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RESUMEN

El trasplante cardiaco es el tratamiento estandar en los
pacientes en insuficiencia cardiaca avanzada. Una de sus
limitaciones es el requerimiento actual de seguimiento
invasivo con biopsia endomiocardica (BEM), ya que no
esta exenta de complicaciones, presenta cierta variabi-
lidad en la interpretacién y existen falsos negativos por
el caracter parcheado del rechazo. Debido a esto se han
explorado métodos no invasivos para valorar el segui-
miento de los pacientes, hasta ahora infructuosos.

En los dltimos afos, los biomarcadores como el ADN
libre del injerto (dd-cfDNA) y el analisis de expresién
génica (GEP) han ganado relevancia. Estos test tienen un
alto valor predictivo negativo, lo que permite detectar la
ausencia de rechazo agudo celular y reducir la necesidad
de biopsias. Sin embargo, no detectan rechazo humoral
y pueden verse afectados por factores como infecciones
o tratamientos recientes.

La combinacién de dd-cfDNA y GEP mejora la precision
diagnéstica y reduce las biopsias. Pese a ello, la BEM si-
gue siendo indispensable para confirmar el diagnéstico y
en la fase inmediata post-trasplante. Estos biomarcado-
res podrian reducir el uso de BEM y mejorar la calidad de
vida en el seguimiento de los pacientes, sin embargo, ain
no estan plenamente validados en todas las poblaciones.

ABSTRACT

Heart transplantation is gold standard treatment for pa-
tients with advanced heart failure. A limitation in moni-
toring is the current requirement for invasive follow-up
with endomyocardial biopsy, which has certain shortco-
mings such as interobserver variability and false negati-
ves due to the patchy nature of rejection. As a result,
non-invasive methods to assess patient follow-up have
been explored but to date have been unsuccessful.

In the last few years, biomarkers such as graft free DNA
(dd-cfDNA) and gene expression analysis (GEP) gained
relevance. Both tests have a high negative predictive
value, allowing to detect the absence of acute cellular
rejection reducing the need for biopsies. However, hu-
moral rejection is not detected and may be affected by
factors such as infections or recent therapies.

The dd-cfDNA and GEP combination improves diag-
nostic accuracy and reduces the amount of biopsies re-
quired. Nevertheless, EMB remains essential to confirm
diagnosis and in the early post-transplant phase. These
biomarkers could reduce the use of EMB and improve
quality of life in patient follow-up, however, they are not
yet fully validated in all populations.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca avanzada es la fase final comin
de mudltiples patologias cardiovasculares con distintas
etiologias. Todas ellas presentan una elevada morbi-mor-
talidad. La terapia gold standard en esta situacién, al igual
que en patologias que debutan con shock cardiogénico
no recuperable, es el trasplante cardiaco'.

El trasplante cardiaco ha aumentado la supervivencia
y calidad de vida con respecto al tratamiento médico
convencional. Los resultados son satisfactorios, demos-
trando una supervivencia del 90% en el primer afio y una
mediana de supervivencia de 11 afios, si bien se ha visto
en Espafa que hasta el 25% de los pacientes sobrevive
mas de 20 afios con el mismo injerto.
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El seguimiento de estos pacientes, fundamentalmente
en los primeros afios, es complejo y precisa del manejo
de niveles de inmunosupresion éptimos para alcanzar un
equilibrio entre prevenir el rechazo del injerto y el de-
sarrollo de infecciones. Niveles elevados de inmunosu-
presion pueden conllevar un incremento del nimero de
infecciones o desarrollo de fracaso renal agudo y, por el
contrario, bajos niveles pueden desarrollar rechazo del
injerto.

Uno de los problemas en el seguimiento de los pacien-
tes receptores de un injerto es la monitorizacién del re-
chazo del injerto. Actualmente el gold standard para el
diagnéstico y seguimiento es la biopsia endomiocardica
(BEM). Pese a ser un procedimiento invasivo, presenta
baja tasa de complicaciones en centros con experiencia
(0.77%) fundamentalmente con relacién al acceso vascu-
lar, con una baja tasa de complicaciones fatales (<0.1%)
por perforacién con la toma de biopsias y desarrollo de

taponamiento cardiaco. Pese a ser el procedimiento de
eleccién para el diagndstico de rechazo existen algunas
limitaciones: 1) la variabilidad interobservador en la inter-
pretacion por los patélogos con concordancia entre el
68%-70%; 2) la falta de representacion del miocardio en
la biopsia; y, 3) el caracter parcheado del rechazo puede
dificultar el correcto diagndstico***.

Se han intentado utilizar métodos no invasivos alterna-
tivos para detectar rechazo (Tablal), pero el problema
fundamental de estos es que presentan una sensibilidad
y especificidad bajas dependiendo de la técnica, que se
producen modificaciones cuando el dafio sobre el injer-
to ya se encuentra establecido o que su disponibilidad
es limitada para realizarse con la cadencia necesaria para
su seguimiento. Las que mayor utilidad presentan son la
combinacién de SLG y de pared libre de VD3 asi como
las técnicas de mapeo en RMN para aquellos casos en los
que la biopsia presenta resultados dudosos’.

PRUEBA HALLAZGOS
Electrocardiograma Taqu%card@as §upraventriculares.
Taquicardia sinusal
(ECG)® Alargamiento de los tiempos de conduccion.
Disminucioén de los voltajes.
Engrosamiento del septo interventricular.
Derrame pericardico.
Ecocardiograma Disminucion de FEVI >5%
Disfuncion diastélica.
(ETT)"® Valvulopatias de nueva aparicion.
Strain longitudinal global del ventriculo izquierdo
(VD)
Strain pared libre del ventriculo derecho (VD)
Resonancia Aumento del volumen extracelular (VEC)

magnética cardiaca

(RMN)’

Edema

Mapping T1

Mapping T2

Realce tardio de gadolinio (RTG)

Analitica

sanguinea!®-!1:12

NT-proBNP
Proteina C reactiva
Troponina T, C

Medicina nuclear'?

SPECT
PET-TAC ("*FDG, '*NH3)

Tabla 1. Métodos no invasivos para detectar rechazo de trasplante cardiaco.

Asimismo, los marcadores no invasivos que mayor re-
levancia presentan en los ultimos afos son: 1) cuantifi-
cacién de la fraccion de ADN libre del injerto (dd-cfD-
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NA) y 2) analisis de expresion génica “gene expression
profiling” (GEP).
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ADN libre del injerto (dd-cfDNA)

La cuantificacion de ADN libre del injerto [Allosure (Ca-
reDx), Prospera (Natera), Allonext (Eurofins)] se basa en
la liberacién constante de ADN que se produce durante
el recambio celular. En los receptores de un trasplante,
el aloinjerto libera ADN que puede ser diferenciado del
receptor debido a la presencia de pequenos polimorfis-
mOSB-M.

Los niveles de ADN libre del injerto se estabilizan a partir
del catorceavo dia post trasplante, previamente se en-
cuentran elevados en relacién a la isquemia y la cirugia.
Las casas comerciales recomiendan su utilizacién a partir
del 28 dia post-trasplante.

Los test se basan en la deteccion de ADN libre del in-
jerto y proporcionan un resultado en porcentaje con
respecto al ADN del receptor. Elevaciones de este se
han correlacionado con la presencia de rechazo, tanto
celular como humoral, y con la gravedad del mismo. Apa-
recen semanas, o incluso meses en el caso de rechazo
humoral, antes de la aparicién a nivel anatomopatolé-
gico®. Se han descrito pequenas diferencias en los pa-
cientes que presentan rechazo humoral que permitirian
discernir entre ambos tipos de rechazo. En el caso del
humoral se produce una elevacién mayor de la fraccién
libre de ADN y estos fragmentos son de menor longitud
y con mayor contenido de bases guanosina-citosina, sin
embargo, esto no se ha validado®.

El uso de estos test se basa en 3 estudios de cohortes
prospectivas (D-OAR®, DEDUCE' y GRAfT”) demostran-
do un elevado valor predictivo negativo (VPN) del 97%
con los siguientes puntos de corte segun el test utilizado
Allosure (CareDx) 20.2%, Prospera (Natera) 20.15%, Allo-
next (Eurofins) > 0.15%.

La liberacién de ADN por parte del receptor suele per-
manecer estable; situaciones como la sepsis y los carci-
nomas activos pueden aumentar el ADN total y, por tan-
to, reducir erréneamente el porcentaje™. La elevacién de
la fracciéon de ADN del injerto no es especifica de recha-
zo ya que se puede producir en otras situaciones como
en un trauma a nivel del injerto (realizacién de BEM las
24h previas) o en isquemia (enfermedad vascular del in-
jerto)®™.

Por tanto, hay que tener en cuenta en su interpretacién
que no es especifico de rechazo agudo, no se ha vali-
dado en pacientes que han recibido donacién de varios
érganos; ni pacientes embarazadas; ni pacientes con un
carcinoma activo subyacente.

Analisis de expresidon génica “gene expression
profiling” (GEP).

El GEP consiste en analizar la expresién génica de las cé-
lulas mononucleares en sangre periférica que, a través
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de expresién de una combinacién de 20 genes, refleja
la respuesta inmunitaria del huésped frente al aloinjerto
pudiendo servir como biomarcador para la vigilancia de
rechazo®.

Dentro de los 20 genes analizados se encuentran nue-
ve para validacién del test y otros once implicados en
distintas fases de la respuesta inmunitaria: activacion
linfocitaria (SEM7A); migracién celular (RHOU); cebado
células T (PDCDI e ITGAA4); proliferaciéon hematopoyéti-
ca (MARCH8 y WDR4OA); activacién plaquetaria (PF4 y
Céorf25); y, sensibilidad esteroidea (ILIR2, FLT3, ITGAM).
En funcién de la expresion de estos genes se elabora un
score con una puntuacién que varia entre 0-40 puntos.

La aprobacién y validacién de este test se llevé a cabo en
cinco estudios (CARGO”, IMAGE®, elMAGE* CARGO 12
y OARZ). En el primero de ellos®, se analizé la validez del
test en la deteccién de rechazo agudo celular en grado
moderado o superior y se establecieron los puntos de
corte para el seguimiento de los pacientes. En los estu-
dios IMAGE® y eIMAGE?, se aleatorizé a los pacientes
1:1 a control con estrategia de seguimiento convencional
con BEM o no invasiva con GEP, demostrando la no infe-
rioridad de una estrategia no invasiva para la realizacién
de seguimiento, aunque cabe destacar que los pacientes
incluidos en ambos estudios presentaron una baja tasa
de rechazo. El estudio CARGO II%, establecié los pun-
tos de corte éptimos para el seguimiento en funcién del
mes tras el trasplante, demostrando un elevado valor
predictivo negativo de un 98.4%. Y, finalmente, en el es-
tudio OAR?, se validé la evidencia obtenida en todos los
ensayos previos comprobando el alto valor predictivo
negativo del test.

Este test se ha validado para rechazo celular, por tanto,
no permite detectar al subgrupo de pacientes con re-
chazo humoral. Se puede utilizar a partir del 55 dia post
trasplante, y los puntos de corte establecidos son 230
para los primeros seis meses y 234 a partir de los seis
meses.

Debido a los genes implicados en el analisis, se requiere
una dosis de corticoide inferior a 20mg de prednisona y
que no se hayan administrado progenitores hematopo-
yéticos o trasfusiones en el mes previo, ya que puede
falsear el resultado del test. Uno de los factores a tener
en cuenta en el momento de la interpretacién del mis-
mo es que, en caso de infecciones viricas con tropismo
vascular como el citomegalovirus (CMV), debido a la res-
puesta inmune del huésped, el andlisis GEP puede dar
resultados falsamente positivos.

dd-cfDNA/GEP

Debido a todo lo previamente expuesto, ambos test
presentan elevado valor predictivo negativo que permite
descartar de forma segura la presencia de rechazo agudo
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celular. Ambos test presentan ciertas limitaciones en po-
blaciones especificas y resultados falsamente positivos
en situaciones comunes en los primeros afos post tras-
plante. Para ello se han disefado test combinados que
vienen a suplir dichas limitaciones y aumentan la sensibi-
lidad diagnéstica permitiendo mejorar la interpretacion
de los resultados.

Existen test en el mercado (HealtCare) que combinan la

realizaciéon de ambas pruebas con el objetivo de aumen-
tar la precision diagnéstica y disminuir el porcentaje de
falsos positivos al interpretarlo de forma conjunta (Ta-
bla 1). Usar de forma combinada el dd-cfDNA y GEP no
se correlaciona con un aumento en la mortalidad, no es
inferior con respecto al seguimiento habitual con pro-
tocolo de biopsias endomiocardicas periddicas y parece
reducir significativamente la realizacién de las mismas*.

GEP Normal >30 entre el 2- Normal >30 entre el 2-
6 mes 6 mes
>34 en >6 mes >34 en >6 mes
dd-cfDNA Normal Normal Allosure Allosure
(CareDx) (CareDx)
>0.2%. >0.2%.
Prospera Prospera
(Natera) (Natera)
>0.15%, >0.15%,
Allonext Allonext
(Eurofins) > (Eurofins) >
0.15%. 0.15%.
Interpretacion Baja Considerar Considerar Elevada
posibilidad de | falso positivo | otras etiologias | posibilidad de
rechazo agudo (dosis de de dafio en el | rechazo agudo
celular y/o prednisona, injerto celular al
humoral trasfusiones, | (rechazo agudo menos
infeccion humoral, moderado.
CMV) enfermedad
vascular del
injerto, trauma
toracico)

Tabla 2. Posible interpretacion test. Adapatado de Holzhauser L, et al. The End of Endomyocardial Biopsy?: A Practical Guide for Noninvasive Heart

Transplant Rejection Surveillance. JACC Heart Fail. 2023 Mar;11(3):263-276.

La monitorizacién recomendada por la empresa que co-
mercializa dicho test es la realizacion mensual durante
los primeros 12 meses del trasplante, posteriormente,
durante los siguientes dos afios del trasplante de forma
trimestral; y, finalmente, bianual del cuarto afio en ade-
lante.

DISCUSION

El diagnéstico del rechazo agudo del injerto sigue sien-
do un reto, ya que, a menudo se produce en pacientes
asintomaticos y puede influir en el pronéstico de los
pacientes trasplantados. El gold standard para la moni-
torizacién continta siendo la biopsia endomiocardica
en los pacientes sintomaticos o en la fase inicial tras el
trasplante. Debido a las caracteristicas invasivas del pro-
cedimiento se ha intentado identificar multiples proce-
dimientos que eliminen o limiten su utilizacién, siendo
los dos métodos mas extendidos y con mayor evidencia
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actualmente para su uso la deteccién de ADN libre y el
analisis de expresion génica, basados en determinacio-
nes a partir de muestras de sangre periférica.

El uso de estos test por separado o la combinacién de
ambos, debido al alto valor predictivo negativo, permite
descartar de forma segura la presencia de rechazo mo-
derado celular y/o humoral (en el caso de dd-cfADN),
disminuyendo la realizacién BEM en pacientes con bajo
riesgo de rechazo a partir del primer mes post-trasplante
y hasta el quinto ano post-trasplante. No sustituyen de
forma completa la realizacién de biopsias, siendo éstas
necesarias para confirmar el diagndstico en el caso de
resultado positivo de los test; monitorizar la respuesta
del tratamiento tras un episodio de rechazo, o en el pos-
trasplante inmediato.

Existen situaciones clinicas no infrecuentes en el segui-
miento de los pacientes trasplantados que limita el uso
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como: las trasfusiones recientes; haber recibido trata-
miento corticoideo en el contexto de rechazo; presentar
una infeccién viral activa por virus con tropismo endo-
telial como el CMV; o, la presencia de vasculopatia del
injerto. Ademas, existen poblaciones en las cuales el uso
de estos no ha sido validado (receptores multiorganicos,
embarazo activo o proceso neoplasico), y en las cuales
no se permite su uso.

Pese a los resultados prometedores de la evidencia ac-
tualmente publicada, su uso no se encuentra recogido
en las guias de practica clinica. Unicamente se reco-
mienda, en las guias de la sociedad internacional de tras-
plante cardiaco y pulmonar (ISHLT)*, con un grado de
recomendacién lla y nivel de evidencia B, el uso de GEP
en pacientes adultos con bajo riesgo de rechazo para el
seguimiento entre el segundo mes y el quinto afo para
disminuir el nimero de BEM realizadas.

El uso de estos test podria ampliarse en otras indicacio-
nes como guiar la respuesta al tratamiento del rechazo
(dd-cfADN) o ajustar las dosis de inmunosupresién (dd-
cfADN/GEP). Existen ensayos clinicos en marcha en este
aspecto para valorar la utilidad de los mismos.

Aunque su uso no se encuentra actualmente muy ex-
tendido a nivel europeo, los resultados de los estudios
son prometedores y podria implementarse su uso para
disminuir la realizacién de BEM en el seguimiento, me-
jorando asi la calidad de vida percibida de los pacientes
trasplantados.

Actualmente, no existe un test no invasivo que sustitu-
ya en su totalidad la realizacién de BEM. iSera posible
sustituir la biopsia en un futuro para el seguimiento con
combinacién de marcadores no invasivos?
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RESUMEN

Introduccion: La fiebre tras implante percutaneo de
protesis adrtica (TAVI) es un fenédmeno relativamente
frecuente que incrementa el uso de recursos sanitarios.
Se ha descrito que su origen puede estar relacionado con
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).

Objetivo: Evaluar la incidencia, prondstico y factores
asociados al sindrome febril post-TAVI.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes sometidos
a TAVI entre 2012 y 2020. Se analizé la aparicion de fe-
bricula (T 37-38°C) o fiebre (T®>389C) durante la hospi-
talizacién y se compararon con pacientes sin distermia
(febricula o fiebre).

Resultados: Un total de 52 de 276 pacientes (18,8%)
presenté distermia durante el ingreso, siendo febricula
en mas de un 80% de estos casos. La febricula fue mas
temprana (2,4 vs 5,4 dias post TAVI), mas breve (71 vs 31%
<24 horas de duracién) y con menor probabilidad de
foco infeccioso (52 vs 87%) comparada con la fiebre. Los
focos infecciosos mas comunes fueron urinario (45%),
respiratorio (22%) y flebitis (9,7%). Con una mediana de
seguimiento de 21,3 (8,52-38,94) meses, no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas para mortalidad por
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todas las causas. La incidencia de distermia disminuy6 a
lo largo de los afos.

Conclusién: La distermia post-TAVI es relativamente co-
mun, aunque su incidencia ha disminuido. La febricula es
mas frecuente y en aproximadamente un 50% de origen
no infeccioso, mientras que la fiebre se asocia a infeccio-
nes. Estos hallazgos sugieren la necesidad de protocolos
especificos para el manejo de la distermia post-TAVI.

ABSTRACT

Introduction: Post-transcatheter aortic valve implanta-
tion (TAVI) fever is a relatively common occurrence that
increases the utilization of healthcare resources. Its etio-
logy has been linked to the systemic inflammatory res-
ponse syndrome (SIRS).

Objective: To evaluate the incidence, prognosis, and as-
sociated factors of post-TAVI febrile syndrome.

Methods: A retrospective study of patients undergoing
TAVI between 2012 and 2020 was conducted. The occu-
rrence of low-grade fever (temperature 37-38°C) or fever
(temperature >38°C) during hospitalization was analyzed
and compared to patients without fever or low-grade
fever.

Results: A total of 52 out of 276 patients (18.8%) presen-
ted with fever or low-grade fever during hospitalization,
with low-grade fever being more common in over 80%
of cases. Low-grade fever had an earlier onset (2.4 vs 5.4
days post-TAVI), shorter duration (71% vs 31% <24 hours),
and a lower probability of an identified infectious focus
(52% vs 87%) compared to fever. The most common in-
fectious foci were urinary (45%), respiratory (22%), and
phlebitis (9.7%). With a median follow-up of 21.3 months
(8.52-38.94), there were no statistically significant diffe-
rences in all-cause mortality. The incidence of fever or
low-grade fever decreased over time.

Conclusion: Post-TAVI fever or low-grade fever is a re-
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latively common occurrence, although its incidence
has decreased. Low-grade fever is more frequent and
approximately 50% are of non-infectious origin, whereas
fever is associated with infections. These findings sug-
gest the need for specific protocols for the management
of post-TAVI fever.

INTRODUCCION

El implante de valvula adrtica transcatéter (TAVI) es un
procedimiento que ha demostrado mejorar el pronds-
tico de los pacientes con estenosis adrtica grave. Es tra-
tamiento de eleccién en pacientes mayores o con ries-
go quirurgico alto, extendiéndose su uso en los ultimos
anos también a pacientes de riesgo intermedio o incluso
bajo'. A pesar de sus ventajas, con la mejora en supervi-
vencia y calidad de vida que brinda a muchos pacientes,
no esta exento de complicaciones.

La fiebre tras el TAVI se objetiva en un porcentaje no
subestimable de los pacientes. Su aparicién es un feno-
meno bien conocido durante las primeras 72 horas tras
el implante, pudiendo deberse a un sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SRIS) mas que a una causa
infecciosa en un importante porcentaje de pacientes. El
SRIS es de etiologia multifactorial, si bien los mecanis-
mos fisiopatolégicos mas plausibles son la hipoperfusién
organica transitoria derivada de la técnica de implante
(hipotensidn tras estimulacién) y otros posibles factores
como la necesidad de realizacién de dilatacion con ba-
l6n previa o posterior al implante valvular, la presencia
de complicaciones en el punto de puncién o hemorra-
gias, etc>**. Su incidencia ha disminuido en las Gltimas
series probablemente debido a una mejora en la técnica
del implante con menor incidencia de complicaciones,
asi como a un refinamiento de los protocolos del proce-
so TAVI. Se han relacionado como factores predisponen-
tes al desarrollo de SIRS la presencia de complicaciones
vasculares, enfermedad renal crénica, sexo femenino y el
uso de accesos alternativos al femoral**.

El hecho de presentar fiebre post TAVI se ha relacionado
con un incremento en el uso de recursos sanitarios, tan-
to pruebas complementarias diagndsticas (estudios mi-
crobiolégicos, de laboratorio e imagen) como medios te-
rapéuticos (uso profilactico de antibioterapia de amplio
espectro), suponiendo en conjunto un claro incremento
de la estancia media hospitalaria en estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Con el objetivo de describir la incidencia, el prondstico y
los factores relacionados con el sindrome febril en aque-
llos pacientes sometidos a TAVI, realizamos un analisis
retrospectivo del periodo entre enero de 2012 y diciem-
bre de 2020, basado en el registro TAVI de nuestro cen-
tro, donde se incluyeron de forma consecutiva todos los
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pacientes con estenosis adrtica severa sometidos a TAVI.
La estenosis adrtica se definié ecocardiograficamente
como severa (gradiente medio 240 mm Hg y/o velocidad
maxima >4,0 m/s), ademas de aquellas severas con bajo
flujo-bajo gradiente (volumen sistdlico indexado al area
de superficie corporal <35 mL/m2 y gradiente medios
40mmHg).

El acceso transfemoral fue el abordaje de eleccion a me-
nos que presentara contraindicaciones anatémicas que
justificaran la selecciéon de un abordaje alternativo. Los
pacientes se sometieron al implante de un dispositivo
autoexpandible CoreValve de Medtronic (Medtronic,
Minneapolis, MN, USA), Acurate Neo de Boston (Syme-
tis S.A.; Lausana, Suiza); o a dispositivos balén expandible
de Edwars (Edwards LifeSciences, Irvine, CA, USA). Se de-
finié éxito del procedimiento como la supervivencia tras
éste, implante de una sola prétesis en su posicion anaté-
mica correcta y normofuncién de la prétesis (ausencia
de mismatch, gradiente medio < 20 mmHg o velocidad
pico <3 m/s y ausencia de IA moderada o grave).

Se analizé la aparicidn durante el ingreso tras el implan-
te de TAVI de febricula (temperatura periférica entre
37 y 38°C) o fiebre (temperatura periférica >38°C), y se
compararon con aquellos pacientes que no presentaron
febricula/fiebre (distermia). Se definié la etiologia infec-
ciosa como la presencia de distermia acompanada de
clinica compatible con foco infeccioso y/o aislamiento
microbiolégico y/o diagnéstico por imagen. Se analizé si
la presencia de febricula/fiebre influia en la mortalidad
o el nimero de reingresos por insuficiencia cardiaca (IC).

El objetivo secundario fue comparar la evolucién de la
incidencia de distermia a lo largo de los afios del progra-
ma TAVI en nuestro centro. Para ello se dividié la serie
en dos franjas temporales (desde 2012-2017 y 2018-2020).

En el analisis estadistico se expresaron las variables cate-
goricas como frecuencias, y las variables continuas como
su media y desviacién estandar. Se evalué la normalidad
con el test de Kolmogorow-Smirnov y Fisher segin co-
rrespondiera. El analisis estadistico se realizé con el pro-
grama SPSS versién 20.0 para Windows (SPSS, Inc., Chica-
go, lllinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 276 pacientes consecutivos
sometidos a TAVI. La edad media de los pacientes era
80,99ff1 7,2 afos afnos, con un 51,7% varones. Un total de
52 pacientes (18,84%) presenté distermia durante el in-
greso hospitalario, siendo febricula en mas de un 80%
de estos casos (45 pacientes febricula y 7 fiebre); (Tabla
1). Los pacientes que presentaron fiebre tenian un mayor
riesgo quirdrgico segun la escala EUROscore Il. En la ma-
yoria de los pacientes se usaron dispositivos autoexpan-
dibles (81,5%) y el acceso fue transfemoral (98,7%), sin di-
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ferencias entre grupos. El éxito del procedimiento global
fue del 95,3%, sin diferencias entre grupos. Tampoco se
objetivaron diferencias significativas en cuanto a la inci-
dencia de complicaciones post-procedimiento.

La media hasta la aparicién de febricula fue 2,4 dias y
hasta la aparicién de fiebre de 5.4 dias. La duracién de
la distermia en la mayoria de los casos fue inferior a 24h
(62,5%), si bien aquellos que presentaron una duracién
mayor tenian con mas frecuencia aislamiento micro-
biolégico de forma estadisticamente significativa (83%
vs 40%, p=0.03). Igualmente, un porcentaje superior de
los pacientes que presentaban fiebre, lo hacia de forma
mantenida durante mas de 24h a diferencia de los pa-
cientes con febricula (71.5% vs 31.7%, p=0.045).

Proteus mirabilis
6.3%
K. oxytoca :
12.5%

Se diagnosticé etiologia infecciosa en 29 (56,9%) de los
pacientes que presentaron distermia. Los focos mas fre-
cuentemente identificados fueron urinario (45.2%), respi-
ratorio (22.6%) y por ultimo flebitis (9.7%). Los patégenos
mas frecuentemente identificados fueron Enterococo,
E.coli, S epidermidis, Proteus mirabilis, Klebsiella y Pseu-
domona aeruginosa (llustracién 1). Se asocié aislamiento
microbiolégico en un mayor porcentaje de pacientes del
grupo de fiebre 85,7% con respecto a aquellos que pre-
sentaron febricula 32.3% (p=0.009). La duracién del tra-
tamiento antibiético fue superior en el grupo de fiebre,
con una duracién media de 9+8 dias (llustracién 2).

S epidermidis.
18.8%

P. aeruginosa

12.5%
E. coli
18.8%
Enterococo
31.3%
Hustracion 1. Patégenos aislados en estudios microbiolédgicos.
0 2 4 6 8
Quinolonas (monoterapia) I ©
Cefazolina [ 3
Ceftriaxona [ 3
Fosfomicina [ =
Piperacilina/Tazobactam [ 2
Meropenem I 2
Cefixima

Ceftazidima
Piperacilina/Tazobactam + Linezolid
Cefazolina + Gentamicina
Ceftriaxona + levofloxacino
Meropenem + ciprofloxacino
Meropenem + amikacina
Meropenem + linezolid

Meropenem + daptomicina
Vancomicina + Gentamicina
Daptomicina

I T e e A . I T T

llustracion 2. Esquemas de tratamiento antibiético establecidos.
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En el analisis secundario se objetivo que en el segundo
periodo de tiempo analizado (2018-2020 vs 2012-20217)
presentaban menor incidencia de distermia (16% vs
24.3%, p=0.02) con menor aislamiento microbiano y sin
cambios significativos en los microorganismos identifica-
dos ni en los focos de infeccién.

No
Distermia
N=224
Edad (anos 81.12 [+7.2]
50.9%
Varones (%) (n=114)
Funcion renal (creatinina
1.16 [%0.
mg/dl) 6 [+0.56]
Filtrado glomerular
(ml/min/1.73m2) 26 [£54]
EUROScore I 6 [+4]

Dias tras implante de TAVI -

Duracién >24h =

Etiologia infecciosa -

Aislamiento microbiologico -

Duracion tratamiento
antibiético (dias)

Con una mediana de seguimiento de 21,3 (8,52-38,94) me-
ses, se compararon los grupos sin observarse diferencias
estadisticamente significativas para mortalidad por to-
das las causas ni reingreso por insuficiencia cardiaca.

Distermia
Fiebre  Febricula &
N=7  N=45

75.05[+7.3] 81.26 [+7.6] 0.095

85.7% 46.7%

e - 0.156

1.35[+0.29] 1.04 [+0.33] 0.199

49[+10.8] 68 [+48] 0.067
12 [6] 5 [+4] 0.01
5.4 [+3] 2.4 [+2] 0.01
"(';fs“’f’ ilzf’gf 0.045
fifgf (5112_3‘;") 0.079
?j"g)" {fff?f] 0.009
9 [+8] 2.5 [+3,4] 0.033

Tabla 1. Variables categdricas expresadas como frecuencias (n), y variables continuas como media (desviacién estandar).

DISCUSION

La presencia de distermia posterior a TAVI en nuestro
medio es relativamente habitual (18,84%), si bien con
una incidencia ligeramente inferior a lo reportado en
otras series*®. Mas del 80% de los pacientes con dister-
mia presentan Unicamente febricula, en la mayoria de
los casos de aparicién durante los primeros 2-3 dias tras
el implante y autolimitada en menos de 24 horas. Esta
febricula descrita no se asocia a foco infeccioso mani-
fiesto en aproximadamente un 50% de los casos, obte-
niendo un aislamiento microbioldgico en Unicamente un
tercio de los pacientes. Se ha descrito el fenémeno de
SRIS post TAVI como origen de esta fiebre o febricula sin
aislamiento microbiolégico. Puede aparecer hasta en el

40-50% de los pacientes®. En la literatura consultada no
se han observado diferencias entre la fiebre infecciosa y
la no infecciosa en cuanto a la temperatura media, dura-
cién de la fiebre y signos de respuesta inflamatoria®.

Segun Witberg et al’, el SRIS, en ausencia de infeccién, se
define por la presencia de dos o mas de los siguientes: 1)
Temperatura > 38°C; 2) FC > 90 |pm; 3) Taquipnea; 4) Leu-
cocitosis (> 12.000/dl) o leucopenia (< 4.000/dl). Su desa-
rrollo en el ingreso parece incrementar la mortalidad a
corto y largo plazo, teniendo peor prondstico aquellos
pacientes que mas criterios presenten®¢’8. Ademas, se
asocia con una mayor incidencia de eventos adversos
durante la estancia hospitalaria, incluyendo insuficiencia
renal aguda, infecciones, accidentes cerebrovasculares,
infartos de miocardio y hemorragias’.
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En nuestra serie, la presencia de fiebre es mas frecuente
pasadas 72 horas tras el implante, con una duracién gene-
ralmente de mas de 24 horas. Se relaciona en la mayoria
de casos con causas infecciosas (aislamiento microbiolé-
gico de mas del 85% en nuestra serie), encontrandose el
origen microbiolégico mas bien relacionado con proce-
dimientos propios de la hospitalizacién como la canali-
zacion de vias periféricas o el sondaje vesical.

Se observa una menor incidencia de distermia a lo largo
de los afos, probablemente en relacién a una optimi-
zacién de la técnica de implante con menores compli-
caciones, y a un refinamiento del proceso TAVI. En este
sentido, parece relevante reducir al minimo necesario los
procedimientos invasivos durante el ingreso relacionados
con el proceso TAVI (menor ndmero de vias canalizadas,
evitar el sondaje vesical sistematico de los pacientes o la
realizacion del procedimiento con sedacién profunda sin
necesidad de intubacién). Es necesario protocolizar este
tipo de intervenciones para homogeneizar la atencién
de los pacientes.

Segun los datos observados en nuestra serie, podria ser
prudente una actitud inicial expectante en aquellos pa-
cientes que presentan febricula en las primeras 48-72 ho-
ras post TAVI, especialmente con una duracién de menos
de 24h y sin un claro foco infeccioso asociado. La presen-
cia de fiebre o febricula de mas de 24h de duracién o con
aparicién diferida (>72h tras el implante) tiene que hacer
sospechar de una etiologia infecciosa. En este caso, seria
razonable realizar busqueda activa de la probable etiolo-
gia infecciosa con pruebas complementarias especificas
e iniciar tratamiento antibiético empirico.

Pese a presentar distermia durante el ingreso, en nuestra
serie no se asocié a una mayor incidencia de mortalidad
por todas las causas.

LIMITACIONES

Nuestro estudio esta limitado por ser unicéntrico y es-
pecialmente por su analisis retrospectivo. Los resultados
obtenidos difieren en ciertos aspectos de lo descrito en
la literatura. Como posible sesgo, la recogida de datos se
realizé en base a lo plasmado en los informes de alta de
los pacientes y es posible que la presencia de febricula
sin trascendencia clinica para el paciente no siempre se
reflejara.

CONCLUSIONES

En nuestra serie la distermia post-TAVI es relativamen-
te comdn, si bien su incidencia ha disminuido a lo largo
de los afios. La febricula es mas frecuente, de inicio mas
precoz y usualmente autolimitada, siendo de origen no
infeccioso en aproximadamente un 50% de los casos. La
fiebre, mas tardia y de mayor duracién, generalmente se
asocia a infeccién. Estos hallazgos sugieren la necesidad
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de disenar protocolos especificos para optimizar el ma-
nejo de la distermia post TAVI.
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RESUMEN

Introduccion: El aumento de la grasa visceral esta vincu-
lada a la resistencia a la insulina y al riesgo de complica-
ciones vasculares. El indice Triglicéridos-Glucosa (TyG) es
un marcador validado de resistencia a la insulina, aunque
se conoce poco sobre su comportamiento durante un
programa de rehabilitacién cardiaca (RC) tras un sindro-
me coronario agudo (SCA). Este estudio analiza la evo-
lucién del indice TyG durante el programa de RC y su
relacién con el indice de masa corporal (IMC), la grasa
visceral y la hemoglobina glicosilada (HbAIc).

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en pa-
cientes con SCA que completaron un programa de RC
entre enero de 2021 y marzo de 2022. Se recopilaron
datos clinicos, antropométricos y analiticos al inicio, al
finalizar la Fase Il del programa y en la revisién anual. Se
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excluyeron pacientes con datos incompletos o sin segui-
miento completo. Se evaluaron los cambios en el indice
TyG y su asociacién con IMC, grasa visceral y HbAlc.

Resultados: Participaron 154 pacientes (85, % varones;
edad media 56,5 afios). El indice TyG disminuy6 signifi-
cativamente al finalizar la Fase Il y se mantuvo estable al
ano. Su reduccién se correlaciond con disminuciones en
IMC, HbAIlc y, en menor medida, sobre la grasa visceral.
Estas correlaciones fueron mas marcadas al analizar el
periodo completo de seguimiento.

Conclusiones: El programa de RC reduce significativa-
mente el indice TyG, especialmente tras finalizar la Fase
Il, y su descenso se asocia con mejoras en el perfil meta-
bélico, apoyando su utilidad en la gestién de la resisten-
cia a la insulina tras un SCA.

ABSTRACT

Introduction: Increased visceral fat is linked to insulin
resistance and a higher risk of vascular complications.
The Triglyceride-Glucose (TyG) index is a validated mar-
ker of insulin resistance, although little is known about
its behavior during a cardiac rehabilitation (CR) program
following an acute coronary syndrome (ACS). This study
analyzes the evolution of the TyG index during a CR pro-
gram and its relationship with body mass index (BMI), vis-
ceral fat, and glycated hemoglobin (HbAIc).

Methods: A retrospective observational study was con-
ducted in patients with ACS who completed a CR pro-
gram between January 2021 and March 2022. Clinical,
anthropometric, and laboratory data were collected at
baseline, at the end of Phase Il of the program, and at
the one-year follow-up. Patients with incomplete data
or without full follow-up were excluded. Changes in the
TyG index and its association with BMI, visceral fat, and
HbAlc were evaluated.
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Results: A total of 154 patients participated (85.1% male;
mean age 56.5 years). The TyG index decreased signifi-
cantly at the end of Phase Il and remained stable at one
year. Its reduction correlated with decreases in BMI,
HbAIlc, and, to a lesser extent, visceral fat. These correla-
tions were more pronounced when analyzing the entire
follow-up period.

Conclusions: The CR program significantly reduces the
TyG index, particularly after the completion of Phase II,
and its decline is associated with improvements in meta-
bolic profile, supporting its utility in the management of
insulin resistance following an ACS

INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo (SCA) constituye una de las
principales causas de morbimortalidad cardiovascular a
nivel mundial. A pesar de los avances terapéuticos, una
proporcién considerable de pacientes continGa presen-
tando un riesgo residual elevado, condicionado en gran
parte por factores metabélicos no controlados adecua-
damente, como la resistencia a la insulina (RI)"

La Rl representa una alteracién fisiopatolégica central
en el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas, in-
cluyendo la aterosclerosis, diabetes tipo 2 y disfuncién
endotelial®. Se asocia con inflamacién crénica de bajo
grado, estrés oxidativo y acumulacién de grasa visceral’,
contribuyendo al deterioro vascular progresivo. Su de-
teccién precoz y seguimiento clinico, sin embargo, se
ven limitados por la complejidad de las técnicas estandar
de medicién, como el clamp hiperinsulinémico-euglucé-
mico o el modelo HOMA-IR®.

En este contexto, el indice Triglicéridos-Glucosa (TyG),
calculado mediante una férmula que combina los nive-
les de triglicéridos y glucosa en sangre, ha surgido como
una alternativa validada, econémica y accesible para es-
timar la Rl en diversos entornos clinicos®. El indice TyG
ha demostrado correlaciones robustas con los métodos
de referencia y se ha vinculado con desenlaces adversos
en pacientes con enfermedades cardiovasculares, inclu-
yendo la severidad y pronéstico de la enfermedad coro-
naria®.

La rehabilitacién cardiaca (RC), por su parte, constituye
una estrategia multidisciplinaria esencial en el tratamien-
to post-SCA. Sus beneficios sobre la capacidad funcio-
nal, el control de factores de riesgo y la reduccién de
eventos cardiovasculares estan ampliamente documen-
tados’. No obstante, el impacto especifico de la RC so-
bre la Rl y, en particular, sobre el indice TyG, ha sido poco
explorado hasta la fecha.

Por ello, el presente estudio tiene como objetivo evaluar
la evolucién del indice TyG en pacientes que comple-
taron un programa estructurado de rehabilitacién car-
diaca tras un SCA. Asimismo, se analiza su relacién con
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marcadores metabdlicos como el indice de masa cor-
poral (IMC), la grasa visceral y la hemoglobina glicosilada
(HbAI1c), con el fin de determinar si el indice TyG puede
emplearse como indicador sensible de mejoria metabé-
lica inducida por la intervencién.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, que
incluyé a pacientes con diagndstico reciente de sindro-
me coronario agudo (SCA) que completaron un progra-
ma estructurado de rehabilitaciéon cardiaca (RC) en la
unidad de referencia de nuestra comunidad auténoma
entre enero de 2021 y marzo de 2022.

Se establecieron como criterios de inclusién: ingreso
reciente por SCA (infarto de miocardio con o sin eleva-
cién del ST) y haber completado un programa de RC. Se
excluyeron pacientes con datos clinicos incompletos o
aquellos que no realizaron el programa integro, incluyen-
do la visita anual.

El programa de RC se estructuré en tres fases:

» Evaluacién inicial: valoracién clinica y antropométrica
mediante bioimpedancia, completada con analitica ba-
sal.

* Fase Il (intervencién activa): intervencion multidiscipli-
nar con educacién sanitaria y entrenamiento fisico su-
pervisado durante aproximadamente 8 semanas.

* Revisién anual: reevaluacion clinica, analitica y antro-
pométrica al afio de seguimiento.

Durante cada etapa se recogieron datos antropométricos
(peso, talla, IMC), bioquimicos (glucosa en ayunas, trigli-
céridos, HbAIc) y parametros de composicién corporal
mediante bioimpedancia (modelo SECA mBCA (Medical
Body Composition Analyzer) modelo 515, prestando es-
pecial atencién a la medicién de grasa visceral.

El indice Triglicéridos-Glucosa (TyG) se calculé segin la
férmula validada:

TyG = In [(Triglicéridos mg/dL x Glucosa mg/dL) / 2]

Las variables continuas se expresaron como media *
desviacion estandar. La normalidad de la distribucién se
evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk, que confir-
mo una distribucién no normal de los datos. En conse-
cuencia, se emplearon pruebas no paramétricas para la
comparacién entre fases (test de Friedman).

Las correlaciones entre el indice TyG y otros parametros
metabdlicos (IMC, grasa visceral, HbAlc) se analizaron
mediante el coeficiente de correlacién de Spearman (p).
Se consideré un valor de p < 0,05 como estadisticamen-
te significativo.

Todos los anélisis estadisticos se realizaron utilizando el
software Jamovi (version 2.3; The Jamovi Project, 2022).
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RESULTADOS

Caracteristicas basales de la muestra: Se incluyeron un
total de 154 pacientes que completaron las fases prin-
cipales del programa de rehabilitacién cardiaca. La me-
dia de edad fue de 56,5 + 7,41 afios, con predominio de
varones (85,1%). La mayoria de los pacientes presenté al
menos una comorbilidad metabdlica como hipertension
arterial, dislipemia o diabetes mellitus tipo 2 (Tabla 1). El
valor medio inicial del indice TyG fue de 8,53 £ 0,51.

TOTAL (n=154)

Varones, n (%) 131 (85,1%)

Edad (£ DS) 56,5 (+7,41)
Tabaquismo, n (%) 84 (54,5%)
Hipertension arterial, n (%) 81 (53,0%)
Diabetes Mellitus, n (%) 32 (20,8%)
SAHS, n (%) 34 (24,4%)

IAMCEST como diagnéstico principal, n (%)

Enfermedad de > 2 vasos, n (%)

78 (50,6%)
50 (33,1%)

Revascularizaciéon coronaria completa, n (%) 123 (81,5%)

IMC, kg/m’ (+ DS) 29,3 (+4,35)
Grasa visceral, litros (£ DS) 3,74 (= 1,72)
Perimetro abdominal, cm (+ DS) 101 (£ 17,0)
Glucosa, mg/dL (+ DS) 104 (£ 19,9)
HbAlc, % (£ DS) 5,85 (= 1,05)
Colesterol total, mg/dL (£ DS) 124 (+31,0)
Colesterol LDL, mg/dL (= DS) 62,7 (£ 24,0)
Colesterol HDL, mg/dL (= DS) 42,5 (£ 12,6)
Triglicéridos, mg/dL + DS 109 (+53,7)

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra en el momento de in-
clusion al programa.

Evolucion del indice TyG :El indice TyG mostré una dis-
minucién significativa a lo largo del programa de rehabili-
tacion cardiaca (Figura ). En la comparacién entre la fase
inicial y la Fase Il, el valor medio se redujo de 8,53 + 0,51a
8,45 £ 0,48 (p = 0,004). Esta tendencia se mantuvo al afo
de seguimiento, con un valor medio de 8,44 + 0,52 (p =
0,003 frente al valor basal). No se observaron diferencias
significativas entre Fase Il y revisién anual (p = 0,648), lo
que sugiere una estabilizacién del beneficio metabdlico
alcanzado.
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Figura 1. Evolucién del indice TyG a lo largo del seguimiento.

Correlaciones entre TyG y pardmetros metabdlicos: Se
observé una correlacién positiva entre la reduccion del
indice TyG y la disminucién del IMC en todos los perio-
dos analizados. Entre la inclusién y el final de la Fase II,
la correlacién fue significativa (p = 0,206; p = 0,010). Esta
relaciéon se mantuvo entre la Fase Il y la revisién anual
(p = 0,251, p = 0,002) y fue ain mas evidente cuando se
analizé todo el periodo de seguimiento en conjunto (p =
0,309; p = 0,0001) (Tabla 2).

Periodo c((:)?‘f'glcai(e:il:')t: ?pe) Valor p
Inclusion - Fase 11 0.206 0.01
Fase II - Revision anual 0.251 0.002
Global 0.309 0.0001

Tabla 2. Correlacién entre indice TyG e IMC.

En cuanto a la grasa visceral, no se encontré una correla-
cién significativa al finalizar la Fase Il (p = 0,126; p = 0,120).
Sin embargo, entre la Fase Il y la revisién anual se observé
una correlacién marginalmente significativa (p = 0,158; p
= 0,053), y el analisis global del periodo si mostré una
correlacion significativa (p = 0,212; p = 0,009) (Tabla 3).

Periodo ccogf,feilc;cei'})t: ?pe) Valor p
Inclusion - Fase 11 0.126 0.12
Fase II - Revision anual 0.158 0.053
Global 0.212 0.009

Tabla 3. Correlacion entre indice TyG y grasa visceral.

Respecto a la HbAIc, se identificé una correlacién signi-
ficativa entre la inclusién y el final de la Fase Il (p = 0,189;
p = 0,019). No se encontré correlacion entre la Fase Il y
la revision anual (p = 0,883). No obstante, al considerar el
periodo completo, la correlacién fue nuevamente signi-
ficativa (p = 0,197; p = 0,014) (Tabla 4).

Periodo c((:)‘l)‘f'glcaigil:')t: ?:) Valor p
Inclusion - Fase 11 0.189 0.019
Fase II - Revision anual -0.012 0.883
Global 0.197 0.014

Tabla 4. Correlacién entre indice TyG y hemoglobina glicosilada
(HbATIc).

RESULTADOS

Los resultados del presente estudio evidencian una dis-
minucién significativa del indice TyG en pacientes que
completaron un programa estructurado de RC tras un
SCA. Esta mejora metabdlica es consistente con la cre-
ciente evidencia que posiciona al indice TyG como un
marcador confiable y accesible de RI en contextos clini-
cos y poblacionales*>.

Asimismo, si bien la reduccién absoluta del indice TyG
observada en nuestra cohorte fue modesta (de 8,53 a
8,44), su relevancia clinica no debe subestimarse. En un
metaandlisis reciente, Liang et al. demostraron que in-
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crementos incluso discretos en el TyG se asocian con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores,
especialmente en poblaciones con enfermedad corona-
ria establecida®. En este contexto, algunos autores han
propuesto valores de corte tentativos en torno a 8,8-9,0
para identificar a pacientes con riesgo cardiometabélico
elevado**. En comparacién con estos umbrales, los valo-
res medios de nuestra cohorte se sitian por debajo del
nivel de alto riesgo, lo cual puede reflejar tanto un per-
fil de riesgo metabdlico moderado como la influencia
de tratamientos farmacolégicos y del manejo intensivo
post-SCA. No obstante, el hecho de que existan sub-
grupos con valores individuales cercanos o por encima
de dichos umbrales refuerza la importancia de su mo-
nitorizacién individualizada. Aunque el indice TyG care-
ce actualmente de objetivos terapéuticos establecidos
—a diferencia de otros parametros como el colesterol
LDL, la HbAIc o la presién arterial sistolica—, su reduc-
cién sostenida puede interpretarse como un indicio de
mejora en la sensibilidad a la insulina y, potencialmente,
de descenso del riesgo residual. Particularmente, estos
hallazgos concuerdan con lo reportado por Torremocha
et al., quienes también observaron una reduccién signifi-
cativa del indice TyG al finalizar un programa de RC, sugi-
riendo una mejora de la sensibilidad a la insulina en este
tipo de pacientes’.

Ademas, la correlacion positiva entre la reduccién del
indice TyG y la disminucién del IMC y la HbAlc obser-
vada en nuestro analisis es coherente con estudios que
describen la interrelacion de estos parametros dentro
del espectro de enfermedades metabdlicas™. Tal como
se expone en la revisiéon de Kosmas et al., la Rl se vincula
estrechamente con obesidad visceral, disfuncién endo-
telial e inflamacién crénica de bajo grado, procesos que
pueden verse revertidos parcialmente mediante inter-
vencién estructurada en programas de RC'.

En relacién con la grasa visceral, aunque no se observé
una correlacién significativa en la fase inicial del progra-
ma, el analisis global del periodo si mostré una asocia-
cioén positiva. Este hallazgo coincide con lo descrito por
Yang et al,, quienes demostraron que el indice TyG se
correlaciona significativamente con el volumen y la dis-
tribucién del tejido adiposo visceral, sobre todo en pa-
cientes con diabetes tipo 28

Finalmente, cabe destacar que el mantenimiento de los
beneficios metabdlicos al afio de seguimiento sugiere
que las modificaciones inducidas por la RC pueden tener
un efecto prolongado sobre la resistencia a la insulina.
Esta estabilidad metabdlica postintervencion refuerza el
potencial del TyG como herramienta de seguimiento cli-
nico a largo plazo, en linea con lo sefialado por Gounden
et al., quienes subrayan su valor predictivo en enferme-
dades cardiometabdlicas incluso en estudios prospecti-

vosZ.
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LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben
considerarse al interpretar los resultados. El disefio re-
trospectivo y observacional impide establecer relaciones
causales firmes. La ausencia de un grupo control externo
limita la posibilidad de atribuir los cambios observados
exclusivamente a la intervencién. Aunque el indice TyG
esta validado como marcador indirecto de resistencia a
la insulina, no sustituye a métodos de referencia como
el clamp hiperinsulinémico-euglucémico. Ademas, la po-
blacién incluida estuvo conformada mayoritariamente
por varones de mediana edad, lo que podria restringir la
extrapolacién de los hallazgos a otras poblaciones. Tam-
poco se controlé especificamente el posible efecto de
farmacos concomitantes, como estatinas, metformina,
agonistas del receptor GLP-1 o inhibidores SGLT2, que
pueden modificar el perfil lipidico y glucémico y, por
tanto, influir en el indice TyG.

En futuras investigaciones, seria deseable emplear dise-
fos prospectivos aleatorizados que permitan controlar
variables de confusién como el tratamiento farmaco-
légico. También seria relevante incluir poblaciones mas
diversas en cuanto a edad, sexo y comorbilidades, asi
como explorar el valor del indice TyG como predictor
de eventos cardiovasculares mayores. La incorporacién
de biomarcadores inflamatorios y técnicas de imagen
avanzada podria enriquecer la caracterizacion del riesgo
residual y contribuir a validar el uso del TyG como herra-
mienta de estratificaciéon metabdlica en el seguimiento
post-SCA.

CONCLUSIONES

En nuestro entorno, la participacién en un programa es-
tructurado de rehabilitacion cardiaca tras un sindrome
coronario agudo se asocia con una mejoria significativa
en el perfil metabélico de los pacientes, reflejada en la
reduccién del indice TyG. Este descenso se correlaciona
con mejoras en parametros clave como el IMC, la grasa
visceral y la HbAlc.

El indice TyG se presenta como una herramienta util y
accesible para monitorizar la respuesta metabélica y de-
tectar precozmente resistencia a la insulina en pacientes
post-SCA.

No obstante, son necesarios estudios prospectivos con-
trolados que validen estos hallazgos y evalden el valor
predictivo del TyG sobre eventos clinicos a largo plazo.

BIBLIOGRAFIA:

1 Kosmas CE, Bousvarou MD, Kostara CE, Papakonstanti-
nou EJ, Salamou E, Guzman E. Insulin resistance and cardio-
vascular disease. ] Int Med Res. 2023;51(3):3000605231164548.

- Vol 29. N°2




2 Gounden V, Devaraj S, Jialal I. The role of the triglyceri-
de-glucose index as a biomarker of cardio-metabolic syn-
dromes. Lipids Health Dis. 2024;23:416.

35unY, JiH, Sun W, et al. Triglyceride-glucose (TyG) index: A
promising biomarker for diagnosis and treatment of diffe-
rent diseases. Eur ] Intern Med. 2025;131:3-14.

4 Kurniawan LB. Triglyceride-glucose index as a biomar-
ker of insulin resistance, diabetes mellitus, metabolic sy-
ndrome, and cardiovascular disease: a review. EJIFCC.
2024;35(1):44-51.

5 Ye Y, Huang S, Wang R, et al. Global trends and emerging
topics related to triglyceride-glucose index: a bibliometric
analysis and visualization from 2000 to 2024. Medicine
(Baltimore). 2024;103(13):e39916.

6 Liang S, Wang C, Zhang J, et al. Triglyceride-glucose index
and coronary artery disease: a systematic review and me-
ta-analysis of risk, severity, and prognosis. Cardiovasc Dia-
betol. 2023;22:170.

7 Torremocha Ldpez A, Castro Conde A, Saldaria Garcia J,
et al. Evaluacién del impacto de un programa de rehabili-
tacién cardiaca en la mejoria de la resistencia a la insulina
medida por el indice Triglicéridos y Glucosa (indice TyG).
Rev Esp Cardiol. 2024;77(Supl 1):968.

8 Yang Q, Xu H, Zhang H, et al. Serum triglyceride-glucose
index is a valuable predictor for visceral obesity in patients
with type 2 diabetes: a cross-sectional study. Cardiovasc
Diabetol. 2023;22:98.

Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia 2025 - Vol 29. N°2




Cuando las comorbilidades te impiden avanzar.

When comorbidities prevent you from moving forward.

Marta Antonio Martin*, Maria Prados Arnedo, Sergio Ponce Simal, Irene Montén Blasco, Sonia Peribanez Be-

lanche, Ana Marcén Miravete.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Autor para correspondencia: Marta Antonio Martin.
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Miguel
Servet. Paseo Isabel la Catdlica 1-3. 50.009, Zaragoza.

Correo electrénico: martaamartin96@gmail.com

No existen conflictos de intereses ni fuentes de financia-
cién que declarar.

EXPOSICION DEL CASO

Varén de 64 anos con antecedente de hipertension, dia-
betes mellitus tipo 2 de larga evolucién con retinopatia
diabética leve, obesidad tipo 2 y exfumador. Ademas,
tiene enfermedad renal crénica 3bAl secundaria.

En seguimiento en consultas externas de cardiologia des-
de 2011 cuando tenia 51 afos. Se diagnosticé de miocar-
diopatia dilatada idiopatica con afectacién biventricular
con una disfuncién sistélica moderadamente deprimida
(fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo-FEVI- por
Simpson biplano del 32%) y una insuficiencia mitral (IM)
severa de etiologia funcional (Figura 1).

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico: plano paraesternal eje largo y
apical 4C. VI dilatado con FEVI moderadamente deprimida. IM severa
funcional.

Se completé estudio con resonancia magnética cardiaca
que muestra en la secuencia de realce tardio de gadoli-
nio una linea mesocardica septal “estria” en ventriculo
izquierdo (Figura 2).

Figura 2. Resonancia magnética cardiaca. Realce tardio de gadolinio
mesocardico septal en ventriculo izquierdo.

Asimismo, se realizé coronariografia, siendo la Gltima de
2022, donde se describe presencia de estenosis mode-
rada-limite en arteria descendente anterior con estudio
funcional invasivo negativo, sin otras lesiones significati-
vas en el resto del arbol coronario. Se realizé una ergo-
metria posteriormente que fue negativa para induccién
de isquemia. En cuanto al estudio genético, revisado en
octubre 2024, no se detecté presencia de variantes pato-
génicas. A nivel arritmico, fibrilacién auricular considera-
da en un primer momento como permanente.

Hasta 2020 no presenta ingresos por insuficiencia cardia-
ca, bajo tratamiento neurohormonal optimizado a dosis
maximas toleradas (bisoprolol 2,5 mg; empagliflozina 10
mg; eplerenona 50 mg; sacubitril-valsartan 24/26 mg) y
mantenimiento de euvolemia con furosemida 40 mg al
dia. Anticoagulado con edoxaban 30 mg y para el control
de sus factores de riesgo, que incluye su obesidad-DM2
(HbAlc 94% y un indice de masa corporal —-IMC- 36 kg/
m2), en tratamiento con metformina, empagliflozina
e insulinoterapia (Lantus 15 Ul). Se inicia un analogo de
GLP1 con semaglutida 0,25 mg subcutaneo semanal.

Presenta un deterioro de clase funcional (NYHA Ill) des-
de finales de 2020, habiendo experimentado una sutil
mejoria de su fraccion de eyeccién (FEVI Simpson bipla-
no 38%) aunque con una IM severa pese a estar en euvo-
lemia. Se realiza estudio de valvulopatia con enfoque di-
rigido a tratamiento percutaneo, siendo un caso 6ptimo
para MitraClip. En mayo de 2021 se lleva a cabo implante
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de un dispositivo Mitraclip quedando con una insuficien-
cia residual moderada (Figura 3).

Figura 3. Insuficiencia mitral residual moderada tras el implante de un
dispositivo MitraClip.

En 2022 presenta un ingreso por insuficiencia cardia-
ca con predominio de datos congestivos y se objetiva
empeoramiento de fraccién de eyeccién (FEVI Simpson
biplano 25%). Se lleva a cabo implante de desfibrilador
automatico implantable (DAI) monocameral en preven-
cién primaria. Se revalora la cronicidad de su fibrilacién
auricular y se decide cardioversién eléctrica facilitada
con previa impregnacién con amiodarona via oral, con-
siguiendo reversién a ritmo sinusal. Se deja con amioda-
rona 200 mg.

Estabilidad clinica y arritmica hasta principios de 2024
donde presenta nuevo ingreso por insuficiencia cardia-
ca tras caida en fibrilacién auricular. Se realiza CVE con
paso a ritmo sinusal y se incluye en lista de espera para
ablacién. En enero de 2025 se realiza ablacién de venas
pulmonares y pared posterior con campos electromag-
néticos pulsados.

Siguientes meses mantenimiento de ritmo sinusal, pero
con clinica de bajo gasto cardiaco y semiologia conges-
tiva con requerimiento de ingresos programados para
tratamiento inotrépico con levosimendan y furosemida
intravenosa. A destacar abundante carga de extrasisto-
lia ventricular politdpica y descarga efectiva de DAI en
marzo 2025.

El paciente se encuentra en insuficiencia cardiaca avan-
zada INTERMACS Il por lo que se decide iniciar estudio
hacia terapias mas avanzadas y/o trasplante cardiaco. Se
le explican opciones terapéuticas rechazando el pacien-
te implante de asistencia ventricular de larga duracioén.
Se plantea para trasplante cardiaco, pero presenta con-
traindicacion relativa por obesidad, con un IMC en ese
momento de 38 kg/m2.

Se reevalla el tratamiento para su obesidad. En 2021, con
una HbAlc 94% y un IMC 36 kg/m2, se habia iniciado
semaglutida 0,25 mg sc semanal. Durante los siguientes
afos se habia subido dosis de semaglutida hasta 2 mg
sc semanal consiguiendo una reduccién de HbAlc 6%
pero con un IMC muy variable 32-38 kg/m2. Se suspende
dicho farmaco y se inicia en marzo 2025 tirzepatida 2,5
mg semanal escalando dosis hasta 7,5 mg semanal con-
siguiendo en el momento actual que el paciente tenga
una HbAIlc 5,5% y un IMC 30 kg/m2 (Figura 4). Con estos
datos actuales y sin ninguna otra contraindicacion, se ha
podido incluir en lista de espera de trasplante cardiaco.

HbA1c 9,4%
IMC 36 kg/m2

HbA1c 7,6%
IMC 32,39 kg/m2

HbAlc 6%
IMC 35-36 kg/m2

HbAlc 6%
IMC 35-36 kg/m2

HbAlc 5,5%
IMC 30 kg/m2

2021 2022-2025

Marzo 2025

Mayo 2025

l

semaglutida 0,25
mg sc semanal

semaglutida 0,5
mg sc semanal

|

semaglutida 2 mg
sc semanal

Figura 4. Linea cronoldgica influencia tratamiento sobre DM2-obesidad.
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DISCUSION

La obesidad se considera una contraindicacion relativa
para el trasplante cardiaco, especialmente en grados
avanzados (IMC = 35-40 kg/m?2), debido al aumento de la
morbimortalidad postrasplante **“. En este paciente, se
habia ensayado el tratamiento con semaglutida (agonista
del receptor GLP-1) hasta la dosis de 2 mg sc semanal,
consiguiendo una mejora significativa del control glucé-
mico, pero con efecto limitado y variable sobre el peso.

Ante la necesidad critica de alcanzar un IMC <35 kg/
m2 para ser candidato a trasplante cardiaco, se decidié
la sustitucién a tirzepatida, un agonista dual GLP-1/GIP
que ha demostrado disminuir de forma mas significativa
y sostenida el peso (reduccién del IMC un 10-20% con
tirzepatida frente a un 6-8% con semaglutida, con simi-
lares efectos secundarios), consiguiendo el objetivo en
pocos meses®®’.
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RESUMEN

El dolor toracico representa un reto diagndstico fre-
cuente, especialmente en mujeres con presentaciones
atipicas de enfermedad coronaria. Presentamos el caso
de una mujer de 49 aios con factores de riesgo cardio-
vascular y score de calcio cero, en quien el TC coronario
detectd una estenosis significativa por placa blanda, lue-
go clasificada como moderada mediante coronariografia
con IVUS. Este caso resalta la utilidad del TC coronario
en la estratificacion del riesgo, su alto valor predictivo
negativo y laimportancia de completar el estudio angio-
grafico incluso ante un calcio score de cero.

ABSTRACT

Chest pain remains a common diagnostic challenge, par-
ticularly in women with atypical presentations of coro-
nary artery disease. We present the case of a 49-year-
old woman with cardiovascular risk factors and a zero
calcium score, in whom coronary CT angiography (CCTA)
revealed a significant non-calcified plaque causing ste-
nosis, later classified as moderate by invasive coronary
angiography with intravascular ultrasound (IVUS). This
case highlights the value of CCTA in risk stratification,
its high negative predictive value, and the importance
of completing the angiographic assessment even in the
presence of a zero calcium score.

INTRODUCCION

El dolor toracico constituye uno de los motivos de con-
sulta mas frecuentes en los servicios de urgencias. Este
representa un desafio diagndstico particularmente en las
mujeres, quienes frecuentemente presentan otros sinto-
mas en relacién con la enfermedad coronaria obstructiva
subyacente, lo que puede llevar a un infradiagndstico de
la misma en este grupo poblacional. La evaluacién preci-
sa de los pacientes con sospecha de enfermedad coro-
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naria requiere un enfoque sistematico que integre la his-
toria clinica, los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
y las pruebas complementarias apropiadas.

Las ultimas Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) para el manejo del sindrome coronario crénico han
introducido cambios significativos en el algoritmo diag-
néstico, otorgando un papel creciente a la tomografia
computarizada coronaria (TC coronario) como herra-
mienta de primera linea en la evaluacién no invasiva de
la enfermedad coronaria, especialmente en pacientes
con probabilidad pretest baja o moderada. El presente
articulo analiza la utilidad clinica del TC coronario en la
evaluacién de una mujer joven con dolor toracico'.

DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 49 afnos con ante-
cedentes de obesidad, hipertensién arterial y tabaquis-
mo activo, que acude al servicio de urgencias por apa-
riciéon de dolor toracico tras la realizacion de ejercicio
fisico de pocos minutos de duracién, cediendo de forma
espontanea con el reposo.

Durante su estancia en urgencias, se realizan electrocar-
diogramas (ECG) seriados sin objetivarse alteraciones
significativas y se solicita determinacién analitica seriada
de troponina ultrasensible que resulta negativa. Dado el
perfil de FRCV y las caracteristicas del dolor toracico, se
decidié realizar un TC coronario que en primera instancia
en la adquisicién sin contraste mostré un calcio score de
0 pero que en el estudio angiografico objetivé una es-
tenosis severa (>80%) por placa blanda con remodelado
positivo como signo de alto riesgo en la arteria coronaria
derecha (CD) ostioproximal con flujo distal conservado.
(Imagen 1, 2, 3)

Ante estos resultados, la paciente fue ingresada en el
servicio de cardiologia para realizacién de coronariogra-
fia preferente. Esta mostré una lesion moderada en la
coronaria derecha ostial con buena area luminal, con-
firmada mediante el uso de ultrasonido intracoronario
(IVUS), sin datos de complicacién, por lo que se opté por
un manejo conservador inicial. (Imagen 4)
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Imagen 1. Corte axial del térax obtenido mediante TC coronaria, don-
de se observa la arteria CD en su trayecto inicial Se identifica una area
de estrechamiento luminal (estenosis) evidenciada por la reduccién
del calibre del vaso.

Nivel de pérdidas bajo (15:1)

Imagen 2. Reconstruccién tridimensional obtenida a partir de una
tomografia computarizada coronaria, en la que se visualiza el arbol
coronario. En aa arteria coronaria derecha (CD) se identifica estenosis
significativa a nivel ostial.

Arteria coronaria Arteria coronaria
derecha (Angulo : 0° - Fase 76 %) derecha {Angulo : 45° - Fase 76 %)

.

Arteria coronaria Arteria coronaria derecha (Angulo :
deracha (I\nguio : 80° - Fasa 76 %) 135° -Fase 76 %)

Imagen 3. Reconstruccidénobtenidaapartirdeunatomografiacomputa-
rizadacoronaria, identificandose en la CD estenosis significativa.

Imagen 4. Estudio angiografico coronario de la arteria CD, visualizan-
dose estenosismoderada a nivel ostial.
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DISCUSION

El presente caso ilustra la utilidad del TC coronario en
pacientes con baja probabilidad pretest de enfermedad
coronaria de acuerdo con las recomendaciones de las al-
timas guias de practica clinica. Se trata de una prueba
con un excelente rendimiento diagnéstico para la detec-
cién de enfermedad coronaria, con una sensibilidad del
85-95% y una especificidad del 74-93%. Principalmente
destaca por su gran valor predictivo negativo (VPN), que
alcanza cifras del 89-99% especialmente en pacientes
jévenes con arterias coronarias menos calcificadas, per-
mitiendo asi descartar enfermedad coronaria con segu-
ridad evitando procedimientos invasivos innecesarios***.

Cabe destacar en el paciente expuesto la ausencia de
calcificacién coronaria (score de calcio 0). Dicho score
es un predictor de riesgo cardiovascular refrendado por
una sélida evidencia y las principales guias clinicas reco-
nocen su papel como herramienta de reclasificacion de
riesgo incidiendo en el papel “protector” del Score de
Calcio 0 o la ausencia de calcificacién coronaria (también
denominado “power of 0”). A pesar de ello en pacientes
estudiados por dolor toracico no debemos discontinuar
un estudio por no apreciar calcio coronario y debemos
completar el estudio angiografico con contraste ya que
hasta un 5% de estos enfermos presentan estenosis co-
ronarias no calcificadas**°.

En la actualidad, los nuevos equipos de doble fuente han
mejorado las limitaciones de los equipos de TC clasicos
de 64 cortes incrementando la resolucién temporal asi
como reduciendo de forma significativa la dosis de ra-
diacién. Asimismo, ya se han comercializado los prime-
ros TC con tecnologia “photon counting” con un gran
incremento de la resolucién espacial y los TC con tec-
nologia espectral que permiten caracterizacién tisular y
de perfusién miocardica. Todo parece indicar que estos
avances posicionaran al TC coronario como la técnica de
diagnéstico de referencia de enfermedad coronaria en el
futuro y sera clave en el manejo del dolor toracico inde-
pendientemente de la probabilidad pre-test®¢’.

En el caso de nuestra paciente, el TC coronario objetivd
una lesion de hasta el 80% en la coronaria derecha que
posteriormente se categorizaria como moderada en la
coronariografia invasiva. Esta discrepancia observada en-
tre los hallazgos del TC y la coronariografia se trata de
un fenémeno bien documentado en la literatura médica.
Entre las limitaciones del TC coronario destaca la ten-
dencia a sobreestimar el grado de estenosis coronaria,
especialmente en presencia de calcificaciones arteriales
o artefactos de movimiento. Diversos factores técnicos
pueden contribuir a esta sobrestimacion, incluyendo el
grosor de corte, la resolucién temporal del equipo y la
presencia de arritmias durante la adquisicién. La locali-
zacion ostial de la lesién en la coronaria derecha es par-
ticularmente propensa a artefactos, ya que esta region
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anatémica presenta mayor movilidad durante el ciclo
cardiaco y las angulaciones de salida pueden apreciarse
como pseudoestenosis. Ademas, la presencia de calcifi-
caciones en el ostium coronario, frecuente en pacientes
con FRCV, puede crear artefactos de endurecimiento del
haz (“beam hardening”) que magnifican la apariencia an-
giografica de la estenosis 4,5,6.

No obstante, a pesar de la sobrestimacién inicial del gra-
do de estenosis, el TC coronario proporcioné informa-
cién Util de cara a la estratificacion del riesgo cardiovas-
cular de la paciente, justificando asi una intensificacién
del tratamiento médico preventivo y un seguimiento
cercano por parte de cardiologia.

La decisién final de optar por un manejo médico conser-
vador, basada en los hallazgos invasivos complementa-
dos con IVUS, ilustra la importancia de integrar multiples
modalidades diagnésticas para la toma de decisiones te-
rapéuticas 6ptimas’.

CONCLUSIONES

El escenario presentado destaca la utilidad del TC coro-
nario como herramienta diagnéstica de primera linea en
la evaluacién de pacientes con dolor toracico y baja-mo-
derada probabilidad pre-test de enfermedad coronaria,
en concordancia con las Guias ESC 2024. Esta técnica
permite identificar la presencia de enfermedad corona-
ria de una forma no invasiva, modificando asi sustancial-
mente su estratificacién de riesgo y manejo clinico. No
obstante, presenta limitaciones, como la posible sobres-
timacién del grado de estenosis. Ademas, aporta la en-
sefianza de que en el contexto del estudio de dolor to-
racico un score de calcio cero no descarta enfermedad
coronaria con seguridad. Por ello, se enfatiza en la nece-
sidad de interpretar sus resultados en contexto clinico y
recurrir a métodos invasivos cuando haya discrepancias

En conclusién, el TC coronario debe considerarse como
parte integral de la evaluacién diagnéstica en pacientes
seleccionados con dolor toracico, reconociendo tanto
sus ventajas como sus limitaciones.
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CASO CLINICO

Muijer de 67 aiios con factores de riesgo cardiovascular,
portadora de marcapasos bicameral por bloqueo auricu-
loventricular de 29 grado Mobitz Il, sin cardiopatia es-
tructural.

La paciente ingresé por un infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST (IAMCEST) de localizacién anterior,
en situacion Killip 1V. La coronariografia revelé una en-
fermedad coronaria extensa y severamente calcificada.
Se implantaron dos stent farmacoactivos en el tronco
coronario izquierdo (TCl) y en la descendente anterior
(DA) proximal.

Permanecié ingresada en la UCI durante tres dias, evolu-
cionando favorablemente y sin arritmias. El ecocardio-
grama mostrd una aquinesia anterior extensa y de todos

los segmentos apicales incluyendo zona inferior y septal
apical, con disfuncién ventricular severa, con una frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) estima-
da en 25%.

Tras dos dias en planta convencional de cardiologia y es-
tando la paciente bajo monitorizacién telemétrica, ésta
presentd una parada cardiorrespiratoria en ritmo de fi-
brilacién ventricular (FV), que fue revertida con un cho-
que monofasico a 360 Julios. Se identificd, revisando la
telemetria, extrasistolia ventricular (EV) aparentemente
monomorfica y de acoplamiento corto, con fenémeno
de “R sobre T” precediendo inmediatamente al evento.
En las siguientes 24 horas, la paciente presenté tres epi-
sodios mas de taquicardia ventricular polimérfica (TVP)
autolimitada, siempre precedida del citado fenémeno “R
sobre T” en relacién a la EV de acoplamiento corto.

Se realizaron varios electrocardiogramas (ECG) de 12 de-
rivaciones, seriados, objetivando un intervalo QTc basal
normal. Se identificaron las EV ya visualizadas en la tele-
metria, con morfologia de bloqueo de rama derecha, eje
superior, transicion en V3 y un QRS relativamente estre-
cho (Figura 1), sugestivas de origen a nivel del fasciculo
posterior de la rama izquierda del haz de His.

”f—-*r“wﬂ\/ — = N

Ymm's  10mmmV  40Hz 128L 41 CID. 1

DFL 167750 EID:  EDT: PETIC.

Figura 1. Ritmo trigeminado ventricular, a expensas de EV con morfologia de bloqueo de rama derecha, eje superior, transicién en V3 y QRS rela-
tivamente estrecho, sugestiva de origen en el fasciculo posterior de la rama izquierda del haz de His. Periodo de acoplamiento 390 ms. Intervalo

QTc basal 399 ms.
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A pesar de recibir tratamiento con amiodarona, primero
intravenosa y posteriormente a dosis de impregnacion
oral, continuaron apreciandose episodios de TVP. Se rea-
liz6 una nueva coronariografia que descarté reestenosis
aguda de los stents inicialmente implantados o la pre-
sencia de nuevas lesiones coronarias.

Tras consultar el caso con la Unidad de Arritmias, y ante
la sospecha de un posible “Sindrome del Purkinje enfa-
dado’; se inicié tratamiento con quinidina a dosis inicial
de 200 mg cada 6 horas, tras suspender la amiodarona.
Desde el inicio del nuevo farmaco, no se registraron mas
TVPy las EV desaparecieron a las 24 horas del inicio de la
nueva medicacién. Posteriormente, se realizé un descen-
so progresivo de la dosis de quinidina hasta su suspen-
sién completa pasados 14 dias, sin evidencia de nueva
recurrencia arritmica.

Dada la buena evolucién clinica, se decidié alta hospita-
laria sin implante de desfibrilador automatico implanta-
ble (DAI) hasta reevaluar la FEVI ambulatoriamente tras
inicio de tratamiento neurohormonal optimizado. En el
momento actual la paciente se encuentra en seguimien-
to por la unidad de insuficiencia cardiaca avanzada, pre-
senta una FEVI del 30-35% y una clase funcional NYHA
Il. No ha presentado eventos arritmicos clinicos y, final-
mente, se encuentra pendiente de implante (upgrade) a
DAl bicameral en prevencién primaria.

DISCUSION

El caso presentado presenta las caracteristicas cronolégi-
cas y electrocardiograficas tipicas del “Sindrome del Pur-
kinje enfadado’, descrito por primera vez por Friedman
et al. en un elegante estudio en modelo animal canino
en 1973'. Resulta imprescindible identificar la causa sub-
yacente a una tormenta arritmica con TVP/FV documen-
tada, ya que cada etiologia requiere un tratamiento espe-
cifico. Se recomienda a los lectores profundizar en este
tema a través de otros articulos, como el de Viski et al?.

Las fibras de Purkinje presentan una mayor resistencia a
la isquemia, por lo que es posible identificar fibras suben-
docardicas de Purkinje viables en la zona infartada. Ade-
mas, estas fibras viables tienen un potencial diastélico
reducido, asi como disminuidas la amplitud del potencial
de accién y la velocidad maxima de despolarizacién. Por
lo tanto, las fibras de Purkinje subendocardicas supervi-
vientes en las regiones infartadas pueden desarrollar po-
tenciales de accién anormales (post-potenciales preco-
ces) y, por lo tanto, participar en la génesis de TVP/FV*>.

El paciente tipico con “Sindrome del Purkinje enfadado”
suele presentarse con arritmias ventriculares a partir de
los 3 a 5 dias después de un IAMCEST adecuadamente
revascularizado, incluso con buena evolucién inicial. En
la monitorizacién suelen detectarse multiples EV, habi-
tualmente monomérficas, y con un intervalo de acopla-
miento corto®®.
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El 40% de estos pacientes puede presentar un intervalo
QT prolongado, ya sea debido a la prolongacién del QT
en la fase de recuperacién del infarto o al tratamiento
concomitante con amiodarona, lo que puede llevar a un
diagnéstico erréneo de torsades de pointes. En la tor-
sades verdadera, el intervalo QT es mas largo (QTc, 565
1 76 ms frente a 491 + 25 ms; P < 0,001), aunque existe
una considerable superposicién entre ambas formas. Sin
embargo, el intervalo de acoplamiento en el “Sindrome
del Purkinje enfadado” es mas corto (360 £ 38 ms frente
a 600 * 173 ms; P < 0,001)’, por lo que, como norma ge-
neral, un intervalo de acoplamiento < 400 ms sugiere una
TVP inducida por EV de acoplamiento corto (R sobre T),
y no por el QT basal en si, incluso si éste se encuentra
ligeramente prolongado?’.

El “Sindrome del Purkinje enfadado” no suele responder
al tratamiento antiarritmico convencional y, caracteris-
ticamente, presenta una excelente respuesta al trata-
miento con quinidina. Sin embargo, la duracién éptima
del tratamiento no esta definida, ni tampoco existen in-
dicaciones acerca de la necesidad de implante de DAI.
En caso de no respuesta al tratamiento con quinidina, y
habiendo identificado correctamente la EV desencade-
nante de los episodios de TVP/FV, debe considerarse la
ablacién con catéter?®.

A pesar de la falta de evidencia respecto al implante de
DA, la tormenta arritmica en el contexto del “Sindrome
del Purkinje enfadado” representa un fenémeno transi-
torio, siendo muy raras las recurrencias tardias®.En una
serie de casos publicada por Viskin S et al.%;se incluyeron
37 pacientes que sufrieron al menos una TVP durante la
fase subaguda de un infarto o tras una revascularizacién
y sobrevivieron al ingreso. De éstos, 27 fueron dados de
alta tras el implante de un DAI, 11 de los cuales conti-
nuaron con el tratamiento con quinidina en domicilio. 10
pacientes no recibieron implante de DAI. El seguimiento
medio de todos los pacientes fue de 5,6 + 6 afos. Hubo
sOlo 2 pacientes (5%) con eventos en seguimiento: Un
paciente con un Unico episodio de TVP de 5 segundos
de duracién sin necesidad de terapia a los 2 meses; otro
con varias descargas por TVP a lo largo de los afos y que,
finalmente, presenté tormenta arritmica por FV a los 5
afos de seguimiento.

Por tanto, podemos concluir que es necesario conocer
el “Sindrome del Purkinje enfadado”; no sélo su fisio-
patologia, sino la cronologia de aparicién y su caracter
transitorio. Resulta imprescindible un analisis pormeno-
rizado de las caracteristicas ECG principales (intervalo
QTc, presencia de EV y morfologia de la misma), para
identificar esta entidad y seleccionar la mejor actitud
terapéutica posible.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 23 afios, con Uni-
co antecedente de asma eosinofilico. Acude a urgencias
por dolor de perfil pericarditico, disnea y varios picos
febriles. Las semanas previas a su consulta referia dor-
salgia izquierda, etiquetada de contractura muscular, asi
como un sindrome diarreico tras viajar a Egipto dos me-
ses atras.

A la exploracién fisica el paciente estaba normotenso
y eupneico en reposo, sin desaturacion. Presentaba hi-

poventilacién de bases pulmonares, sin adenopatias ni
edemas en extremidades inferiores, pero si un sutil exan-
tema malar (Imagen ). La radiografia de térax muestra
cardiomegalia y derrame pleural bilateral. En el electro-
cardiograma (ECG) presenta taquicardia sinusal, eleva-
cién céncava difusa del segmento ST e infradesnivel del
PR en derivaciones laterales. Analiticamente (Tabla 1),
elevacién de reactantes de fase aguda, troponina T ultra-
sensible en limite alto de la normalidad y funcién renal,
perfil hepatico y hemoglobina normales. El Tiempo de
Tromboplastina Parcial Activada (TTPA) estaba ligera-
mente prolongado.

En la valoracién por ecocardiograma transtoracico (ETT)
destaca derrame pericardico severo con datos de pro-
gresivo taponamiento ecocardiografico. A pesar de ini-
ciar tratamiento con Antiinflamatorios-No-Esteroideos
(AINEs) y colchicina, presenta empeoramiento clinico
consistente en mayor dolor pericarditico y grado de
taquicardia sinusal (hasta 120 lpm), por lo que se realiza
pericardiocentesis evacuadora de hasta 750 mililitros de

Imagen 1. Radiografia al ingreso y al alta (A-B); TC con pleuro-pericarditis residual tras drenaje pericardico (C-D); Sutil exantema malar (E); ETT al

ingreso y alta mostrando evolucién del derrame pericardico (F-G).
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Parametros séricos Resultado Valores de referencia Interpretacion
Troponina T ultrasensible 14 ng/L <= 14 Limite alto
NT-proBNP 916.0 pg/mL <= 103 Elevado
PCR (alta sensibilidad en suero) 38 mg/dL <=0.5 Elevado
VSG (1° hora) 73 mm/1? hora 0-20 Elevado
Ferritina 525.9 ng/mL 30 - 300 Elevado
Creatinina en suero 1 mg/dL 0.67 - 1.17 Normal
GGT en suero 55 U/L < Normal
LDH (Lactato deshidrogenasa) 223 U/L = 248 Normal
Leucocitos 18.4 1043/uL 39-10.2 Elevado
Neutrofilos 13.5 10°3/pL 1.5-6.5 Elevado
Monocitos 1.1 10~3/uL 0.1-0.9 Elevado
Linfocitos 3.6 10°3/pl 1.1-4.5 Normal
Hemoglobina 4.1 g/dL 13.5-17.5 Normal
Plaquetas 438 10°3/uL 140 - 370 Elevado
Tiempo de Protrombina 14.3 seg 11.5-15.5 Normal
TTPA (Tiempo de Cefalina) 41 seg 24.7 - 36.6 Elevado
Complemento C3 en suero 92 mg/dL S0 - 180 Limite bajo
Complemento C4 en suero 12 mg/dL 16 - 45 Reducido
Ac. anti-dsDNA 61 Ul/mL 0-27 Positivo
Ac. anti-SM 45 Ul/'mL 0-1 Positivo
Ac. anticardiolipina IgG 78.3 U/mL 0- 20 Positivo
ANAs, anti-Ro y anti-La Negativos

Tabla 1.

liquido, sin aislamientos microbioldgicos ni celularidad
de interés. Su estudio bioquimico (Tabla 2) muestra un
exudado serohemorragico sugestivo de pericarditis in-
flamatoria no infecciosa. La bateria de pruebas consis-
tente en hemocultivos, serologias y estudio de tubercu-
losis resultan negativos. Una Tomografia Computarizada
(TC) descarta patologia asociada.

A pesar de los AINEs, colchicina y pericardiocentesis pre-
senta respuesta parcial clinica y ecocardiograficamente,
persistiendo derrame pericardico moderado y reactan-
tes elevados. Un estudio inmunolégico evidencia Anti-
cuerpos Antinucleares (ANA), anti-Ro y anti-La normales,
complemento C4 reducido y anticuerpos anti-dsDNA y
anti-SM positivos. Todo ello, sumado al cuadro clinico,

Parametros liquido pericardico Valor Interpretacion
pH 7.41 Normal (7.30-7.45)
Glucosa 89 myg/dL Normal (>60 ma/dL)
Proteinas 5.2 g/dL Elevado (exudado si >3.0 g/dL)
Complemento C3 113.0 mg/dL Normal (90-180 mg/dL en suero™)
ANA Negativo Negativo hasta en un 70-90% de LES
Hematies 154,238 /mm? Elevado (hemaorragico si >10,000)
Leucocitos 2,556 /mm? Elevado (normal <1,000)
Polinucleares 65 % Elevado (predominio neutrofilico)
LDH en liquido (LDH-L) 624 U/L Elevado (exudado si =2/3 del sérico)
Anti-DNA en liquido Negativo Negativo hasta en el 60-90% de LES

* Sin un valor de referencia estandarizado para C3 en liguido pericardico; comparado con valores seéricos

Tabla 2.

es diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
ANA-negativo. Ademas, presenta titulos elevados de an-
ticuerpos anticardiolipina, no cumpliendo criterios clini-
cos de Sindrome Antifosfolipido (SAF) clasico.

Se inicia entonces corticoterapia en pauta descendente,
hidroxicloroquina y acido acetilsalicilico, desaparecien-
do en escasos dias la clinica y el derrame pericardico
residual. Asintomatico, es dado de alta con excelente
evolucién durante el afo de seguimiento.

DISCUSION

El LES es una enfermedad inflamatoria multisistémica
con multiples manifestaciones clinicas y cardiovascula-
res como pericarditis, miocarditis, valvulopatias, enfer-
medad coronaria precoz, trastornos de la conduccién
y del ritmo cardiaco, etc. Con un 10% de casos en va-
rones, presenta en ellos mayor agresividad y afectacién
cardiovascular. Aunque tan sélo se le atribuye el 2,5%
del total de pericarditis agudas, se desarrolla hasta en el
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50% de casos de LES y suele ser leve'. El taponamiento
es infrecuente (<2%), especialmente como forma de pre-
sentacién, aunque reviste mal pronéstico, sobre todo en
aquellos diagnosticados tardiamente. Se relaciona con
niveles reducidos de C4 sérico y, ocasionalmente, positi-
vidad de anticuerpos antifosfolipidos®

Respecto a la negatividad de ANA, la actualizacién de
2023 de las guias ACR/EULAR la describe hasta en el 5%
de LES, con cuadros clinicos que se comportan y cum-
plen, de forma superponible a dicha entidad, los criterios
diagnésticos clinicos e inmunolégicos (hipocomplemen-
temia, anticuerpos antifosfolipidos, anti-SM, anti-dsD-
NA..) (Tabla 3)°.

o T = . Puntuacién del
Dominio Criterio especifico de LES Puntos asignados i
paciente
Criterio obligado (en guias 2019) AMNA =1:80 positivo No (ANA negativo)
Manifestaciones clinicas
Rash malar 6 (]
1. Cutaneas
2. Articulares tis (> jcula 5 (
. Pericarditis aguda 6 6
3. Serositis "
Derrame pleural o pericardico 5 $
4. Renales —
5. Neurologicas
6. Hematologicas t
7. Constitucional Fiebre 2 2
Manifestaciones inmunologicas
1. Anticuerpos LES-especificos Anticuerpos anti-dsDNA positivos 3
2. Complemento C3 o C4 bajos 3
3. Anticuerpos antifosfolipidos Acs. anticardiolipina, lipico o anti-B2 glicoproteina 2
Score EULAR/ACR 2019 Umbral diagnédstico de > 10 puntos 30
Tabla 3.

La produccién del liquido pericardico (habitualmente
exudado inflamatorio) se atribuye principalmente a de-
posito pericardico de complejos autoinmunes, con acti-
vaciéon del complemento y reaccién inflamatoria secun-
daria y, en menor grado, a fenémenos vasculiticos y/o
trombéticos de pequeiios vasos pericardicos con micro-
hemorragias secundarias (mas habitual en el contexto de
SAF). En mas del 50% de los analisis de liquido pericardi-
co se objetivan valores normales de complemento y au-
sencia de anticuerpos anti-DNA, algo que se explica tan-
to por dilucién en el liquido inflamatorio, como por el
ya descrito depésito pericardico de inmunocomplejos4.

Cabe remarcar que es posible desarrollar un tapona-
miento cardiaco en cualquier fase de la enfermedad, de-
biendo iniciar tratamiento dirigido tan pronto como se
haya descartado patologia infecciosa o tumoral. Son de
utilidad los AINEs y colchicina para reducir inflamacién y
sintomas, asi como hidroxicloroquina y corticoides para
controlar la enfermedad, debiendo recurrir a farmacos
inmunosupresores en caso de brotes graves o corticorre-
sistencia. Se reserva la pericardiocentesis para derrames

con datos de taponamiento, y la pericardiectomia para
los infrecuentes casos que desarrollan fisiologia cons-
trictivab.

Dado el riesgo de afectacion hemodinamica, arritmoge-
nia y alteracién del tejido de excitoconduccién cardiaco,
asi como el resto de complicaciones a nivel sistémico
durante un brote de LES como el descrito, se recomien-
da monitorizacién clinica, analitica, electro- y ecocardio-
grafica, ademas de colaboracion estrecha entre las dife-
rentes especialidades implicadas2.

Como conclusién, en este caso se hipotetiza el desenca-
denamiento de un LES ANA-negativo tras una infeccion
digestiva en un varén joven predispuesto, desarrollando
una serositis agresiva que precisa drenaje pericardico y
presenta espectacular respuesta clinica y ecocardiogra-
fica tras instaurar tratamiento dirigido. Asi, aunque el ta-
ponamiento cardiaco constituye una presentacién muy
infrecuente de LES, debe siempre considerarse a la hora
de su diagnéstico diferencial.
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IMAGEN

Coronariografia (Imagen 1) de un paciente de 68 afios,
que acude por dolor toracico e induccién de isquémia

Imagen 1.

en ecocardiografia de esfuerzo. Se evidencia tronco co-
mun izquierdo hipoplasico con trayecto anémalo que
llega a la descendente anterior (DA) y rellena la propia
DA y la circunfleja (Cx). Ambos vasos sin lesiones signi-
ficativas. Coronaria derecha de buen calibre con alguna
irregularidad y de gran tamano que recorre el surco auri-
culoventricular hasta Cx y rellena también la DA y Cx. En
la ecocardiografia se objetivo una estenosis aortica mo-
derada. Se presenta en sesién Médico-quirurgica siendo
aceptado para revascularizaciéon coronaria realizandose
un bypass de arteria mamaria interna izquierda a DA (dia-
gonal) y recambio valvular adrtico durante el ingreso.

La hipoplasia del tronco comun izquierdo coronario es
una anomalia congénita rara que puede predisponer a
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isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca y muerte su-
bita, incluso en ausencia de enfermedad aterosclerética.
Su presentacién clinica es variable: desde asintomatica
hasta angina, sincope, arritmias o muerte subita, espe-
cialmente en jévenes y adultos jévenes".

El manejo depende de la severidad de la hipoplasia y
la presencia de sintomas o isquemia documentada. En
casos sintomaticos o con evidencia de isquemia, la re-
vascularizacién quirudrgica (bypass coronario) es el trata-
miento de eleccién como se ha realizado en este caso*.
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