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resentacion

En el presente numero de LATIDO se publican las comunicaciones cientificas
premiadas en el XLII Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la So-
ciedad Valenciana de Cardiologia, que tuvo lugar en Elche del 7 al 9 de mayo de
2025.

El premio a la mejor comunicacion sobre Cardiologia Clinica fue para Maria Cal-
vo y colaboradores. En un analisis retrospectivo sobre una cohorte de 171 pacien-
tes ambulatorios con insuficiencia cardiaca (IC) se evaluo el estado nutricional
de los mismos mediante el cuestionario Mini Nutritional Assessment, mostrando
una alta prevalencia de pacientes con desnutricion o en riesgo de la misma. Estos
datos refuerzan la importancia de valorar el estado nutricional de nuestros pacien-
tes con IC, algo que no probablemente no se evalta rutinariamente en muchos
centros. Este trabajo refuerza la evidencia de estudios previos sefialando la impor-
tancia del estado nutricional en la clinica y el pronoéstico de los pacientes con IC.

En el apartado de Cardiopatia Isquémica, el premio fue para Susana Castan y colaboradores, de la
Direccion General de Salud Publica de la Conselleria de Sanitat. En este interesante estudio se eva-
lua la incidencia y mortalidad del infarto agudo de miocardio (IAM) en la Comunidad Valenciana
en el afo 2023, comparandolo con el afio 2013. Se agradece la participacion de la administracion
sanitaria en nuestro congreso mostrando estos interesantes datos sobre la importancia del [AM
en nuestro medio. La incidencia y mortalidad del mismo ha disminuido desde el 2016 pero sigue
siendo un importante problema de salud ptblica, y se muestran interesantes datos con perspectiva
de género y también territoriales, con diferencias entre departamentos de salud de la Comunidad
Valenciana.

En el apartado de Electrofisiologia, Arritmias y Marcapasos, el premio recayo6 en Jorge Llau y co-
laboradores, del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. En este trabajo los autores
estudian la viabilidad de integrar imagenes de tomografia axial computarizada con fluoroscopia
para facilitar la localizacion del sistema de conduccion y optimizar el implante de electrodos en
estimulacion del area de la rama izquierda.

En la categoria de Ecocardiografia y Otras Técnicas de Imagen, el premio recayd en Maria Calvo
y colaboradores, del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. En este interesante
trabajo se describe la utilidad de un nuevo parametro semiautomatico, el MIVA (mitral region ve-
locity analysis), para la cuantificacion de la insuficiencia mitral por ecocardiografia transtoracica
bidimensional. Su capacidad diagnostica y prondstica es comparable en este estudio a la del calculo
del area del orificio regurgitante por PISA. Enhorabuena a los investigadores, es una interesante
linea de investigacion para avanzar en métodos semiautomaticos que faciliten la graduacion de la
IM por ecocardiografia en practica clinica diaria.

El premio de la mejor comunicacion en Enfermeria fue para Miriam Ribera y colaboradoras, del
Hospital General Universitario Virgen de los Lirios de Alcoy. En su estudio nos muestran la im-
portancia de enfermeria en las unidades de insuficiencia cardiaca, por ejemplo para la titulacion
de farmacos. En este caso concreto mostrando como un alto porcentaje de pacientes alcanzan de
forma rapida y segura la dosis maxima de vericiguat en la consulta especifica de enfermeria.
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En el apartado de Epidemiologia, HTA y otros factores de riesgo el premio fue para Andrea Gasull y
coautores del Hospital Clinico Universitario de Valencia, en este caso en el ambito de la insuficiencia
cardiaca. En un interesante trabajo colaborativo entre cardiologia y neumologia observaron como en
una cohorte de 144 pacientes con IC crénica, la ratio CI/CPT mediante pletismografia, como marcador
de hiperinsuflacion, se asocid con mayor congeston sistémica y peor clase funcional. Estos hallazgos
enfatizan la importancia de evaluar las interacciones cardiopulmonares y la evaluacion neumologica en
pacientes con IC.

En el apartado de Experimental e Investigacion Clinica. El premio recayd, al igual que en afios anterio-
res, en el grupo de INCLIVA-Universitat de Valéncia, siendo Tamara Molina Garcia la primera autora del
trabajo. En dos modelos murinos de IAM se evaluo el papel de la resonancia magnética cardiaca para
evaluacion no invasiva y secuencial del TI y de la funcion sistélica en modelos preclinicos de infarto,
mostrando la potencial utilidad ed esta técnica para evaluar la eficacia de terapias cardioprotectoras en
este escenario clinico.

Por altimo, en el apartado de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista fue premiado al igual que
el afio anterior Carlos Yago y el equipo de cardiologia intervencionista del Hospital General Universita-
rio Dr Balmis de Alicante, sobre un tema de interés como es el implante transcatéter de valvula aortica
(TAVI) en paciente con valvula aortica bictuspide. Estos pacientes tienen una complejidad afiadida para
la TAVI, dada su anatomia particular, sin embargo en su serie el procedimiento fue seguro, sin diferen-
cias en eventos cardiovasculares al afio, aunque con una mayor incidencia de accidente cerebrovascular
intrahospitalario, lo que refuerza la necesidad de seguir avanzando en la investigacion sobre la adecuada
de seleccion de pacientes y proteccion embolica en pacientes con valvula adrtica bicuspide para la TAVIL.

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 nimero, en
especial a aquellos que han cuidado que el articulo tenga la elaboracidn, presentacion e iconografia que
nuestra revista merece.

Por ultimo os emplazo a todos a nuestro XLIII Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la
Sociedad Valenciana de Cardiologia, que tendra lugar en Benicassim del 6 al 8 de mayo de 2025. Desde
aqui os animo a participar activamente de nuestro querido Congreso con la presentacion de vuestras co-
municaciones y trabajos cientificos.

Un cordial saludo,

Enrique Santas Olmeda
Editor de Latido
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: La malnutricién en la insuficiencia cardiaca (IC) se aso-
cia a peor prondstico, mayor hospitalizacién y deterioro funcional. El Mini Nutri-
tional Assessment (MNA) permite detectarla precozmente, aunque su manejo no
estd estandarizado. Este estudio analiza el estado nutricional de pacientes con IC
crénica estable, evaluado mediante MNA, y su impacto en la evolucién clinica.

Métodos: Estudio retrospectivo de 171 pacientes con IC en programa de educacién
de enfermeria en 2021. Se recogieron variables clinicas y el MNA en la primera
consulta, clasificindolos en: estado nutricional normal si MNA > 24 puntos, riesgo
de malnutricién si MNA 17-23.5 puntos, y malnutricién si MNA < 17 puntos. Se
analizaron las caracteristicas basales y la supervivencia de los grupos.

Resultados: 155 pacientes contaban con evaluacién MNA: 30 (19,4%) presentaban
malnutricién, 107 (69%) estaban en riesgo de desnutricién y 18 (11,6%) tenian es-
tado nutricional normal. La fraccién de eyeccién severamente reducida predominé
en los pacientes desnutridos o en riesgo. Los pacientes con malnutricién presenta-
ron valores significativamente mas altos de NT-proBNP, en comparacién a los otros
dos grupos. La supervivencia fue menor en los grupos con peor estado nutricional,
aunque el andlisis de supervivencia no mostré diferencias significativas.

Conclusiones: La malnutricién es frecuente en la IC crénica. Un peor estado nu-
tricional se asocia a valores mas altos de NT-proBNP, y refleja un peor pronéstico.
Este estudio resalta la importancia de la evaluacién nutricional en pacientes con IC
y la necesidad de estrategias de intervencién temprana para mejorar su prondstico.

Palabras clave: desnutricién, insuficiencia cardiaca, MNA
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad con alta prevalencia, se estima que afecta entre el 1
y el 2% de la poblacién mundial *. Ademas, esta poblacién crece rdpidamente, con una incidencia esti-
mada de 10 - 90 casos por cada 10.000 personas / afio . La hospitalizacién por IC supone la principal
causa de hospitalizacién en adultos, y por tanto, supone un problema sanitario con un impacto econé-
mico muy elevado, que podria hacer peligrar la sostenibilidad de algunos sistemas sanitarios ®. A pesar
de los grandes avances en este campo, la necesidad de rehospitalizacién es frecuente y el prondstico
global de los pacientes con IC crénica sigue siendo globalmente malo. *

La Organizaciéon Mundial de la Salud define malnutricién como carencias, excesos o desequilibrios en la
ingesta calérica o de nutrientes de una persona.® Los pacientes malnutridos pueden estarlo por exceso o
por defecto, pero se suele utilizar como sinénimo de desnutricién. ® La desnutricién en los pacientes con
IC puede tener diferentes presentaciones clinicas, desde pérdida de apetito y/o peso, sarcopenia, hasta
caquexia cardiaca severa.” La caquexia es un sindrome de consumo metabdlico complejo, caracterizado
por pérdida de peso inintencionada (principalmente de masa muscular) de al menos el 6% del peso entre
6 y 12 meses, asociando anorexia, inflamacion y alteraciones bioquimicas. ® La sarcopenia es la pérdida
de masa muscular asociada a la edad, que asocia la pérdida de su funcién y calidad. Es un contribuyente
importante ala fragilidad, y se puede ver acelerada en algunos procesos mérbidos como la IC.# Hoy en dia
sabemos que la desnutricién (en cualquiera de estas presentaciones) en los pacientes con IC asocia peor
prondstico, mayor hospitalizacién y deterioro funcional, y en definitiva un aumento de la mortalidad.#?
Sin embargo, el diagnéstico de desnutricién en este grupo poblacional se ve dificultado por la limitada
validacién de los métodos de composicién corporal en pacientes con importante porcentaje de volumen
extracelular, y por la incertidumbre al aplicar scores de caquexia desarrollados inicialmente para pacien-
tes oncoldgicos. ® En general, se considera que la prevalencia de desnutricién en insuficiencia cardiaca
es alta, variando entre el 40 y el 90% en diferentes estudios. *'°** Las diferencias observadas dependen
por un lado del tipo de poblacién incluida (IC crénica o aguda, estadios iniciales o avanzados), asi como
de la edad y las comorbilidades asociadas pero, sobre todo, de las herramientas diagnésticas utilizadas. *

El Mini Nutritional Assessment (MNA) es una herramienta de cribado que permite detectar precoz-
mente la desnutricién en insuficiencia cardiaca, aunque su utilizacién no esté estandarizada. ** Dife-
rentes revisiones sistematicas avalan el MNA como la herramienta que mejor predice la mortalidad en
pacientes con IC tanto aguda como crénica, sobre todo en su versién corta (MNA-SF). 1314

Este estudio analiza el estado nutricional de pacientes con IC crénica estable en consulta, evaluado
mediante MNA, y su impacto en la evolucién clinica.

METODOS

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de los pacientes ambulatorios en seguimiento en la consulta de IC
con programa de educacién de enfermeria durante el ario 2021. Todos los pacientes tenfan un diagnés-
tico previo de IC, pudiéndose clasificar por ecocardiografia en fraccién de eyeccién reducida (<40%),
ligeramente reducida (40-50%) o preservada si FEVI > 50% con elevaciéon de NTproBNP. Durante las
visitas se recogié historia clinica, exploracién fisica, andlisis de sangre, electrocardiograma, y evalua-
cién nutricional mediante MNA. Se excluyeron los pacientes sin valoracién por MNA.

Por otro lado, se clasificé la muestra en tres grupos diferenciados segtn el estado nutricional determi-
nado por el resultado del MNA en la primera visita: grupo con estado nutricional normal (MNA > 24
puntos); grupo en riesgo de malnutricién (MNA 17-23.5 puntos); y grupo con malnutricion (MNA <
17 puntos).

De forma retrospectiva se recogieron variables clinicas incluyendo la etiologia de la cardiopatia, la
funcién ventricular izquierda, los factores de riesgo cardiovascular, la funcién renal y los niveles de
NT-proBNP. Se analizaron las caracteristicas basales y supervivencia de los diferentes grupos.
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Anilisis estadistico: las variables continuas se expresan como mediana con rango intercuartilico
(p25-p75), y las variables categéricas como porcentajes. Se utilizaron los test chi-cuadrado de Pear-
son o test exacto de Fisher para las variables categéricas. Se utilizé el test de Kruskal-Wallis para las
variables continuas con distribucién no normal. Los datos de tiempo hasta el evento se presentan en
graficas de Kaplan Meier. Se utilizaron test log-rank para comparar la supervivencia entre grupos.

RESULTADOS

Un total de 171 pacientes recibié seguimiento en la consulta de IC con educacién de enfermeria en
2021. De estos, 155 (90,6%) contaban con evaluacién MNA. Se distribuyeron en los 3 grupos: 18
pacientes (11,6%) tenian un estado nutricional normal, 107 pacientes (69%) estaban en riesgo de
desnutricién y 30 pacientes (19,4%) tenfan malnutricién.

Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. No hubo diferencias entre grupos en la edad,
en la prevalencia de hipertensién arterial, dislipemia o diabetes, ni en la funcién renal. Destaca un
predominio de mujeres de forma significativa en el grupo de malnutricién (p=0,03). La etiologia de la
cardiopatia mas frecuente fue la miocardiopatia isquémica y la miocardiopatia dilatada no isquémica.
No hubo diferencias entre grupos en esta causa de cardiopatia, pero si observamos un predominio de
malnutricién en la etiologia valvular (p=0,002). Los pacientes con malnutricién presentaron valores
significativamente mas altos de NT-proBNP, en comparacién con los grupos en riesgo y normonutri-

dos (p=0,02).

Tabla 1. Caracteristicas Basales

Malnutricién Riesgo desnutricién Estado nutricional normal p

N =155 30 (19,4%) 107 (69%) 18 (11,6%)
Varén (n, %) 19 (63%) 89 (83%) 16 (88%) 0,033
Edad (afios) 58,6 (41,6 - 75,5) 60,9 (48,4 - 73,4) 64,7 (54,5 - 74,8) 0,655

Cardiopatia (n, %)
MCDNI 8(26,7%) 43 (40,2%) 7 (38,9%) 0,62
Isquémica 7(23,3%) 42 (39,3%) 9 (50%) 0,28
MCH 2 (6,7%) 2 (1,9%) 0 0,5
Valvular 8(26,7%) 6 (5,6%) 2(11,1%) 0,002
Congénita 4(13,3%) 7 (6,5%) 0 0,29
Otras 1(3,3%) 6 (5,6%) 0 0,67
HTA (n, %) 16 (53,3%) 64 (59,8%) 13 (72,2%) 0,43
DL (n, %) 12 (40%) 53 (49,5%) 11 (61,1%) 0,36
DM2 (n, %) 9 (30%) 48 (44,9%) 6 (33,3%) 0,27
IC-FE (n, %)
Reducida 20 (66,7%) 84 (78,5%) 17 (94,4%) 0,07
Lig. reducida 1(3,3%) 7 (6,5%) 0 0,68
Preservada 9 (30%) 16 (15%) 1(5,6%) 0,06
FG (mL/min/1,73 m2) 62,1 (34,7-89,5) 61,1 (34,9-87,3) 65,5 (41,4-89,6) 0,83
NTproBNP (pg/mL) 5392,9 (731,9 - 10053,9) 4715,7 (1105,7 10537,1) 1973 (211,7- 3734,3) 0,02
Abreviaturas:

DM-2 - Diabetes mellitus tipo 2
HTA - Hipertensi6n arterial
MCH - Miocardiopatia hipertréfica

DL - Dislipemia

IC - Insuficiencia cardiaca

MCDNI - Miocardiopatia dilatada no isquémica

FG - Filtrado glomerular

IC-FE - Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién

NT-proBNP - N-terminal prohormona del péptido natriurético cerebral

MNA - Mini Nutritional Assessment
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En la tabla 2 se muestra, en porcentaje, la supervivencia al afio, dos y tres afios de los diferentes grupos.
La supervivencia fue menor en los grupos con peor estado nutricional.

El andlisis de curvas de supervivencia no mostré diferencias significativas entre los grupos (p > 0,05)
(higura 1).

Tabla 2. Supervivencia (en %) al afio, 2 afios y 3 afios

Normonutridos En riesgo de desnutricién Desnutridos
1 afio 83.3 73.8 60.0
2 afios 66.6 53.3 40.0
3 arfios 50 45.8 33.3

Figura 1 Curvas de Supervivencia de Kaplan-Meier segin grupo de MNA. MNA: Mini Nutritional Assessment
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DISCUSION

En este estudio analizamos la prevalencia de desnutricién (o riesgo de desnutricién) de una poblacién
ambulatoria con IC crénica, evaluado mediante test MNA y posteriormente su impacto en la super-
vivencia. Como principal hallazgo confirmamos una elevada prevalencia de desnutricién (o riesgo de
desnutricién) en nuestra poblacién. La prevalencia de desnutricién en los diferentes estudios resulta
muy variable por las diferencias en las caracteristicas de la muestra incluida y, sobre todo, por la herra-
mienta de valoracién nutricional escogida. En los estudios publicados con poblacién ambulatoria que
utilizan MNA encontramos prevalencias mds bajas, al combinar pacientes desnutridos y en riesgo de
desnutricién (entre 18 y 37%) con respecto al 88,4% de nuestra muestra. * Este estudio tiene la forta-
leza de estar realizado en poblacién real, con pacientes no seleccionados y consecutivos, de manera que
se asemeja mucho al escenario habitual de una poblacién de IC crénica. Por lo tanto, la desnutricién
supone un problema para la mayoria los pacientes ambulatorios con IC, y contribuye a un circulo de
retroalimentacién que aumenta la progresion de la enfermedad y empeora el prondstico. »*'* En este
estudio, probablemente por el limitado tamafio muestral, encontramos una tendencia a una peor su-
pervivencia del grupo con desnutricién, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos.

Todavia existen incégnitas sobre los mecanismos exactos que conducen al empeoramiento en el pro-
néstico del paciente con IC y desnutricién, asi como un desconocimiento de las mejores herramientas
en el diagndstico precoz y en su manejo.

Sabemos que la activacién neurohormonal mantenida y la inflamacién que se produce en los pacientes

con IC genera un estado hipercatabdlico que aumenta el gasto energético y favorece la pérdida de masa
muscular y de grasa corporal . A ello se suman los sintomas de IC (disnea, saciedad precoz por conges-
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tién abdominal), que pueden provocar anorexia. Las consiguientes sarcopenia y caquexia reducen de
forma progresiva la fuerza, la capacidad funcional e incluso la contractilidad miocardica, perpetuando

la insuficiencia cardiaca. &%

Existen datos limitados sobre las estrategias 6ptimas para identificar la caquexia y la sarcopenia en
los pacientes con IC, pero diferentes estudios han detectado un mejor desempefio del test MNA. 1314
No obstante, existen otros scores y herramientas de valoraciéon que también podrian tener un papel
relevante y resulta necesario la estandarizacién del diagnéstico nutricional para homogeneizar los re-

sultados y conseguir establecer el manejo mas adecuado. *7-?°

Las guias de practica clinica sobre insuficiencia cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia (2021)
enfatizan la importancia de la restriccién de sal y la suplementacién de micronutrientes deficitarios,
pero no ofrecen informacién adicional sobre la composicién adecuada de la dieta, ni consejos nutricio-
nales que mejoren el prondstico de los pacientes con caquexia cardiaca.®? La intervencién nutricional
puede mejorar la ingesta energética de los pacientes con IC, restaurando el balance anabélico/catabé-
lico y la sintesis proteica. * Se ha demostrado que la intervencién nutricional puede reducir hospita-

lizaciones y mejorar el prondstico tanto en el paciente ambulatorio, %2°??

7,21,23

como durante el ingreso por
IC aguda

Este estudio presenta algunas limitaciones. Destaca principalmente el disefio retrospectivo, obser-
vacional y unicéntrico, asi como el limitado tamafio de la muestra. En este caso solo hemos utilizado
una herramienta diagndstica, el test MNA, aunque se trata de una herramienta con demostrado valor
prondstico en este contexto.

Se necesitan mds estudios randomizados, controlados y multicéntricos en este campo. Parece impera-
tivo el establecimiento de recomendaciones claras y estandarizadas sobre las intervenciones nutricio-

nales a nuestros pacientes en desnutricién o en riesgo.

CONCLUSIONES

La malnutricién es frecuente en los pacientes con IC crénica, con casi el 90% en riesgo o desnutridos.
Los pacientes con peor estado nutricional presentan valores mas altos de NT-proBNP, lo que sugiere
un peor prondéstico. Aungue la supervivencia fue menor en los grupos con peor estado nutricional, las
diferencias entre los grupos no fueron significativas, probablemente debido al tamario muestral.

Nuestros hallazgos resaltan la importancia de la evaluacién nutricional en pacientes con IC y la nece-
sidad de estrategias de intervencién temprana para mejorar su prondstico, pero se necesitan estudios
aleatorizados y controlados para tratar de encontrar las estrategias nutricionales que mejoren el pro-
néstico de los pacientes desnutridos con IC crénica.

Conflictos de interés: no hay conflictos de interés.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: El infarto agudo de miocardio (IAM) representa una
importante carga de morbimortalidad prevenible. El objetivo de nuestro estudio
fue estimar su incidencia y mortalidad en 2023 en la Comunitat Valenciana (CV).

Métodos: Se desarrollé un algoritmo de identificacién de casos incidentes que uti-
liza como fuentes el Conjunto Minimo Basico de Datos y el Registro de Mortalidad
del periodo 2016-23 de la CV. Este algoritmo considera casos incidentes a personas
hospitalizadas (incidentes hospitalarios) y fallecidas de forma extrahospitalaria (in-
cidentes fatales) por IAM, siempre que no hayan ingresado por este motivo en los
cinco afios previos. Se calcul6 la tasa de incidencia, proporcién de incidentes fatales,
tasa de mortalidad global, prematura e intrahospitalaria por sexo y departamento
de residencia. Las tasas se calcularon por 100.000 habitantes.

Resultados: En 2023 hubo 6.266 personas con un primer episodio de IAM (71,4%
hombres). La tasa de incidencia en hombres (174,1) fue significativamente mayor
que en mujeres (57,1). El 84% de los incidentes fueron hospitalarios y el 16,3%
fueron incidentes fatales (15,9% en hombres y 17,1% en mujeres). La tasa de mor-
talidad fue de 39,9 en hombres y 13,3 en mujeres. La tasa de mortalidad prematura
fue de 22,9 en hombres y 4,8 en mujeres. La mortalidad intrahospitalaria fue sig-
nificativamente superior en mujeres (9,3%) que en hombres (5,5%). En relacién a
2016 las tasas de incidencia y la mortalidad se redujeron en ambos sexos.

Conclusiones: Los hombres presentaron mayor incidencia y mortalidad por IAM.
Desde 2016, la incidencia y mortalidad disminuy6 en ambos sexos, mientras que
aumento la proporcién de incidentes fatales y la mortalidad prematura.

Palabras clave: infarto agudo de miocardio, epidemiologia, incidencia, mortalidad

12



SOCIEDAD
VALENCIANA DE
CARDIOLOGIA

13
INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la primera causa de muerte en Espafia (26,6%

del total de defunciones en 2023) y son también la principal causa de ingreso hospitalario (13,4% de
las altas en 2022).12

La Estrategia en Salud Cardiovascular del Sistema Nacional de Salud (ESCAV) de 2022 propone un
abordaje integral de las ECV, que incluye la promocién de estilos de vida saludables, la prevencién y el
control de los factores de riesgo, la deteccion precoz, la equidad en el acceso a la atenciéon y la rehabili-
tacién.? La ESCAV subraya la necesidad de un enfoque multidisciplinar y centrado en la persona, que
tenga en cuenta los determinantes sociales y de género, para reducir la carga de enfermedad y mejorar
la salud cardiovascular de la poblacién. En linea con este enfoque, la estrategia contempla dentro de sus
objetivos estratégicos el desarrollo de un modelo de vigilancia de salud cardiovascular.

La vigilancia epidemioldgica de las ECV, mediante la estimacién de indicadores poblacionales, permite
identificar patrones epidemiolégicos y tendencias, asi como facilitar la respuesta ante cambios en los
patrones de salud en la poblacién. Entre estos indicadores, los de incidencia y de mortalidad son funda-
mentales para establecer prioridades en politicas sanitarias y evaluar el impacto de las intervenciones
en la salud poblacional. Actualmente, si bien la mortalidad por ECV esta bien identificada, son escasos
los estudios que estimen con una metodologia sélida la incidencia de este grupo de patologias.**

En la Comunitat Valenciana (CV), en los ultimos afios, las ECV representan la primera causa de mor-
talidad en mujeres y la segunda en hombres.® En linea con la Estrategia de Vigilancia en Salud Publica
y con la ESCAV, en la CV se esta elaborando el Informe de la situacién epidemiolégica de las enfer-
medades cardiovasculares.” Los resultados, basados en datos de incidencia y mortalidad, situan la
cardiopatia isquémica, y en concreto el infarto agudo de miocardio (IAM), como una de las principales
causas de morbilidad, discapacidad y mortalidad. Esta entidad se considera un problema de salud pu-
blica global, con retos en su prevencién, ya que la mayoria de los factores de riesgo son modificables, lo
que refuerza la necesidad de politicas de salud publica integrales y sostenidas que aseguren la equidad
en la atencion.

El objetivo del presente articulo es la estimacién de la incidencia y mortalidad del IAM en 2023 enla CV.

METODOS

Se ha estimado la incidencia del IAM en 2023 a través de un algoritmo de identificacién de casos
incidentes que utiliza como fuentes el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) de los hospitales
publicos y el Registro de Mortalidad de la CV(RMCV) (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de identificacién de casos incidentes de infarto agudo de miocardio. CMBD: conjunto minimo basico de datos; IAM:
infarto agudo de miocardio; RMCV: registro de mortalidad de la Comunidad Valenciana.

ALGORITMO IDENTIFICACION CASOS INCIDENTES: persona con |AM sin ingreso 5 anos previos

IAM no fatal 1AM fatal
Mimero de ingresos hospitalarios 1AM Mumerc de fallecimientos 1AM
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Este algoritmo identifica como casos incidentes a la suma de:

— Casos incidentes hospitalarios: personas que han sido hospitalizada por IAM por primera vez en
2023, y que no han presentado un ingreso en los 5 afios previos por esta causa.

— Casos incidentes fatales: todos aquellos fallecimientos extrahospitalarios por IAM en 2023 que no
hubieran presentado un ingreso por el mismo diagnéstico en los 5 afios previos.

El IAM se ha identificado a partir del cédigo 121 del Capitulo IX de la CIE-10-ES en el CMBD (causa
principal de ingreso) y de la CIE-10 en el RMCV (causa basica de defuncién).

Se han estimado los siguientes indicadores:

- Indicadores de incidencia: namero de casos incidentes, proporcién de casos incidentes fatales res-
pecto al total de casos incidentes, tiempo medio de aparicién de un caso incidente, edad de aparicién
del IAM incidente (mediana y percentil 25-75), tasa de incidencia bruta y tasa de incidencia ajustada

por edad.-

- Indicadores de mortalidad: namero de personas fallecidas por IAM; tiempo medio de ocurrencia
de un fallecimiento; edad de fallecimiento (mediana y percentil 25-75); tasa mortalidad bruta; tasa
mortalidad ajustada por edad; tasa mortalidad prematura (<75 afios) ajustada por edad; tasa mor-
talidad intrahospitalaria (porcentaje de casos hospitalizados por IAM que han fallecido durante ese
episodio sobre el total de pacientes hospitalizados por IAM).

Todas las tasas se han calculado por 100.000 habitantes. Para las tasas ajustadas por edad se ha utili-
zado la poblacién europea Eurostat 2013. Los indicadores de incidencia y de mortalidad se presentan

desagregados por sexo, grupos de edad y departamento de salud de residencia (DS).

RESULTADOS

Incidencia de IAM

En 2023 en la CV se registraron 6.266 personas con un primer episodio de IAM (71,4% hombres).
En 5.247 de estas personas (84%), este primer episodio de IAM se identificé a partir de un ingreso
hospitalario (incidentes hospitalarios), mientras que en 1.019 personas (16%), este primer episodio se
identific6 como muerte extrahospitalaria sin ingreso previo (incidentes fatales). Asimismo, los 5.247
ingresos por primer episodio supusieron el 95,2% del total de ingresos por IAM, mientras que las

1.019 personas con muerte ex-

Tabla 1. Incidencia del Infarto agudo de miocardio: indicadores clave por sexo. Comunitat Valenciana, 2023 trahospi talaria represen taron el

2023 71,4% del total de muertes por
IAM en 2023. La edad mediana
Incidencia: indicadores clave Hombres Mujeres d L . . .
e presentacién del primer epi-
Ndmero de casos 4.473 1.793 sodio de IAM fue de 66 afios en
hombres y 75 en mujeres.
% de casos incidentes fatales 15,9(14,9-17)  17,1(15,4-18,9) o ) )
La tasa de incidencia ajustada
Tiempo medio de aparicién de un caso nuevo 1h 58 min 4h 53 min por edad en hombres fue mayor
: : 5 que en mujeres, con una razon
Edad mediana (percentil 25-75) (afios) 66 (57-76) 75 (64-85)

de tasas tres veces superior en
Tasa de incidencia bruta 174,3(169,3-179,5) 67,7 (64,6-70,9) hombres (174,1 vs. 57,1). El por-

centaje de incidentes fatales en

"Tasa de incidencia ajustada por edad 174,1(169-179,4)  57,1(54,4-59,8) homb ‘
ombres fue menor que en mu-

Tasas calculadas por 105 habitantes (intervalo de confianza al 95%). *Tasas ajustadas por edad segtin poblacién europea (2013) Jeres (15 ) 9% \& 1 7y 1%) ) de forma
Fuente: CMBD y Registro de Mortalidad, Comunitat Valenciana . . .
no significativa (tablal).
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Figura 2. Incidencia del infarto agudo de miocardio por departamento de salud de residencia y sexo. Comunitat Valenciana, 2023. DS: Departamento de Salud
de residencia; TAE: Tasas ajustadas por edad segin poblacién europea (2013), por 10° habitantes. Intervalos de confianza 95%. Se destacan aquellos departa-
mentos con tasas significativamente superiores (rojo) e inferiores (verde) a la Comunitat Valenciana.
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Fuente: CMBD y Registro de Mortalidad, Comunitat Valenciana

Tabla 2. Incidencia del Infarto agudo de miocardio por grupos de edad y sexo. Comunitat Valenciana, 2023

Tasas de incidencia

Grupo de edad Hombres Mujeres
>=85 825,0 (749,3-906,1) 465,9 (424,5-510,4)
75-84 573,1 (535,8-612,3) 234,8 (214,0-257,1)
65-74 434,6 (409,4-460,8) 135,3(122,3-149,4)
55-64 330,5 (312,0-349,8) 78,0 (69,3-87,4)
45-54 158,9 (147,3-171,2) 34,0 (28,7-40,0)
35-44 41,4 (35,1-48,5) 8,7 (5,9-12,2)
0-34 2,8 (1,8-4,0) 0,7 (0,2-1,5)

Tasas especificas por edad por 10° habitantes (intervalos de confianza al 95%)
Fuente: CMBD y Registro de Mortalidad, Comunitat Valenciana

Figura 3. Evolucién de la incidencia de infarto agudo de miocardio por sexo. Comunitat Valenciana, 2016-2023.
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Tasas ajustadas por edad segin poblacién europea (2013), por 10° habitantes. Porcentaje de cambio en 2023 respecto a 2016.
Fuente: CMBD y Registro de Mortalidad, Comunitat Valenciana

La tasa de incidencia fue ma-
yor en los grupos de mas edad
en ambos sexos (tabla 2).
Destacan tasas que superan
los 500 casos por 100.000 ha-
bitantes en hombres a partir
de los 75 afios.

La distribucién espacial de
las tasas de incidencia por DS
muestra que la mayoria de es-
tos se comportaron de forma
similar al conjunto de la CV.
Sin embargo, se encontraron
tasas de incidencia significati-
vamente superiores para am-
bos sexos en los DS de Dénia,
Elx-Hospital General y Torre-
vieja, mientras que fueron
significativamente inferiores
en los DS de Valéncia-Hospi-
tal General, Dr. Peset y Sant
Joan, también en ambos se-
xos (figura 2).

La evolucién de la incidencia
de IAM muestra una dismi-
nucién significativa en 2023
respecto a 2016, tanto en
hombres (8,1%) como en mu-
jeres (10,1%) (figura 3).



Figura 4. Evolucion del porcentaje de incidentes fatales de infarto agudo de miocardio por
sexo. Comunitat Valenciana, 2016-2023 .
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La evolucién del porcentaje de casos inciden-
tes fatales en hombres muestra un aumento en
2023 (15,9%) respecto a 2016 (14,1%), mien-
tras que en mujeres este porcentaje se mantiene
sin cambios (17,1%) (figura 4).

Mortalidad por IAM

En 2023 enla CV hubo 1.428 muertes por IAM
(68,8% hombres). La tasa de mortalidad ajusta-
da fue mayor en hombres que en mujeres (39,9
vs. 13.3), con una razdn de tasas tres veces su-
perior. La edad mediana de fallecimiento fue de
72 afios en hombres y 83 en mujeres.

Tabla 3. Mortalidad por infarto agudo de miocardio: indicadores clave por sexo, Tabla 4. Mortalidad del infarto agudo de miocardio por grupos de edad y sexo.
Comunitat Valenciana, 2023 Comunitat Valenciana, 2023
2023 Tasas de mortalidad
Mortalidad: indicadores clave Hombres Mujeres Grupo de edad Hombres Mujeres
Numero de fallecimientos 983 445 >=85 369,6(319,5-425,3) 210,2(182,7-240,8)
Tiempo medio entre fallecimientos 8 h55min 19 h 41 min 75-84 151,5(132,6-172,3) 56,4 (46,5-67,9)
Edad mediana (P25-P75) (afos) 72 (61-82) 83 (73-89) 65-74 94,7 (83,2-107,5) 21,4(16,4-27,4)
Tasa mortalidad bruta 38,3(36-40,8) 16,8 (15,3-18,4) 55-64 56,0 (48,5-64,3) 13,9(10,4-18,2)
*Tasa mortalidad ajustada 39,9(37,5-42,5)  13,3(12,1-14,6) 45-54 21,0(16,9-25,7) 2,1 (1,0-4,0)
*Tasa mortalidad ajustada prematura (<75 afos) 22,9(21-24,9) 4,8 (4-5,8) 35-44 5,4 (3,3-8,4) 0,5(0,1-2,0)
Tasa mortalidad intrahospitalaria (%) 5,5(4,9-6,2) 9,3(7,9-10,7)
0-34 0,4 (0,1-1,1) 0,0(0,0-0,4)
Tasas calculadas por 10° habitantes (intervalos de confianza al 95%).
*Tasas ajustadas por edad a partir de la poblacién europea (2013 Tasas especificas por edad por 10° habitantes (intervalos de confianza al 95%)
Fuente: Registro de Mortalidad, Comunitat Valenciana Fuente: Registro de Mortalidad, Comunitat Valenciana

La tasa de mortalidad prematura (<75 afios) ajustada fue casi cinco veces superior en hombres que en mujeres (22,9 vs

4,8). Sin embargo, la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue significativamente superior en mujeres que en hombres

(9,3% vs. 5,5%) (tabla 3).

Las tasas de mortalidad fueron superiores en los grupos de mayor edad, tanto en hombres como en mujeres (tabla 4),

destacando en hombres tasas que superan las 150 muertes por 100.000 habitantes a partir de los 75 afios.

Respecto a la distribucién espacial por DS, las tasas de la mayoria de los departamentos se comportaron de forma si-

milar al conjunto de la CV. Sin embargo, el DS de Torrevieja mostré tasas significativamente superiores a las de la CV

tanto en hombres como en mujeres (figura 5).

Figura 5. Mortalidad por infarto agudo de miocardio por departamento de salud de residencia y sexo. Comunitat Valenciana, 2023 DS: Departamento de Salud de
residencia; TAE: Tasas ajustadas por edad segiin poblacién europea (2013), por 10° habitantes. Intervalos de confianza 95%. Se destacan aquellos departamentos con

tasas significativamente superiores (rojo) e inferiores (verde) a la Comunitat Valenciana.
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Figura 6. Evolucion de la mortalidad por infarto agudo de miocardio por sexo. Figura 7. Evolucién de la mortalidad prematura por infarto agudo de miocardio
Comunitat Valenciana, 2016-2023. por sexo. Comunitat Valenciana, 2016-2023.
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En la evolucién de las tasas de mortalidad se ha encontrado un descenso significativo en ambos sexos
desde el 2016 (7,1% en hombres y 17,9% en mujeres) (figura 6).

Las tasas de mortalidad prematura aumentaron de forma significativa en 2023 respecto a 2016 (7,3%
en hombres y 20,4% en mujeres) (figura 7), manteniéndose estable la mortalidad intrahospitalaria en
ambos sexos.

DISCUSION

El célculo de la incidencia de las ECV ha sido abordado de manera heterogénea, no solo en Espafia,
sino también en otros territorios. Los registros poblacionales, que serfan una buena herramienta para
su calculo, requieren muchos recursos humanos y materiales y son dificiles de mantener.* De hecho, y
aunque a lo largo de los afios se han desarrollado registros con datos internacionales como el proyecto
MONICA o el AMITIE, y otros regionales, como el REGICOR de Girona, la mayoria ya no estan en
vigor y la tendencia actual es estimar la incidencia a partir de otros pardmetros.”®? Algunas de estas
estimaciones sittan la incidencia de las ECV en Espafia en un nuevo caso por 100 habitantes. Sin em-
bargo, la metodologia empleada en los diferentes estudios no es homogénea y los datos son dificilmen-
te comparables. Por este motivo resulta de gran importancia disponer de un método para la estimacién
de la incidencia de las ECV que sea fiable, reproducible y que se pueda implementar con garantias en
los sistemas de informacién de cualquier territorio.

La metodologia para la estimacién de la incidencia del IAM empleada en el presente estudio se basa
en un algoritmo que vincula datos de hospitalizacién (a partir del CMBD) y de defunciones (a partir
del Registro de Mortalidad). El algoritmo, que discrimina entre ingresos nuevos e ingresos recurrentes
por IAM, e incorpora los datos de mortalidad, tiene el valor afiadido de considerar también como casos
incidentes aquellos IAM con presentacién fatal sin ingreso previo. Esta metodologia estd descrita y ha

sido utilizada de forma similar en otras regiones.> **¢

En Girona, por ejemplo, estimaron la inciden-
cia de IAM también mediante un algoritmo de enlace de datos de hospitalizacién y de mortalidad, y
compararon los datos obtenidos con los proporcionados por su registro poblacional REGICOR en los
anos 2008-2009, obteniendo tasas de incidencia muy similares. Sin embargo, y a diferencia de nuestra
metodologia, definieron como IAM incidente tanto el primer episodio como los recurrentes.” En Dina-
marca, con una infraestructura de datos robusta y registros administrativos nacionales de alta calidad,
también se estim6 la incidencia de IAM a partir del registro de hospitalizaciones y de mortalidad, pero
en esta ocasién se definié como incidente solo el primer episodio. De hecho, una de las fortalezas de
su metodologia es que permite distinguir entre eventos nuevos y recurrentes, con un periodo ventana
méximo de 24 arios (hasta el afio 1977), recuperando informacién de prescripciones y comorbilidades.
' En Australia también se ha utilizado una metodologia muy similar y se ha aplicado para la estimacién
nacional de incidencia del sindrome coronario agudo y del accidente cerebrovascular con un periodo
ventana de siete afios previos sin ingreso.'”*® El Sistema de Vigilancia de Enfermedad Crénica de Ca-
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nadi estima la incidencia del IAM a partir de datos de hospitalizaciones, e identifica como incidentes
a aquellas personas sin ingresos previos en los tltimos 5 afios.™ Sin embargo, no emplea datos de
mortalidad, lo que podria estar infraestimando la incidencia.*

En los tltimos arios, se han realizado revisiones bibliograficas que han permitido identificar como una
de las principales necesidades en Europa la armonizacién en la metodologia de la vigilancia cardiovas-
cular, de forma que se garantice la comparabilidad de los datos.* La metodologia que se ha empleado
en la CV, respaldada ademds por otros autores, permite estimar la incidencia y mortalidad del IAM a
partir de fuentes accesibles, y plantear su implementacién para otras enfermedades cardiovasculares.
No obstante, hay que tener en cuenta las posibles diferencias metodolégicas como la definicién de caso
nuevo o recurrente, la inclusién o no de fallecimientos extrahospitalarios en el algoritmo y el periodo
ventana utilizado, entre otras, al comparar datos de incidencia entre territorios.

Segun el estudio que se presenta, la tasa de incidencia del IAM en 2023 en la CV fue tres veces mayor
en hombres que en mujeres, dato similar al de otros estudios. En Girona, por ejemplo, la incidencia
de TAM en 2008-2009 fue aproximadamente cuatro veces mayor en hombres que en mujeres.” En
Canada, la incidencia de IAM fue, de media, 2,1 veces mayor en hombres que en mujeres en el periodo
2000-2013", y en Australia la incidencia en 2018 del sindrome coronario agudo fue también el doble
en hombres que en mujeres.'” De igual forma, la incidencia fue mayor en los grupos de mayor edad,
alcanzando en las personas de 85 o mas afios tasas superiores a los 500 casos por 100.000, datos
similares a los de otros paises europeos, como Dinamarca.!’ Los datos obtenidos de otros registros

poblacionales europeos confirman que la incidencia aumenta sobre todo a partir de la quinta década
devida.

Otro de los hallazgos del presente estudio ha sido la variabilidad en la incidencia segun el lugar de
residencia, con valores oscilando entre 122,9-220,9 para hombres y entre 30,9-79,4 para mujeres. En
Canada, por ejemplo, observaron también esta variabilidad territorial para el IAM y para la insuficien-
cia cardiaca, y en Australia encontraron mayores tasas de incidencia en las zonas mas remotas y de
menor nivel socioeconémico.* Seria de interés, por tanto, evaluar silas diferencias por DS encontradas
en este estudio se mantienen en los préximos afios para tratar de hallar factores asociados y tenerlos

en cuenta en la planificacién sanitaria.

Una de las conclusiones més consistentes de los estudios es la disminucién sostenida de la incidencia
del IAM en las tltimas tres décadas. En Girona, por ejemplo, se observé una tendencia decreciente,
aunque lenta, en el periodo 1990-2019, con un descenso mas pronunciado en hombres (reduccién
anual del 4,2% en hombres desde 1994) que en mujeres (descenso méas constante del 0,96% anual
desde 1990).° En Europa, los datos del estudio AMITIE, basado en los registros de seis territorios en
el periodo 1985-2010, muestran una reduccién general en la incidencia, aunque con diferencias entre
regiones.” Un estudio de Dinamarca con datos mas recientes (periodo 2005-2021) mostr6 también
un descenso de las tasas de incidencia entre un 17%-58%, segun el grupo de edad y sexo.™ Fuera de
Europa la tendencia de la incidencia también es decreciente, como asi lo muestran datos de Australia
(reduccién del 31% entre 2011 y 2018) y Canada (reduccién del 17% entre 2000 y 2013). No obstante,
aunque el descenso ocurre en general para ambos sexos, existen diferencias segun el territorio consi-
derado: en Finlandia y Australia, por ejemplo, la incidencia se redujo més en mujeres, mientras que en
Girona la reduccién fue mayor en hombres. Por otro lado, tanto el estudio AMITIE como los datos del
registro de Dinamarca indican un mayor descenso de la incidencia en los grupos de mayor edad.***

Si bien la incidencia del IAM parece haber descendido en los dltimos atios,® el nimero absoluto de
nuevos casos ha aumentado (en Canada, por ejemplo, el numero de personas con TAM pasé de 1,5
millones en 2000 a 2,4 millones en 2013). De la misma forma, en la CV, aunque las tasas ajustadas por
edad disminuyen, el numero total de casos no lo hace (datos no mostrados). Este fenémeno se podria
explicar entre otros factores por el aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacién.

La mortalidad por IAM en la CV también ha sido superior en hombres que en mujeres y en los gru-
pos de mds edad, tal y como sucede en otros territorios. Ademas, al igual que la incidencia, también
ha seguido una tendencia descendente en las dltimas décadas. Segun los datos agregados del estudio
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AMITIE, en Europa la tasa de mortalidad descendié en ambos sexos y para todos los grupos de edad,
especialmente en las mujeres de mas edad, aunque, de nuevo, con diferencias entre territorios.” En

Canada, por ejemplo, la tasa de mortalidad descendié un 35% entre los afios 2000-2013.*

Sin embargo, segin los resultados de la CV, la proporcién de personas fallecidas de forma extrahospita-
laria por IAM (denominadas “incidentes fatales” en nuestro estudio) es de alrededor un 15% en 2023,
y esta proporcién parece haber aumentado desde 2016 en el caso de los hombres. El estudio de Girona
muestra valores muy similares de letalidad extrahospitalaria (15% en hombres y 14% en mujeres, para
el periodo 2015-2019) que ademds parece haberse estabilizado desde los arios 2000.° La estabilizacién
delaletalidad extrahospitalaria contrasta con el descenso de la mortalidad global, y pone de manifiesto
la necesidad de implementar medidas que mejoren el estado de salud basal y el acceso precoz al hos-
pital. Por otro lado, los resultados de la CV sugieren una mayor proporcién de incidentes fatales entre
las mujeres, y aunque no se ha alcanzado la significacién estadistica, es necesario analizar su evolucién
porque podria estar indicando un problema de equidad en el diagnéstico y tratamiento de factores de
riesgo y en el acceso al sistema sanitario. De hecho, diferentes estudios han revelado ya que las muje-
res presentan un peor control clinico de los factores de riesgo y menor uso de fairmacos a partir de los
50 afios que los hombres.’> Ademas, parece que las mujeres, especialmente las mas jévenes, podrian
tener una mayor mortalidad relativa tras un IAM. En Canad4, por ejemplo, las mujeres de 45 a 74 afios
con antecedentes de infarto tienen un 30% més de probabilidad de morir por cualquier causa que los
hombres del mismo grupo etario. Este hallazgo se atribuye a factores como el retraso en la atencién,
sintomas atipicos y menor acceso a tratamientos invasivos.'* De igual modo, nuestros datos también
muestran una mayor mortalidad intrahospitalaria para las mujeres, lo que estd ampliamente descrito
en la bibliografia.t®

El IAM es un problema de salud publica global, con tendencias decrecientes en incidencia y mortali-
dad, pero con retos en la prevencién y la equidad. La literatura evidencia que la prevencién primaria
y secundaria ha sido clave en la reduccién de la incidencia y mortalidad del IAM. La disminucién del
tabaquismo, el mejor control de la hipertensién yla dislipemia, y el uso generalizado de fdrmacos como
estatinas y antiagregantes han contribuido significativamente a estos logros.'® La mayoria de los facto-
res de riesgo son modificables, lo que refuerza la necesidad de politicas de salud publica integrales. Sin
embargo, la deteccién precoz en mujeres, la equidad en el acceso a la atencién y la necesidad de mejorar
la vigilancia epidemioldgica mediante sistemas de datos vinculados y estandarizados son los desafios
actuales a los que hacer frente.

En resumen, aunque se muestra una tendencia hacia la reduccién de la incidencia y mortalidad del
IAM, las diferencias por sexo, edad y departamento subrayan la necesidad de politicas de salud ptblica
adaptadas y de sistemas de vigilancia robustos que permitan una respuesta eficaz y equitativa frente al
IAM y al resto de enfermedades cardiovasculares.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de nuestro estudio son.

1. Desigualdades por sexo, edad y departamento de residencia. Aunque la incidencia y la mortalidad
son tres veces mayores en hombres, las mujeres presentan una mayor mortalidad intrahospitalaria
tras un IAM. Las diferencias observadas entre departamentos merecen un analisis més detallado
para determinar si responden a variaciones estructurales persistentes o a un hallazgo puntual en el
afio 2023.

2. Tendencia a la disminucién de la incidencia y mortalidad del IAM en comparacién a 2016. Sin em-
bargo, en cuanto a la carga absoluta de enfermedad, el numero de casos incidentes y de fallecimien-
tos no se reduce, lo que podria deberse al aumento de la esperanza de vida y al envejecimiento de la
poblacién.
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La metodologia empleada a través del algoritmo que vincula los datos del CMBD y datos de morta-
lidad es adecuada para la estimacién de la incidencia. Ademas, permite discriminar entre eventos
nuevos y recurrentes y mejora la precisién de las estimaciones al evitar clasificar casos prevalentes
como incidentes.

Es de interés seguir profundizando e incorporando otras fuentes de informacién, como atencién
primaria y farmacia para llevar a cabo un andlisis poblacional orientado a estimar la carga global de
enfermedad en la poblacién.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: La estimulacién del drea de la rama izquierda (EARI)
ha emergido como alternativa prometedora a la estimulacién convencional y a
la terapia de resincronizacién cardiaca, aunque el implante continta siendo un
desafio técnico. Este estudio evalu6 la viabilidad de integrar imdgenes de tomo-
grafia axial computarizada (TAC) con fluoroscopia para facilitar la localizacién del
sistema de conduccién y optimizar el implante de electrodos en EARI.

Métodos: Estudio prospectivo de prueba de concepto en 24 pacientes consecutivos
con indicacién de marcapasos y TAC cardiaco previo. Se fusionaron imégenes de
TAC con fluoroscopia mediante referencias anatémicas y un catéter diagndstico en
seno coronario, representando el sistema de conduccién durante el procedimiento.

Resultados: La técnica fue aplicable en 19/24 pacientes (79%), con integracién
exitosa de las imdgenes en todos ellos, en los 5 pacientes restantes no se consi-
guid la colocacién de catéter de referencia en seno coronario. En 16 casos, el elec-
trodo se posicioné sobre el area predicha de la rama izquierda, mientras que en
3 selocaliz6 en el septo interventricular. El tiempo medio de implante (piel-piel)
fue de 59 + 29 minutos.

Conclusiones: La integracién TAC-fluoroscopia en EARI es factible y permite con-
firmar la posicién del electrodo respecto al sistema de conducciéon. La simplifica-
cién técnica es necesaria para mejorar su aplicabilidad clinica y reducir tiempos de
procedimiento.

Palabras clave: estimulacién fisioldgica, rama izquierda, integracién de imagen
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INTRODUCCION

La estimulacién del &rea de la rama izquierda (EARI) es la técnica més extendida para la estimulacion
del sistema de conduccién'. En los tltimos afios ha ido ganando relevancia por sus resultados prome-
tedores, inicialmente en forma de reduccién de la duracién del QRS vy, posteriormente, acumulando
evidencia en cuanto a beneficios clinicos que comienza a situarla como una alternativa a considerar a
la terapia de resincronizacién cardiaca clasica (TRC) mediante estimulacién biventricular (TRC-BiV)??.
Sin embargo, la técnica de implante sigue siendo un desafio ya que prolonga ligeramente la duracién
de los procedimientos y requiere una formacién especifica* . La visualizacién del sistema de conduccién
integrado en la fluoroscopia durante el implante podria facilitar significativamente el mismo, consi-
guiendo mayores tasas de éxito y reduciendo los tiempos de implante.

El objetivo de este estudio ha sido valorar la viabilidad y la utilidad de la integracién de imédgenes de
TAC con las imagenes de fluoroscopia para identificar el sistema de conduccién y facilitar el implante
de electrodos en el drea de la rama izquierda.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo de prueba de concepto. Se incluyeron pacientes consecutivos remi-
tidos a nuestro centro para implante de marcapasos que disponian de un estudio de tomografia axial
computerizada (TAC) cardiaco previo con contraste.

El implante del electrodo en el drea de la rama izquierda se realizé de forma convencional. Antes de
ello, se introdujo un catéter decapolar de 6 Fr (Supra-CS, Biosense) por un acceso venoso axilar a través
de la bolsa del generador y se situé en el interior del seno coronario para utilizarlo como referencia du-
rante la integracién de imagenes con el TAC obtenido previamente. Se adquirieron imégenes fluoroscé-
picas de la posicion final del cable en proyecciones ortogonales (oblicua anterior derecha 30° y oblicua
anterior izquierda 30°) que se almacenaron. Tras finalizar el procedimiento, se integraron las imégenes
del TAC con la fluoroscopia obtenida durante el implante utilizando 5 referencias anatémicas estima-
das 5: nodo auriculoventricular, margen inferior del septo membranoso, origen de la rama izquierda,
comisura entre el seno no coronariano y el coronariano derecho y el punto medio en la base del techo
del receso inferoseptal. Se utiliz6 también la referencia del catéter diagnéstico introducido en el inte-
rior del seno coronario para facilitar la fusion de las imdgenes del TAC con las imédgenes fluoroscépicas.
El andlisis de estas imdagenes se realizé retrospectivamente de manera remota mediante el sistema
CARA Medical. Utilizando estas herramientas se representd el sistema de conduccién, la raiz adrtica
y el septo interventricular sobre las imdgenes fluoroscépicas obtenidas durante el procedimiento. Se
evalué en primer lugar, en cudntos pacientes se pudo aplicar la técnica y, de estos, en cuintos de ellos
la técnica consigui6 integrar el sistema de conduccién en las im4genes fluoroscépicas.

Tabla 1. Variable clinicas y del dispositivo

Hombres

18/24 (75%)

Cardiopatia estructural

21/24 (88%)

Tipo de dispositivo

Monocameral 2 (8%)
Bicameral 20 (84%)
TRC-D 2 (8%)

Tiempo implante (piel-piel)

59 + 29 min

Tiempo implante cable RI

21 + 10 min

RESULTADOS

Se incluyé a 24 pacientes consecutivos (25%
mujeres, 88% con cardiopatia estructural) que
recibieron EARI (8% marcapasos monocamera-
les, 8% CRT-D, 84% marcapasos bicamerales)
(Tabla 1). El tiempo medio del implante fue
de 59 + 29 minutos y el tiempo medio de im-
plante del cable en el area de la rama izquierda
fue de 21 + 10 min. En 19 pacientes (79%) se
confirmé captura de la rama izquierda y en 5
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pacientes captura septal izquier-
da (21%). En 5 pacientes (21%)
no se pudo aplicar la técnica ante
la imposibilidad de introducir el
catéter diagnéstico en el interior
del SC. En los 19 pacientes res-
tantes, se consiguié integrar la
imagen del sistema de conduc-
cién en la imagen fluoroscépica
exitosamente.

De entre los pacientes que se
pudo integrar la imagen, en 16
se observé que el electrodo esta-
ba implantado sobre el 4rea pre-
dicha de la rama izquierda y en
3 de ellos quedé sobre el septo
interventricular izquierdo. En la
Figura 1 podemos observar un
ejemplo de un paciente con cap-
tura de la rama izquierda confir-
mada mediante la integracién de
imagenes en el TAC

En el seguimiento, a 2 de los pa-
cientes incluidos se les realizé un
TAC cardiaco por otro motivo.
Uno de ellos presentaba en el ECG
del implante criterios de captu-
ra de la rama izquierda mientras
que en el otro mostraba una cap-
tura septal profunda. Al analizar
las imé4genes del TC realizado tras
el implante se evidenci6é como en
el primero de ellos (figura 2y 3) el
electrodo estaba en contacto con
el sistema de conduccién, mien-
tras que en el segundo quedaba a
una distancia de 5,77mm (figura
4y5).
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DISCUSION

Este estudio demuestra que la integracién de imdgenes de TAC con fluoroscopia para guiar la estimu-
lacién del drea de la rama izquierda (EARI) es viable en un alto porcentaje de casos (79 %), logrando
aplicar exitosamente la técnica de fusién en todos los pacientes en los que se pudo usar el catéter diag-
néstico de referencia en el seno coronario.

Este hallazgo sugiere que la visualizacién anatémica del sistema de conduccién puede marcar una
diferencia importante durante el implante, especialmente para posicionar el electrodo en la zona pre-
dicha de la rama izquierda. Sin embargo, el tiempo medio de procedimiento (59 + 29 min) y el tiempo
medio de implante del cable de la rama izquierda (21 + 10 minutos) son relativamente elevados. De
hecho, no mejoran los reportados en procedimientos de estimulacién fisiolégica en la literatura. Estu-
dios recientes muestran que, con experiencia, los tiempos de procedimiento y fluoroscopia se reducen
significativamente (por ejemplo, bajando a 9 minutos de media el tiempo de implante del electrodo
ventricular en centros con alto volumen).* Por tanto, esta técnica tendria probablemente mayor inte-
rés en centros de bajo volumen o para implantadores que estdn empezando a acumular experiencia en
estimulacién fisiolégica.

La técnica propuesta mejora la precisiéon anatémica, pero la imposibilidad de introducir el catéter diag-
noéstico en el seno coronario en un 21 % de los casos limita su aplicabilidad. Esta supone, de hecho,
la principal limitacién de esta técnica ya que incrementa el coste del procedimiento y aumenta sig-
nificativamente los tiempos del mismo respecto al implante convencional. Si bien todas estas limita-
ciones son ciertas, la correlacién posterior entre la captura demostrada por ECG y los hallazgos del
TAC realizados después del implante en 2 de los pacientes parece apoyar la precisién anatémica de la
integracion de imagen. Otra de las limitaciones inherentes a esta nueva técnica que debe ser tenida en
cuenta es la radiacién que recibiria un paciente al realizarse un TAC para facilitar el procedimiento de
implante del marcapasos. En cualquier caso, este inconveniente deberia ser balanceado con el poten-
cial beneficio clinico de facilitar la estimulacién de la rama izquierda y deberia ser considerado en cada
paciente de forma individual.

En la actualidad, se estd investigando la posibilidad de usar los cuerpos vertebrales (que son visibles
tanto en TC como por fluoroscopia) como referencias espaciales con lo cual ya no serfa necesario
utilizar un catéter diagndstico en el seno coronario. Del mismo modo, otra de las futuras mejoras del
sistema consistird en el ajuste de la integracién de las imagenes del TAC en la fluoroscopia respecto a
los movimientos respiratorios utilizando como referencia los movimientos del diafragma y de la silue-
ta cardiaca en las imédgenes radiolégicas obtenidas en tiempo real durante el implante. Estas futuras
mejoras del sistema contribuiran a la mejora de la precisién del mismo asi como a una reduccién de los

costes y del tiempo del procedimiento.

En resumen, este estudio de prueba de concepto muestra que la integracién de las imagenes de TAC
con las imdgenes fluoroscépicas obtenidas durante el implante permite identificar con precisién la
posicién final de la punta del electrodo durante los procedimientos de EARI. De este modo, este
sistema podria ser util para guiar el procedimiento de implante de electrodos en la rama izquierda,
especialmente para implantadores menos experimentados, pero también para aquellos otros mas
experimentados con el objetivo de facilitar procedimientos en pacientes con anatomias complejas,
reducir los tiempos del mismo o seleccionar el lugar del sistema de conduccién en el que se quiere

)67, Las futuras versiones de este sistema no precisaran del

implantar el cable (més o menos proximal
uso de un catéter del SC y permitiran visualizar en tiempo real la anatomia del septo interventricular
y la disposicién del sistema de conduccién sobre la fluoroscopia utilizada mientras se implanta el
dispositivo. Se requeriran estudios con mayor nimero de pacientes, seguimiento estructurado con
imagenes postimplante y evaluacién de resultados funcionales (funcién ventricular, remodelado,
eficiencia eléctrica) para confirmar que este método aporta beneficios clinicos, de éxito agudo del
implante o de reduccién de tiempos frente a métodos puramente fluoroscépicos o guiados por ECG

como los actualmente utilizados.
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CONCLUSIONES

La integracién de la imagen del sistema de conduccién en la fluoroscopia durante procedimientos de
EARI es viable y puede llegar a facilitar significativamente la técnica de implante, ya que los hallazgos
de este estudio de prueba de concepto sugieren que es una herramienta util para confirmar que el
electrodo se implanta sobre el sistema de conduccién. Se necesita una simplificacién de la técnica para
extender su aplicabilidad clinica. Esta pasard fundamentalmente por la eliminacién de la necesidad de
utilizar un catéter de referencia en el seno coronario, lo cual alarga tiempos y consume de recursos.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: La cuantificacién de la severidad de la insuficiencia mi-
tral (IM) por ecocardiografia continua representando un reto. Los métodos cuanti-
tativos recomendados presentan limitaciones. El objetivo es evaluar un nuevo para-
metro (MIVA — Mitral region Velocity Analysis), a partir del anélisis semiautomaético
de videos 2D Doppler color.

Métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico, en 143 pacientes con IM. El valor de
MIVA se calcula a partir de la desviacién estdndar de la velocidad pixel a pixel en
la regién de la véilvula mitral durante la sistole, normalizada al valor méaximo ob-
servado. Su capacidad diagnéstica y prondstica se compar6 con el drea del orificio
regurgitante efectivo (AORE). Se consideré un evento combinado de muerte, hos-

pitalizacién por insuficiencia cardiaca e intervencién mitral.

Resultados: El 43.3% de los pacientes presentaba IM significativas, el 50,7% fun-
cionales. MIVA mostr6 alta capacidad diagnéstica para IM significativa (AUC 0,88)
comparable al AORE (AUC 0,9). Los puntos de corte 6ptimos para la deteccién de
IM significativa fueron 0.2 cm? para AORE (S 0,82, E 0,81), y 0,29 para MIVA (S
0,9, E 0,71). Tras un seguimiento medio de 18 meses, el 33,6% presenté algun
evento. Los puntos de corte AORE > 0,39 cm? o MIVA > 0,35, identificaron peor
prondstico en cuanto a supervivencia.

Conclusiones: MIVA es un nuevo pardmetro, sencillo y aplicable, sin requerir
imégenes de alta calidad. Su capacidad diagnéstica y prondstica es comparable al
EROA. Podria mejorar la consistencia en la gradacién de IM en la practica clinica.

Palabras clave: insuficiencia mitral, Doppler color, valvulopatias
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INTRODUCCION

La cuantificacién de la severidad de la insuficiencia mitral (IM) por ecocardiografia tiene un impacto directo en
el manejo del paciente y en la toma de decisiones para intervenciones quirtrgicas y/o percutdneas *. La ecocar-
diografia es la herramienta de primera linea para la valoracién de la etiologia, severidad y sus consecuencias ®.

Desde la introduccion de las imagenes Doppler color en 2 dimensiones en la ecocardiografia, se han conside-
rado diferentes métodos de cuantificacién que permitan determinar del grado de severidad de la IM. El primer
método propuesto fue la medida del tamario del jet de regurgitacién en un solo frame *, y fue el mas utilizado
en la préctica clinica inicialmente. Diferentes estudios comprobaron su capacidad para diferenciar diferentes
grados de regurgitacién mitral, en comparacién con los datos angiograficos invasivos *°. En los afios siguientes
se analizaron con detalle las bases fisicas del desarrollo de la imagen Doppler color y se describieron los fac-
tores que modifican la visualizacién de los jets: tamario del orificio regurgitante, volumen regurgitante, direc-
cién y excentricidad del jet, gradiente entre cavidades... 7'% Se evidencié una importante variabilidad de este
método en funcién los factores descritos, con peor funcionamiento en los jets excéntricos o multiples y en
definitiva, con una capacidad limitada para predecir el volumen regurgitante ***°. Posteriormente, se desarro-
llaron nuevos métodos semi y cuantitativos a partir del Doppler color. Por un lado, el método semi-cuantitati-
vo consistente en la medicién de la anchura de la vena contracta 2°. Por otro lado, el método cuantitativo de la
estimacién del 4rea del orificio regurgitante efectivo (EROA) mediante método de drea de superficie proximal
de isovelocidad (PISA) 7?2 Ya en las recomendaciones de la American Society of Echocardiography de 2003
para la valoracién de lesiones regurgitantes en valvula nativa %, se abogaba por la combinacién de 3 métodos
Doppler color: drea del jet regurgitante, anchura de la vena de la vena contracta y estimacién del EROA por
método PISA; en contraposicién a la valoracion cldsica exclusiva del area del jet.

Con respecto al resto de métodos, el método EROA por PISA ha demostrado mejor capacidad diagndstica, y

2425y por ello se trata del método principal en el que

sobre todo, ha demostrado elevada capacidad prondstica
se basa el algoritmo multiparamétrico de las recomendaciones més recientes de la American Society of Echocar-
diography . Sin embargo, también se han descrito importantes limitaciones en cuanto a su reproducibilidad,
baja aplicabilidad por la asuncién de circularidad en un solo frame y baja correlacién con la cuantificacién por
resonancia magnética *?°. Ademds, los registros multicéntricos indican que incluso en centros de referencia,
el uso de medidas cuantitativas como el EROA es inferior al 60% de pacientes con IM significativa *°, limitando

la aplicabilidad de los algoritmos en la practica clinica.

En los ultimos afios, han surgido diversos proyectos encaminados a la automatizacién en el campo de la
ecocardiografia. Inicialmente, las nuevas herramientas de inteligencia artificial (IA) se centraron en la adqui-

31,32

sicién de la imagen, el tamario de las cdmaras y la funcién ventricular #%2, pero dado que la cuantificacién de

la IM sigue representando un reto en la practica clinica diaria, empiezan a plantearse trabajos encaminados

a la valoracién de la severidad de la IM de forma automatizada 3334

El objetivo de este estudio es explorar un nuevo método de cuantificacién de la severidad de la IM a través
del anélisis semiautomatico de videos 2D Doppler color.

METODOS

Estudio prospectivo, unicéntrico y observacional en pacientes con IM de cualquier grado, entre enero de
2021 y septiembre 2024. La inclusién de los pacientes no fue consecutiva, sino que se basé en la participa-
cién en el estudio del operador y el deseo del paciente. No se pre-especificaron criterios de exclusién basado
en la calidad de la imagen ni otras variables como los jets excéntricos. El estudio fue aprobado por el comité
ético del hospital, y los pacientes dieron su consentimiento informado.

Se realizé un ecocardiograma transtoricico a 143 pacientes. Todos los estudios se realizaron con equipos
EPIQ CVx 01iE33, y sondas S5-1 (Philips Healthcare, Eindhoven, Holanda).

Se cuantificé el grado de IM por los métodos habituales. Se realizaron medidas cualitativas y cuantitativas,
especificamente EROA derivado del PISA, siempre que fue posible segin la calidad de la imagen. Para la
adquisicién del radio del pisa se fij6 la velocidad de aliasing a 30-40 cm/s. Los pacientes con una anomalia
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intrinseca de la valvula se clasificaron como IM primaria, mientras que en ausencia de afectacién de
la valvula o el aparato subvalvular, junto con afectacién del ventriculo o la auricula izquierda, la IM
se consider6 secundaria. Por otro lado, se clasificé la IM segtn su excentricidad. Posteriormente, se
calculé el método MIVA (Mitral region Velocity Analysis). Se obtuvieron videos Doppler color en 2D de
multiples latidos (10). Se utilizaron planos apicales de 4 cdmaras y 2 cdmaras. Mediante el uso de un
programa de postprocesado de imagen (QLAB), se obtuvieron los valores de velocidad media y su des-
viacién estandar (DS) de cada pixel en una regién de interés que engloba la valvula mitral (aproximada-
mente un centimetro por encima y un centimetro por debajo). Se analizaron todos los frames sistdlicos
y se utilizé la media de la desviacién estdndar de la velocidad, dividida por su valor maximo (55).

Se recogieron variables clinicas de los pacientes, incluyendo comorbilidades, intervenciones previas,
tratamiento habitual y datos de laboratorio. El seguimiento medio de los pacientes fue de 18 meses. Se
consideré un evento combinado de muerte, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca e intervencién
quirtrgica o percutanea sobre la vilvula mitral. La decisién sobre intervencién se realiza por un equipo
multidisciplinar segtn las recomendaciones de las guias de practica clinica, y de manera independiente
alos resultados de este estudio.

Se compar6 el método MIVA con el método cuantitativo mds utilizado actualmente (AORE).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra.

Abreviaturas:

DS: desviacién estandar

EROA: 4rea del orificio regurgitante efectivo
IM: Insuficiencia mitral

NYHA: New York Heart Association

PMR: Insuficiencia mitral primaria

SMR: insuficiencia mitral secundaria

VI: ventriculo izquierdo

Anilisis estadistico: las variables continuas se expresaron
como mediana (p25-p75), y las variables categéricas como re-

Total . s
> cuentos y porcentajes. Se utilizaron curvas ROC para evaluar
1 143 la asociacién entre los métodos AORE y MIVA con el diagnés-
Edad (media (DS)) 65.72(13.73) tico de IM significativa (moderada-severa o severa), de acuerdo
Mujeres (%) 49 34.3) con el criterio por ecocardiografista experto. Los subgrupos de
Hipertension arterial (%) 75(52.4) interés predefinidos fueron el mecanismo de la IM (primaria o
Diabetes mellitus (%) 46 (32.2) secundaria) y la direccion del jet (central o excéntrico). Median-
Cardiopatia isquémica (%) 47 (32.9) te el indice de youden se identificé el punto de corte 6ptimo
Insuficiencia cardiaca (%) 61 (43.6) para cada método para identificar una IM significativa. Para
Miocardiopatia dilatada (%) 47 (33.1) todos los subgrupos se realizé un andlisis de supervivencia me-
Dislipernia (media (DS)) 0.50 (0.50) diante el método de Kaplan-Meier y regresion de Cox (paquetes
Tabaquismo (media (DS)) 0.34 (0.48) “survival” y “survminer” de R). La funcién “surv_cutpoint” del
Fibrilacion auricular (%) 19 (13.3) paquete “survminer” se utiliz6 para determinar el punto de cor-
Clase funcional NYHA basal [I1V (%) 48 (33.6) te 6ptimo de MIVA para la mayor relacién significativa con los
i ) i eventos. Todos los anélisis estadisticos se realizaron con R (R
Tipo de valvula mitral basal (%) ) o ) ] ]
: Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
Nativa 136 (95.1)
Plastia mitral 6(4.2)
Mitraclip 1(0.7)
IM grado III-IV por ecocardiografia (%) 62 (43.4) R ES U I_TAD OS
EROA (media (DS)) 0.27 (0.20)
) La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la muestra.
Mecanismo de la IM (%)
] Se incluyé un total de 143 pacientes. La edad media fue de 65
Indeterminado 13 (9.7) ] ] ]
R 5339.6) afios, siendo un 49% mujeres. El 52% eran hipertensos, 32%
( : ) diabéticos, el 50% dislipémicos y 48% fumadores. La prevalen-
SMR 68 (50.7 . q . . . . .
cia de fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca fue de 13%
Jet excéntrico (% 70 (53.8 . ., ., p
et excéntrico (%) 3.8 y 43%, respectivamente. La fraccién de eyeccion del ventriculo
Fraccién de eyeccion V1 (media (D)) 46.50 (16.35) izquierdo media fue del 46%. Se incluyeron 136 pacientes con
Evento combinado en el seguimiento (%) | 48 (33.6) valvula mitral nativa (95%), asi como 6 plastias mitrales (4,2%)

y 1 mitraclip (0,7%). La IM funcional o secundaria fue predo-
minante (50,7%), con un 39% de insuficiencia mitral primaria
y 13 casos con mecanismo indeterminado (9,7%). Los jets ex-
céntricos representaron el 53,8% de la muestra. El valor medio
de EROA fue de 0,27 cm?.
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Figura 1. Método MIVA. Se realiza un postprocesado de la imagen Doppler color obtenida en un
plano apical de 2 0 4 cimaras. Se selecciona una regién de interés que engloba la valvula mitral.
Se obtienen los datos de desviacion estandar de la velocidad de cada pixel, y se normaliza por el
valor maximo observado (55). La grafica muestra los valores de MIVA en tres casos de insuficien-
cia mitral, siendo la linea azul una insuficiencia mitral ligera, la linea roja una IM moderada y la

Figura 2: Curvas ROC del método MIVA y EROA para detectar IM
significativa segin criterio de ecocardiografista experto. EROA:
area del orificio regurgitante efectivo; MIVA: Mitral region velo-
city analysis
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Figura 3: Grafica Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos, considerando
como grupo con IM significativa si AORE > 0,39 cm2 . AORE. érea del orificio re-

Figura 4: Grafica Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos, considerando
como grupo con IM significativa si MIVA > 0,35. MIVA: Mitral region velocity
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La figura 1A muestra cémo calcular el método MIVA. El método fue aplicable en el 100% de los casos.
El valor medio de MIVA fue 0,3.

Se utilizaron curvas ROC para valorar la capacidad diagnéstica de los métodos para detectar IM signi-
ficativa segun criterio de ecocardiografista experto, siendo el area bajo la curva de 0,88 para el método
MIVA y 0,9 para EROA (figura 1B). Los puntos de corte éptimos para la deteccién de IM significativa
para los métodos EROA y MIVA se indican en la figura 1B, siendo de 0,2 cm? para AORE (sensibilidad
0,82; especificidad 0,81), y de 0,29 para MIVA (sensibilidad 0,9; especificidad 0,71), segtn el criterio
por ecocardiografista experto.

Durante una media de seguimiento de 18 meses, el 33,6% de los pacientes experimentaron algin
evento clinico. Las grificas Kaplan-Meier muestran la supervivencia libre de eventos en el seguimien-
to, considerando como grupos con IM significativa si AORE > 0,39 cm? (figura 1C) o MIVA > 0,35 (figu-
ra 1D). Se calcularon estos puntos de corte de forma especifica basado en los eventos, para conseguir
aquel punto de corte que mejor separase los grupos.
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DISCUSION:

En este estudio, evaluamos un nuevo método para la cuantificacién de la insuficiencia mitral.

El método MIVA recupera el concepto de andlisis del Doppler color del jet regurgitante. Se
propone como un método semi-automatico, que proporciona un dato objetivo derivado de las
velocidades pixel a pixel de videos Doppler color. Se ha calculado a partir de adquisiciones mul-
tilatido y en dos planos apicales, de manera incluyen la informacién obtenida de las velocidades
de la insuficiencia mitral a lo largo de toda la vilvula y toda la sistole. Este tipo de adquisiciones
pretenden evitar las limitaciones comunes en todos los métodos actuales (medidas en un solo
frame y un solo plano), dada la conocida variacién de la regurgitacion a lo largo de la sistole *°.
Nuestros principales hallazgos han sido: 1) método altamente aplicable, incluso en pacientes
con vélvulas mitrales intervenidas, en las que la valoracién habitual es especialmente dificul-
tosa y exigente; 2) elevada capacidad diagndstica para IM significativa (moderada-severa o se-
vera), similar al método EROA por PISA, con unos valores de 4rea bajo la curva en las curvas
ROC muy similares; 3) valor prondstico, por su relacién con los outcomes en funcién del valor
de MIVA.

Actualmente, los métodos recomendados para valoracién de la severidad de la IM son altamen-
te dependientes de la cuantificacion del EROA por PISA . Sin embargo, este método presen-
ta limitaciones por asunciones bidimensionales y por tratarse de una medida un solo frame.
Ademas, conocemos que esté limitado por su infrautilizacién en la practica clinica diaria. Esto
genera en muchas ocasiones situaciones de incertidumbre y escenarios complejos en la toma
de decisiones sobre la intervencién quirtrgica o percutdnea sobre la vilvula mitral. Se han
propuesto diferentes alternativas al EROA para sobre superar las limitaciones, incluyendo mé-
todos volumétricos (con limitaciones por alta tasa de errores), o medidas tridimensionales que
no realizan asunciones geométricas pero que requieren experiencia significativa en la adquisi-
cién y el posprocesado. A pesar de todo, la valoracién de la severidad de la IM sigue suponiendo
un reto en la préctica clinica diaria. En los tltimos afios, con el auge de las herramientas de inte-
ligencia artificial, se han propuesto diferentes medidas semiautomaticas que tratan de superar
las limitaciones de los métodos actuales y aumentar la reproducibilidad ****, y nuestro trabajo
se enmarca en este contexto y con este mismo objetivo. Creemos que este tipo de métodos pue-
den ayudar a mejorar la consistencia en la valoracién de la severidad de la insuficiencia mitral
y facilitar la correcta toma de decisiones en este grupo de pacientes.

Limitaciones:

1. Diserio del estudio: inclusién no consecutiva, lo que podria implicar sesgo de inclusién por
incluir casos con mejor calidad de imagen. El estudio es unicéntrico, necesita validacién
externa y automatizacién para mejorar su aplicabilidad.

2. Criterio de ecocardiografista experto para determinar el grado de IM significativa. Se trata
del método habitual y disponible hasta la fecha, dada la baja disponibilidad de resonancia
magnética para cuantificacién de valvulopatias en la préctica clinica diaria.

CONCLUSIONES:

El método MIVA es un método novedoso y semi-automético de valoracién de la severidad de la
IM basado en el andlisis de la velocidad del Doppler color. Este método presenta una capacidad
para identificar IM significativa (moderada-severa o severa) similar al método EROA. En la
préctica clinica diaria, la aplicacién de este método podria mejorar la consistencia en la grada-
cién de severidad de la IM.

Conflictos de interés: no hay conflictos de interés.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) continta siendo una de las principales causas de
hospitalizacién y mortalidad. Siguiendo recomendaciones de las guias de IC, los
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr)
deben ser tratados con cuddruple terapia que incluye a los inhibidores del sistema
renina-angiotensina/ ARNI (inhibidor de la neprilisina y del receptor de angio-
tensina), betabloqueantes, antagonistas de mineralocorticoides e iSGLT?2 (inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2) . El vericiguat, un estimulador de
la guanilato ciclasa soluble, ha surgido como una opcién terapéutica para reducir
el riesgo de eventos en pacientes con IC con fraccién de eyeccién reducida o le-
vemente reducida tras episodios de descompensacién. Con el objetivo de evaluar
su utilizacién en vida real, se llev a cabo un estudio prospectivo y observacional
en un hospital comarcal en el que se incluyeron 17 pacientes atendidos en una
consulta de IC liderada por enfermerfa entre marzo de 2023 y abril de 2024. La
edad media fue de 65 aflos y el 76,5 % eran varones; la etiologia predominante
fue la cardiopatia isquémica. La mayoria de los pacientes estaban ya en trata-
miento optimizado, y el 82,3 % alcanz6 la dosis méxima de 10 mg de vericiguat
en un tiempo medio de seis semanas. Durante el seguimiento, la creatinina sérica
se mantuvo estable y los niveles de BNP descendieron de forma significativa, con
una reduccién media cercana al 70%, reflejando mejoria en la situacién hemo-
dindmica. No se registraron efectos adversos graves y solo en tres pacientes fue
necesario mantener dosis intermedia por tolerancia. Estos resultados muestran
que la titulacién intensiva de vericiguat en la consulta de enfermeria es un proce-
dimiento factible, seguro y eficaz, donde el papel de la enfermera resulta esencial
para la monitorizacién, la educacién y la adherencia del paciente, optimizando asi
los resultados clinicos.
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Palabras claves:
- Insuficiencia cardiaca
- Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
- Cuadruple terapia
- Vericiguat
- Enfermeria especializada
- Unidad multidisciplinar
- Educacién sanitaria
- BNP

- Creatinina

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo y progresivo con elevada prevalencia,
especialmente en poblacién mds afosa, alcanzando cifras superiores al 10 % en mayores de 70 afios,
y constituye una de las principales causas de hospitalizacién y morbimortalidad en el mundo desarro-
llado, ademas de su impacto en costes sanitarios. La IC con fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr) se
asocia a peor prondstico. En los tltimos afios, la cuddruple terapia (inhibidores del sistema renina-an-
giotensina/ARNI, betabloqueantes, antagonistas de mineralocorticoides e iSGLT2) ha supuesto un
avance en la reduccién de mortalidad y reingresos. Sin embargo, un nimero importante de pacientes
contintia presentando episodios de descompensacién, lo que ha impulsado la busqueda de nuevas
estrategias terapéuticas.

El vericiguat es un nuevo farmaco para el tratamiento de las descompensaciones en pacientes con IC-
FEr, es un estimulador de la guanilato ciclasa soluble, que ha llegado para ampliar el arsenal terapéutico
disponible para los pacientes con IC-FEr que persisten sintométicos o sufren episodios de descompen-
sacién a pesar del tratamiento estdndar.

El papel de la enfermeria especializada en IC adquiere una relevancia crucial. La creacién de unidades
multidisciplinares y de consultas de enfermeria especificas ha permitido avanzar hacia un modelo de
atencién integral donde la enfermera no solo realiza actividades de educacién sanitaria, sino que par-
ticipa de manera conjunta con su cardiélogo en procesos de titulaciéon farmacoldgica, seguimiento
clinico y empoderamiento del paciente. Numerosos estudios han demostrado que las consultas de en-
fermeria de IC reducen los reingresos, mejoran la adherencia terapéutica y aumentan la supervivencia.
Ademds, la figura de la enfermera se convierte en un referente de apoyo, facilitando la autogestién de
la enfermedad y favoreciendo el desarrollo de un plan de cuidados personalizado.

El presente estudio tiene como propédsito evaluar en un entorno de vida real la introduccién, la res-
puesta clinica y la factibilidad de la titulacién intensiva de vericiguat en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida o ligeramente reducida.

El objetivo principal es analizar la respuesta clinica y analitica de los pacientes tras el inicio de verici-
guat, asi como la posibilidad de alcanzar la dosis maxima mediante un protocolo de titulacién intensiva

en la consulta de enfermeria, en coordinacién con cardiologia.

Mientras que los objetivos secundarios se distribuirian en primer lugar en describir el proceso de ti-
tulacién intensiva, el tiempo medio hasta alcanzar la dosis méaxima y el grado de consecucién de la
misma. En segundo lugar, valorar la seguridad del firmaco monitorizando biomarcadores claves como
la funcién renal, péptido natriurético cerebral (BNP) y eventos adversos durante el seguimiento. Y en
ultimo lugar, explorar el papel de la enfermeria en la coordinacién, educacién al paciente, monitoriza-
cién clinica y ajuste de tratamiento, destacando su impacto en la adherencia y en la viabilidad del uso
del vericiguat en la practica asistencial real.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo, observacional de vida real, centrado en la implementacién
de vericiguat en una cohorte de pacientes con IC atendidos en una consulta monogréfica de enfermeria. El
diserio se orient6 a describir la experiencia en la practica clinica habitual, con especial atencién al proceso de
titulacién intensiva del firmaco y al rol de la enfermeria en dicho procedimiento.

El seguimiento se llevd a cabo entre marzo de 2023 y abril de 2024, con un tiempo de observacién que abar-
c6 tanto la fase de inicio del tratamiento como la finalizacién de la titulacién.

Se incluyeron 17 pacientes con diagndstico de IC-FEr o levemente reducida (IC-FElr) que precisaron inicio
de vericiguat en el periodo mencionado. Los criterios de inclusién eran tener un diagnéstico de IC-FEr (Frac-
cién eyeccién del ventriculo izquierdo o FEVI <40 %) o IC-FElr (FEVI 40-49 %) y haber presentado un epi-
sodio de descompensacion reciente que motivara la necesidad de optimizar el tratamiento farmacoldgico.
Las variables recogidas incluian edad, sexo, etiologia de la insuficiencia cardiaca, FEVI al inicio y, cuando fue
posible, al final del seguimiento, creatinina sérica inicial y final, BNP basal y tras la titulacién, presencia de
tratamiento de base con cuddruple terapia parala IC, dosis inicial y final de vericiguat, y tiempo en semanas
hasta alcanzar la dosis objetivo o la maxima tolerada.

Elinicio del tratamiento con vericiguat se realizé en el marco de una consulta conjunta cardiologia-enferme-
ria. Tras la indicacién médica, la enfermera especializada en insuficiencia cardiaca llevé a cabo el protocolo
de titulacién intensiva, basado en los siguientes pasos; inicio de vericiguat a dosis de 2,5 mg una vez al dia,
revisién clinica y analitica cada 2 semanas, con valoracién de presion arterial domiciliaria, funcién renal y la
posible existencia de sintomas relacionados con la toma del fairmaco, incremento progresivo de la dosis (5
mg y posteriormente 10 mg) en ausencia de efectos adversos relevantes, registro detallado de cada ajuste en
la historia clinica, incluyendo sintomas, tolerancia y evolucién de pardmetros analiticos. Y siempre, en cada
visita aprovechar para la educacion al paciente y familiares sobre la importancia de la adherencia, signos de
alarma y medidas de autocuidado (control de peso, presién arterial domiciliaria, habitos de vida).

La enfermera asumié un papel protagonista en la monitorizacién estrecha de cada paciente, coordinando la

comunicacién con el cardiélogo y garantizando un seguimiento personalizado.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se inici6 vericiguat a 17 pacientes con diagnéstico de IC entre marzo de 2023
y abril de 2024. La mayoria fueron hombres (76,5 %; n=13), mientras que el 23,5 % (n=4) fueron mujeres.
La edad media de la cohorte fue de 65 afios (rango: 29-88). La etiologia de la IC de los pacientes se distribuia
en 9 pacientes (52,9 %) con cardiopatia isquémica, 3 pacientes (17,6 %) con valvulopatia, 2 pacientes (11,8
%) con sindrome cardiorrenal, 2 pacientes (11,8 %) diagnosticados de miocardiopatia dilatada, un tnico
paciente (5,9%) que padece una cardiopatia congénita y por tltimo, un Gnico paciente (5,9%) diagnosticado
de hipertensién pulmonar grupo 2.

La FEVIinicial mediana fue del 32 %, con un rango de 10-45 %. En aquellos pacientes en los que se dispuso
de registro final, se objetivé una mejoria discreta de la FEVI, pasando del rango severamente reducido (<30
%) a cifras intermedias (40-50 %) en algunos casos, especialmente en etiologia isquémica o cardiorrenal.

En el momento de inicio de vericiguat: el 58,8 % (n=10) de los pacientes estaban con cuddruple terapia 6ptima,
mientras que, el 29,4 % (n=5) recibian tnicamente 2-3 firmacos estandar. El resto de pacientes presentaba
limitaciones por comorbilidad o tolerancia. Este dato es relevante, dado que la adicién de vericiguat se produjo
en pacientes ya intensivamente tratados, lo que refleja un escenario de alto riesgo y complejidad clinica.

El protocolo de titulacién intensiva permitié que el 82,3 % (n=14) alcanzaran la dosis maxima de 10 mg/
dia, mientras que, tnicamente el 17,6 % (n=3) quedaran en dosis intermedia (5 mg/dia) por tolerancia o
comorbilidad. El tiempo medio hasta alcanzar la dosis maxima fue de 6 semanas (rango 4-12). Este resulta-
do evidencia que la estrategia de seguimiento estrecho desde la consulta de enfermeria favorece una rdpida
escalada posolégica, garantizando seguridad clinica.
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Se monitorizaron valores iniciales y finales de creatinina (Cr) y de BNP, referente a la Cr inicial media
fue de 1.63mg/dl y final media de 1.45mg/dl, no se observaron deterioros significativos en la funcién
renal; en algunos casos hubo incluso una leve mejoria tras optimizar el tratamiento. En cuanto al BNP,
el valor medio inicial era 2012 pg/ml y el valor medio final de 634pg/ml, por lo tanto, la reduccién
media fue del 68,5 %, lo que refleja una notable mejoria en la sobrecarga hemodindmica, solamente
en casos aislados se mantuvieron valores elevados (ej. pacientes con valvulopatia severa), pero con
tendencia descendente.

Importante destacar, que ningin paciente presenté episodios de hipotensién sintomdtica graves du-
rante la titulacién, no se registraron eventos adversos mayores atribuibles al firmaco, y Gnicamente
en tres casos se opté por mantener dosis intermedia (5 mg/dia) por hipotensién leve o comorbilidad
asociada, sin necesidad de suspender el tratamiento.

El seguimiento intensivo por parte de la consulta de enfermeria fue determinante para asegurar visi-
tas frecuentes, normalmente cada 2 semanas y ajustes escalonados de dosis, la monitorizacién de la
presién arterial domiciliaria, funcién renal, BNP y posible aparicién de sintomas. Ademads, un papel
importante de la enfermera en cada visita es reforzar la educacién al paciente, incidiendo en autocui-
dado, adherencia y deteccién precoz de signos de alarma.

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas de los pacientes tratados con vericiguat en
nuestra cohorte.

FEVI Inictal- noss Creativing Creatining final N Cudruple
OV feal Vericiguat inicio Tinal terapia
fnal

@8 Hombee Sindrome cardiorrenal 34 65% 10 15/02/2023 22/03/2023 363 301 no
29 Mujer CUdIopaﬂFaE:nongénla. Ic 10 08/03/2023 25/04/2023 0.58 053 293 590 no
-r
@8 Hombre IC FEVI-recuperada 15-61% 10 28/04/2023 15/06/2023 1.5 133 1478 353 sl
74 Hombre Sindrome cardlorrenal 38-61% 10 09/05/2023  07/06/2023 644 36 9785 326 no
55 Hombre IC FEVI. HPA 35-509% 10 20/06/2023 17/07/2023 0,81 0.68 604 as no
21 Hombre IC FEVI-recuperada 30-49% 10 08/068/2023 217112023 0.75 0,58 68 24 sl
#0 Hombre  Miocardiopatia dilatada 35-45% 10 09/08/2023  19/09/2023 149 134 6852 2870 sl
88 Mujer IC FEVI-r isquémica 35%i 10 19/09/2023  14/02/02024 075 1,05 1072 798 sl
75  Hombre IC FEVI-r isquémica 40%i £ 04/10/2023  30/11/2023 1.34 163 2251 469 sl
78 Hombre IC FEVI-r isquémica 10%i 10 15/11/2023 18/12/2023 119 132 534 495 no
60 Hombre IC FEVIr 30-45% 10 217112023 20/12/2023 0.5 0.55% 90 67 sl
80 Mujer Miocardiopatia dilatada, 20%i 5 30/11/2023 18/12/2023 1,78 18 1468 1289 sl
valvulopatia
13 Hombre Valvulopatia. IC FEVI-Ir 45%| 10 13/12/02023  07/01/2024 179 2 3656 192 sl
83 Mujer Valvulopatfa. IC FEVI-ir 35%i o 15/12/2023 04/01/2024 1.8 18 4315 2402 sl
83 Hombre IC FEVI.r Isquémica 35%I 10 5/01/2023(5)  20/01/2024 091 0.64 745 31 sl
80 Hombre IC FEVI r isquémica 35%i 10 25/01/2024 20/02/2021 143 176 101 284 sl
58  Hombre IC FEVI-T Isquémica 30%I 10 13/03/2024 11/04/2024 1L 107 644 160 sl

DISCUSION

El presente estudio aporta evidencia de vida real sobre la implementacién de vericiguat en una cohorte
de pacientes con IC atendidos en una consulta multidisciplinar, donde la enfermeria desempefié un
papel protagonista en la titulacién intensiva del farmaco. Los resultados muestran que méas del 80 % de
los pacientes alcanzaron la dosis maxima en un periodo medio de seis semanas, con buena tolerancia
y sin deterioro significativo de la funcién renal ni episodios de hipotensién clinicamente relevantes.

La estrategia de titulacién intensiva llevada a cabo en la consulta de enfermeria de nuestro centro
permitié que la gran mayoria de los pacientes alcanzaran la dosis maxima de vericiguat en un plazo
relativamente corto. Este hallazgo es especialmente relevante si se tiene en cuenta que mas de la mitad
de los pacientes estaban ya en cuddruple terapia, lo que refleja una poblacién de alto riesgo y con alta
complejidad terapéutica.

36



SOCIEDAD
VALENCIANA DE
CARDIOLOGIA

37

Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos del ensayo VICTORIA, en el que vericiguat demostré
reducir el riesgo combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC en pacientes con IC-FEr
tras una descompensacién.? El presente estudio cuenta con una muestra reducida, los datos de vida
real obtenidos refuerzan la aplicabilidad del fAirmaco en escenarios asistenciales cotidianos.

La reduccién significativa de los niveles de BNP (2012 — 634 pg/ml) observada en nuestra cohorte es
coherente con los beneficios hemodindmicos esperados. Asimismo, la estabilidad de la funcién renal
confirma la seguridad del farmaco incluso en pacientes con insuficiencia renal moderada, dato de gran
relevancia clinica.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones , entre las que destacan el tamafio muestral reducido
(n=17), que limita la generalizacién de los hallazgos. Se trata de un disefio unicéntrico, que refleja la
experiencia de un solo hospital comarcal. Y el Seguimiento esta limitado al primer afio, sin evaluar
resultados a largo plazo en términos de reingresos o mortalidad.

No obstante, estas limitaciones se compensan parcialmente por la naturaleza prospectiva del estudio
y por el valor de aportar datos de vida real en un campo atn poco explorado.

CONCLUSIONES

El presente estudio de vida real muestra que la titulacién intensiva de vericiguat en pacientes con IC-
FEr o IC-FElr es un procedimiento factible, seguro y eficaz cuando se lleva a cabo en el marco de una
consulta de enfermeria especializada y en coordinacién estrecha con cardiologia.

Mas del 80 % de los pacientes incluidos alcanzaron la dosis méxima de 10 mg en un tiempo medio
de seis semanas, sin que se registraran episodios de hipotensién clinicamente relevantes ni deterioro
significativo de la funcién renal. Ademas, se observé una reduccién sustancial de los niveles de BNP,
biomarcador clave en la sobrecarga hemodindmica, lo que sugiere un impacto positivo en la estabiliza-
cién de la enfermedad.

Uno de los hallazgos mas relevantes es el papel central de la enfermeria en el éxito del proceso. La capa-
cidad de monitorizar de manera estrecha los pardmetros clinicos y analiticos, ajustar progresivamente
las dosis siguiendo protocolos consensuados, y reforzar la educacién sanitaria al paciente y su familia,
permitié no solo garantizar la seguridad, sino también mejorar la adherencia y el empoderamiento de
los pacientes. Este enfoque multidisciplinar optimiza los recursos disponibles y ofrece una atencién
mas accesible, cercana y continua.

La IC es un escenario clinico caracterizado por la elevada prevalencia, la cronicidad y la complejidad
terapéutica, potenciar la figura de la enfermera no solo mejora los resultados clinicos, sino que contri-
buye a la sostenibilidad del sistema sanitario.
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RESUMEN

Introduccién: El objetivo de este estudio fue evaluar la relacién entre la hiperinsu-
flacién y los indicadores de sobrecarga de volumen, asi como la capacidad funcional
en pacientes con IC crénica.

Métodos: En este estudio prospectivo y unicéntrico se incluyeron 151 pacientes
ambulatorios con IC estable. La sobrecarga de volumen se evalué mediante una
combinacién de examen clinico, ecografia y biomarcadores. La capacidad funcio-
nal se determind a partir de la distancia recorrida en la prueba 6 minutos marcha
(6MWT). Se realizé pletismografia para cuantificar la hiperinsuflacién. Las relacio-
nes entre la hiperinsuflacién, evaluada mediante la relacién capacidad inspiratoria/
capacidad pulmonar total (CI/CPT), y los desenlaces se analizaron utilizando mo-
delos de regresion logistica y lineal multivariables.

Resultados: Se analizaron finalmente 144 pacientes. La edad media fue de
72,8+9,7 atios, 108 (75%) eran hombres, 125 (86,8%) se encontraban en la clase II
dela NYHA, 71 (49,3%) presentaban fraccién de eyeccién preservada y 46 (30,9%)
tenfan EPOC. La media de la relacién CI/CPT fue de 0,37+0,11. Un menor CI/CPT
se asoci6 de forma independiente con sobrecarga de volumen (ingurgitacién yugu-
lar, congestién venosa renal, niveles plasmaticos elevados de antigeno carbohidrato
125) y con una menor distancia en la 6MWT. El riesgo de ortopnea, bendopnea,
congestién pulmonar en ecografia, edema periférico y niveles mas elevados de
NT-proBNP no mostré diferencias significativas en funcién del CI/CPT.
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Conclusién: En pacientes con IC ambulatoria, un menor CI/CPT, indicador de hiperinsuflacién, se
asoci6 con mayores indicadores clinicos, de imagen y circulantes de sobrecarga hidrica. Ademds, un
mayor CI/CPT identificé a pacientes con una menor distancia en la prueba de 6 MWT.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca; hiperinsuflacién; atrapamiento de aire; congestién; sobrecarga
de fluidos.

INTRODUCCION

La hiperinsuflacién es una caracteristica fisiopatoldgica clave en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) 2. Se caracteriza por un aumento del volumen pulmonar debido al atra-
pamiento aéreo y una espiracién deficiente, lo que resulta en presiones intratoracicas elevadas y una
alteracién de la mecénica respiratoria »**. Si bien la hiperinsuflacién se asocia principalmente con
consecuencias pulmonares perjudiciales, también puede desempeniar un papel en la fisiopatologia de
la insuficiencia cardiaca (IC) **. Especificamente, la hiperinsuflacién puede exacerbar la sobrecarga
de liquidos y la activacién neurohormonal, y agravar el deterioro funcional al disminuir la precarga
cardiaca, aumentar la poscarga del ventriculo derecho y deteriorar el llenado ventricular debido a las
presiones intratoracicas elevadas*®. Una menor capacidad inspiratoria (CI) y la relacién entre la capa-
cidad pulmonar inspiratoria y la capacidad pulmonar total (CI/CPT) es un pardmetro bien conocido de
la hiperinsuflacién pulmonar que refleja el volumen pulmonar al final de la espiracién 7. Esta relacién
se asocia con una reduccién del volumen sanguineo intratoracico y de las dimensiones cardiacas en la
EPOC “. Sin embargo, sus implicaciones clinicas atin no se han estudiado en pacientes con IC. Dada la
alta prevalencia de EPOC e IC concomitantes, la hiperinsuflaciéon podria desempefiar un papel poco
reconocido en la gravedad del sindrome de IC.

En este estudio, buscamos explorar la asociacién entre la hiperinsuflacién y los indicadores de la so-
brecarga hidrica y la capacidad funcional en pacientes con IC ambulatoria. Los hallazgos de este estu-
dio podrian mejorar nuestra comprensién de las interacciones cardiopulmonares y proporcionar una
valiosa gufa para el desarrollo de estrategias de manejo especificas que mejoren la evolucién de los

pacientes.

METODOS

Disefio y poblacién del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, consecutivo y unicéntrico realizado en un centro docente de tercer
nivel en Espania (Hospital Clinico Universitario de Valencia). Entre noviembre de 2020 y febrero de
2024, 161 pacientes con IC sintomatica ambulatoria de la Unidad de IC de la institucién aceptaron par-
ticipar. La IC se definié como un sindrome clinico caracterizado por sintomas y signos resultantes de
una anomalfa de la estructura o funcién cardiaca®’. Todos los pacientes incluidos fueron diagnostica-
dos por cardidlogos, incluyendo la medicién de péptidos natriuréticos y una evaluacién ecocardiogra-
fica que revel6 anomalias estructurales o funcionales cardiacas segun las guias clinicas #°. Se excluyé
a los pacientes con empeoramiento de la IC que requirié la administracién parenteral de diuréticos (n
= 5) o imposibilidad de realizar una pletismografia (n = 5). Ademaés, se excluyé a 6 pacientes debido a
una evaluacién no fiable de la pletismografia, lo que dej6é una muestra final del estudio de 144 pacien-
tes. Se registraron datos demograficos, clinicos, electrocardiograficos, ecocardiogréficos, de laboratorio
y del tratamiento médico en cuestionarios electrénicos preestablecidos. El estudio se llevé a cabo de
conformidad con la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los par-

ticipantes. El comité de ética de la institucién aprobé el estudio.
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PROCEDIMIENTOS

Espirometria

La espirometria confirmoé el diagndstico de EPOC con una relacién entre el volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (CVF) posbroncodilatador inferior a
0,70. La gravedad de la EPOC se evalué segun las directrices de la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) *°.

Pletismografia

Los volimenes pulmonares se midieron mediante pletismografia corporal, un método para determi-
nar los volumenes pulmonares y la resistencia de las vias respiratorias. La prueba fue realizada por
personal capacitado en un entorno controlado. Los participantes se sentaron cémodamente dentro
de una cdmara sellada y hermética y se les pidié que respiraran con normalidad. Tras lograr un patrén
respiratorio estable, se le indicé al participante que respirara profundamente y mantuviera la respira-
cién mientras el pletismégrafo registraba los cambios de presién y volumen. La CI, la CPT, la capacidad
residual funcional (CRF) y el volumen residual (VR) se calcularon con base en la relacién presién-volu-
men, utilizando los principios de la ley de Boyle. El procedimiento se realiz6 de acuerdo con las normas
establecidas por la Sociedad Tor4cica Americana (STA) y la Sociedad Respiratoria Europea (SRE) para
garantizar mediciones precisas y minimizar los errores de procedimiento . La prueba se realizé con el
equipo correctamente calibrado para garantizar la fiabilidad y consistencia de los resultados.

La CI se defini6 como el volumen maximo de aire que se puede inhalar desde el final de una espiraciéon
tidal normal. Se calcula como la suma del volumen tidal (VT) y el volumen de reserva inspiratoria (VRI).
La Cl refleja la capacidad de los pulmones para acomodar aire adicional durante la inspiracién profunda y
sirve como medida de la distensibilidad pulmonar y la reserva respiratoria. La relacién CI/CPT es la pro-
porcién de la capacidad total del pulmén disponible para la expansién inspiratoria. Esta relaciéon propor-
ciona un indicador de hiperinsuflacién pulmonar y del grado de restriccién ventilatoria, especialmente
en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas como la EPOC. Una relacién CI/CPT baja suele
indicar un aumento de la hiperinsuflacién pulmonar, donde la CI se reduce en relacién con la CPT, lo que
limita la capacidad del paciente para respirar profundamente. Este pardmetro es especialmente valioso
para evaluar la gravedad de la enfermedad y su impacto en la capacidad funcional.

Ecocardiografia

Se realiz6 una ecocardiografia transtordcica con un transductor de matriz en fase (2-5 MHz) para eva-
luar la funcién ventricular izquierda y derecha, las anomalias valvulares y la estructura cardiaca gene-
ral. La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) se midié mediante el método biplano de
Simpson. La funcién diastélica se evalué mediante el analisis Doppler del flujo de entrada mitral (rela-
cién E/A), imagenes Doppler tisulares (velocidad €) y la estimacién de la presién auricular izquierda.
La funcién ventricular derecha se evalué mediante la excursién sistélica del plano del anillo tricaspide
(TAPSE). También se registraron pardmetros adicionales, como la presién sistélica de la arteria pulmo-
nar (PAPS), cuando fue posible. Todas las mediciones fueron realizadas por operadores capacitados el
mismo dia de las pruebas pulmonares.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

- Examen clinico. Cardiologia capacitada realizé un examen clinico exhaustivo. Se evaluaron los si-
guientes parametros: a) Ortopnea (si/no), definida como la disnea que se presenta al estar acosta-
do, lo que obliga al paciente a dormir apoyado en una posicién mas erguida; b) Bendopnea (si/no),
definida como la disnea o dificultad para respirar que se presenta al agacharse 1?; ¢) Ingurgitacion
yugular (si/no), evaluada mediante la observacién de la presién venosa yugular (PVY) elevada; y d)
Edema periférico (si/no), evaluado mediante inspeccién visual y palpacién para detectar la presencia
de hinchazon en las extremidades inferiores.
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- Ecografia. Se realizé una evaluacién ecografica sistemadtica para determinar los pardmetros de congestién,
incluyendo la medicién de la vena cava inferior (VCI), la congestién pulmonar y la congestion venosa sisté-
mica los mismos dias de las pruebas pulmonares.

- Evaluacién de la congestién pulmonar. Se realizé una ecografia pulmonar explorando 8 zonas pulmonares
en modo B. La congestién pulmonar se definié por la presencia de lineas B (>3 lineas B por espacio intercos-

tal en al menos dos zonas pulmonares), indicativas de edema intersticial **.

- Medicién de la vena cava inferior (VCI). La evaluacién de la VCI se realizé mediante ecocardiografia trans-
tordcica en proyeccién subxifoidea. El didmetro diastélico méximo de la VCI se midié en modo B (bidimen-
sional) a 1-2 cm de la unién con la auricula derecha.

- Evaluacién de la congestion venosa renal. El flujo venoso renal se evalué mediante doppler pulsado para
evaluar la presencia de patrones de flujo continuo o discontinuo en las venas renales. La congestién venosa
renal se definié como un patrén de flujo discontinuo *. Se evalué el Doppler venoso renal en 128 pacientes
(88,9 % de la muestra).

- Biomarcadores circulantes. Se obtuvo una muestra de sangre entre 24 y 48 horas antes del examen del pa-
ciente. La recoleccién de la muestra incluyé analisis de hemograma, hemoglobina, hematocrito, bioquimica
biésica, propéptido natriurético cerebral aminoterminal (NT-proBNP) y antigeno carbohidrato 125 (CA125).
Todas las muestras se procesaron y analizaron en laboratorios certificados utilizando técnicas estandariza-
das para garantizar la precisién y fiabilidad de los resultados.

- Prueba de marcha de seis minutos (EMWT). La EMWT se realizé segtn las directrices estdndar en un entor-
no controlado y fue realizada por personal capacitado tras una pletismografia. Se indicé a los participantes
que caminaran la mayor distancia posible en 6 minutos a lo largo de un corredor de 30 metros, con un
punto de inicio y un punto de llegada marcados. Se proporcioné apoyo estandarizado a intervalos regulares
durante la prueba para motivar a los participantes, pero no se les proporciond asistencia fisica. Se registrd la
distancia total recorrida (en metros) durante los 6 minutos.

Anailisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media (desviacién estdndar [DE]) para datos con distribucién
normal o mediana (rango intercuartil) para datos con distribucién no normal, segin lo determinado por la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las
diferencias en las caracteristicas basales entre los cuartiles de CI/CPT se evaluaron calculando valores p para
las tendencias. Los andlisis multivariantes de regresion logistica o lineal evaluaron la asociacién entre los pa-
rametros de sobrecarga de volumen, uNa+ y la distancia recorrida en 6 minutos (variables dependientes) y la
exposiciéon (CI/CPT). La exposicién se evalud a lo largo del continuo y se categorizé en cuartiles. El gradiente
de riesgos asociado con la exposicién se examind mediante polinomios fraccionarios. Las covariables analiza-
das en todos los modelos multivariables se basaron en el conocimiento biolégico (variables asociadas con una
IC méas avanzada y sobrecarga hidrica) e incluyeron: edad, sexo, indice de masa corporal, clase de la New York
Heart Association (NYHA), tiempo desde el diagndstico de IC, presién arterial sistélica, frecuencia cardiaca,
fibrilacién auricular, tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe), hemoglobina, NT-proBNP, fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo, excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE), regurgitacién mitral
I11/1V, regurgitacion tricuspidea I1I/1V, area auricular izquierda y tratamientos diuréticos e inhalados. Las cova-
riables finales de cada modelo multivariable se presentan en la leyenda de la figura correspondiente. Todos los
andlisis se realizaron con STATA 18.1 [STATA Statistical Software, StataCorp LP, College Station, TX, EE. UU.].

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la muestra

La edad media de la muestra fue de 72,8 + 9,7 afios; 108 (75 %) eran hombres, y la mediana (p25 % a p75
%) del tiempo transcurrido desde el diagnéstico de IC fue de 36 meses (7 a 96). La mayoria de los pacientes
(86,8 %) se encontraban en clase II de la NYHA estable al momento del reclutamiento. La etiologia isqué-
mica y la fibrilacién auricular se presentaron en el 35,4 % y el 58,3 % de los pacientes, respectivamente.
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En cuanto a la FEVI, 49 (34 %), 24 (16,7 %) y 71 (49,3 %) pacientes presentaron IC con fraccién de
eyeccion reducida, ligeramente reducida y conservada, respectivamente. La mediana (p25 % a p75 %)
de la TFGe y la hemoglobina fue de 55,5 ml/min/1,73 m* (40,5 a 68,1) y 14,6 g/dl (13 a 15,6), respec-
tivamente. La mayoria de los pacientes recibian diuréticos de asa. Un total de 46 pacientes (30,9%)
presentaban EPOC (10, 26 y 10 GOLD 1, 2 y 3, respectivamente), y 42 recibian terapia inhalatoria
doble o triple. En toda la muestra, la media + DE de la CI/CPT fue de 0,37 + 0,11, siendo menor en los
pacientes con EPOC (0,31 + 0,10 frente a 0,39 + 0,10; p < 0,001).

En la Tabla 1 se presenta una descripcién detallada de las caracteristicas basales en los distintos cuar-
tiles de CI/CPT. En general, los sujetos con una CI/CPT mas baja mostraron caracteristicas epidemio-
légicas, clinicas, ecocardiograficas y de laboratorio de una IC més avanzada.

Tabla 1 Caracteristicas basales de la muetra en los cuartiles IC/CPT

IC/CPT Q1 IC/CPT Q2 IC/CPT Q3 IC/CPT Q4 Total p-valor para la
(N =36) (N =36) (N =36) (N =36) (N =144) tendencia
Demografia e historial médico
Edad, afios 75.1+9.3 74.7+8.2 71.9+9.7 69.5 +10.6 72.8+9.7 0.011
Mujer, n (%) 14 (38.9) 8(22.2) 7(19.4) 7(19.4) 39(26.2) 0.059
Peso, Kg 72.5+16.1 74.9+11.6 84.1+129 84.1+174 789+15.5 <0.001
Talla, m 163+ 9 163+ 9 169+ 8 166 + 8 165+9 0.031
IMC, Kg/m2 271+5.0 28.3+4.9 29.6+4.4 30.7+6.9 28.9+5.5 0.006
Hipertension, n (%) 26 (72.2) 21 (58.3) 30(83.3) 27 (75.0) 108 (72.5) 0.320
Dislipidemia, n (%) 16 (44.9) 20 (55.6) 25 (69.4) 21 (58.3) 83 (55.7) 0.134
Diabetes, n (%) 22 (61.1) 25 (69.4) 20 (55.6) 23 (63.9) 92 (61.7) 0.878
Fumador habitual, n (%) 0 6(16.7) 7(19.4) 6(16.7) 20 (13.4) 0.037
Exfumador, n (%) 24.(66.7) 22 (61.1) 21 (58.3) 20 (55.6) 88 (59.1) 0.324
Fumador paquetes afo* 24.0 (0.0, 63.0) 40.0 (10.9, 73.1) 34.8 (4.9, 50.0) 19.0 (0.0, 53.5) 29.7 (0.0, 55.0) 0.392
EAC, n (%) 12(33.3) 15 (41.7) 15(41.7) 9 (25.0) 53(35.6) 0.788
EPOC, n (%) 16 (44.4) 19 (52.8) 6(16.7) 5(13.9) 46 (30.9) <0.001
Asma, n (%) 2(5.6) 0 1(2.8) 2(5.6) 5(3.4) 0.839
SAOS, n (%) 7(19.4) 5(13.9) 8(22.2) 7(19.4) 27 (18.1) 0.775
ERC, n (%) 6(16.7) 9(25.0) 5(13.9) 7(19.4) 28 (18.8) 0.924
ACV previo, n (%) 2(5.6) 5(13.9) 1(2.8) 6(16.7) 14 (9.4) 0.316
Tiempo desde el diagnéstico de IC*, meses 32.5(6.5,71.0) 36.0 (9.5, 98.5) 36.0(5.0,102.0) 36.0 (8.0, 84.0) 36.0 (7.0, 96.0) 0.704
Electrocardiog; and Ecocardiografia
Ritmo sinusal, n (%) 15 (41.7) 15 (41.7) 18 (50.0) 12(33.3) 63 (42.3) 0.651
BRIHH, n (%) 8(22.2) 13 (36.1) 11 (30.6) 8(22.2) 40 (26.8) 0.868
FEVI, % 50+16 48 +14 49+ 14 47 +17 48 +15 0.407
TAPSE, mm 19.5+4.8 204+4.0 19.3+4.8 20.2+4.1 19.9+44 0.775
Diametro auricula izquierda, mm 44.4+125 441+72 44.5+93 45.6 +8.1 44.6+9.4 0.145
Examen fisico
PAS, mmHg 132 +27 127+25 130+22 13223 130+ 24 0.676
PAD, mmHg 70+13 6711 72+10 70+12 7012 0.337
FC, Ipm 7719 72+14 7412 83+21 76 +17 0.927
Datos de laboratorio
Hemoglobina, g/dL 144+31 145+1.6 147+18 146+2.0 145+2.2 0.405
eGFR (MDRD)*, mL/min/1.73 m2 56+19 58+22 61+18 6325 60+21 0.211
Na, mEq/L 140+3 140+3 140+3 141+3 1403 0.504
K, mEq/L 43:06 44:04 44:05 45:05 4405 0.017
Tratamiento médico
Diureticos, n (%) 31(86.1) 32(88.9) 34 (944) 34 (944 136 (91.3) 0.154
Bloqueo secuencial de la nefrona, n (%) 14 (38.9) 11 (30.6) 12(33.3) 10 (27.8) 47 (31.5) 0.384
ARM, n (%) 21 (58.3) 24 (66.7) 21 (58.3) 27 (77.1) 95 (64.2) 0.184
IECA, n (%) 3(8.3) 4(111) 3(8.3) 4(111) 15(10.1) 0.802
ARATIL n (%) 10 (27.8) 6(16.7) 10 (27.8) 8(22.2) 35(23.5) 0.861
ARNi, n (%) 13(36.1) 22 (61.1) 16 (44.4) 19 (52.8) 72 (48.3) 0.373
Betabloqueantes, n (%) 32(88.9) 30 (83.3) 30 (83.3) 25 (69.4) 122 (81.9) 0.046
SGLT2i, n (%) 20 (55.6) 27 (75.0) 27(75.0) 26 (72.2) 105 (70.5) 0.147
Estatinas, n (%) 19 (52.8) 27 (75.0) 29 (80.6) 26 (72.2) 105 (70.5) 0.062
Broncodilatores, n (%) 14 (38.9) 13(36.1) 6(16.7) 9(25.0) 43 (28.9) 0.072
p ria and Pletismografia
FEV1, % of predicted value 74.7 +23.6 80.5+17.5 87.7+18.3 96.0 + 21.5 84.7+21.7 0.407
Volumen residual % del predicho 125.7+63.4 114.7+33.8 100.9 + 25.0 94.9 +20.4 109.0 +40.8 0.004
Total CI, L 1104 1.8+0.5 2305 2.7+0.6 2008 <0.001
CI, % del valor predicho 68.5 +90.5 80.6+17.4 89.7+15.1 104.9 +20.7 85.8+49.3 <0.001
Total CPT, L 5.0+2.0 54+13 56+11 53+1.2 53+15 0.047
CPT, % del predicho 89.9+24.9 93.8+16.6 89.9+115 89.1+119 90.7+17.0 0.906
CFR, % del predicho 1253 +44.5 112.6 +21.6 100.2+13.2 84.9+15.2 106.1+29.8 <0.001
Difusion, % del predicho 45.7+18.2 58.7+27.8 51.0+10.0 79.0 +33.9 58.0+244 0.113

IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAIIL: antagonistas del receptor de angiotensina II ; ARNi: angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; IMC:indice de
masa corporal; EAC: enfermedad arterial coronaria; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; PAS: Presién Arterial Sistélica; PAD: Presion
Arterial Diatélica; eGFR: Filtrado Renal Glomerular estimado; FEV1:Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; CFR: Capacidad Funcional Respiratoria; IC: Insuficiencia
Cardiaca; FC: Frecuencia Cardiaca; CI: Capacidad Inspiratoria; BCRTHH: Bloqueo Completo de Rama Izquierda de Haz de His; ARM: Antagonista del Receptor Mineralocorticoide;
SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio; PAPS: Presion Arterial Pulmonar; VR: Volumen Residual; PAS: Presién Arterial Sistélica; PAD: Presion Arterial Diatélica.

Los valores se expresan como media + desviacién estdndar, salvo que se especifique lo contrario.

* Valor expresado como mediana (rango intercuartil).

1 Datos disponibles de 86 pacientes
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CI/CPT y sobrecarga hidrica:

La presencia de edema pedio fue el hallazgo mds frecuente de sobrecarga hidrica (28,5%), seguido
de un didmetro de la VCI >21 mm (26,4%), ingurgitacién yugular (17,4%), congestién venosa renal
(16,4%) y ortopnea (16,0%). La mediana (p25% a p75%) de NT-proBNP y CA125 fue de 1272 pg/mL
(77922322) y17 U/mL (11 a 33). En la Tabla 2 se presenta una descripcién de los pardmetros de so-
brecarga hidrica en los cuartiles de CI/CPT.

Tabla 2. Sobrecarga de liquidos, natriuresis y distancia recorrida en caminata de 6 minutos en los cuartiles IC/TLC.

IC/TLC Q1 IC/TLC Q2 IC/TLC Q3 IC/TLC Q4 Total p-value for

(N =36) (N =36) (N =36) (N =36) (N =144) trend
Sintomas y signos
Ortopnea, n (%) 7(19.4) 6(16.7) 4(11.1) 6(16.7) 23(16.0) 0.611
Bendopnea, n (%) 3(8.3) 2(5.6) 1(2.8) 3(8.3) 9(6.3) 0.878
Tiempo de bendopnea, sec 55+15 58+11 58+10 56+11 57+12 0.698
Ingurgitacién yugular, n (%) 10 (27.8) 8(22.2) 5(13.9) 2(5.6) 25(17.4) 0.008
Edema periférico, n (%) 13(36.1) 8(22.2) 10(27.8) 10(27.8) 41 (28.5) 0.563
Ultrasonidos
Congestién pulmonar, n (%) 5(13.9) 5(13.9) 2(5.6) 5(13.9) 17(11.8) 0.729
Congestién renal, n (%) 10(32.3) 4(11.8) 2(6.1) 5(16.7) 21(16.4) 0.043
VCI¥, mm 18.9+4.7 18451 181+5.5 17541 182+48 0.220
Biomarcadores
NT-proBNP*, pg/mL 1818 (863, 2849) 1272 (878, 2108) 1333 (681, 2288) 1053 (568,2628) | 1272(778,2322) 0.142
CA125%, U/mL 25.0(12.5,43.5) 17.0 (11.5,32.0) 14.0(10.5,21.5) 15.0(10.5, 27.0) 17.0(11.0,33) 0.046
Capacidad funcional
6MWT, meters 268 +108 320+ 94 350 +89 345+119 321 +107 0.002

6MWT: prueba de marcha de 6 minutos; CA125: antigeno carbohidrato 125; CI: capacidad inspiratoria; NT-proBNP: extremo aminoterminal del propéptido natriurético cerebral;
TLC: capacidad pulmonar total.

Los valores se expresan como media (desviacién estandar), salvo que se especifique lo contrario.

*Valor expresado como mediana (rango intercuartil).

Sobrecarga hidrica pulmonar:

Ortopnea. La proporcién de pacientes con ortopnea no difirié entre los cuartiles de CI/CPT (Tabla 2).
Asimismo, la CI/CPT a lo largo del continuo no se asocié de forma independiente con la presencia de
ortopnea (Figura 1a).

Bendopnea. Las tasas fueron similares en los cuartiles de CI/CPT (Tabla 2). De igual manera, el conti-
nuo de CI/CPT no se asocié con disnea al flexionar el brazo (Figura 1b).

Lineas B pulmonares. Las tasas no variaron segun la exposicién (Tabla 2). Asimismo, tras el ajuste
multivariable, CI/CPT no mostré asociacién (Figura 1c).

Figura 1. Asociacion entre IC/TLC y parametros de sobrecarga hidrica pulmonar.
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Sobrecarga sistémica de liquidos:

Ingurgitacién yugular. Las tasas de ingurgitacién yugular fueron mayores en los cuartiles inferiores
de CI/CPT (Tabla 2). También se observé un mayor riesgo en los cuartiles inferiores de CI/CPT tras el
ajuste multivariable (Figura 2a). En comparacién con los tres cuartiles superiores, aquellos en el cuartil
inferior (£0,28) presentaron un riesgo 4 veces mayor (OR = 4,37; IC 95 %: 1,48-12,9; p = 0,008).

Figura 2. Asociacion entre IC/TLC y la sobrecarga sistémica de fluidos.
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Diadmetro de la VCI. Los valores observados no variaron entre los cuartiles de CI/CPT (Tabla 2). Tras el
ajuste multivariable, se observé un aumento gradual del didmetro de la VCI con una relacién CI/CPT
mas baja (Figura 2b).

Edema periférico. Las tasas de edemas pedios no mostraron diferencias entre los cuartiles de CI/CPT (Tabla
2). En un entorno multivariable, la relacion CI/CPT no se relacioné con el edema pedio (Figura 2¢).

Congestién venosa renal por ecografia. Se observé un aumento gradual de las tasas de congestién ve-
nosa renal al pasar de los cuartiles de CI/CPT mas altos a los més bajos (Tabla 2). De hecho, las tasas
de congestién renal fueron al menos el doble en comparacion con el resto. Tras el ajuste multivariable,
una relacién CI/CPT més baja se mantuvo asociada con un mayor riesgo de Doppler venoso renal dis-
continuo (Figura 3). En comparacién con los tres cuartiles superiores, los individuos del cuartil inferior
mostraron un riesgo mas de tres veces mayor (OR = 3,70; IC 95 %: 1,34-10,24; p = 0,012).

Figura 3. Asociacién entre IC/TLC y congestién renal.

Association between IC/TPC and echo renal congestion

Renal congeslion

i) U 0 0 ; ;
ICITPC

H =128, p~walue=0035



SOCIEDAD
VALENCIANA DE
CARDIOLOGIA

45

Figura 4. Asociacién entre IC/TLC y biomarcadores.
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Figura 5. Asociacion entre IC/TLC y capacidad funcional. CI/PCT y biomarcadores circulantes de

sobrecarga hidrica:

N NT-proBNP. La mediana de NT-proBNP no
mostré diferencias significativas entre los
cuartiles de CI/CPT (Tabla 2). Asimismo, la
razén a lo largo del continuo no se asocié
con NT-proBNP (Figura 4a).
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CI/CPT y capacidad funcional:

PM6M. La media de la PM6M fue de 321 + 107 m. La media de la PM6M aumenté aproximadamente
70 metros desde el cuartil inferior al superior (Tabla 2). Esta asociacién se mantuvo lineal y significa-
tiva tras el andlisis multivariable (Figura 5). Por una disminucién de 0,1 de CI/CPT, la distancia cami-
nada en 6 minutos disminuy¢ en -22 metros (IC 95%: -9 a -34).

DISCUSION

Hiperinsuflacién en la EPOC

El impacto de la hiperinsuflacién en la hemodindmica se ha estudiado previamente en pacientes con
EPOC * sin embargo, hasta donde sabemos, este es el primer estudio cuyo objetivo es cuantificar los
posibles efectos nocivos de la hiperinsuflacién pulmonar en pacientes con IC crénica. Estos hallazgos
subrayan el papel de la hiperinsuflacién como un componente clave de las interacciones entre el cora-
zén y los pulmones. La hiperinsuflacién pulmonar dindmica en la EPOC provoca un aumento de los
volumenes pulmonares al final de la espiracién, causado por la limitacién del flujo aéreo y la pérdida de
la retraccién eldstica. A medida que el parénquima pulmonar pierde elasticidad, la retraccién pulmonar
disminuye, lo que resulta en un aumento compensatorio de la capacidad residual funcional (CRF) y
una subsiguiente reduccién de la CI #> 16, Esta progresién refleja el empeoramiento de la hiperinsufla-
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cién pulmonar estética, marcada por una disminucién de la relacién CI/TLC. En la EPOC, la relacién
CI/TLC es un fuerte predictor de mortalidad y se correlaciona con una reduccién de la capacidad de

17-21

ejercicio y la calidad de vida al deteriorar la funcién pulmonar (capacidad inspiratoria reducida,

funcién diafragmatica y eficiencia ventilatoria reducida) 41422,

Fisiopatologia de la hiperinsuflacién en la IC

En la EPOC, la hiperinsuflacién causa presiones intratoracicas elevadas, que deterioran la hemodina-
mica cardfaca a través de multiples mecanismos 2, Estos incluyen la reduccién del retorno venoso
y la limitacién de la distensibilidad cardiaca, lo que conduce a una disminucién de la precarga cardiaca
L2422 Ademds, el atrapamiento aéreo también puede aumentar la poscarga del ventriculo derecho .
Todos estos mecanismos pueden contribuir a la reduccién del gasto cardiaco y al aumento de la presién
venosay la sobrecarga de volumen " **. En ratas, la hiperinsuflacién grave provoca insuficiencia cardio-
rrespiratoria, caracterizada por hipotensién arterial y lesién miocérdica, especialmente en el ventriculo
derecho?. En pacientes con EPOC, la alteracién del llenado cardiaco inducida por la hiperinsuflacién
debido a las restricciones mecanicas del corazén probablemente explique el menor tamartio cardiaco
observado en casos de atrapamiento aéreo més grave **?’. Estas interacciones corazén-pulmon parecen
especialmente relevantes en la IC, donde incluso pequerias perturbaciones de la precarga y la poscarga
pueden agravar la hemodindmica cardfaca.

En concordancia con este testamento, el presente estudio muestra una asociacién consistente entre ra-
tios IC/TLC mads bajos y variables indicativas de congestién sistémica, como la distensién venosa yugu-
lar y la congestién venosa renal. Ademads, encontramos una fuerte asociacién entre la hiperinsuflacién
pulmonar y mayores niveles circulantes de CA125, un biomarcador emergente de FO (principalmente
congestion tisular) ?*%°. Curiosamente, la asociacién entre una menor IC/TLC y la sobrecarga de fluidos
se observé para pardmetros muy especificos (ingurgitacién yugular y congestién renal ecogréfica) y no
para aquellos con baja especificidad, como los edemas pedios *.

No se encontrd una relacién significativa entre la IC/TLC y los marcadores de congestién pulmonar.
Esta discrepancia entre los efectos del atrapamiento aéreo en la hemodinamica izquierda y derecha
puede deberse a que la hiperinsuflacién comprime predominantemente las venas sistémicas y las es-
tructuras derechas en lugar de afectar el llenado del ventriculo izquierdo, que opera bajo presiones sig-
nificativamente mas altas. Esto también podria explicar la falta de asociacién entre la hiperinsuflacién
y los niveles de NT-proBNP, ya que un NT-proBNP elevado se relaciona principalmente con presiones
telediastolicas y venosas pulmonares mas altas en el ventriculo izquierdo, mas que con la IC derecha
GV Finalmente, la relacién IC/TLC se asocié significativamente con una reduccién de la capacidad
funcional submaxima, medida mediante la prueba de 6 minutos de duracién (PM6M). Esta relacién
se mantuvo significativa tras el ajuste multivariable, lo que subraya la relevancia clinica de la hiperin-
suflacién en la limitacién de la tolerancia al ejercicio. En concordancia con estos hallazgos, Chiari et
al. informaron que la hiperinsuflacién pulmonar dindmica durante el ejercicio se correlacioné con una
reduccién del consumo maximo de oxigeno en la IC crénica **. Ademas de la estrecha relacién con la
FO, la hiperinsuflacién impone una mayor carga de trabajo a los musculos respiratorios y reduce la
precarga cardiaca durante la inspiracién, lo que podria explicar el deterioro funcional observado. Esto
coincide con hallazgos previos que muestran que una relacién IC/TLC reducida se asocia con disnea
y limitaciones para el ejercicio en pacientes con EPOC e IC ?*?!. Ademas, la relacién IC/TLC afecta al
pulso cardiaco de oxigeno, un marcador de la funcién cardiaca global durante el ejercicio, lo que subraya
el impacto de la hiperinsuflacién en el rendimiento cardiaco **.

Implicaciones clinicas

Los hallazgos actuales resaltan la posible utilidad de reconocer la hiperinsuflacién pulmonar como un
factor que contribuye a la progresién de la IC, particularmente en pacientes con EPOC concomitante. La
hiperinsuflacién también emerge como un posible objetivo terapéutico, ya que la terapia de inhalacién
triple actual reduce el atrapamiento aéreo y los eventos cardiovasculares en pacientes con EPOC *. Ade-
mas, la mejora del atrapamiento aéreo podria explicar el beneficio sugerido con el entrenamiento de la
musculatura inspiratoria en pacientes con IC y fraccién de eyeccién preservada®. Estudios adicionales
deberfan abordar el beneficio clinico del tratamiento de la hiperinsuflacién en pacientes con IC.
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CONCLUSIONES

En pacientes hospitalizados con IC ambulatoria, observamos que una relacién IC/TLC maés baja, un
marcador de hiperinsuflacién pulmonar, se asocié con mayor congestién sistémica y un mayor deterio-
ro de la capacidad funcional. Estos hallazgos enfatizan el papel crucial de las interacciones cardiopul-
monares en la fisiopatologia de la IC y resaltan la necesidad de una evaluacién cardiopulmonar integral
en pacientes con IC.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos. La resonancia magnética cardiaca (RMC) permite un
seguimiento secuencial en modelos preclinicos de infarto agudo de miocardio
(IAM). Este estudio describe la evolucién temporal de la funcién sistélica y el
tamartio de infarto (TT) cuantificados por RMC asi como su diferencias entre mo-
delos murinos de IAM reperfundido y no reperfundido.

Métodos. Se realizaron dos modelos murinos de infarto mediante oclusién co-
ronaria permanente (IAM no reperfundido) o transitoria (IAM reperfundido). Se
realiz6 un estudio de RMC basal (antes de la oclusién coronaria) y después de 1,
7y 21 dias de la induccién del IAM. En estos estudios se cuantificé el TI e indices
de funcién cardiaca usando RMC. El TI también se determiné a nivel histolégico
usando la tincién de tricrémico de Masson.

Resultados. En ambos modelos, se detecté la presencia de infarto mediante
RMC asf como una reduccién de funcién sistélica 24 horas después de la oclusion
coronaria. Los ratones del modelo de IAM reperfundido mostraron un menor T1
y una funcién sistélica mas preservada a los 21 dias comparado con los animales
del grupo de IAM no reperfundido.

Conclusiones. La RMC proporciona una evaluacién no invasiva y secuencial del
Tly dela funcién sistélica en modelos preclinicos de infarto, siendo util para eva-
luar la eficacia de terapias cardioprotectoras.

Palabras clave: Infarto de miocardio. Modelos experimentales. Resonancia mag-
nética cardiaca.
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INTRODUCCION

El infarto de miocardio (IAM) se define como una obstruccién subita y persistente de una arteria
coronaria, provocada principalmente por un trombo liberado tras la ruptura de una placa ateros-
clerética inestable. La isquemia y la hipoxia mantenidas generan dafio irreversible en el miocardio
afectado’. Aunque la mortalidad global ha disminuido de forma significativa, los pacientes siguen
presentando un mayor riesgo de recurrencia de infarto, insuficiencia cardiaca y arritmias®?. Si bien
las terapias actuales mitigan parcialmente estas complicaciones, la busqueda de estrategias coadyu-
vantes que reduzcan los eventos adversos post-infarto sigue siendo prioritaria.

Los modelos animales de IAM han sido fundamentales para comprender los mecanismos molecu-
lares subyacentes a esta enfermedad y explorar nuevas alternativas terapéuticas®. No obstante, los
resultados en modelos experimentales no siempre se traducen en beneficios clinicos claros®. De ahi
la necesidad de perfeccionar técnicas que permitan evaluar de manera precisa y reproducible las

consecuencias estructurales y funcionales tras un IAM.

El analisis histolégico sigue siendo la referencia para estudiar el remodelado post-infarto y las con-
secuencias estructurales en modelos experimentales; sin embargo, las técnicas de imagen no inva-
sivas, especialmente la resonancia magnética cardiaca (RMC), han emergido como herramientas
clave para monitorizar in vivo la funcién, viabilidad y perfusién cardiaca durante el proceso de
reparacién miocardica®®. En concreto, en estudios de RMC, el tamartio del infarto derivado del
realce tardio con gadolinio (RTG) y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) se han
propuesto como variables importantes a la hora de evaluar la efectividad de nuevas terapias®.

Si bien diversos estudios han aplicado estas técnicas de imagen para estudiar la reparacién mio-

1011 "aUn se requiere una caracterizaciéon més profunda de la dindmica de los

cérdica post-infarto
pardmetros derivados de RMC, asi como de las diferencias entre modelos experimentales basicos.
En este trabajo, empleamos dos modelos murinos de IAM (ligadura coronaria permanente y tran-
sitoria) a los cuales se les realizaron estudios secuenciales de RMC para describir la evolucién del

tamario de infarto y la funcién sistélica y comprar estos indices entre ambos modelos.

METODOS

Modelo murino de IAM

El manejo y los protocolos llevados a cabo con los animales se realizaron bajo el seguimiento de
las guias de la Directiva del parlamento Europeo 2010/63/EU y del Comité de Experimentacién y
Bienestar Animal de la Universidad de Valencia.

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 16+2 sema-
nas (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, 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 dos grupos a los cuales se les
indujo un IAM mediante ligadura coronaria: un grupo de IAM no reperfundido (ligadura coronaria
permanente) y un grupo de IAM reperfundido (ligadura coronaria transitoria). En el caso del mo-
delo de IAM no reperfundido (n=5), se apreté el nudo de la ligadura para asi ocluir completamente
la arteria coronaria. Por el contrario, en el modelo de TAM reperfundido (n=5) se colocé un tubo

de 23G, a través del sexto espacio intercostal hacia la parte externa del animal, entre la sutura de
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seda del 6-0 y la arteria coronaria, 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. Tras ello, se cerro el térax del ratén. Asimismo, en el modelo
de IAM reperfundido se corroboré la reperfusion coronaria, llevada a cabo tras 45 minutos de
la oclusién, mediante la resolucién de la elevacion del segmento ST en un electrocardiograma.
Finalmente, transcurridos 21 dias desde la cirugia los animales fueron sacrificados mediante dis-

locacién cervical'>'3.

Estudios de RMC

En los dos grupos experimentales, se adquirieron de forma secuencial imégenes de RMC en situa-

cién basal (previo a la cirugia) y tras 1, 7 y 21 dias del procedimiento experimental.

La adquisicién de imagenes de RMC se realizé en un sistema integrado (MR Solutions, Guildford,
Reino Unido), compuesto por un escaner de RM de 3.0 T sin criégeno (MRSDRYMAG 3017-
3.0T), equipado con un gradiente de 2000 mT/m.

Durante todo el protocolo, los animales permanecieron anestesiados con isoflurano (2% en oxi-
geno al 100%; Abbott Laboratories, Chicago, IL). En 0,2 mL de solucién salina se administré 0,1
mmol/kg de gadolinio-4cido dietilentriaminopentaacético (Magnograf, Juste S.A.Q.F.,, Madrid,
Espafia) por via intraperitoneal. Posteriormente, los animales fueron colocados en dectbito su-
pino sobre una plataforma precalentada (37 °C). El tiempo de adquisicién de las imagenes fue de

25+2 minutos, sin registrarse complicaciones.

Enlos estudios de RMC, se cuantific el tamafio del infarto derivado del RTG y la FEVI. Asimismo,
se determind otras variables relacionadas con la funcién sistdlica [indice de volumen telediastdli-
co del ventriculo izquierdo (VI), indice de volumen telesistélico del VIy numero de segmentos con
hipocinesia] y con la estructura cardiaca (masa del VI, grosor global de la pared ventricular y gro-
sor en segmentos positivos para RTG). Las imagenes de RMC se reconstruyeron en 2D mediante
el programa VivoQuantTM 2022.

Estudio histolégico

Tras el sacrificio de los animales, las muestras fueron fijadas en dcido paraformaldehido al 4%, in-
cluidas en parafina, seccionadas en cortes de seccionadas en cortes de 3pm de espesor y montadas
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'.

Una vez realizadas todas las tinciones, se escanearon las muestras con el escaner Pannoramic
250 Flash IIT (3DHISTECH, Budapest, Hungria)'?. Utilizando el software de analisis Image-Pro
Plus 7.0 (Media Cybernetics Inc, Rockville, MD, EE.UU.), se cuantificé el tamaiio de infarto en las
muestras del modelo murino mediante la tincién tricrémico de Masson, expresdndose como el
porcentaje del drea ocupada por fibrosis con respecto al area total del VI, es decir, expresado con

la férmula (area fibrosis/area total VI) x 100%3.

Anailisis 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
Kolmogorov-Smirnov. De este modo, los datos continuos que presentan una distribucién normal
se expresan como media + desviacién estdndar de la media y se compararon mediante la prueba
de la t de Student para datos no emparejados. En todas las pruebas estadisticas se consideré 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 perte-

necen los datos.
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RESULTADOS

Cambios longitudinales en los indices de RMC

En ambos modelos de IAM se evidencié un deterioro significativo de la funcién sistélica un dia des-
pués de la oclusién coronaria, manifestado por un incremento en los volimenes telediastélico y tele-
sistélico del VI, una reduccién de la FEVI y un aumento del ntimero de segmentos hipocinéticos en
comparacién con los valores previos a la cirugia (Tablas 1 y 2).

Tabla 1. Cambios en los indices de RMC en animales sometidos a infarto agudo de miocardio no reperfundido.

Basal Dia 1 Dia 7 Dia 21
Numero de estudios 5 5 5 5
FEVI (%) 63,949,1 23,743,7** 17,4+4,3%*/# 14,8+6,2**/4+
VTDVI (ul) 34,9+2,0 61,8+8,3*%* 95,4424, 1%*/* 122,4439,4%*/
VTSVI (ul) 14,0+2,7 47,246,5%* 79,8424, 4%/ 106,0440,1**/
Masa VI (mg) 40,245,2 45,0+4,6 50,6+7,2* 54,8+8,5*/
TI (% masa V1) 0,0%0,0 26,8+5,2%* 30,247,4%* 26,045,1%*
Tl (segmentos del VI) 0,0+0,0 6,04£2,0%** 6,0+2,0*** 6,0£2,0%**
Hipoquinesia (segmentos del VI) 0,0+0,0 9,0%£2,5%* 10,4+1,8** 10,8+2,4**
Grosor global (mm) 0,67+0,05 0,56+0,04* 0,57+0,08* 0,55+0,12*
Grosor en segmentos con RTG (mm) 0,49+0,04 0,41+0,13 0,39+0,19

FEVI=fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. RMC=resonancia magnética cardiaca. RTG=realce tardio de gadolinio. TI=tamafio de infarto. VI=ventriculo izquierdo. VTDVI=-
volumen telediastélico del ventriculo izquierdo. VTSVI=volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.
*P<0,05, **P<0,01vs. basal; #P<0,05 vs. dia 1; +P<0,05, vs. dia 7.

Tabla 2. Cambios en los indices de RMC en animales sometidos a infarto agudo de miocardio reperfundido.

Basal Dia1l Dia 7 Dia 21
Numero de estudios 5 5 5 5
FEVI (%) 60,8+2,8 25,5+9,3%* 17,3+6,3** 23,0+6,3**
VTDVI (pl) 35,045,8 73,0415,4%* 96,0425,0%* 120,2+37,8%*/
VTSVI (ul) 14,3+6,7 55,4+17,7%* 80,4+26,0%* 94,2435 5%*
Masa VI (mg) 39,7+12,6 53,246,4 57,8+11,9* 64,6£11,8*
T (% masa Vi) 0,0+0,0 22,842,3%* 20,5+4,3%* 18,8+2,4**
TI (segmentos del VI) 0,0+0,0 6,2+0,8*** 6,2+0,8*** 6,2+0,8***
Hipoquinesia (segmentos del VI) 0,0+0,0 8,8+3,4** 11,0+2,6** 8,842,5%*
Grosor global (mm) 0,65+0,05 0,64+0,04 0,65+0,8 0,63+0,05
Grosor en segmentos con RTG (mm) 0,58+0,07 0,52+0,09 0,50+0,09

FEVI=fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. RMC=resonancia magnética cardiaca. RTG=realce tardio de gadolinio. TI=tamafio de infarto. VI=ventriculo izquierdo. VTDVI=-
volumen telediastélico del ventriculo izquierdo. VTSVI=volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

*P<0,05, **P<0,01vs. basal; #P<0,05 vs. dia 1.

Los estudios de RMC realizados en las fases subaguda (dia 7) y crénica (dia 21) demostraron una di-
latacién progresiva de las cavidades ventriculares y una disminucién sostenida de la FEVI, siendo el
deterioro de la funcién sistélica del VI mas acusado durante la primera semana posterior al procedi-
miento experimental. A los 21 dias, los animales con isquemia coronaria transitoria presentaron una
FEVI més preservada (IAM reperfundido: 23,0+6,3%; IAM no reperfundido: 14,8+6,2%; p=0,035), sin
observarse diferencias significativas en los volumenes telediastdlico y telesistdlico del VI (Tablas 1y 2).

Aungque el tamario del infarto determinado por RMC al primer dfa fue similar entre ambos grupos
(IAM reperfundido: 22,8+2,3% de la masa del VI; IAM no reperfundido: 26,8+5,2%; p=0,10), los
ratones sometidos a isquemia coronaria permanente presentaron una mayor extensién del infarto
en la fase crénica (dia 21) (IAM reperfundido: 18,8+2,4% de la masa del VI; IAM no reperfundido:
26,0+£5,1%; p=0,013) (Tablas 1y 2).
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Asimismo, se analizé el grosor global de la pared del VI y, de forma especifica, en los segmentos po-
sitivos para el RTG (Tablas 1y 2). En todos los casos, los animales con oclusién coronaria transitoria
(IAM reperfundido) mantuvieron un grosor de pared ventricular més conservado en comparacién con
aquellos con isquemia persistente (IAM no reperfundido).

Comparacién de la estructura histolégica entre ambos modelos de IAM

El tamario del infarto en los ratones del grupo IAM reperfundido fue del 27,9+14,4 % del area del VI,
con una media de cinco segmentos afectados con fibrosis transmural. Por su parte, aquellos animales
sometidos a ligadura coronaria permanente (IAM no reperfundido) mostraron una extensién del in-
farto del 25,8+18,1 % del area del VI, con una media de ocho segmentos con fibrosis transmural (Tabla
3). En consecuencia, no se evidenciaron diferencias entre el tamafio de infarto entre ambos grupos

experimentales a nivel histolégico.

Los animales del grupo IAM reperfundido presentaron un mayor grosor global de la pared del VI
(p<0,001) y un mayor volumen de la cavidad ventricular en comparacién con los sometidos a isquemia
coronaria permanente (Tabla 3). Los ratones con oclusién coronaria transitoria mostraron un grosor
de pared del VI mas preservado tanto en las zonas fibréticas (grupo IAM reperfundido: 1,8+0,4 mm;
grupo IAM no reperfundido: 0,7+01, mm; p<0,001) como en las no fibréticas (grupo IAM reperfun-
dido: 1,9+0,2 mm; grupo IAM no reperfundido: 1,1+0,1 mm; p<0,001), en comparacién con aquellos
que experimentaron una isquemia miocardica persistente (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis histolégico de los dos modelos experimentales de IAM.

IAM no reperfundido IAM reperfundido p-value
Numero de estudios 5 5
TI (% area del VI) 25,8+18,1 27,9114,4 0,84
Tl (segmentos del VI) 7,8%4,0 4,6+1,3 0,13
Grosor global del VI (mm) 0,9+0,09 1,8+0,3 <0,001
Grosor area fibrosis (mm) 0,740,1 1,8+0,4 <0,001
Grosor area sin fibrosis (mm) 1,1+0,1 1,940,2 <0,001

IAM=infarto agudo de miocardio. TI=tamafio de infarto. VI=ventriculo izquierdo.

DISCUSION

En dos modelos preclinicos de IAM inducidos mediante ligadura coronaria transitoria o permanente,
la RMC permite detectar alteraciones significativas en la funcién sistélica del VIy la estructura cardiaca
a las 24 horas de la induccién de la lesién miocardica. Tras 21 dias de la oclusién, la RMC evidencié
que los ratones con reperfusién presentaban una funcién del VI més preservada, tamarios de infarto
menores y un mayor grosor de la pared ventricular en comparacién con aquellos con oclusién coronaria

permanente.
Modelos experimentales de IAM y RMC

Los modelos experimentales de IAM constituyen una herramienta fundamental para comprender los
mecanismos fisiopatolégicos de la lesién isquémica y los procesos de remodelado ventricular que tie-
nen lugar tras el evento agudo. Estos modelos reproducen, en condiciones controladas, las distintas fa-
ses de la isquemia y la reperfusién miocardica, permitiendo estudiar de forma sistematica la evolucién
del dafio tisular, la respuesta inflamatoria y la reparacién del miocardio dafiado. Ademas, ofrecen la
posibilidad de evaluar intervenciones terapéuticas en fases iniciales antes de su traslacién a la practica
clinica. El uso de modelos en pequetios animales, especialmente en ratones, resulta particularmente
valioso por su accesibilidad, bajo coste y la disponibilidad de herramientas genéticas que facilitan la

manipulacién de vias moleculares especificas implicadas en la lesion isquémica miocardica*'*?>,



(’. PREMIOS
7 V0

En este contexto, la RMC se ha consolidado como la técnica de referencia para la evaluacién no invasiva
del corazén tanto en humanos como en modelos animales. Su elevada resolucién espacial y su capacidad
multiparamétrica permiten caracterizar de manera integral la funcién ventricular, la perfusién, la viabili-
dad miocardica y la composicién tisular®®. En el &mbito experimental, la RMC ofrece una ventaja crucial:
posibilita el seguimiento longitudinal de un mismo individuo, reduciendo la variabilidad y el ntumero to-
tal de animales requeridos. Mediante secuencias especificas, como el cine-RMC para el andlisis funcional
0 el RTG para la deteccién de necrosis y fibrosis, es posible monitorizar de forma precisa la progresion del
dafio miocérdico y los efectos de intervenciones terapéuticas a lo largo del tiempo.

La integracién de modelos experimentales de IAM con técnicas avanzadas de RMC ha impulsado un
conocimiento més profundo de la remodelacién ventricular y del impacto de la reperfusion en la recupe-
racién funcional'®. Por ello, este estudio pretende caracterizar los cambios longitudinales que aconte-
cen en los principales indices de RMC y compararlos entre dos grupos experimentales de IAM (ligadura
permanente versus ligadura transitoria).

Indices de RMC post-IAM: cambios longitudinales y comparacién entre modelos experimentales

Nuestros resultados sefialan que las alteraciones en la funcién contrictil y en la estructura cardiaca,
reflejadas por la reducciéon de la FEVI y la presencia de segmentos con RTG, fueron detectables ya a las
24 horas tras la induccién del IAM. Estos cambios fueron similares en ambos modelos experimentales.
No obstante, la evaluacién del grosor de la pared del VI, especialmente en la zona infartada, evidencié
un grosor mejor preservado en los animales sometidos a isquemia transitoria (IAM reperfundido) frente
a aquellos con isquemia persistente (IAM no reperfundido). El datio isquémico activa la migracién de
células proinflamatorias, principalmente neutréfilos', y reduce la densidad microvascular en las pri-
meras horas tras el evento agudo’’. Esto puede explicar que la isquemia miocardica prolongada induce
una produccién masiva y rapida de edema intersticial en el tejido infartado, tal como se ha demostrado
previamente en estudios preclinicos y clinicos'™'. En consecuencia, el grosor de la pared ventricular se
mantiene mejor conservado en los animales que experimentan reperfusién coronaria tras la isquemia.

En este sentido, se ha descrito que la presencia de edema miocérdico posterior a la reperfusion puede
conducir a una sobrestimacién de la extensién del RTG y, por ende, del tamafio del infarto. En efecto,
nuestros resultados muestran que los animales sometidos a oclusién coronaria transitoria presentaron
una tendencia a mayor tamario de infarto que aquellos con isquemia permanente un dia después de la
induccién del IAM. Esta tendencia se revirtié de manera evidente en las fases posteriores (7 y 21 dias),
coincidiendo con la resolucién del edema intersticial. En la fase crénica, los ratones con IAM no reper-
fundido mostraron una funcién sistélica méas deprimida, caracterizada por disminucién de la FEVI y
aumento de los volumenes ventriculares. Asimismo, también se evidenciaron alteraciones significativas
en la estructura cardiaca (mayor extensioén del tamario de infarto y menor grosor miocardico), tanto
globalmente como en los segmentos con presencia de RTG. Nuestros resultados estdn en linea con los
descritos en otros estudios ecocardiografia y RMC en fases avanzadas tras la inducciéon del IAM.

De acuerdo con nuestros resultados, la diferencia mas destacable entre ambos modelos de TAM (reper-
fundido y no reperfundido) radica en el grado de remodelado del VI. Los animales con isquemia persis-
tente presentaron mayores volumenes ventriculares, FEVI mas comprometida y paredes més delgadas
en las zonas infartadas. De forma similar, el aumento del volumen ventricular y la reduccién del grosor
de la pared en segmentos con fibrosis intersticial fueron también evidentes en los animales del grupo
de IAM no reperfundido. Estos resultados indican que, aunque ambos modelos comparten una agresién
isquémica inicial, representan fenotipos clinicos distintos y activan mecanismos fisiopatolégicos diferen-
tes*®>. Asi, mientras el modelo de oclusién coronaria transitoria con reperfusién reproduce el escenario
clinico 6ptimo actual (flujo TIMI grado 2), los animales con isquemia permanente reflejan la situacién de
pacientes con acceso hospitalario tardio o reperfusién fallida, y por tanto con mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida. Aunque la eleccién del modelo preclinico depen-
de de los objetivos especificos de investigacién, los estudios longitudinales mediante RMC constituyen
una herramienta no invasiva de gran precisién para evaluar de forma dindmica los cambios en el tejido
infartado, tanto en condiciones fisiol6gicas como tras diferentes intervenciones terapéuticas.
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CONCLUSIONES

La RMC es una técnica util para la evaluacién no invasiva y longitudinal de las variaciones en la es-
tructura y funcién cardiaca en modelos preclinicos de [AM. En consecuencia, se podria emplear para
monitorizar y predecir la eficacia de nuevas estrategias terapéuticas en modelos preclinicos de [AM.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Los pacientes con véalvula adrtica bicispide (VAB) so-
metidos a implante valvular adrtico transcatéter (TAVI) estdn clasicamente infra-
rrepresentados en los ensayos clinicos debido a su complejidad anatémica. El obje-
tivo de este estudio fue analizar la seguridad del TAVI en pacientes con VAB.

Métodos: estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico que incluyé conse-
cutivamente a todos los pacientes sometidos a TAVI en 2023. Se estratificaron en
dos grupos segin anatomia valvular: con y sin VAB. El objetivo primario fue la
incidencia de MACE intrahospitalarios y al afio de seguimiento, definido como un
compuesto de mortalidad, accidente cerebrovascular agudo (ACVA), sangrado ma-
yor, complicaciones vasculares mayores e implante de marcapasos definitivo.

Resultados: Se incluyeron 306 pacientes: 15 (4.9%) con VABy 291 (95.1%) con val-
vula adrtica tricaspide (VAT). No se observaron diferencias en MACE intrahospi-
talarios (26.7% VAB vs 19.9% VAT; p = 0.515) ni al atio (53.3% VAB vs 34.4% VAT;
p = 0.134), aunque se evidencié mayor tasa de ACVA intrahospitalario en el grupo
VAB (13.3% vs 0.7% VAT; p = 0.013).

Conclusiones: El TAVI en pacientes con VAB representa un mayor reto técnico
por su anatomia particular. Sin embargo, el procedimiento parece seguro, sin di-
ferencias significativas en eventos cardiovasculares mayores al afio. La mayor tasa
de ACVA intrahospitalario observada sugiere la necesidad de medidas y estudios
adicionales que permitan prevenir adecuadamente dicho evento en esta poblacién.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular agudo, dispositivo de proteccién embo-
lica, MACE, TAV], vélvula adrtica bictuspide.
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INTRODUCCION

La valvula aértica bicuspide (VAB) es la cardiopatia congénita mas frecuente en adultos, con una preva-
lencia estimada de entre el 1 y el 2% en la poblacién general®. La VAB se asocia con un mayor riesgo de
desarrollo de enfermedad valvular en comparacién con la valvula adrtica trivalva (VAT), presentando
una mayor incidencia de estenosis y regurgitacion, asi como un desarrollo mas precoz de la disfuncién
valvular, por lo que constituye la principal causa de reemplazo valvular aértico en pacientes jévenes?.
Adicionalmente, la VAB se asocia con mayor frecuencia a dilatacién de la raiz aértica y/o de la aorta
ascendente, con un riesgo de hasta ocho veces mas eventos adrticos agudos en funcién del fenotipo
valvular, factores genéticos y hemodindmicos.**

Elimplante valvular adrtico transcatéter (TAVI) representa una opcién terapéutica minimamente inva-
siva para pacientes con estenosis adrtica severa sintomética en todo el espectro del riesgo quirtrgico®”.
Las nuevas guias de préctica clinica recomiendan el TAVI para los pacientes de 70 afios o mayores
independientemente del riesgo quirtrgico con anatomia trictspide®. La anatomia bicispide supone
un reto técnico en el contexto del TAVI debido a su morfologia anular eliptica, su calcificacién asimé-
trica, la presencia de rafes y las dimensiones y posicién de la aorta’. En este escenario, se ha descrito
una mayor incidencia de accidente cerebrovascular agudo (ACVA) alos 30 dias'!, una mayor necesidad
de implante de marcapasos definitivo'? y una mayor tasa de fuga paravalvular significativa’®, aunque
estas complicaciones no parecen asociarse consistentemente con una mortalidad mayor durante el

seguimiento™*°.

Como consecuencia de estas particularidades anatémicas y técnicas, los pacientes con VAB han sido
tradicionalmente excluidos o infrarrepresentados en los grandes ensayos clinicos aleatorizados que
comparan la eficacia y seguridad del TAVI frente al reemplazo valvular aértico quirdrgico®*’, lo que ha

limitado la generalizacién de los resultados a dicho subgrupo.

Por todo lo anteriormente expuesto, el objetivo del presente estudio fue evaluar la seguridad del TAVI
en pacientes con VAB frente a aquellos con VAT.

METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico que incluyé consecutivamente a to-
dos los pacientes sometidos a TAVI en un hospital terciario durante el afio 2023, segtn la préactica
clinica habitual.

Poblacién del estudio

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a implante de TAVI percutdnea de forma consecutiva en
el ario 2023 en la unidad de Hemodinamica del Hospital General Universitario Doctor Balmis de Ali-
cante. No hubo criterios de exclusion. Los pacientes incluidos fueron estratificados en dos grupos en
funcién de la anatomia valvular: pacientes con VAB y pacientes con VAT. La clasificacién de la anatomia
valvular fue realizada en base a los datos de la ecocardiografia transtoracica y/o transesofégica y la to-
mografia computerizada (TC) realizadas de forma protocolizada previamente al TAVL.

Recogida de variables y seguimiento

Se recogieron, a través de la revisién de la historia clinica digitalizada, datos referentes a las carac-
teristicas demogréficas, datos clinicos como enfermedades previas o tratamientos basales, datos de
pruebas complementarias (laboratorio, ecocardiograficos, TC y electrocardiogréaficos), de las caracteris-
ticas del procedimiento, asi como los eventos tanto durante el ingreso hospitalario como a un afio de

seguimiento.
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Objetivos

El endpoint primario fue la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) intrahospitalarios
y al afio de seguimiento, definidos como un compuesto de mortalidad por todas las causas, ACVA,
sangrado mayor, complicaciones vasculares mayores e implante de marcapasos definitivo. Todos los
eventos fueron definidos siguiendo los criterios del Valve Academic Research Consortium 3 (VARC-
3).% Como objetivos secundarios se analizaron los componentes del endpoint primario por separado
tanto intrahospitalarios como al afio de seguimiento y la incidencia de fuga periprotésica moderada-se-

vera al alta.

Analisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. La comparacién de
variables categéricas se realizé mediante la prueba de la x*. Las variables continuas se expresaron
como media (= desviacién estdndar) si seguian una distribucién normal, o como mediana y rango
intercuartilico o intervalo de confianza al 95% en caso de distribucién no normal. La normalidad se
evalué mediante inspeccién gréfica y la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La comparacién entre grupos
para variables cuantitativas se realiz6 mediante la prueba t de Student para muestras independientes
cuando se cumplian los supuestos de normalidad. En caso contrario, se empleé la prueba no paramé-
trica de U de Mann-Whitney.

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. El andlisis estadistico se llevé a cabo
con el paquete de software estadistico SPSS version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE.UU).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 306 pacientes sometidos a implante de TAVI en el atio 2023: 15 (4.9%) en el
grupo VAB y 291 (95.1%) en el grupo VAT.

Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se muestran en la Tabla 1. La edad media de la
cohorte global fue de 80.11 + 5,9 afios, v el 46.4% de los pacientes fueron mujeres. Los pacientes del
grupo VAB fueron significativamente mas jévenes (VAB 74.73+7.0 vs VAT 80.39+5.7; p=0.002) sin en-
contrar diferencias estadisticamente significativas en el resto de las caracteristicas basales entre ambas

poblaciones en términos de comorbilidades y de severidad de la enfermedad valvular.

Respecto a los aspectos relacionados con el procedimiento, el grupo VAB requirié prétesis de mayor
tamario (VAB 28.3+2.9 mm vs VAT 26.3+2.9 mm; p=0.011), precisé con mayor frecuencia de predila-
tacion valvular (VAB 86.7% vs VAT 62.1%; p=0.044) y en ellos se realiz6 un mayor uso de dispositivos
de protecciéon embdlica cerebral (DPE) (VAB 40% vs VAT 6.9%; p=0.001).

Eventos intrahospitalarios

La tasa de los eventos intrahospitalarios se muestra en la Tabla 2 y en la figura 1. La incidencia de
MACE en la cohorte global fue de 20.3%, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos (VAB 26.7% vs VAT 19.9%; p=0.515). Tampoco se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad por todas las causas (VAB 0.0% vs VAT 1.4%; p=1.000), even-
tos hemorragicos mayores (VAB 13.3% vs VAT 10.0%; p=0.655), complicaciones vasculares mayores
(VAB 13.3% vs VAT 6.2%; p=0.256), fuga periprotésica moderada-severa al alta (VAB 0.0% vs VAT
3.6%; p=1.000) ni en la necesidad de implante de marcapasos definitivo (VAB 20.0% vs VAT 11.2%;
p=0.395). Sin embargo, cabe destacar una mayor incidencia de ACVA intrahospitalario en los pacientes
con VAB en comparacién con el grupo VAT (13.3% VAB vs 0.7% VAT; p=0.013).
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Tabla 1. Caracteristicas basales.

Cohorte global* Grupo VAB* Grupo VAT * P-valor
Numero (%) 306 (100) 15(4,9) 291 (95,1)
Edad (afios) media+DE 80,11+5,9 74,73+7,0 80,39+5,7 0,002
Sexo femenino 142 (46,4) 8(53,3) 134 (46,0) 0,581
Factores de riesgo Hipertension arterial 250 (81,7) 12 (80,0) 238 (81,8) 0,743
cardivoascular
Dislipemia 193 (63,1) 10 (66,7) 183 (62,9) 0,767
Diabetes Mellitus tipo 2 118 (38,6) 4(26,7) 114 (39,2) 0,332
Antecedentes médicos Enfermedad renal crénica 85 (27,7) 1(6,7) 84(28,9) 0,076
EPOC 40 (13,1) 3(20,0) 37(12,7) 0,426
Fibrilacién auricular 100 (32,7) 3(20,0) 97 (33,3) 0,400
Cardiopatia isquémica 92 (30,1) 2(13,3) 90 (30,9) 0,246
ACVA basal 29(9,5) 2(13,3) 27(9,3) 0,642
Portador marcapasos definitivo 31(10,1) 0 31(10,7) 0,379
Clinical Frailty Scale>5 45(15,1) 2(15,4) 43(15,1) 1,000
NYHA III-IV 131(42,8) 7(46,7) 124 (42,6) 0,757
Enfermedad valvular Avrea anillo aértico (mm?) media+DE 433,7+102,0 487,92+117,72 430,80+100,51 0,089
Gradiente medio (mmHg) media+DE 50,0+13,7 55,04+16,9 49,7+13,5 0,134
Unidades Agatston media+DE 966,4+987,1 1958,9,2+3076,8 908,1+679,1 0,226
Insuficiencia adrtica moderada-severa 31(10,1) 2 (40,0) 29 (21,3) 0,303
Caracteristicas del Tamario prétesis valvular (mm) mediatDE 26,45+2,9 28,3+2,9 26,3+2,9 0,011
implante
Vélvula auto expandible 196 (64,1) 11 (73,3) 185 (63,6) 0,442
Vélvula balén expandible 110 (35,9) 4(26,7) 106 (36,4) 0,442
Predilatacién 190 (62,1) 13 (86,7) 177 (60,8) 0,044
Postdilatacién 55(18,0) 4(26,7) 51 (17,5) 0,322
Uso de dispositivo de proteccion embdlica 26 (8,5) 6 (40,0) 20 (6,9) 0,001

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

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; DPE: dispositivo de proteccién embélica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, NYHA: New York Heart Association, VAB:
valvula aértica bicuspide, VAT: valvula aértica tricaspide,

Tabla 2. Eventos intrahospitalarios y a un afio de seguimiento.

Cohorte global* Grupo VAB* Grupo VAT* P-valor
Numero (%) 306 (100) 15 (4,9 291 (95,1)
Eventos intrahospitalarios
MACE 62 (20,3) 4(26,7) 58(19,9) 0,515
Mortalidad por todas las causas 4(1,3) 0 4(1,4) 1,000
Eventos hemorrdgicos mayores 31(10,1) 2(13,3) 29 (10) 0,655
Complicaciones vasculares mayores 20 (6,5) 2(13,3) 18 (6,2) 0,256
ACVA 4(1,3) 2 (13,3) 2(0,7) 0,013
Implante de marcapasos definitivo 32 (11,6) 3(20) 29 (11,2) 0,395
Fuga periprotésica moderada-severa 2(0,6) 0 2(0,7) 1,000
Eventos a 1 afio de seguimiento
MACE 108 (35,3) 8(53,3) 100 (34,4) 0,134
Mortalidad por todas las causas 25(8,2) 1(6,7) 24 (8,2) 1,000
Eventos hemorragicos mayores 47 (15,4) 3(20) 44 (15,1) 0,711
Complicaciones vasculares mayores 26 (8,5) 3(20) 23(7,9) 0,125
ACVA 8(2,6) 2(13.3) 62,1 0,053
Implante de marcapasos definitivo 44 (16,0) 4(26,7) 40 (15,4) 0,272

*Todas las variables se expresan como nimero (%) de pacientes salvo que se indique lo contrario
ACVA: accidente cerebrovascular agudo; MACE: eventos cardiovasculares mayores, VAB: valvula aértica bicispide, VAT: valvula aértica tricispide
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Figura 1. Eventos intrahospitalarios.
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ACVA: accidente cerebrovascular agudo; MACE: eventos cardiovasculares mayores, VAB: valvula aértica bicispide, VAT: vélvula adrtica trictspide

Figura 2. Eventos a 1 afio de seguimiento.
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ACVA: accidente cerebrovascular agudo; MACE: eventos cardiovasculares mayores, VAB: valvula aértica bicispide, VAT: vélvula adrtica tricaspide

Eventos a un afio de seguimiento

La tasa de los eventos al afio se muestra en la Tabla 2 y en la figura 2. Tras un afio de seguimiento, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas poblaciones en la incidencia de MACE
(VAB 53.3% vs VAT 34.4%; p=0.134). Del mismo modo, no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en términos de mortalidad por todas las causas (VAB 6.7% vs VAT 8.2%; p=1.000), eventos
hemorrédgicos mayores (VAB 20.0% vs VAT 15.1%; p=0.711), complicaciones vasculares mayores (VAB
20.0% vs VAT 7.9%; p=0.125), necesidad de implante de marcapasos definitivo (VAB 26.7% vs VAT
15.4%; p=0.272) ni en ACVA, aunque si se mantuvo una tendencia hacia la significacién estadistica con
mayor incidencia de ACVA nuevamente en el grupo VAB (VAB 13.3% vs VAT 2.1%; p=0.053).
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DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio pueden resumirse en los siguientes puntos: 1) La presencia
de VAB no supuso un aumento en la incidencia de MACE ni mortalidad por todas las causas tras TAVI
a nivel intrahospitalario ni tras un afio de seguimiento; 2) La presencia de VAB no implic6 un mayor
requerimiento de implante de marcapasos definitivo al alta ni al afio de seguimiento ni comporté una
mayor incidencia de fuga periprotésica al alta; 3) Los pacientes con VAB mostraron una incidencia sig-
nificativamente mayor de ACVA intrahospitalario, sin diferencias al afio; 4) Este riesgo aumentado de
ACVA supuso un mayor uso de DPE en los pacientes con VAB.

La relevancia de la VAB en el contexto del TAVI radica en el reto técnico que supone debido a sus parti-
cularidades anatémicas, lo que ha motivado que estos pacientes hayan sido tradicionalmente excluidos

o infrarrepresentados en los grandes ensayos clinicos aleatorizados de TAVI®°.

En nuestra cohorte, la presencia de VAB no se asoci6 a mayor incidencia de MACE ni de mortalidad por
cualquier causa, tanto a nivel intrahospitalario como al afio de seguimiento. Tampoco se observé un
incremento de ACVA en el seguimiento, hallazgos en linea con la evidencia publicada previamente!”**.
El metaanalisis de Montalto et al. (2021) que incluy6 a 181.433 pacientes sometidos a TAVI (6669 con
VAB), mostré una supervivencia a un afio similar entre pacientes con VAB y VAT, tanto en el analisis
crudo (RR=1.10; IC95% [0.84-1.45]) como en el pareado (RR 0.91; 1C95% [0.77-1.1])*2. Ademas, el
compuesto de complicaciones periprocedimiento (ACVA, complicaciones vasculares mayores, even-
tos hemorrdgicos mayores, necesidad de marcapasos definitivo, infarto agudo de miocardio y fracaso
renal agudo) no difiri6 significativamente en la cohorte pareada.”® Registros contemporéneos como el

PARTNER 3 Bicuspid Registry y el Evolut Low Risk TAVR Bicuspid Study refuerzan esta evidencia?®.

En cuanto al implante de marcapasos definitivo, no se hallaron diferencias significativas en nuestra
poblacién ni al alta ni al afio. Sin embargo, la incidencia en VAB fue elevada (26.7% al afio), lo que su-
pera las tasas descritas para dicha anatomia en estudios previos'***. Esto probablemente podria expli-
carse por el uso predominante de valvula autoexpandible en este subgrupo (73.3% de los pacientes de
nuestra cohorte). El registro BIVOLUTX, que incluyé a 149 pacientes con VAB tinicamente con valvula
autoexpandible, reporté tasas de implante de marcapasos al afio del 25%%. En el articulo publicado
por Makkar et al. (2021), en el cual se utilizaron exclusivamente valvulas balén expandibles, no hubo
diferencias en la necesidad de implante de marcapasos definitivo en base a la anatomia valvular (VAB
6.2% vs VAT 5.2%; p=0.07). Esto podria indicar que el mecanismo de expansion de la prétesis influye

en la aparicién de trastornos de la conduccion™*%%.,

Respecto a la fuga periprotésica, series iniciales con dispositivos de generaciones mds antiguas se-
fialaban un mayor riesgo al alta en pacientes con VAB'"#*?, favorecido principalmente por la calci-
ficacién severa, anatomia asimétrica y anillos valvulares mds grandes. No obstante, registros mas
recientes con prétesis de nueva generacién, muestran tasas equiparables de fuga periprotésica sig-
nificativa independientemente de la anatomia valvular'®. En nuestra cohorte, la incidencia de fuga
periprotésica moderada-severa al alta fue comparativamente baja: un 0.6% en la cohorte global, co-
rrespondiente a 2 pacientes con VAT. Esto podria explicarse por el tamafio muestral reducido con
baja representacién de VAB.

Existe disparidad en la evidencia disponible acerca de la incidencia de ictus intrahospitalario en fun-
cién de la anatomia valvular. En linea con los resultados de nuestro estudio, un registro de gran tamario
publicado en 2019 con un 3.3% de VAB mostré una mayor incidencia de ACVA en los pacientes con
VAB tanto a nivel intrahospitalario (2.1% VAB vs 1.2% VAT; p=0.01) como a los 30 dias (2.5% VAB vs
1.6% VAT; p=0.02), sin diferencias al atio (3.4% VAB vs 3.1% VAT, p=0.16)*. Sin embargo, un anélisis
sueco mds reciente con un 8.1% de representacién de VAB, no hallé diferencias en el ACVA intrahospi-
talario (0.5% VAB vs 0.8% VAT; p=0.3)".

El ensayo clinico aleatorizado NOTION-2, que comparé TAVI frente a cirugia en pacientes de bajo
riesgo quirtrgico, mas jovenes de lo habitual para este tipo de estudios (<75 afios), supone un punto
de inflexién al incluir de forma significativa a pacientes con VAB: un 22% de la cohorte global. En este
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estudio, el andlisis preespecificado de subgrupos mostré una tendencia hacia una mayor tasa de even-
tos adversos al afio (compuesto de muerte, ACVA o hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, de causa
valvular o relacionada con el procedimiento) tras TAVI en los pacientes con VAB (14.3% TAVI vs 3.9%
cirugia; HR 3,8; IC 95 % 0,8-18,5; p=0,07) frente a los pacientes con VAT (8.7% TAVI vs 8.3% cirugia;
HR 1,0; IC 95 % 0.5-2.3; p=0.9)*. Esto fue sobre todo a expensas de una mayor incidencia de ACVA
no incapacitante (8.2% VAB vs 2.2% VAT; p=0.04). Estos datos, pioneros por su representacién de VAB
y su disefio aleatorizado, refuerzan que la anatomia bictispide supone un reto técnico y podria ser un
marcador de eventos neurolégicos.'

En nuestra serie, este mayor riesgo descrito para ACVA en los pacientes con VAB se tradujo en un uso
significativamente mayor de DPE, lo que refleja la percepcién clinica de mayor vulnerabilidad embdlica
de los pacientes con VAB. Cabe mencionar que los DPE no se comenzaron a usar hasta mayo de 2023
y se implanté solo en aquellos pacientes considerados de elevado riesgo de ACVA periprocedimiento a
discrecién del operador. Estos fueron aquellos pacientes que presentaran alguna de las siguientes ca-
racteristicas: VAB, vélvula adrtica severamente calcificada definida cuando el Calcio Score por Unidades
Agatston fuera > 1500, aorta en porcelana y/o en procedimientos valve-in-valve.

El ensayo clinico aleatorizado PROTECT-TAVI, el méas grande y contemporaneo que valora el efecto del
uso rutinario del DPE en TAVI y que aleatorizé 1:1 a 7.635, confirmé la ausencia de beneficio clinico
de la préctica en cuestion®. El endpoint primario (ACVA dentro de 72 h o antes del alta) fue 2,1 % en
el grupo DPE frente a 2,2 % en el grupo control (p=0,94). Crucialmente no se observé beneficio en
ningin subgrupo analizado, incluidos pacientes con VAB%. Los datos disponibles actualmente desa-
lientan el uso sistematico de DPE en la poblacién TAVI general y desplazan el foco hacia estrategias
selectivas basadas en el riesgo anatémico®®. Nuestra experiencia local apunta en esa direccién, como
puede observarse en un estudio observacional retrospectivo previamente publicado en esta misma
cohorte de pacientes. El uso selectivo de DPE en estos pacientes mostr6 una tendencia a la reduccién
delos ACVA en las primeras 72h tras TAVI (0% grupo DPE vs 2.5% grupo no-DPE), si bien sin alcanzar
la significacién estadistica probablemente por el reducido tamafio muestral”. En el presente trabajo,
todos los ACVA intrahospitalarios de pacientes con VAB ocurrieron durante el periodo comprendido
entre enero y abril de 2023, momento en el cual no se habia comenzado a utilizar los DPE. Integrando
la evidencia, parece razonable sostener que el valor clinico del DPE, de existir, se concentraria en sub-
grupos definidos, hipdtesis que requiere ensayos clinicos aleatorizados dedicados.

En conjunto, nuestros hallazgos refuerzan la idea de que la VAB constituye un fenotipo poco repre-
sentado en la evidencia histérica del TAVI (en nuestra cohorte representaron tnicamente el 4.9% de la
poblacién), més complejo desde el punto de vista técnico del TAVI y mds vulnerable a fenémenos em-
bélicos, lo que comporté un riesgo aumentado de ACVA, especialmente en la fase periprocedimiento.
Sibien no se evidencié un incremento de la mortalidad ni de los MACE frente a la VAT, el mayor uso
de DPE en estos pacientes refleja la percepcion clinica de dicho riesgo.

Limitaciones

Nuestro trabajo presenté varias limitaciones que deben ser consideradas a la hora de interpretar los re-
sultados. En primer lugar, se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico, con el ses-
go inherente de este disefio y con un tamario muestral reducido en el subgrupo de VAB (n=15), lo que
limita la potencia estadistica para detectar diferencias en eventos poco frecuentes como el ACVA. En
segundo lugar, la decisién de emplear DPE qued¢ a criterio del operador, lo que introduce un posible
sesgo de seleccién. En tercer lugar, no se hizo distincién entre distintos fenotipos de VAB, por lo que
se desconoce el impacto de los distintos subtipos anatémicos sobre el rendimiento de la TAVI en VAB.
En cuarto lugar, la tasa de algunos eventos como la incidencia de fuga periprotésica al alta fue signifi-
cativamente menor que en la literatura, lo que limita la potencia estadistica para detectar diferencias
en dicho desenlace. Finalmente, un periodo de seguimiento de un afio no permite extraer conclusiones
a largo plazo sobre la seguridad del TAVI en VAB. Todo ello limita la generalizacién de los hallazgos y
refuerza la necesidad de confirmacién en estudios multicéntricos con mayor representatividad.
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CONCLUSION

La VAB continta representando un subgrupo de especial interés en el dambito del TAVI por su baja
representacion en la evidencia cientifica y por las particularidades anatémicas que la convierten en
un reto técnico con un riesgo embdlico incrementado. Nuestros resultados, en consonancia con la
literatura previa, muestran un mayor riesgo de ACVA en el contexto del periprocedimiento sin impacto
significativo en la mortalidad ni en los MACE al seguimiento. Estos hallazgos subrayan la necesidad de
estrategias de individualizacién terapéutica que contemplen el fenotipo valvular, la carga de calcio y el
riesgo embdlico. Futuros ensayos clinicos dedicados serdn determinantes para definir de forma precisa
el papel del TAVIy de las medidas de proteccién embdlica en esta poblacién particular
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