la fisiopatologia de la DM2, dado que por ejemplo se ha demostrado que la IL-6 es capaz de
alterar las vias de sefializacién de la insulina y generar disfuncién de las células B, contribuyendo a
las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. *** La inflamacién crénica, evaluada por PCR, se ha
asociado con un mayor riesgo de DM2 en la poblacién general.’® Sin embargo, muy pocos trabajos han
evaluado el rol de la PCR con el riesgo de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes
con HTA. En un estudio realizado en China sobre 168 pacientes con HTA sin DM2 conocida, la PCR se
asocié de forma independiente y muy significativa con un mayor riesgo de DM?2 de nueva® De forma
importante, ademads de asociarse con el riesgo de DM?2 de nueva aparicién y progresion de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado, 1a PCR también se asocié en nuestro estudio de forma independien-
te con un mayor riesgo de eventos CV, confirmando la utilidad de este biomarcador en la estratificacién
del riesgo de CV de los pacientes en prevencién primaria.

Un aspecto de interés a lo largo de los ultimos afios es el diferente impacto que los tratamientos
antihipertensivos pueden tener en el riesgo de desarrollar alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado en pacientes con HTA. En un metaanélisis sobre practicamente 150.000 pacientes con HTA
provenientes de 19 ensayos clinicos, el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II se asociaron con menor riesgo
de DM2 con respecto a placebo (RR=0,84, IC95% 0,76-0,93, y RR=0,84; IC95% 0,76-0,92), mien-
tras que tratamiento con betabloqueantes y tiazidas aument? el riesgo de DM2 de nueva aparicién
(RR=1,48;IC 1,27-1,72; y RR=1,20: IC95% 1,07-1,35, respectivamente).’® Los betabloquantes au-
mentan el riesgo de DM2 mediante la inhibicién de secrecién de insulina e incrementando potencial-
mente la insulinorresistencia. En nuestro estudio, el tratamiento con betabloqueantes si que se aso-
ci6 de forma independiente con un 30% mayor riesgo de progresién a DM2, en un modelo ajustado
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por otras covariables de importancia incluyendo la edad, la obesidad, la prediabetes, la inflamacién
o la toma de otros farmacos como diuréticos o estatinas.Estos resultados deberfan generar cautela
acerca de su uso, especialmente en sujetos de alto riesgo de progresién a DM2, como es el caso de los
pacientes afiosos, con obesidad o estados de prediabetes, o incluso con elevacién de PCR. Estos far-
macos pueden suponer un factor afladido inductor de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
que en este caso es potencialmente modificable. Salvo que exista una indicacién establecida para
su uso, como pueda ser la IC con fraccién de eyeccién reducida, su uso deberia limitarse en nuestra
opinién a pacientes seleccionados, para evitar la progresién o la génesis de DM2 Las estatinas son
farmacos hipolipemiantes con un beneficio establecido en la prevencién de eventos CV. Sin embargo,
desde hace arios se ha descrito que las estatinas pueden tienen un potencial efecto diabetégeno, lo
cual ha sido motivo de debate y controversia

Los mecanismos por lo que las estatinas pueden inducir o progresar las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado no son totalmente conocidos. Estudios in vitro y en humanos han mostrado que las
estatinas incrementan la sobrecarga pancredtica de colesterol, deteriorando la funcién de la célula B,
aumentando la secrecién de insulina y disminuyendo la sensibilidad a la misma.'”'"> Un metaanalisis
publicado en el afio 2010 confirmé que el uso de estatinas se asociaba a un mayor riesgo de DM2 en
pacientes en prevencién CV secundaria, pero siendo de pequefia magnitud, dado que resultaba en
un 9% mayor riesgo de DM?2 de nueva aparicién (odds ratio=1,09; IC95% 1,02-1,17).°® Metaanalisis
realizados sobre ensayos clinicos realizados en prevencién primaria en cambio han generado resulta-
dos discordantes, y no han hallaron una clara asociacién entre las estatinas y el riesgo de DM?2. 66173
Ademds, no todas las estatinas muestran el mismo riesgo diabetégeno. En un andlisis sobre 136.966
pacientes tratados con estatinas, el uso de estatinas de alta potencia se asocié con un 15% mayor riesgo
de DM2 de nueva aparicién con respecto al uso de estatinas de menor potencia.®’ El riesgo de DM2
parece afectar fundamentalmente a los pacientes con prediabetes.’” Otros factores como el sindrome
metabdlico, la obesidad, la grasa visceral, el higado graso o la edad podrian aumentar el riesgo de DM2
en pacientes que toman estatinas.®

El riesgo diabetdgeno de las estatinas en el contexto concreto de pacientes con HTA ha sido menos es-
tudiado previamente, y los resultados han sido algo discordantes. En un estudio observacional en Italia
sobre 4.750 pacientes con HTA sin enfermedad CV conocida, no hubo diferencias significativas entre
el uso de estatinas 0 no.'”® Por motivos que no estan claramente definidos, incluso se ha reportado que
el riesgo relativo de nueva DM?2 en relacién con estatinas puede ser menor en pacientes con HTA con

respecto a pacientes normotensos.'’#1%

Nuestros resultados confirman la evidencia previa acerca del impacto que un nuevo diagndstico de
DM2 tiene sobre el riesgo de eventos CV en pacientes con HTA, incrementando pricticamente en
3 veces el riesgo de presentar un evento. Probablemente sea mas controvertida la influencia que los
estados de prediabetes puedan tener en el RCV en la HTA. En la cohorte de pacientes con HTA del Jac-
kon Heart Study, la presencia de prediabetes no se asocié a mayor riesgo de eventos CV. ¥ En nuestro
estudio la variable prediabetes no alcanzé la significacién estadistica en el modelo multivariable para
el riesgo de eventos CV, pero se observé una tendencia a ello, con un 30% mayor riesgo de eventos
(HR=1,30; IC95% 0,96-1,76; P=0,086). Por tanto, el estado de prediabetes en un paciente con HTA no
debe pasar inadvertido, y més cuando supone uno de los principales riesgos para progresion a la DM?2
establecida.

CONCLUSIONES

En un seguimiento a medio plazo de una cohorte amplia de pacientes con HTA sin enfermedad CV, el
16 % de los pacientes tuvieron un nuevo diagnéstico de DM2. Una sencilla combinacién de variables
clinicas y bioquimicas permite identificar al paciente con mayor riesgo de DM2. El diagnéstico de novo
de DM?2 tiene una especial importancia, dado que se asocié de forma independiente con un mayor
riesgo de eventos CV en el seguimiento.
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RESUMEN

Introduccién: El infarto agudo de miocardio (IAM) est4 causado por la oclusién
trombética de una arteria coronaria, generando una situacién de isquemia que
conlleva la alteracién de la integridad del tejido cardiaco y la necrosis de los car-
diomiocitos. El tratamiento de eleccién tras el IAM es la restauracién del flujo
sanguineo mediante la intervencién coronaria percutdnea primaria; sin embargo,
la recuperacién del flujo sanguineo conlleva un dafio miocardico conocido como
dartio por isquemia-reperfusién. La reparacién del miocardio infartado culmina
con la formacién de una cicatriz fibrética, formada principalmente por diferentes
tipos de coldgeno, cuya génesis debe estar perfectamente controlada para evitar
un remodelado adverso del ventriculo izquierdo (VI). En este estudio, nos plan-
teamos identificar la participacién de diferentes tipos de coldgenos no reportados
previamente en la fibrosis cardiaca post-infarto, tanto a nivel génico como protei-

co en modelos experimentales y clinicos.

Métodos: Se llevd a cabo un modelo murino de IAM, donde los ratones fueron
aleatorizados en tres grupos: i) IAM no reperfundido (n=8): con ligadura perma-
nente de la arteria coronaria descendente anterior izquierda; ii) modelo de IAM
reperfundido (n=8): cuya ligadura se mantuvo 45min permitiendo posteriormen-
te la restauracién del flujo coronario; iii) control (n=6), los cuales fueron someti-
dos a la cirugia de manera simulada sin ligadura de la arteria. En los 3 modelos
experimentales se determing la expresién génica de las principales subunidades
de coldgeno mediante qRT-PCR, asi como de nuevas subunidades de colageno
poco estudiadas en este contexto, presentes en la zona infartada en fase crénica.
Con respecto al modelo clinico, se estudié la presencia a nivel proteico de estas
nuevas subunidades de coldgeno en 8 pacientes con un infarto reperfundido en
fase crénica, asi como en 4 pacientes sin evidencia de fibrosis cardiaca en el mio-

cardio mediante inmunohistoquimica.
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Resultados: En el modelo murino se evidencié un incremento de los niveles transcriptémicos de las
subunidades de coldgeno estudiadas en ambos modelos con respecto al grupo control, los cuales se
correlacionaron positivamente con el tamafio de infarto medido mediante histologia. Asimismo, tam-
bién se demuestra una presencia incrementada de las subunidades de colageno en la cicatriz fibrética
en pacientes en fase crénica del TAM con respecto a los pacientes control.

Conclusiones: Nuevas subunidades de coldgeno participan en la formacién de la matriz extracelular
post-infarto y por ende en la remodelacién cardiaca tras el IAM. Por ello, es necesario, mediante in-
vestigaciones clinicas y traslacionales, el estudio del papel que realizan estas moléculas para una mejor
comprensién de la composicién de la cicatriz fibrética post-IAM, ayudando en tltima instancia al en-
tendimiento de la remodelacién del VI tras el infarto.

Palabras clave: infarto de miocardio; cicatriz fibrética; coladgeno.

LISTADO DE ABREVIATURAS

[AM: Infarto Agudo de Miocardio

MEC: Matriz Extracelular

RT-gPCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripcién inversa
VI: Ventriculo Izquierdo

INTRODUCCION

Elinfarto agudo de miocardio (IAM) esta causado por la oclusién completa del vaso sanguineo debido
a la rotura o erosién de una placa aterosclerdtica'?. El tratamiento de eleccién para tratar dicho fené-
meno es la restauracién del flujo sanguineo mediante la intervencién coronaria percutdnea primaria;
sin embargo, este proceso ocasiona una lesién miocérdica conocida como dafio por isquemia/reperfu-

sién??, que supone hasta el 50% del tamario de infarto final®.

Tras el IAM se inicia una fase inflamatoria temprana durante las primeras 72 horas tras este fenéme-
no, se continta con una fase inflamatoria tardia hasta el dia 7-10 y a continuacién sigue una fase de
maduracién durante varias semanas®. El objetivo de la fase madurativa es la remodelacién de la matriz
extracelular (MEC) para generar una correcta cicatriz fibrética y asi evitar el desarrollo de la insuficien-
cia cardiaca, la disfuncién diastélica y la rigidez miocardica®. De esta manera, la fase madurativa debe
proporcionar la formacién de una correcta cicatriz fibrética para asi prevenir la rotura del miocardio y
evitar el deterioro funcional®®. Para generar una adecuada cicatriz deben activarse y actuar coordinada-
mente los procesos de sefializacién antiinflamatoria, la proliferacién de fibroblastos y la consecuente
deposicion de fibras de colageno®’; ya que, la desregulacién de la remodelacion de la matriz, como por
ejemplo por un depésito desmesurado de colageno, ocasiona un aumento de la rigidez del miocardio y
disfuncién cardiaca®.

Por ello, tras el IAM y la diferenciacién de los fibroblastos cardiacos a miofibroblastos, estos comienzan
a sintetizar y depositar coldgeno (fibrilar y no fibrilar), para asi restaurar la MEC cardiaca®. Concreta-
mente, una semana después del infarto los tipos de colageno I, III, IV, V y VI ocupan el 30% del area
del infarto; mientras que, 21 dias después constituyen el 60% de dicha 4rea’. El coldgeno fibrilar es el
encargado de proporcionar resistencia mecdnica y sostén al componente celular de los tejidos. Ademas,
estas fibras de coldgeno también pueden interaccionar con los receptores presentes en las membranas
celulares y transducir sefiales®. Los coldgenos fibrilares principales y mas abundantes tras un IAM son
el colageno Iy III, encargados de preservar la estructura y distensibilidad cardiaca; sin embargo, otros
coldgenos fibrilares, tales como el tipo II, V, XI y XXIV también estdn presentes en la cicatriz resultante,
aungue su papel en la MEC no estd dilucidado®. Estos colagenos son secretados al espacio extracelular
donde se procesaran, se ensamblaran en fibrillas y se entrecruzaran. El entrecruzamiento de las fibras
de coldgeno es fundamental para una correcta regulacién en la remodelacién geométrica del corazén,
asi como de la contractilidad cardiaca tras el IAME.
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Los coldgenos no fibrilares, por su parte, se asocian con las fibrillas de coldgeno I y III para asi regular
y estabilizar el anclaje y por lo tanto la organizacién de la MEC. Asimismo, los coldgenos no fibrilares
pueden realizar otras funciones, tales como la unién a receptores presentes en la superficie celular y asi
modular respuestas celulares. Algunos tipos de coldgeno no fibrilares presentes tras el IAM son el tipo
IV, VIII, IX, XII y XXI, aunque su papel en este contexto no estd muy estudiado, por lo que sus caracte-

risticas y funciones concretas ain son desconocidas®.

Concretamente, un metaandlisis reciente realizado por nuestro grupo, utilizando datos de secuencia-
cién de ARN de 92 ratones sometidos a ligadura coronaria permanente, sugirié la implicacién de hasta
26 subunidades de coldgeno en el contexto del IAM®. Dado que la composicién del coldgeno dentro de
la cicatriz fibrética influye activamente en el prondéstico del paciente con IAM y la dilatacién del ventri-
culo izquierdo (VI), explorar nuevas subunidades implicadas en la fisiopatologia post-infarto es de gran
interés. Por todo ello, el objetivo del presente estudio es la evaluacién de la existencia de los dos tipos
de coldgeno principales formadores de la cicatriz fibrética, es decir, los tipos [y II1, asi como coldgenos
no reportados previamente, especificamente los tipos II, VIII, XI y XII. La existencia de estos tipos de
coldgeno serd evaluada tanto a nivel génico en modelos de ratones experimentales de IAM reperfun-
dido y no reperfundido; asi como a nivel proteico en muestras de miocardio aisladas de pacientes con
[AM crénico.

METODOS

Modelo murino de IAM

El manejo y los protocolos llevados a cabo con animales se realizaron bajo el seguimiento de las guias
dela Directiva del parlamento Europeo 2010/63/EU y de la Junta de Revisién Institucional que aprobé
su manejo, cuyo numero de protocolo es GVRTE/2022/2209180.

Para el modelo experimental se seleccionaron ratones C57BL/6J procedentes de Charles River La-
boratories (Chatillon-sur-Chalaronne, Francia). Estos ratones, cuya edad media es de 17+2 semanas
(1:1 hembra:macho), fueron criados con comida normal a demanda, agua esterilizada en el autoclave,
manteniendo condiciones especificas libres de patégenos, con temperatura constante de 22+2°C y
humedad constante entre el 60% y 65% y con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas.

Modelos experimentales murinos de IAM

Para el desarrollo de este estudio, los animales fueron aleatorizados en tres grupos experimentales: un
grupo control, es decir, con una cirugia simulada, y dos grupos con presencia de IAM, concretamente
un grupo de IAM no reperfundido y un grupo de IAM reperfundido. En el caso del modelo de IAM no
reperfundido (n=8), se apret6 el nudo de la ligadura para asi ocluir completamente la arteria coronaria.
Por el contrario, en el modelo de TAM reperfundido (n=8) se colocé un tubo de 23G, a través del sexto
espacio intercostal hacia la parte externa del animal, entre la sutura de seda del 6-0 y la arteria corona-
ria, para asi poder retirar el tubo tras 45 minutos de isquemia y recuperar el flujo sanguineo. En ambos
modelos se comprobé el inicio de la isquemia visualmente y mediante un electrocardiograma; y, tras
ello se cerré el térax del ratén. Asimismo, en el modelo de IAM reperfundido se corroboré la reperfu-
sidén coronaria, llevada a cabo tras 45 minutos de la oclusién, mediante la resolucién de la elevacion del
segmento ST en un electrocardiograma®. Ademds, se incluy6 un grupo control (n=6), a los cuales se les
realiz6 el mismo protocolo quirtrgico, a excepcién de la ligadura de la arteria coronaria. Finalmente,

transcurridos 21 dias desde la cirugia los animales fueron sacrificados mediante dislocacién cervical.

Seleccién de muestras humanas

Este estudio se ajusta a los principios para el uso de sujetos humanos descritos en la Declaracién de
Helsinki. Asimismo, el protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién local
(Exp. 2022/315), cuyo comité aprobé la exencién del consentimiento informado.
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Se obtuvieron muestras de miocardio de las autopsias de ocho pacientes con un infarto reperfundido
en fase cronica, es decir, mas de 6 meses tras el IJAM. Ademas, también se seleccioné un grupo de cua-
tro pacientes sin evidencia de fibrosis cardiaca en el miocardio. Las caracteristicas clinicas y de autopsia
de los pacientes del estudio se muestran en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Datos clinicos y resultados de la autopsia de los sujetos control.

Paciente Datos clinicos
Sexo Edad Causa de la muerte
1 Hombre 89 afios Adenocarcinoma gastrico
2 Mujer 62 afios Peritonitis hemorragica
3 Mujer 93 afios Embolismo pulmonar
4 Mujer 66 afios Pancreatitis aguda con necrosis
Tabla 2. Datos clinicos y resultados de la autopsia de los pacientes con infarto de miocardio.
Paciente Datos Autopsia
clinicos
Sexo Edad Tiempo transcurrido | Causa de la muerte
desde el infarto
1 Hombre 78 afios 5 afios Neumonia Area de cicatriz de infarto: multiples focos
en la pared inferior del ventriculo izquierdo
2 Mujer 72 afios 17 afios Disfuncion de la prote- | Area de cicatriz de infarto: 2,5 cm ventriculo
sis valvular adrtica izquierdo
3 Hombre 62 afios 1 afio Edema cerebral (linfo- | Area de cicatriz de infarto: tabique
ma difuso de células B | interventricular de 0,5 cm
grandes)
4 Hombre 69 afios 3 afios Neumonia multilobar Area de cicatriz de infarto: ventriculo
izquierdo
5 Hombre 76 afios 10 afios Infarto de miocardio Area de cicatriz de infarto: drea mal definida
en el tabique interventricular y la pared
posterior
6 Hombre 72 afios 10 afios Bradicardia refractaria | Area de cicatriz de infarto: multiples focos
y paro después de la en el ventriculo izquierdo
intervencion
7 Mujer 84 afios 1 afio Shock cardiogénico Area de cicatriz de infarto: 5 cm en la pared
anterior del ventriculo izquierdo y tabique
interventricular
8 Mujer 76 afios 1 afo Taponamiento cardiaco | Area de cicatriz de infarto: multiples focos
después del bypass en la cara anterior del ventriculo izquierdo

Técnicas inmunohistoquimicas

Tras el sacrificio de los animales y la obtencién de las biopsias humanas, las muestras fueron fijadas en
acido paraformaldehido al 4%, incluidas en parafina, seccionadas en cortes de 3um de espesor y mon-
tadas en portaobjetos de cristal recubiertos de gelatina por ambas caras para posteriormente realizar
la tincién de Hematoxilina-Eosina (Sigma Aldrich, St. Louis, MO) y Tricrémico de Masson (PanReac

AppliChem, Chicago, IL), con el objetivo de analizar la presencia de areas infartadas®*.

Asimismo, se realizaron diferentes tinciones inmunohistoquimicas dirigidas hacia cada subunidad de
colageno en las muestras humanas para estudiar la presencia de diferentes tipos de coldgeno en la
cicatriz fibrética (Tabla 3). Para ello, en primer lugar las muestras fueron sometidas a la recuperacién
de antigenos por diferentes métodos: por calor, mediante la incubacién de las mismas en tampén Tris/
EDTA pH 9,0 (Dako, Glostrup, Dinamarca) durante 3 minutos a 121°C; o de manera proteolitica, me-
diante la incubacién de las muestras con proteinasa K (1pg/mL, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) durante
10 minutos a 37°C. Después, se realizé el bloqueo, mediante el uso de suero de caballo, y la inactiva-
cién de la peroxidasa del tejido (H202 0,3%) y se incubaron las muestras con el anticuerpo primario
especifico diluido en PBS/BSA 0,1% durante toda la noche a 4°C. Tras ello, el marcaje se detectd con
un anticuerpo secundario de cabra anti-rabbit conjugado con biotina a una dilucién de 1:500 (Dako

Glostrup, Dinamarca)®**.
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Tabla 3. Condiciones experimentales para el anélisis inmunohistoquimico de cada subunidad de colageno.

Especie Concentracion | Método Recuperacion de Antigenos | Referencia
col2al Humano 1:100 Enzimatico Abcam (St. Louis, MO, USA) (ab185430)
col8al Humano 1:50 pH alto LSBio (Shirley, MA, USA) (aa583-743)
col8a2 Humano 1:100 pH alto Thermofisher (Waltham, MA, USA) (PA5-51280)
colllal Humano 1:100 pH alto Thermofisher (Waltham, MA, USA) (PA5-68410)
col12a1 Humano 1:50 pH alto Thermofisher (Waltham, MA, USA) (PA5-52655)

Cuantificacién morfomeétrica del miocardio infartado

Una vez realizadas todas las tinciones, se escanearon las muestras con el esciAner Pannoramic 250 Flash
[II (3DHISTECH, Budapest, Hungria) y se tomaron 5 fotografias de cada portaobjetos utilizando el
aumento de 63x en el software SlideViewer 2.6 (3DHISTECH, Budapest, Hungria), para llevar a cabo el
analisis morfométrico de cada fotografia, de manera ciega, utilizando el software de andlisis Image-Pro
Plus 7.0 (Media Cybernetics Inc, Rockville, MD, EE.UU.)!*. De este modo, se calculé el numero de
fibras positivas asi como el porcentaje de drea ocupada por el objeto seleccionado.

Asimismo, utilizando el mismo software de anélisis, se cuantificé el tamario de infarto en las muestras
del modelo murino mediante la tincién Tricrémico de Masson, expresandose como el porcentaje del
area ocupada por fibrosis con respecto al area total del VI, es decir, expresado con la férmula (4rea fi-
brosis/area total VI) x 100.

Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripcién inversa

En primer lugar, se extrajo el ARN del tejido cardiaco de todas las muestras del modelo murino con el
RNeasy Plus Mini Kit (QIAGEN GmbH, Hilden, Alemania) siguiendo estrictamente el protocolo del
fabricante. Después, se realizé una reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa para
obtener cADN (T0O Thermal Cycler; Bio-Rad, California, Estados Unidos) y tras ello se determiné la
expresion génica de cada muestra mediante una reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real con
el sistema 7900HT (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Para calcular el valor
umbral de ciclo se analizé cada muestra por triplicado y se normalizé con respecto al gen enddgeno
18S*™. Ademds, para lograr la amplificacién de los genes de interés se utilizaron cebadores especificos
prediseniados (Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.) (Tabla 4).

Tabla 4. Referencias de los cebadores utilizados en la RT-qPCR.

Especie Referencia
collal Ratén Mm00801666_g1
col2al Ratén Mm01309565_m1
col3a1 Raton MmO00802300_m1
col8al Ratén Mm01344185_m1
col8a2 Ratén Mm02344867_gl
colllal Ratén MmO00483387_m1
col12a1 Ratén Mm01148576_m1

Analisis estadistico

Las pruebas estadisticas realizadas se llevaron a cabo con el programa SPSS 27.0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL). La normalidad de la distribucién de los valores se determiné mediante la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. De este modo, los datos continuos que presentan una distribucién normal se expresan
como media + desviacién estandar de la media y se compararon mediante el ANOVA unilateral o la
prueba de la t de Student para datos no emparejados. Ademas, para estudiar la asociacién entre dife-
rentes pardmetros estudiados se realizaron correlaciones lineales mediante el coeficiente de correlacién
de Spearman. En todas las pruebas estadisticas se considerd un nivel de significacién estadistica a los
valores bilaterales de p<0,05. Por tltimo, cabe destacar que, todas las mediciones se realizaron bajo el

desconocimiento del grupo experimental al que pertenecen los datos®*.
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RESULTADOS

Implicacién de nuevas subunidades de coldgeno en modelos murinos de IAM no reperfundidos
y reperfundidos

Con el objetivo de evaluar la expresion de las diferentes subunidades de coldgeno, y por tanto, estudiar
en Ultima instancia la cicatriz fibrética formada tras el IAM, se llevé a cabo la Reaccién en Cadena de
la Polimerasa en tiempo real con Transcripcién inversa (RT-qPCR) de diferentes genes. De este modo,
se determind la expresién de las dos subunidades principales de colageno (collal y col3al) y de cinco
subunidades de coldgeno recientemente descritas en la fibrosis post-infarto (col2al, col8al, col8a2,
colllal y coll2al).

La expresion génica de todas las subunidades de coldgeno estudiadas, a excepcién de la subunidad
coll2al, aumento en ambos modelos murinos de IAM con respecto a la expresién en el grupo control.
En el caso de la subunidad col12al, el nivel génico sélo se incrementé en el grupo murino de IAM re-
perfundido con respecto a la expresién en el grupo control; aunque, cabe destacar que el grupo de IAM
no reperfundido muestra una tendencia significativa al incremento en la expresion de esta subunidad
(p-valor=0,079) (Tabla 5) (Figura 1).

Tabla 5. Expresion génica, evaluada mediante RT-qPCR, de las diferentes subunidades de coldgeno aislados del miocardio de un modelo
murino 21 dias después del IAM.

Control IAM Reperfundido IAM No Reperfundido
collal 1,1040,53 77,62+52,38" 27,75+17,71°
col2al 1,34+1,33 9,85+8,94" 13,58+13,33"
col3al 1,18+0,70 70,88+43,19° 24,83+16,25°
col8al 1,37+1,46 52,13+37,39™ 25,35+20,57"
col8a2 1,54+1,56 121,64+115,03° 59,65+66,02"

colllal 1,49+1,41 417,75+288,51"" 203,62+137,36™
col12a1l 1,26+1,08 38,12+31,25" 23,16+27,35

P-valor vs grupo control: 'P<0,05, "P<0,01, “P<0,001. IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RT-qPCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con
Transcripcién inversa.

Figura 1. Representacion grafica de la expresion génica de las subunidades de colageno evaluadas mediante RT-qPCR. Se estudi6 el nivel de ARNm, en el miocardio aislado de los
tres grupos experimentales (Control, IAM reperfundido e IAM no reperfundido), del gen collal (A), col2al (B), col3al (C), col8al (D), col8a2 (E), colllal (F) y coll12al (G). P-valor vs
grupo control: 'P<0,05, "P<0,01, “'P<0,001. IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RT-qgPCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripcién inversa
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Asimismo, se encontrd una asociacién directa entre el tamarfio del infarto, evaluado mediante técnicas
histolégicas, y los niveles transcriptémicos de todos los genes estudiados mediante RT-qPCR. De este
modo, las correlaciones de orden de clasificacién de Spearman fueron las siguientes: collal (0,89; p-va-
lor<0,001), col2al (0,81; p-valor<0,001), col3al (0,89; p-valor<0,001), col8al (0,81; p-valor<0,001),
col8a2 (0,81; p-valor<0,001), col11lal (0,81; p-valor<0,001), col12al (0,73; p-valor<0,001) (Figura 2).

Figura 2. Representacion grafica de la correlacion entre el tamatio de infarto a nivel histologico y la expresién génica de las subunidades de colageno evaluadas mediante RT-qPCR.
Se relacionaron de manera directa, mediante el coeficiente de correlacién de Spearman, la expresién de ARNm de collal (A), col2al (B), col3al (C), col8al (D), col8a2 (E), colllal
(F) y col12al (G), con el tamario de infarto evidenciado histolégicamente. ARNm: ARN mensajero; RT-gPCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripcion
inversa; VI: Ventriculo Izquierdo.
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. Participacién de nuevas subunidades de coldgeno en la ci-
Flgura 3. Presencia de las subunidades COLII, COLVIIlal, COLVIIIa2, COLXI y COLXII

en cicatrices fibréticas de pacientes con IAM crénico. (A) Imégenes representativas de las Ca_triz ﬁbr()tica de pa_cientes con un IAM Crénico
tinciones de Hematoxilina-Eosina (panel izquierdo) y Tricrémico de Masson (panel derecho)
de muestras de la zona de infarto aisladas de pacientes en la etapa crénica de un IAM. (B)
Imégenes representativas del tejido humano infartado (paneles de la izquierda) tefiidos con
marcadores especificos contra las subunidades COLII (superior), COLVIIIal (media supe-
rior), COLVIIIa2 (media), COLXI (media inferior) y COLXII (inferior) y su correspondiente
anélisis morfométrico mediante el software de anlisis Image ProPlus (paneles derechos).
Las barras indican 50 pm. IAM: infarto agudo de miocardio.

Tras determinar la participacién de estas nuevas subunidades
de colageno en modelos experimentales de IAM, concretamen-
te en un modelo murino, se corroboraron estos resultados en
pacientes humanos. Para ello, en el estudio se incluyeron y

A o wers: 7 analizaron muestras de miocardio obtenidas de ocho pacientes
con IAM crénico, es decir, transcurridos més de 6 meses desde
el diagnéstico.

; - Se determino la presencia a nivel proteico de las subunidades

R _ de tipo COLII, COLVIIIal, COLVIIIa2, COLXI y COLXII en un
RO ' total de 200 &reas diferentes (Figura 3). Concretamente, el

andlisis inmunohistoquimico revelé la presencia del tipo COLII
(21,5+7,8 fibras que ocupan el 0,26+0,11% del campo), COLVI-
ITal (36,9+19,4 fibras que ocupan el 0,51+0,53% del campo),
COLVIIIa2 (29,8+12,4 fibras que ocupan el 0,33+ 0,11% del
campo), COLXT (14,7+3,7 fibras que ocupan el 0,15+0,04% del
campo) y COLXII (21,1+8,2 fibras que ocupan el 0,20+0,07%
del campo) de coldgeno en el miocardio fibrético post-IAM.

type Il collagen
5
o
.

type Vlllal collagen

Asimismo, se evalud en las muestras de pacientes la expresion

type Vllla2 collagen
AN

de ARNm de estas cinco subunidades de coldgeno mediante
ik i gRT-PCR, obteniendo resultados similares a los encontrados
en situaciones en las que el miocardio aislado de pacientes se
encuentra sin evidencia de fibrosis cardiaca ni a nivel macros-

type Xl collagen

c6pico ni microscédpico (datos no mostrados). Por ello, estos re-
sultados indican que, aunque la expresién del ARNm de estas
G R subunidades de coldgeno recientemente informadas ya esta
: / regulada positivamente unas horas después del inicio de la is-

type XIl collagen

quemia en modelos experimentales, su expresiéon genética no
se altera en la etapa crénica (mas de 6 meses) del IAM.
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DISCUSION

Proceso fibrético en la fisiopatologia del IAM

E1IAM esta causado por la obstruccién de una arteria coronaria, ya sea por la rotura o la erosién de una
placa aterosclerética, que conlleva una situacién de hipoxia y, por ello, la muerte celular de los cardio-
miocitos y la degradacién de la MEC"?°. De este modo, tras el IAM y la apoptosis de los cardiomiocitos
y degradacion de la MEC, se inicia una rapida respuesta inflamatoria para eliminar los restos de ambos
componentes del miocardio. Tras ello continta la fase madurativa caracterizada por la formacién de
una cicatriz fibrética para lograr una correcta reparacién del tejido infartado. No obstante, la remode-
lacién cardiaca no es completamente correcta y, por ello, el VI sufre alteraciones en la biomecanica y
funcién contréctil de las paredes, conllevando en tltima instancia a una disfuncién cardiaca®®. Durante
la fase madurativa se forman los nuevos componentes de la MEC y se conforma un nuevo andamiaje
de fibras, principalmente fibras de coldgeno, secretadas por los miofibroblastos diferenciados tras el
IAM™. De este modo, la deposicién de fibras de coldgeno es esencial para la prevencién de la dilatacién
ventricular y de la funcién sistélica; sin embargo, un depésito excesivo de estas fibras conduce a la ri-
gidez miocardica y por ende a una mayor probabilidad de arritmias™*®. Esta contraposicién destaca la
importancia de una correcta regulacién del proceso fibrético, ya que la deposicién de fibras de coldgeno
presenta un doble efecto sobre la estructura cardiaca.

Fibras de coldgeno involucradas en la formacién de la cicatriz fibrética post-infarto

Los subtipos de coldgeno I y III son los tipos de coldgenos principales y mas abundantes en la cicatriz
formada tras el IAM; sin embargo, en base a un meta-andlisis previo del grupo, se detecto que los
subtipos de colageno II, VIII, XI y XII también se encuentran sobreexpresados en el tejido infartado®.

La RT-qPCR realizada en este estudio, 21 dias después del infarto, para analizar la expresién génica de
diferentes tipos de coldgeno evidenci¢ diferencias significativas en dicha expresién entre los ratones
control y los ratones sometidos al IAM con ligadura permanente de la arteria o por el contrario a la re-
perfusién. De este modo, ambos modelos de IAM con respecto al grupo control presentan un aumento
significativo de la expresién génica de todos los genes de coldgeno estudiados, es decir, collal, col2al,
col3al, col8al, col8a2, colllal y coll2al, a excepcién de la expresién del col12al en el grupo murino
de IAM con ligadura permanente de la arteria, donde no se observa un incremento significativo de
su expresién con respecto a la expresiéon del grupo control, pero si una tendencia (p-valor=0,079).
Concretamente, estudios realizados en ratas sometidas a un IAM no reperfundido informan de un
incremento proteico de COLI y COLIII en la zona infartada y periinfarto hasta 4 semanas después del

17,18. 4qf
]' ’ )

infarto, determinado por inmunohistoquimica y Western Blot, con respecto al grupo contro asi

como un aumento del ARNm de ambos tipos de coldgeno en dichas zonas'®'’.

Con respecto al resto de tipos de coldgeno evaluados por RT-qPCR, cuyo papel en el contexto de la
remodelacién tras el infarto de miocardio no esté dilucidado actualmente, se demostré que tras el in-
farto no reperfundido en un modelo murino se sintetizan todos los subtipos de coldgeno, alcanzando
su nivel maximo de expresién aproximadamente 2 semanas tras el suceso, momento tras el cual la

expresién comienza a disminuir®.

Participacién de nuevas subunidades de coladgeno en el proceso fibrético

Tras la evaluacién de la expresion aumentada de ARNm de las nuevas subunidades de coldgeno estu-
diadas en un modelo murino, nuestro siguiente objetivo fue caracterizar estas subunidades en mues-

tras humanas aisladas de pacientes con TAM crénico.

La presencia de estas fibras de coldgeno en el miocardio tras el IAM se estudié mediante tincién in-
munohistoquimica seguida de andlisis morfométrico. Segin nuestros datos, las subunidades de col4-
geno II, VIII, XI y XII estdn presentes en las autopsias humanas, siendo mds notoria la presencia de
colagenos no fibrilares, es decir, de los tipos de coldgeno VIII y XII, que de las subunidades de colageno
formadoras de fibrillas. De esta misma manera, un anélisis proteémico en miocardio infartado aislado
de cerdos sometidos a 120 minutos de isquemia seguida de 15 o 60 dias de reperfusién evidencié
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un incremento de la presencia de las subunidades de coldgeno tipo XII, pero no de tipo XI, en ambos
grupos de IAM en comparacién con los cerdos control. Por el contrario, no se detallaron datos sobre
la presencia de subunidades de tipo II u VIIT?!. Asimismo, se inform¢ de la participacién en la insufi-
ciencia cardiaca isquémica de hasta ocho colagenos diferentes (tipos I, II1, IV, V, VI, XII, XIV y XVIID)®.

Por otra parte, nuestros datos también mostraron que la expresién genética de estas cuatro subuni-
dades, con respecto a la expresién en un corazén control, no se presenta alterada en fases crénicas del
IAM en el miocardio humano. De esta manera, las nuevas subunidades de coladgeno estudiadas partici-
pan a nivel proteico en la cicatriz fibrética en las fases crénicas del IAM; mientras que, su expresién de
ARNm estard regulada positivamente unas horas después del inicio de la isquemia.

CONCLUSION

Nuestros resultados proporcionan informacién sobre la implicaciéon de nuevas subunidades de cola-
geno en la formacién de la cicatriz fibrética post-infarto. Concretamente, nuestro estudio suguiere el
aumento del nivel génico de todas las subunidades de coldgeno estudiadas en el remodelado de la MEC
post-infarto; asf como una correlacién positiva de su aumento de expresién con el tamario del infarto
medido mediante histologia. Ademads, la presencia a nivel proteico de estas subunidades de coldgeno
en la cicatriz fibrética también estd confirmada en nuestro estudio en fases crénicas del IAM.

Sin embargo, aunque nuestro estudio sienta las bases sobre la implicacién de nuevas subunidades de
coldgeno en este contexto, son necesarias mas investigaciones clinicas y traslacionales con el propésito
de una mejor comprensién sobre el papel que realizan estos elementos en la fisiopatologia de la fibrosis
post-infarto.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: El objetivo fue determinar el impacto de un test in-
vasivo de funcién coronaria (TIFC) en las visitas al servicio de urgencias (SU) por
dolor tordcico e ingresos por sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes con
angina y arterias coronarias no obstructivas (ANOCA).

Métodos: Se evaluaron los pacientes ANOCA sometidos a un TIFC desde marzo
de 2020 hasta diciembre de 2023. Analizamos el namero de visitas al SU por
dolor torécico tipico, ingresos por SCA y cateterismos antes y después del TIFC.

Resultados: Se incluyeron 145 pacientes ANOCA a quienes se les realizé un
TIEC. Se diagnosticé espasmo coronario epicdrdico al 53,6%, espasmo microvas-
cular al 24%y el 45,9% presenté disfuncién microvascular. Previo al TIFC, el 52%
de los pacientes habia consultado en urgencias por dolor torécico, el 33,58% tuvo
al menos un ingreso por SCAy el 10,7% tenia una coronariografia previa. Tras el
TIFC hubo una reduccién significativa en el nimero de visitas a urgencias (0,88
+0,1vs 0,29 £ 0,07, p < 0,001), ingresos hospitalarios por SCA (0,37 + 0,5 frente
a 0,07 £ 0,03, p < 0,001) y tasa de coronariografias (10,7% frente a 1,38%, p <
0,001), durante una mediana de seguimiento de 401 dias, RIC 206-689.

Conclusiones: El TIFC en pacientes ANOCA, permitiendo iniciar un tratamiento
meédico dirigido, se asocia a una reduccién significativa del ntmero de visitas al
SU y de ingresos por SCA.

Palabras clave: Angina y arterias coronarias no obstructivas; Test invasivo de

funcién coronaria; Microcirculacién; Tratamiento dirigido.
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INTRODUCCION

La angina con arterias coronarias no obstructivas (ANOCA) es una entidad cada vez mds reconocida
que representa un desafio diagndstico y terapéutico en el &mbito de la cardiologia. Tradicionalmente,
la angina de pecho ha sido asociada con la presencia de estenosis obstructiva en las arterias coronarias,
pero aproximadamente el 50% de los pacientes sometidos a un estudio de dolor toracico no tienen
enfermedad arterial coronaria (EAC) obstructiva.

El sistema arterial coronario estd compuesto por 3 compartimentos: arterias coronarias epicardicas,
prearteriolas y arteriolas®. Los vasos epicardicos son vasos de conductancia y en los que reside la cono-
cida EAC obstructiva. No obstante, la isquemia miocérdica puede originarse en cualquier parte de este
sistema vascular, como por ejemplo en las prearteriolas y arteriolas (>500 pm y 100-500 pm respec-
tivamente), vasos con una funcién principal de regulacién, jugando un papel fundamental en adecuar
el flujo a la demanda del miocardio®. Por lo tanto, en pacientes con lesiones coronarias no obstructi-
vas, la isquemia miocédrdica o la angina puede originarse en la microvasculatura coronaria, a su vez 2
mecanismos: anomalias estructurales y funcionales, que pueden ocurrir de forma independiente o

concomitante.

Datos del estudio ISCHEMIA, muestran la magnitud del tema a tratar. En dicho estudio, a pesar del
requisito de constatacién en un test de isquemia inducible de isquemia moderada o severa entrar en
el ensayo, el 21 % de los participantes inscritos que se sometieron a una angiografia por tomografia
computarizada coronaria tuvieron EAC no obstructiva definida por el ensayo y, por lo tanto, no fueron
aleatorizados °.

Tradicionalmente, se habia considerado esta entidad como benigna. El pronéstico de los pacientes con
ANOCA en términos de eventos cardiacos adversos mayores (MACE) es heterogéneo, pero no benigno,
siendo la presencia de EAC no obstructiva y la isquemia miocardica documentada datos que se asocian
a un peor pronéstico. Estos pacientes tienen un riesgo significativamente mayor de MACE en compa-
racién con aquellos con arterias coronarias normales*®. Son pacientes que tienen mayor morbilidad/
mortalidad, calidad de vida deteriorada y un elevado uso de los recursos sanitarios. Por lo tanto, es
importante un diagnéstico temprano, preciso y, preferiblemente, no invasivo®.

La herramienta que permite el diagndstico y el fenotipado de estos pacientes es el test invasivo de
funcién coronaria (TIFC), y es que la angiografia convencional no permite el diagnostico de estos pa-
cientes, siendo crucial implementar estrategias diagnésticas mdas avanzadas que incluyan pruebas fun-
cionales y técnicas de imagen mds precisas, para evaluar tanto la microcirculaciéon como la reactividad
vascular’. El fenotipado de los diferentes endotipos de ANOCA (disfuncién microvascular, espasmo
micro y macrovascular y disfuncién endotelial) va a permitir entender la fisiopatologia de cada enti-
dad pudiendo asi iniciar un tratamiento dirigido. En esta linea, el estudio CorMicA demostré que el
tratamiento médico dirigido en funcién de los resultados del TIFC tuvo un impacto estadisticamente
significativo en el control de los sintomas de angina y en la calidad de vida de los pacientes, no demos-
trando asi impacto en cuanto a la incidencia de los eventos MACE".

Recientemente, se han publicado las nuevas guias europeas sobre sindrome coronario crénico®, en las
cuales, por primera vez aparece el término de ANOCA. En estas guias como novedad, el grado de reco-
mendacion para la realizacién de un TIFC en pacientes con sospecha de ANOCA se ha incrementado a
IB, siendo la recomendacién anterior un Ila B. En estas guias también aparece mencionada la probable
relacién de esta entidad con la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada (ICFEp), dén-
de una reserva de flujo coronario (RFC) < 2 se asoci6é de manera independiente con disfuncién diast6-
lica y futuros eventos adversos cardiovasculares graves, sugiriendo asi que la disfuncién microvascular
podria contribuir a la fisiopatologia del fallo diastélico®.

El auge y el interés creciente en esta entidad clinica ha motivado la realizacién del presente trabajo,
teniendo como objetivo principal determinar el impacto de la realizacién de un TEC sobre las visitas al
servicio de urgencias (SU) por dolor toracico y los ingresos por sospecha de sindrome coronario agudo
(SCA) en pacientes con ANOCA.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién a estudio

METODOS

El actual trabajo se trata de un estudio antes y después, en el que se evaluaron los pacientes con el diag-
nostico establecido de ANOCA en el Consorcio Hospital General de Valencia, recogidos desde marzo
del 2020 hasta diciembre del 2023, incluyendo un total de 145 pacientes. Mediante la consulta de la
historia clinica electrénica se analizaron las visitas al SU, ingresos hospitalarios por sospecha de SCA'y
numero de coronariografias previos y tras a la realizacién de un TIFC que estableciera el diagnéstico de

ANOCA, excluyéndose los eventos relacionados con enfermedad coronaria obstructiva.
La ausencia de enfermedad coronaria obstructiva se definié como:
— Lesiones con una estenosis angiograficamente menor al 50% respecto al didmetro del vaso.

- Realizacién de una guia de presion negativa: Reserva fraccional de flujo (FFR) >0,8 y/0 un indice de

presién instantanea en el periodo libre de ondas (Ifr) >0,89.

La clasificacion de los diferentes endotipos se realizé mediante la realizaciéon de un TIFC, pudiéndose
subclasificar en:

- Endotelio independiente:

1. Disfuncién microvascular. Reserva de flujo coronario (CFR) <2 y/o indice de resistencia micro-
vascular IMR) > 25.

- Endotelio dependiente:

1. Espasmo microvascular: angina y cambios electrocardiograficos de isquemia con la administra-

cién de acetilcolina sin espasmo epicardico.

2. Espasmo macrovascular: angina y cambios electrocardiograficos de isquemia con la administra-

cién de acetilcolina con espasmo epicardico > 90%.

3. Disfuncién endotelial: espasmo epicardico > 0y < 90% y/o incremento del flujo sanguineo coro-

nario < 50% sin sintomas.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 145 pacientes con diagnéstico de ANOCA que fueron sometidos a un TIFC.
Las caracteristicas basales de la poblacién (Tabla 1) estudiada mostraron una edad promedio de 63,9 +
10,4 atios. De estos pacientes, 87 (59,6%) eran mujeres. En cuanto a las comorbilidades, el 78 (58,2%)
tenia hipertensién arterial, 33 (25,2%) diabetes mellitus y 75 (55,9%) dislipemia. En relacién con los
hébitos de tabaquismo, 25 pacientes (18,5%) eran fumadores activos y 20 (15,1%) eran exfumadores.
Ademds, 17 pacientes (13,1%) presentaban enfermedad isquémica crénica y 21 (14,3%) habian sido
sometidos previamente a una intervencion coronaria percutdnea (ICP).

En cuanto al diagnéstico de los diferentes endotipos
de ANOCA basado en el TIEC, se identificé espasmo

Caracteristicas basal Pacientes ANOCA N=145 . ST .

Edad. afios 63.9% 104 coronario epicardico en 67 pacientes (53,6%), espasmo
Sexo femenino, n (%) 87 (59,6) microvascular en 24 pacientes (24%) y disfuncién mi-
Hipertension arterial, n (%) 78 (58,2) .

Diabetes Mellitus, n (%) 33(25.2) crovascular en 50 pacientes (45,9%).

Dislipemia, n (%) 75 (55,9) A . s . .

. . n la realizacidon del TIEC, el 52 1 ien-
Fumadores, n (%) 25 (185) tes de la realizacién de C, el 52% de los pacie
Exfumador, n (%) 20 (15,1) tes habia acudido al SU por dolor toricico. Ademais,
Cardiopatia isquémica crénica, n (%) 17 (13,1) . . .
1CP previa, n (%) 10143 el 33,58% de los pacientes habia requerido al menos

Endotipo ANOCA un ingreso hospitalario por SCA reflejando la grave-
Espasmo macrovascular, n (% 67 (53,6 . s
P . o( J (53,6) dad de los sintomas en esta poblacién. En cuanto a los
Espasmo microvacular, n (%) 24 (24)
Disfuncién microvascular, n (%) 50 (45,9) procedimientos diagnésticos previos, el 10,7% de los
ICP: Intervencionismo coronario percuténeo; ANOCA: angina y arterias coronarias pacientes habia sido sometido a una coronariografia

no obstructivas.

antes de la realizacién del TIEC.
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Figura 1: impacto del test invasivo de funcién coronaria en el nimero de visitas al servicio de urgencias e ingresos hospitalarios por sospecha
de sindrome coronario agudo.SCA: sindrome coronario agudo; SU: servicio de urgencias; TIFC: test invasivo funcién coronaria.
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Posteriormente al TIFC, se observé una disminucién significativa en la recurrencia de estos eventos
clinicos. El numero de visitas al SU por dolor torécico se redujo considerablemente, pasando de una
media de 0,88 + 0,1 antes del TIFC a 0,29 + 0,07 visitas tras el procedimiento (p < 0,001). De manera
similar, se observé una reduccién en el numero de ingresos hospitalarios por SCA, que disminuy¢é de
0,37 + 0,5 ingresos antes del TIFC a 0,07 + 0,03 tras la prueba (p < 0,001) (Figura I). Ademis, se docu-
menté una reduccién en el namero de coronariografias realizadas después del TIFC. Antes del proce-
dimiento, el 10,7% de los pacientes habia sido sometido a este estudio diagndstico, mientras que tras
la realizacién del TIFC, solo el 1,38% requirié una coronariografia posterior (p < 0,001). Durante una
mediana de seguimiento de 401 dias (RIC 206-689), se mantuvo la reduccién de estos eventos clinicos.

DISCUSION

El TIEC constituye una herramienta importante en el diagnéstico y manejo de los pacientes con ANO-
CA. Este test permite evaluar de forma directa la reactividad de las arterias coronarias, tanto a nivel de
la circulacién epicardica como de la microcirculacion.

Diagnéstico mediante TIFC

El TIFC permite identificar mecanismos subyacentes de isquemia mas alld de la EAC obstructiva.
Nuestro estudio de 145 pacientes ANOCA revel6 que el 53,6% de los pacientes presentaba espasmo
coronario epicardico, el 24% espasmo microvascular y el 45,9% disfuncién microvascular. Estos hallaz-
gos son consistentes con estudios previos que han mostrado que entre el 20% y 60% de los pacientes
con ANOCA presentan espasmos coronarios y hasta un 50% presenta disfuncién microvascular®.
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El diagnéstico preciso mediante TIFC es crucial, ya que las diferentes formas de disfuncién coronaria
requieren enfoques terapéuticos especificos. Por ejemplo, los pacientes con espasmo coronario epicardico
pueden beneficiarse de nitratos y bloqueadores de los canales de calcio y tienen contraindicado el trata-
miento con betabloqueantes, mientras que en los pacientes con disfuncién microvascular si tienen papel
y pueden responder mejor a tratamientos que mejoren la funcién endotelial, como los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y las estatinas'’. En este sentido, tal y como se ha menciona-
do previamente las recientes gufas clinicas europeas de sindrome coronario crénico otorgan un grado de
evidencia I nivel de recomendacién B al fenotipado mediante TIFC del paciente ANOCA para iniciar un
tratamiento médico dirigido®.

Manejo clinico e impacto en la calidad de vida

El diagnéstico preciso y el tratamiento dirigido basados en los resultados del TIEFC tienen un impacto sig-
nificativo en la calidad de vida de los pacientes con ANOCA. Antes del TIFC, el 52% de los pacientes habia
consultado al SU por dolor toracico y el 33,58% habia sido ingresado por un SCA. Estas cifras reflejan
la carga sintomatica de la enfermedad y la incertidumbre diagnéstica que enfrentan tanto los pacientes
como los profesionales de la salud en ausencia de un diagndstico claro. Tras la realizacién del TIFC y el
inicio de un tratamiento dirigido, se observé una reduccién significativa en el nimero de visitas a los SU
(de 0,88 +0,120,29 + 0,07, p < 0,001), ingresos hospitalarios por SCA (de 0,37 + 0,52 0,07 + 0,03, p <
0,001) y tasa de coronariografias (del 10,7% al 1,38%, p < 0,001), durante una mediana de seguimiento
de 401 dias (RIC 206-689).

Estos resultados subrayan el valor del TIFC no solo para reducir eventos clinicos, sino también para me-
jorar los sintomas de los pacientes. Estudios previos han demostrado que los pacientes con ANOCA que
reciben tratamiento dirigido experimentan una mejoria significativa en su capacidad funcional, menos
episodios de dolor toracico y una mejor calidad de vida'*?. El ensayo CorMicA’ también demostré re-
sultados en esta direccién sin demostrar impacto en los eventos MACE de estos pacientes, mientras que
recientemente, un ensayo clinico concluyé que en pacientes ANOCA, si bien la endotipificacién invasiva
no afecto significativamente la carga de angina a largo plazo, si mejoré la satisfaccién con el tratamiento,
sugiriendo que el TIFC puede no mejorar directamente la calidad de vida al reducir los sintomas de angi-
na, sino al brindar a los pacientes una mejor comprensién de su enfermedad, lo que conduce a una mayor
satisfaccién con su tratamiento. **

Uso de recursos sanitarios

El uso de recursos sanitarios en pacientes con ANOCA es elevado debido a la naturaleza recurrente de los
sintomas y la falta de un diagndstico preciso en etapas tempranas. Como se mencioné anteriormente,
antes del TIFC, mas del 50% de los pacientes habia acudido a urgencias por dolor toracico y el 33,58%
habia requerido hospitalizacion. Estas cifras son consistentes con estudios previos que indican que los pa-
cientes con ANOCA consumen una cantidad considerable de recursos de salud, incluidos procedimientos
invasivos innecesarios como la coronariografia, hospitalizaciones y tratamientos que no abordan la causa
subyacente de los sintomas*.

EI TIFC no solo permite un diagndstico mas preciso, sino que también reduce significativamente el uso de
recursos sanitarios a largo plazo. La reduccién en el niumero de visitas a urgencias, ingresos hospitalarios
y la tasa de coronariografias tras el TIFC reflejan un manejo mas eficiente de los pacientes con ANOCA.
Ademds, la reduccién en procedimientos invasivos innecesarios no solo mejora la experiencia del pacien-
te, sino que también disminuye los costes asociados al manejo de esta enfermedad™.

En definitiva, El TIFC es una herramienta diagndstica fundamental en el manejo de los pacientes con
ANOCA, ya que permite identificar mecanismos subyacentes de isquemia, que no son detectables me-
diante pruebas de imagen convencionales. El uso del TIFC no solo mejora la calidad de vida de los pacien-
tes al reducir sus sintomas, sino que también disminuye el uso de recursos sanitarios al evitar procedi-
mientos invasivos innecesarios y reducir las hospitalizaciones. Los resultados de este estudio, muestran
una reduccién significativa en el numero de visitas a los SU, ingresos hospitalarios y coronariografias
tras la realizacién del TIFC. A medida que se realicen méas estudios y se incorpore el TIFC de manera mas
generalizada en la préctica clinica, es probable que veamos una mejora continua en los resultados para
estos pacientes.
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Limitaciones

El cardcter unicéntrico y pequerio tamafio muestral, asi como el disefio antes y después, hacen nece-
saria la realizacién de estudios multicéntricos y de mayor tamarfio muestral para la extrapolacién de
resultados.

CONCLUSIONES

La realizacién de un test invasivo de funcién coronaria en pacientes ANOCA se asocia a una reduccién
significativa del nimero de consultas en el SU y de ingresos hospitalarios por sospecha de SCA, al per-
mitir un tratamiento médico dirigido.

Conflicto de interés
No hay ningiin conflicto de interés
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Los dispositivos de proteccién embdlica (DPE) tratan
de minimizar el riesgo de accidente cerebrovascular agudo (ACVA) tras implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI), pero los datos acerca de su eficacia son con-
tradictorios. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad del uso
selectivo de los DPE en pacientes con alto riesgo de ACVA periprocedimiento.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico que incluyé todos los
pacientes sometidos a TAVI en el afio 2023. Los pacientes se estratificaron en dos
grupos: sin uso de DPE (enero-abril) y con uso selectivo de DPE (mayo-diciembre)
en pacientes con alto riesgo de ACVA periprocedimiento (valvula adrtica bictspi-
de, valvula adrtica severamente calcificada, aorta en porcelana y/o procedimiento
valve-in-valve con fracturing). El endpoint primario del estudio fue la incidencia
de ACVA en las primeras 72 horas post-TAVI.

Resultados: 306 pacientes fueron incluidos: 119 (39%) se implantaron sin uso
de DPE y 187 (61%) con uso selectivo de DPE, con un total de 26 DPE implanta-
dos (14%). Se observé una reduccién en la incidencia de ACVA periprocedimiento
en numeros absolutos sin lograr alcanzar la significacién estadistica (DPE 0% ver-
sus no-DPE 2.5%; p=0.058). El implante se realizé de forma exitosa en el 96% de
los pacientes con criterios para su uso, y de forma segura en todos los casos al no
producirse complicaciones vasculares relativas al implante.
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Conclusiones: El implante selectivo de DPE muestra una tendencia a la reduccién de los ACVA peri-
procedimiento. El procedimiento fue seguro en todos los casos y exitoso en el 96%.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular agudo, Dispositivo de Proteccién Embdlica, TAVI
ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.

DPE: Dispositivo de Proteccién Embdlica.

TAVTI: Transcatheter Aortic Valve Implantation.

UA: Unidades Agatston

VARC: Valve Academic Research Consortium.

INTRODUCCION

El implante valvular adrtico transcatéter (TAVI) es una opcién de tratamiento minimamente invasiva
para pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica en todo el espectro del riesgo quirtrgico®?.
Desde los primeros implantes se ha avanzado mucho en el disefio de los dispositivos y en la prevencion
y tratamiento de las complicaciones derivadas de este procedimiento. Sin embargo, estas siguen siendo

frecuentes y presentan un impacto en el pronéstico de los pacientes®.

Una de las complicaciones mas temidas del TAVI es el accidente cerebrovascular agudo (ACVA), bien
sea incapacitante, o no incapacitante. Aunque la patogenia del ACVA durante la fase aguda tras TAVI
probablemente sea multifactorial, es posible que se deba fundamentalmente a la embolizacién de ma-
terial residual en el contexto de la manipulacién de catéteres en aortas con importante carga ateros-
clerética y de véalvulas adrticas intensamente calcificadas”. Nombela-Franco et al. observaron que un
50% de los ACVA en la fase aguda tras TAVI ocurren en las primeras 24h®. Por técnicas de imagen,
especialmente resonancia magnética cerebral con secuencias de difusién, se ha podido observar una
tasa de embolizacién cerebral asintomatica tras el implante de TAVI entre el 68% y el 93%, la cual des-
ciende drasticamente, cuando se trata de dafio neuroldgico clinicamente relevante, a tasas en torno al
1-4%©919 El ACVA tras el implante de TAVI multiplica por mas de 3.5 veces el riesgo de muerte a los
30 diasy en los pacientes supervivientes a menudo persisten secuelas incapacitantes®!?.

A colacién de lo previamente descrito, en los tltimos afios se han disefiado dispositivos de proteccién
embolica (DPE) con el objetivo de reducir la cantidad de material con potencial de embolizar hacia la
circulacién cerebral durante el procedimiento TAVI con el fin de minimizar la carga de lesién neurols-
gica en los pacientes”* 1?21 E]l uso de este tipo de dispositivos ha demostrado ser seguro en diferentes
estudios, sin aumentar el riesgo de complicaciones vasculares”!>?Y, No obstante, los datos acerca de
la eficacia de los mismos, en términos de reduccién del riesgo del ACVA periprocedimiento, son con-
tradictorios, no llegando a demostrarse una reduccién en la incidencia de ACVA de forma significativa
en la mayoria de los estudios publicados en la actualidad”*??Y. En la mayoria de estos estudios se

postula un potencial beneficio del uso de este tipo de dispositivos en poblaciones de alto riesgo %29,

El objetivo de este estudio consiste en evaluar la eficacia de la utilizacién selectiva de los DPE en tér-
minos de reduccién de ACVA periprocedimiento, ademés de la seguridad en su uso.

METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y unicéntrico que incluye de forma consecutiva a
todos los pacientes sometidos a implante de TAVI en un hospital terciario, segin practica clinica habi-
tual, durante el afio 2023. El DPE se implanté de forma percutanea, por acceso radial derecho, a partir
de mayo de 2023, en aquellos pacientes considerados de elevado riesgo de ACVA periprocedimiento:
valvula adrtica bictspide, vilvula adrtica severamente calcificada definida como Calcio Score por Uni-
dades Agatston (UA) > 1500, aorta en porcelana y/o en procedimientos valve-in-valve con fracturing.

El DPE usado en todos los casos fue el dispositivo Sentinel™
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Poblacién del estudio

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a implante de TAVI percutdnea de forma consecutiva en
el afio 2023 en la unidad de Hemodindmica del Hospital General Universitario Dr Balmis de Alicante.
No hubo criterios de exclusién. Los pacientes incluidos fueron estratificados en dos grupos: grupo sin
uso selectivo de DPE (no-DPE), de enero a abril de 2023, donde no se utiliz6 en ningin caso los DPE;
y grupo con uso selectivo de DPE (DPE), de mayo a diciembre, donde se realiz6 un implante de DPE de
forma dirigida a aquellos pacientes considerados de alto riesgo de ACVA periprocedimiento.

Recogida de variables y seguimiento

Se recogieron, a través de la revisién de la historia clinica digitalizada, datos referentes a las caracteris-
ticas demograficas, datos clinicos como enfermedades previas o tratamientos basales, datos de pruebas
complementarias (laboratorio, ecocardiograficos, tomografia computarizada y electrocardiograficos),
de las caracteristicas del procedimiento, asi como los eventos, tanto durante el ingreso hospitalario,
como a 30 dias de seguimiento.

Objetivos

El endpoint primario del estudio fue la incidencia de ACVA producido en las primeras 72 horas tras el
implante de TAVI. De acuerdo con la definicién de la VARC??, se diagnosticé ACVA ante una instau-
racién aguda de signos o sintomas neuroldgicos unifocales o multifocales a nivel del cerebro, médula
espinal o retina, con confirmacién por neuroimagen o anatomia patolégica. Como objetivos secunda-
rios se evalud la tasa de éxito en el implante del dispositivo, las complicaciones vasculares asociadas
al mismo, la mortalidad intrahospitalaria y la aparicién de eventos hemorrdgicos mayores intrahos-
pitalarios segun la clasificaciéon VARC® (caida de entre 3-5 0 mas g/dL de hemoglobina o necesidad
de transfusién de 2-4 concentrados de hematies o sangre completa), asi como la incidencia de ACVA,
eventos hemorragicos y mortalidad a los 30 dias de seguimiento.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias (porcentajes). La comparacién de variables
categoricas se realiz6 con el test de la X2. Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar
si las variables continuas seguian una distribucién normal. Las variables cuantitativas o continuas se
expresaron como media (+ desviacién estandar) si su distribucién era normal o como mediana (rango
intercuartilico o intervalos de confianza al 95%) si la distribucién era no paramétrica. La comparacién
de los grupos para las variables continuas se realizé con el test de la t de Student para datos no aparea-
dos, yla U de Mann Whitney si estos presentaban una distribucién no normal.

Se consider¢ estadisticamente significativo para todos los andlisis un valor p<0,05. El anélisis esta-
distico se realiz utilizando el paquete de software estadistico SPSS versién 25.0 (SPSS Inc., Chicago,
Mlinois, USA).

Figura 1: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. DPE: dispositivo de pro- R ES U LTA D O S

teccion emboélica; TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation; UA: Unidades Agatston.

Seincluyeron un total de 306 pacientes: 119 (39%)
B0GIAVL iniplantadas en el grupo no-DPE y 187 (61%) en el grupo DPE.

durante el afio 2023

En el grupo DPE, el dispositivo se implanté en 26

119 sin uso selectivo de

(enero-abril)

pacientes, lo que corresponde al 14% de la pobla-
187 con uso selectivo de
@ @ DPE (61%) cién de dicha franja temporal. Los motivos para el
(mayo-diciembre)

- implante del dispositivo fueron: 20 pacientes por
calcificacién valvular severa, 8 por vélvula adrtica

26 implantes del DPE L, . B ,
- 20 vlvulas con UA>1500 bictuspide (7 de ellos presentaban ademés vélvula

- 8 valvulas bicaspides (7 de ellas también . . .

incluidas en valvulas con UA>1500) adrtica severamente calcificada), 4 pacientes por

- 4 Aortas en porcelana . . .
-1 Valve-in-valvg con fracturing. aorta en porcelanay 1 paciente por procedimiento

valve-in-valve con fracturing (Figura 1).



Tabla 1. Caracteris

ticas basales

Cohorte global* | Grupo no-DPE* Grupo DPE * P-valor
Ntimero (%) 306 (100) 119 (37.3) 187 (62,7)
Edad (afios) mediatDS 80,11£5,9 80,5+6,0 79,8+5,7 0,327
Sexo femenino 143 (46.7) 58 (48.7) 85 (45.5) 0315
Factores de riesgo | IHipertension arterial 250 (81,7) 93(78.2) 157 (84,0) 0,200
- Dislipemia 193 (63,1) 74(62,2) 119 (63,6) 0,798
Diabetes Mellitus tipo 2 118 (38,6) 48 (40,3) 70 (37.4) 0,611
Tabaquismo 95(31,0) 34(285) 61 (32,6) 0,415
‘Antecedentes Enfermedad renal cronica 85 (27.7) 31 (26.0) 54 (28.8) 0,639
meédicos
EPOC 40 (13.1) 12 (10.1) 28 (15.0) 0216
Fibrilacién auricular 100 (32,7) 41 (34,5) 59 (31,6) 0,598
Flutter auricular 92,9 1(0.8) 8(4.3) 0,161
Sindrome coronario agudo basal 60 (19,6) 24(20.2) 36(19.3) 0,844
ACVA basal 29(9.5) 6(5.0) 23 (12.3) 0,035
Portador bioprétesis 11 (3.6) 2(L,7) 9 (4.8) 0,212
Vilvula adrtica bictispide 15(4,9) 7(5.9) 8(4.3) 0,526
Enfermedad Area anillo aértico (mm?) media+DS 433,7£102,0 434,8+96,2 433,0£105,9 0,888
valvular
Gradiente medio (mmHg) media+DS 50,0£13,7 5155153 49,0125 0,134
Unidades Agatston media+DS 966.4+£987,1 1100,24837,2 924,7+1028,2 0,288
Tipo de protesis Vilvula auto expandible 195 (63.7) 71(59,7) 124 (66.3) 0,238
Vilvula balén expandible 111 (36,3) 48 (40,3) 63 (33,7) 0,238
T Beta-bl 116 (37.9) 45 (37.8) 71 (38) 0,979
médico basal
C: no piridinicos | 19 (6.2) 6(5.0) 13 (7,0) 0,500
Anticoagulante 107 (35,0) 43 (36,1) 64 (342) 0,767
‘Aspirina 119 (38,9) 48 (40.3) 71(38) 0,679
Tnhibidor P2Y12 49 (16,0) 17 (14.3) 32(17,1) 0,511
Diuréticos 164 (53,6) 58 (48.7) 106 (56,7) 0,174
‘Antiarritmicos 28(9.2) 12 (10.1) 16 (8.6) 0,651

*Todas las variables se expresan como niimero (%) de pacientes salvo que se indique lo contrario

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; DPE: dispositivo de proteccién emboélica. EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

Tabla 2. Eventos intrahospitalarios y a los 30 dias de seguimiento.

Cohorte Grupo no-DPE* Grupo DPE* | P-valor
global*
Niimero (%) 306 (100) 119 (37.3) 187 (62,7)
Eventos intrahospitalarios
ACVA alas 72h 3(0,9) 3(2,5) 0 0,058
Mortalidad 4(13) 2(L7) 2(LD) 0,644
Eventos hemorragicos | 19 (6,2) 2(1,7) 1709,1) 0,009
mayores
Eventos a los 30 dias de seguimiento
ACVA 5(1,6) 434 1(0,5) 0,077
Mortalidad 5(1,6) 2(1,7) 3(1,6) 1,000
Eventos hemorragicos | 24 (7,8) 32,5 21 (11,2) 0,005
mayores

*Todas las variables se expresan como numero (%) de pacientes salvo que se indique lo contrario

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; DPE: dispositivo de proteccion embolica. EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.
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El dispositivo fue implantado de forma exi-
tosa en el 96% de los pacientes que cum-
plian criterios para implante del mismo.
Unicamente en un caso no fue posible por
calcificacién severa del tronco arterial in-
nominado. No hubo ninguna complicacién
vascular relacionada con el implante del
dispositivo, ni en la insercién ni en la ex-

traccién de este.

Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales de los pacien-
tes incluidos se muestran en la Tabla 1.
La edad media de la cohorte global fue de
80,11 aflos y el 46.7% de los pacientes eran
mujeres. No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en las caracte-
risticas basales entre ambas poblaciones en
términos de comorbilidades, tratamiento
habitual y severidad de la enfermedad val-
vular. A destacar Unicamente una mayor
prevalencia de ACVA previo en la poblacién
del grupo DPE (DPE 12,3% versus no-DPE
5,0%; p=0,035).

Eventos intrahospitalarios

La tasa de los eventos intrahospitalarios
se muestra en la Tabla 2. La incidencia de
ACVA alas 72h del implante de TAVI en la
cohorte global fue del 0,9% sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo DPE y el grupo no-DPE,
aunque si una reduccién en numeros ab-
solutos en el grupo DPE con una tendencia
a la significaciéon (DPE 0% versus no-DPE
2.5%; p=0,058). En el grupo no-DPE hubo
tres ACVA dentro de las primeras 72 horas
(2,5%) que se produjeron en dos pacientes
con vélvula bicuspide y en un paciente con
valvula aértica muy calcificada (Unidades
Agatston de 2806). Estos tres casos deri-
varon en un exitus, una hemiplejia y una
hemianopsia. En el grupo DPE, no hubo
ningin ACVA en las primeras 72 horas.
En este grupo, se produjo un ACVA en el
séptimo dia tras el implante de la TAVI en
un paciente con antecedentes de fibrilacién

auricular.

Se encontrd una mayor tasa de eventos hemorragicos mayores en los pacientes del grupo DPE, ninguno

de ellos relacionado con el implante del propio dispositivo (DPE 9.1% versus no-DPE 1.7%; p=0,009).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas poblaciones en términos de
mortalidad intrahospitalaria (DPE 1.1% versus no-DPE 1.7%; p=0,646).
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Eventos a 30 dias de seguimiento

Tras 30 dias de seguimiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre am-
bas poblaciones en términos de incidencia de ACVA (DPE 0,5% versus no-DPE 3,4%; p=0,077), asi
como en la mortalidad por todas las causas (DPE 1,6% versus no-DPE 1,7%; p=1,000), destacando
un Unico exitus tras el alta hospitalaria en toda la poblacién a los 30 dias (0,3%). Este ocurri6 en el
grupo DPE a los 19 dias del alta, en un paciente portador de marcapasos donde la muerte fue clasi-
ficada como de origen cardiovascular. Respecto a la incidencia de eventos hemorragicos mayores, las
diferencias encontradas a nivel intrahospitalario se mantienen en el seguimiento, encontrando una
mayor incidencia de los mismos en el grupo DPE (DPE 11,2% versus no-DPE 2,5%; p=0,005), sin
relacién con el implante del dispositivo (Tabla 2).

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio puede resumirse en los siguientes puntos: 1) El uso selec-
tivo de los DPE determiné un 0% de ACVA periprocedimiento frente al 2,5% ocurridos en la pobla-
cién donde los DPE no se utilizaron; 2) El dispositivo se implanté de forma exitosa en el 96% de los
pacientes con criterios para su implante; 3) No se objetivaron complicaciones vasculares relativas al
implante del dispositivo; 4) Los eventos cardiovasculares mayores, tanto intrahospitalarios como a
los 30 dias de seguimiento, fueron bajos sin diferencias estadisticamente significativas entre ambas

poblaciones de estudio.

El ACVA periprocedimiento en la TAVI es una complicacién poco frecuente, pero de gran relevancia
por el impacto que genera en la supervivencia y la calidad de vida del paciente. Esto es un problema
de importancia creciente, dado que la indicacién de la TAVI como tratamiento electivo de la estenosis
adrtica se esta extendiendo en todo el espectro de riesgo quirtrgico @®. Con el objetivo de reducir la
incidencia de esta complicacién, distintos tipos de DPE han ido emergiendo en la practica diaria de
los centros implantadores de TAVI de todo el mundo™?. El factor comun de los estudios que avalan
los distintos tipos de DPE es que en su mayoria no han demostrado reducir de forma significativa
la tasa de ACVA periprocedimiento, pero si han mostrado ser dispositivos seguros, reproducibles en
su implante y con tasas declaradas de recogida de detritus tras el repliegue de sus cestas entorno
al 95-99%"9122D_De acuerdo con el registro de la Society of Thoracic Surgeons-American College
of Cardiology Transcatheter Valve Therapy Registry (STS/ACC TVT Registry), hasta un 13% de los
procedimientos TAVI se realizan usando un DPE. Un anélisis de estos datos mostré que los DPE
suponian una modesta reduccién del riesgo de ACVA (OR 0,82; IC95% [0,69 — 0,97]) y de mortali-
dad alos 30 dias (1,4% vS. 2,2%; p<0,001)"®. El mayor ensayo clinico aleatorizado hasta la fecha, el
PROTECTED-TAVR trial (Cerebral Protection during Transcatheter Aortic-Valve Replacement), que
incluy6 a mas de 3000 pacientes, no mostré diferencias significativas en la incidencia de ACVA en la
primeras 72h (2,3% versus 2,9%; p=0,30), en la mortalidad o en el compuesto de ACVA, accidente
isquémico transitorio y delirio, a pesar de observar la captura de material embdlico en el 99% de
los casos. Sin embargo, los autores apuntan que el uso de DPE es una estrategia con un beneficio
potencial en reduccién de ACVA periprocedimiento puesto que mostré incidencia numéricamente
menor en el grupo intervencién respecto al grupo control, aunque probablemente no de forma ex-
tendida para todos los implantes de TAVI, pero si de forma dirigida®.

El presente estudio muestra los resultados de la experiencia de un hospital con uso selectivo de los
DPE en pacientes de alto riesgo de ACVA periprocedimiento, entendiendo estos como aquellos con
vélvula adrtica bicuspide, valvula adrtica severamente calcificada definida cuando el Calcio Score con
Unidades Agatston (UA) fuera > 1500, aorta en porcelana y en algunos procedimientos valve-in-val-
ve. El uso selectivo de DPE en nuestra poblacién ha permitido una reduccién en la incidencia de
ACVA periprocedimiento en nimeros absolutos con una tendencia hacia la significacién estadisti-
ca sin lograr alcanzar la misma. Tal es asi, que tras el uso selectivo de DPE se produjeron 0 ACVA
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periprocedimiento. El uso de proteccién de carétidas se aplico al 14% de los pacientes TAVI que
fueron considerados como potencialmente de alto riesgo, logrando su implante de forma exitosa
en el 96% de los pacientes con criterios para su uso, no consiguiéndolo Gnicamente en un paciente
debido a una calcificacién severa del tronco arterial innominado. El implante se realiz6 en todos los
casos de forma segura al no producirse complicaciones vasculares relativas al implante en ningtn
caso. En la bibliografia encontramos otros estudios acerca del uso selectivo de los DPE, presentan-
do estos resultados favorables probablemente debido a una poblacién de estudio mayor. El estudio
observacional de Zhang J et al. sobre el implante selectivo de DPE en vélvula adrtica bicispide con
una poblacién de 4610 pacientes, con un total de 795 DPE implantados, encontré una reduccién
significativa del ACVA periprocedimiento a favor del grupo DPE (1,3% vs 3,8%; p<0,001)“?. El es-
tudio observacional retrospectivo americano de Shekhar et al. sobre el implante selectivo de DPE
en pacientes sometidos a procedimiento valve-in-valve con una poblacién global de 19090 pacien-
tes extraida de la Nationwide Readmissions Database desde 2017 a 2020, con un total de 1610
DPE implantados, mostré una reduccién en duracién de hospitalizacién (3 dias vs 2 dias; p<0,001),
ACVA mayor (3,3% vs 1,7%; p<0,001), ACVA en general (4,3% vs 2,0%; p<0,001) y reingresos a los
30 dias (11,3% vs 8,5%; p=0,002) a favor del grupo DPE, sin diferencias en mortalidad (2,2% vs
2,5%; p=0,433)2%,

La mortalidad que genera el ACVA periprocedimiento es muy elevada, con tasas descritas de has-
ta un 16,7% en algunas poblaciones®”. La mortalidad asociada al ACVA periprocedimiento en
nuestro estudio fue elevada (33%). Almarzooq et al mostraron que el ACVA periprocedimiento
se asociaba a una mayor estancia hospitalaria, mayor gasto econémico ($79,373 versus $70,411;
p<0.001), asi como un mayor riesgo al afio del compuesto de muerte, infarto agudo de miocardio o
ACVA recurrente, a expensas principalmente de un aumento en el riesgo del ACVA recurrente .
Por tanto, el ACVA periprocedimiento no es solo una complicacién con una importante carga de
discapacidad y mortalidad asociada, sino que supone también un coste potencial cuantioso para el
sistema sanitario®”. En nuestro estudio, los eventos cardiovasculares mayores, tanto intrahospita-
larios como a los 30 dias de seguimiento, fueron bajos sin encontrar diferencias estadisticamente
entre ambas poblaciones, a excepcién tnicamente de una mayor tasa de sangrados mayores, sin
relacién con el implante del dispositivo, en el grupo DPE.

Limitaciones

Es necesario tener en cuenta algunas de las limitaciones que presenta este estudio. En primer
lugar, se trata de un estudio unicéntrico, por lo que es muy dificil extrapolar datos a poblaciones
mas amplias. En segundo lugar, se trata de una muestra pequeria por lo que los resultados deberian
validarse con mayor numero de pacientes, hospitales y operadores. Finalmente, es importante
destacar la baja incidencia de eventos adversos, incluso en el grupo de no intervencién, encontran-
dose por debajo de las tasas de incidencia de ACVA de la mayoria de los estudios publicados hasta
la fecha.

CONCLUSION

El uso selectivo de sistemas de proteccién embélica en pacientes con alto riesgo de ACVA peripro-
cedimiento muestra una tendencia a la reduccién en la incidencia de los mismos. El procedimiento
fue seguro en el 100% de los pacientes y exitoso en el 96% de los casos programados. Este estudio,
en consonancia con el resto de la evidencia mas reciente, apoya la necesidad de seleccionar de for-
ma cuidadosa a los pacientes candidatos a esta estrategia.
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