/B@aedad an GO
> Revista de la Sociedad Aragonesa de

CARDIOLOGIA

Vol. 20 N° 2 Diciembre | 2017

2 \'\\\\\\\\
Articulo Original

OCLUSION CORONARIA CRONICA TOTAL EN
PACIENTES PORTADORES DE DESFIBRILA- -
DOR. =

ESTUDIO DE FUNCION DIASTOLICASEGUN |~ ==
EL ANALISIS DE DEFORMACION AURICULAR e
MEDIANTE SPECKLE TRACKING.

Articulo Revision

AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETI-
NA. AVANCES EN EL DIAGNOSTICO Y EN LA
TERAPEUTICA.

PAPEL DEL ECOCARDIOGRAMA TRANSESO-
FAGICO EN EL CIERRE PERCUTANEO DE LA
OREJUELA IZQUIERDA.

MITOCONDRIA Y CORAZON: ENERGIA EN EL
TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CAR-
DIACA.

Caso Clinico

COR TRIATRIATUM ASOCIADO A COMUNICA-
CION INTERAURICULAR COMO CAUSA DE
BLOQUEO DE RAMA DERECHA.

A PROPOSITO DE DOS CASOS: AMILOIDOSIS
CARDIACA POR TRANSTIRRETINA.

ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA TRI-
DIMENSIONAL EN PACIENTE CON PROTESIS
PULMONAR.

ANEURISMA GIGANTE DE ARTERIAS CORONA-
RIAS.



Presidente: DR. JOSE ANTONIO DIARTE DE MIGUEL
Secretaria: DRA. TERESA BLASCO PEIRO
Vicepresidente: DR. ADOLFO MARQUINA

Editora: DRA. ESTHER SANCHEZ INSA

Tesorera: DRA. ROSARIO ORTAS NADAL

Vocal 1: DR. JOSE M* VALLEJO GIL

Vocal 2: DRA. AINHOA PEREZ GUERRERO

Presidenta electa: DRA. BEATRIZ ORDONEZ RUBIO

Secretaria electa: DRA. BERTA DAGACALEJERO

COMITE EDITORIAL
Editora Jefa: Dra. Esther Sinchez Insa

Editores Asociados:

Carmen Aured Guallar.
Teresa Blasco Peird.

Marta Guillén Marzo.

Teresa Olériz Sanjuan.

Juan Sinchez- Rubio Lezcano.

SEDE:

Centro Empresarial Business Center

C/. Eduardo Ibarra no6, 50009, Zaragoza

Comité editorial externo:

Publicacién semestral (dos nimeros al afio)

ISSN: 1134-8194

Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia

Copyright 1996 Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia

SV.95001 R

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida, transmitida en ninguna for-
ma o medio alguno, electrénico o mecénico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de almacenaje de
informacion sin la autorizacién por escrito de los titulares del Copyright.

Revista de distribucién gratuita.

Edita la Sociedad Aragonesa de Cardiologia

Depésito legal: B-166557-96

Magquetacion: IWONG Creativo.

REVISTA DE LA SOCTEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIAVOL. 20 N° 2 - 2017




INDICE

ARTICULO ORIGINAL

OCLUSION CORONARIA CRONICA TOTAL EN PACIENTES PORTADORES DE
DESFIBRILADOR.

Ainhoa Pérez Guerrero, Teresa Olériz Sanjuan, Carlos Rubén Lépez Perales, Naiara Calvo Ga-
liano, Francisco Asis Diaz Cortegana, Juan Sanchez-Rubio, Maria Cruz Ferrer Gracia, Antonio

ARTICULO ORIGINAL

ESTUDIO DE FUNCION DIASTOLICA SEGUN EL ANALISIS DE DEFORMA-

CION AURICULAR MEDIANTE SPECKLE TRACKING.

Carlos Lépez Perales, Ainhoa Pérez Guerrero, Javier Jimeno Sinchez, Elena Gambé Ruberte,

Angela Juez Jiménez, Isabel Molina Borao , Eva Moreno Esteban, José Enrique Castillo Luena. 13

ARTICULO DE REVISION

AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETINA. AVANCES EN EL DIAGNOS-
TICO Y EN LA TERAPEUTICA.

Daniel Cantero Lozano, Juan Manuel Salvador Casabén, Adridn Riafio Ondiviela, Paula Mor-
lanes Gracia, Arturo Andrés Sénchez, Guillermo Pinillos Francia, Jara Gayan Ord4s, Pablo

. . . 21
Revllla Marti’ Javler Escota Vlllanueva. ........................................................................
ARTICULO DE REVISION
PAPEL DEL ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO EN EL CIERRE PERCU-

TANEO DE LA OREJUELA IZQQIERDA.

Isabel Caballero Jambrina, Ainhoa Pérez Guerrero, Alejandra Ruiz Aranjuelo, Carmen Aured

Guallar, Pilar Lapuente Gonzélez, Naiara Calvo Galiano, Gabriel Galache Osuna, Eva Moreno 27
Esteban.
ARTICULO DE REVISION

MITOCONDRIA Y CORAZON: ENERGIA EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFI-

CIENCIA CARDIACA.

Javier Jimeno Sanchez , Rebeca Acin-Pérez; Jos¢ A Enriquez, Elena Gambd Ruberte, Alejandra

Ruiz Aranjuelo, Isabel Caballero Jambrina, Carlos Rubén Lépez Perales, Ainhoa Pérez Gue- 35
rero. e
CASO CLINICO

COR TRIATRIATUM ASOCIADO A COMUNICACION INTERAURICULAR

COMO CAUSA DE BLOQUEO DE RAMA DERECHA

Ana Marcén Miravete, Marta Lépez Ramén, Marifa Lasala Alastuey, Elena Rivero Ferndndez, 46
Esther Sanchez Insa, Ana Portolés Ocampo, Carmen Aured Guallar, Tomds Labrador Fuster. ...,
CASO CLINICO

A PROPOSITO DE DOS CASOS: AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRRE-

TINA.

Daniel Cantero Lozano, Juan Manuel Salvador Casabén, Adridn Riafio Ondiviela, Paula Mor-

lanes Gracia, Arturo Andrés Sinchez, Guillermo Pinillos Francia, Jara Gayan Ordas, Pablo Re- 49
villa Marti, Javier Escota Villanueva. e
IMAGEN EN CARDIOLOGIA

ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA TRIDIMENSIONAL EN PACIENTE

CON PROTESIS PULMONAR.

Javier Urmeneta Ulloa, Isabel Molina Borao, Ana Marcén Miravete, Eva Moreno Esteban'y

Esther Sdnchez-Insa. 8
IMAGEN EN CARDIOLOGIA

ANEURISMA GIGANTE DE ARTERIAS CORONARIAS.

Pablo Esteban Auquilla Clavijo, Eva Marfa Moreno Esteban, Marina Povar Echeverria, Javier 54

Urmeneta Ulloa, Isabel Calvo Cebollero.

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA VOL. 20 N° 2 -2017




INDEX
N

ORIGINAL ARTICLE

CHRONIC TOTAL CORONARY OCCLUSION IN PATIENTS WITH IMPLANTA-
BLE CARDIOVERTER DESFIBRILLATOR RECIPIENTS.

Ainhoa Pérez Guerrero, Teresa Olériz Sanjuan, Carlos Rubén Lépez Perales, Naiara Calvo

Galiano, Francisco Asis Diaz Cortegana, Juan Sinchez-Rubio, Maria Cruz Ferrer Gracia, 06
Antonio Asso Abadia.

ORIGINAL ARTICLE

LEFT ATRIAL DEFORMATION ANALYSIS BY SPECKLE TRACKING FOR THE
STUDY OF DIASTOLIC FUNCTION.

Carlos Lépez Perales, Ainhoa Pérez Guerrero, Javier Jimeno Sinchez, Elena Gambé Ruberte,
Angela Juez Jiménez, Isabel Molina Borao , Eva Moreno Esteban, José Enrique Castillo Luena.

REVIEW ARTICLE

TRANSTHYRETIN CARDIAC AMYLOIDOSIS. RECENT ADVANCES IN DIAG-

NOSIS AND TREATMENT.

Daniel Cantero Lozano, Juan Manuel Salvador Casabén, Adridn Riafio Ondiviela, Paula Mor-

lanes Gracia, Arturo Andrés Sénchez, Guillermo Pinillos Francia, Jara Gayan Ord4s, Pablo 21

Revilla Marti, Javier Escota Villanueva.

REVIEW ARTICLE

ROLE OF THE TRANSESOPHAGEAL ECHOCARDIOGRAM IN THE PERCUTA-

NEOUS LEFT ATRIAL APPENDAGE CLOSURE.

Isabel Caballero Jambrina, Ainhoa Pérez Guerrero, Alejandra Ruiz Aranjuelo, Carmen Aured

Guallar, Pilar Lapuente Gonzalez, Naiara Calvo Galiano, Gabriel Galache Osuna, Eva Moreno 27
Esteban. .

REVIEW ARTICLE

MITOCHONDRIA AND THE HEART: ENERGY IN THE TREATMENT OF

HEART FAILURE

Javier Jimeno Sanchez , Rebeca Acin-Pérez; José A Enriquez, Elena Gambd Ruberte, Alejandra

Ruiz Aranjuelo, Isabel Caballero Jambrina, Carlos Rubén Lépez Perales, Ainhoa Pérez Gue- 35

Irero.

CASE REPORT

COR TRIATRIATUM SINISTER WITH ATRIAL SEPTAL DEFECT ASSOCIATED

WITH A RIGHT BUNDLE BRANCH BLOCK.

Ana Marcén Miravete, Marta Lépez Ramén, Marfa Lasala Alastuey, Elena Rivero Ferndndez, 46
Esther Sanchez Insa, Ana Portolés Ocampo, Carmen Aured Guallar, Tomds Labrador Fuster. e

CASE REPORT

TRANSTHYRETIN (TTR) CARDIAC AMYLOIDOSIS: A REPORT OF TWO

CASES

Daniel Cantero Lozano, Juan Manuel Salvador Casabén, Adridn Riafio Ondiviela, Paula Mor-

lanes Gracia, Arturo Andrés Sinchez, Guillermo Pinillos Francia, Jara Gayan Ordas, Pablo Re- 49
villa Marti, Javier Escota Villanueva. s

CARDIOLOGY IMAGE

REAL-TIME 3-DIMENSIONAL TRANSESOPHAGEAL ECHOCARDIOGRAPHY
IN THE EVALUATION OF PROSTHETIC PULMONARY VALVE.

Javier Urmeneta Ulloa, Isabel Molina Borao, Ana Marcén Miravete, Eva Moreno Esteban y

Esther Sénchez-Insa. 02
CARDIOLOGY IMAGE

GIANT CORONARY ARTERY ANEURYSM.

Pablo Esteban Auquilla Clavijo, Eva Marfa Moreno Esteban, Marina Povar Echeverria, Javier

Urmeneta Ulloa, Isabel Calvo Cebollero. 54

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA VOL. 20 N° 2 -2017



EDITORIAL

DITORIAL.
REVISTA DICIEMBRE 2017.

Estimados lectores,

Este nimero de la revista contiene los dos articulos originales que resultaron ganadores del premio a las mejores comu-
nicaciones en el pasado Congreso de la Sociedad Aragonesa de Cardiologfa: el primero de ellos analiza si la presencia de
una oclusién coronaria crénica total influye en el nimero de descargas apropiadas en pacientes portadores de desfibri-
lador y el segundo de ellos estudia la utilidad del anélisis del strain auricular con ecocardiografia 2D como herramienta
diagndstica de disfuncion diastdlica.

Ademds, en este nimero se incluye un interesante articulo que aborda el papel de la mitocondria en la patogenia de la
insuficiencia cardiaca y de su potencial como diana terapéutica, con la aparicién de numerosas moléculas que podrian
intervenir en los mecanismos reguladores mitocondriales a nivel del miocardio. Asimismo, se realiza una revisién prac-
tica del cierre percutineo de la orejuela izquierda como alternativa para pacientes con fibrilacién auricular no valvular
y con contraindicacién para la anticoagulacién oral y el primordial papel que juega el ecocardiograma transesofégico
durante el implante. El dltimo articulo de revisién aborda los nuevos avances en diagndstico y tratamiento de la ami-
loidosis cardiaca por transtirretina, a partir de dos llamativos casos clinicos que estan incluidos también en la Revista.
El otro curioso caso clinico muestra cémo se llega al diagndstico de un Cor Triatriatum asociado a una comunicacién
interuricular desde el hallazgo de un bloqueo de rama derecha en el electrocardiograma. Las dos atractivas imdgenes en
cardiologia de este nimero tienen en comun a la ecocardiografia transesofdgica, de suma importancia tanto en el diag-
nostico inicial del paciente con aneurismas coronarios gigantes como en la valoracién 3D de un paciente con protesis
pulmonar.

Confio en que disfruten de este numero.

Esther Sanchez Insa
Editora de la Revista Aragonesa Cardiologia
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: La oclusién total coronaria
crénica (OTC) se ha demostrado como factor predictor
independiente de descargas apropiadas en pacientes por-
tadores de desfibrilador. El objetivo fue analizar la preva-
lencia de OTC en pacientes con enfermedad coronaria
sometidos a implante de desfibrilador (DAI) como pre-
vencioén secundaria y su asociacion con descargas apro-
piadas, mortalidad cardiaca a largo plazo y trasplante.
Métodos: Analizamos retrospectivamente los pacien-
tes sometidos a implante de DAI desde 1996 a 2016 en
nuestro hospital (n = 1.040). Un total de 429 presenta-
ron infarto de miocardio previo y 234 fueron implan-
tados tras presentar fibrilacién ventricular, taquicardia
ventricular sostenida o sincope, incluyendo en el estudio
aquellos en los que se disponia de coronariografia previa
al implante.

Resultados: Se incluyeron 177 pacientes, 93% varones,
con una mediana de edad de 68 afios (59-74). La preva-
lenciade OTC fue del 54% (n=95). Tras una medianade
seguimiento de 4,6 afios (1,8-8,1), la supervivencia libre
de descargas apropiadas fue significativamente menor en
los pacientes con OTC (57 frente a 76%, Log Rank p=
0,013). La supervivencia libre de mortalidad cardiaca y
trasplante se redujo de forma significativa en pacientes
con OTC (51 frente a 72%, Log Rank p = 0,035). En
el andlisis multivariante, la FE reducida (HR 0,28; p <
0,001) y la presencia de OTC (HR 1,84; p=0,027), fue-
ron predictores independientes de mortalidad cardiacay
trasplante.

Conclusiones: En pacientes con cardiopatia isquémica
portadores de DAI en prevencién secundaria, la OTC
es altamente prevalente y en muchas ocasiones no se aso-
cia a disfuncién ventricular grave. La FE disminuida y la
OCT se comportaron como predictores de mortalidad
cardiaca y trasplante.

Palabras Clave: Oclusién coronaria total crénica, Desfi-
brilador, Arritmias ventriculares.

ABSTRACT

Introduction: Chronic total coronary occlusion (CTO)
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has been demonstrated to be an independent predictor
of appropriate discharges for secondary prevention im-
plantable cardioverter-defibrillators (ICD) patients with
coronary artery disease.

Objective: To assess the prevalence of CTO for secon-
dary prevention ICD patients with ischemic heart disea-
se and its relation to the appropriate discharges, mortali-
ty and heart transplant.

Methods: We retrospectively examined 1040 ICD pa-
tients from 1996 to 2016 in our hospital. A total of 429
had suffered from previous myocardial infarction and
243 were implanted for ventricular fibrillation, sustai-
ned ventricular tachycardia or syncope. We included in
the study those patients with available coronariography
prior to implantation.

Results: We included 177 patients, 93% male, with a me-
dian age of 68 years (59-74). The prevalence of CTO
was 54% (n=95). With a median follow-up of 4.6 years
(1.8-8.1), discharge-free survival was significantly lower
in CTO patients (57% vs. 76%, Log Rank p=0.013). The
survival free of cardiac mortality and transplantation was
significantly reduced in patients with CTO (51 versus
72%, Log Rank p = 0.035).CTO (HR 1.84, 95% CI,
1.07-3.17 p=0.027) and EF (HR 0.28, 95% CI 0.17-
0.47 p<0.001) were independent predictors of appro-
priate discharges according to multivariate analysis.
Conclusions: For secondary prevention ischemic heart
disease ICD patients, CTO is highly prevalent and is
not often associated with severe ventricular dysfunction.
CTO and decreased EF were predictors of arrhythmic
events at follow-up.

Keywords: Chronic total coronary occlusion, Implanta-
ble cardioverter-defibrillators, Ventricular Tachycardia

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El implante de DAI estd recomendado de forma profi-
lactica en pacientes con IAM previo y disfuncion ven-
tricular avanzada'?. Esto ha generado un incremento
considerable en el nimero de implantes de DAI en los
tltimos afios. Sin embargo, una proporcion significativa
(hasta el 75%) de estos pacientes nunca recibird un cho-
que del DAI *#. Por lo tanto, es de suma importancia la
identificacion de otras variables que puedan predecir la
necesidad de terapias de DAI para una mejor seleccion
de los candidatos.

OCLUSION CORONARIA CRONICA TOTAL EN PACENTES PORTADORES DE

DESFIBRLADOR

La oclusién total coronaria crénica (OTC) se ha demos-
trado como factor predictor independiente de descargas
apropiadas en pacientes portadores de desfibrilador tan-
to en prevencidén primaria como en secundaria ¢ .

Existe un creciente interés en el tratamiento percutdneo
de OTC debido alos desarrollos técnicos y evidencia que
sugiere que la revascularizacién con éxito de las OTC
puede mejorar la funcién sistdlica del ventriculo izquier-
do y supervivencia si el miocardio es isquémico, pero que

sigue siendo viable”'.

Nuestro objetivo fue analizar la prevalencia de OTC en
pacientes con enfermedad coronaria sometidos a implan-
te DAI como prevencion secundaria y su asociacién con
descargas apropiadas, mortalidad cardiaca a largo plazo
y trasplante.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo. Anali-
zamos los pacientes sometidos a implante de DAI desde
1996 a 2016 en nuestro hospital (n = 1.040). Un total
de 429 presentaban infarto de miocardio previo y 234
fueron implantados tras presentar fibrilacién ventricular,
taquicardia ventricular sostenida o sincope, incluyendo
en el estudio aquellos en los que se disponia de corona-
riografia previa al implante (n=177). (Figura 1)

La OTC fue definida como la presencia de una oclusién
coronaria total con o sin relleno anterégrado o retrégra-
do a través de vasos colaterales en al menos 1 arteria co-
ronaria principal con una duracién estimada de al menos
3 meses'’.

Se realizé andlisis estadistico con el paquete estadistico
SPSS. Un valor p <0.05 fue considerado significativo
para todas las pruebas estadisticas.

n=1040 DAI implantados

1996-2016
- No Cardiopatia
' isquémica
429 Cardiopatia isquémica
) p primaria
No angiografia

disponible

177 Prevencion Secundaria
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Resultados

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio (n=177) en funcién de la
presencia de OTC. La mediana de edad de la poblacién fue de 68 afios (59-74) con un predominio del sexo masculino
(93%).

La prevalencia de OTC fue del 54% (n=95) siendo la coronaria derecha la mas afectada (n=52, 54,7%), seguida de la
descendente anterior en un 27% (n=26) y circunfleja 18% (n=17).

La mediana de la FE fue del 38% (27-45). De los pacientes con OTC, 55 pacientes (56%) presentaban FE 2 35%.

No se observd significacién estadistica en el sexo, edad, tipo de DAL presencia de fibrilacién auricular (FA), enfermedad
renal crénica (ERC) ni en la FE en los pacientes con presencia de OTC frente a los que no. Un paciente fue sometido
aimplante de DAI subcutaneo en el grupo de pacientes sin OTC. La enfermedad arterial periférica fue el tnico factor
de riesgo cardiovascular (FRCV') que fue significativamente mds frecuente en pacientes con OTC (p=0.03). Tampoco
existio significacién estadistica en el tratamiento con Amiodarona y Beta-bloqueantes en pacientes con OCT frente a
los pacientes sin OCT (p=0.65y 0.29 respectivamente) ni en el nimero de vasos afectados. La localizacion del infarto
inferior fue mds frecuente en pacientes con OCT (p < 0.001) y la localizacién anterior fue més frecuente en pacientes

sin OCT (p< 0.001)

OTC No OTC

(n=95) (n=78) |p
Sexo masculino 91 (96%) 70 (90%) |0.12
Edad (mediana) 68 (60-74) 69 (59-74) [0.67
Indicacién DAI
Sincope 11 (11.6%) 10 (10.8%) |0.80
TVS/FV 84 (88.4%) 62 (79.5%) |0.11
PCR 0 6(7.7%) |0.008
FRCV
HTA 70 (72.9%) 51 (65.4%) | 0.23
DM 57 (59.4%) 51 (65.4%) |0.42
Dislipemia 57 (59.4%) 51 (65.4%) |0.47
Enf. arterial periférica 21 (21.9%) 8 (10.3%) [0.03
ACV 15 (15.6%) 10 (12.8%) |0.58
Historia clinica
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Fibrilacién auricular 37 (38.9%) 29 (37.2%) [0.81
ERC 51 (53.1%) 34 (43.6%) |0.18
FE (%)(mediana) 37 (27-45) 40 (30-50) 10.33
FE>35% 55 (57.9%) 45 (57.7%) 10,98
Localizacién del infarto
Inferior 60 (63.2%) 24 (30.8%) | <0.001
Anterior 26 (27.4%) 51(65.4%) | <0.001
Lateral 9(9.5%) 3 (3.8%) 0.136.
Numero de vasos
1 21 (22.1%) 22(282%) [0.32
2 31 (32.6%) 30 (38.5%) |0.50
3 38 (40%) 25 (32.5%) |0.30
TCI + 3 vasos 5(5.3%) 1(1.3%) 0.15
Tratamiento
Beta-bloqueantes 78 (81.3%) 68 (87.2%) [0.29
Amiodarona 46 (47.9%) 40 (51.3%) |0.65
Numero de electrodos
Unicameral 78 (82.1%) 58 (74.4%) |0.21
Bicameral 12 (12.6%) 18 (23.1%) |0.07
Tricameral 5 (5.3%) 1(13%) |0.15
DALI subcutineo 0 1(1.3%)

Tabla 1. Caracteristicas basales en funcion de la presencia de OCT y significacion estadistica.
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Con una mediana de seguimiento de 4,6 afios (1,8-8,1),
cuatro pacientes fueron perdidos para el seguimiento. 60
pacientes (35%) presentaron arritmias ventriculares que
requirieron al menos una descarga apropiada por parte

del desfibrilador.

En los analisis de supervivencia mediante curvas Kaplan
Meier, la supervivencia libre de descargas apropiadas fue
significativamente menor en los pacientes con OTC (57
frente a 76%, Log Rank p = 0,013) (Figura 2). No se
obtuvo significacién estadistica segtin la arteria afectada

(Log Rank p=0.856).

La mortalidad cardiaca fue del 25% (43) y el 6% (11) de
nuestros pacientes se sometieron a trasplante cardiaco.
La supervivencia libre de mortalidad cardiaca y trasplan-
te se redujo de forma signiﬁcativa en pacientes con OTC

(51% frente a 72%, Log Rank p = 0,035) (Figura 3)

Descarga apropiada
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Figura 2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier para descargas apro-

piadas.

Mortalidad cardiaca y Transplante
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Figura 3. Curva de supervivencia Kaplan-Meier para mortalidad
cardiaca y trasplante.

En el andlisis univariante, la FE reducida (HR 0,32
p<0,001) un mayor nimero de vasos (HR 1.56 p=0.03)
ylaOTC (HR 1.71 p=0.038) se comportaron como fac-
tores de riesgo de mortalidad cardiaca y trasplante.

Anilisis Univariante

Edad HR 1.02 (0.99-1.053) p=0,135

FE HR 0,32 (0.20-0.53) p<0,00]

N° de vasos HR 1.56 (1.16-2.12) p=0.03
Amioradona HR .49 (0.92-2.40) p=0.10

Beta bloqueantes HR 0.71 (0.40-1.27) p=0.71
ERC HR 1.97 (1.21-3.20) p= 0.06

Descargas apropiadas HR .40 (0.86-2.26) p=0.16
FA HR 1.03 (0.64-1.66) p= 0.89

OTC HR 1.71 (1.03-2.84) p=0.038

Tabla 2. Andlisis univariante para mortalidad cardiaca y trasplante

Posteriormente en el andlisis multivariado, la FE (HR
0,28; p < 0,001) y la presencia de OTC (HR 1,84;
p=0,027), se comportaron como predictores indepen-
dientes de mortalidad cardiaca y trasplante.
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Discusiéon

Mis de la mitad de los pacientes con cardiopatia isquémi-
ca que son sometidos a implante de desfibrilador como
prevencion secundaria presentan en la coronariografia al
menos una OTC.

La presencia de OTC se ha asociado con peor evoluciéon
clinica y mayor mortalidad'®. En nuestro estudio se con-
firma ademds que los pacientes con hallazgo de OTC
presentan tasas mds altas de terapias apropiadas por par-
te del desfibrilador. La OTC responsable del infarto se
asocia con mayor cicatriz y zona del borde de la cicatriz
donde sobreviven lo cardiomiocios viables, siendo el sus-
trato principal para eventos arritmicos en pacientes con
cardiopatia isquémica. Robbers et al. en su estudio des-
tacan la importancia de evaluar la presencia de OTC en
el tiempo el implante del DAI para determinar mejor un
grupo vulnerable de pacientes con peores resultados en
el seguimiento'.

Las posibles acciones terapéuticas para estos pacientes
son la revascularizacidon coronaria y la ablacién de T'V.
Esta ultima opcidn seria ttil para reducir las recurrencias
de TV y podria mejorar la supervivencia'. Sin embargo,
Di Marco et al. en su estudio reportaron que la presencia
de OTC relacionada con el infarto era un predictor de
recurrencia de taquicardia ventricular (TV) después de
un éxito en la ablacién de TV®.

En los tltimos afios existe un gran avance técnico y de
los resultados de la revascularizacién de las OTC. En los
beneficios potenciales de la revascularizacién de las OTC
se encuentran una mejoria de la funcién sistélica de ven-
triculo izquierdo y de los sintomas y una mayor super-
vivencia en estudios observacionales1*'>!°. Sin embargo,
no existen estudios prospectivos que evalien el impacto
de la revascularizacién de este tipo de lesiones sobre la
recurrencia de eventos arritmicos.

Por tltimo destacar que las guias de practica clinica reco-
miendan el implante de DAI como prevencién primaria
en pacientes con cardiopatia isquémica con disfunciéon
ventricular grave®. Sin embargo, en nuestro estudio, més
de la mitad de los pacientes con presencia de OTC, pre-
sentaron una FE > 35%, identificando asi un subgrupo
de pacientes con un riesgo muy elevado de eventos arrit-
micos.

Pese al caracter observacional de los estudios publicados,
los resultados obtenidos son muy relevantes, permitién-
donos la identificacion de factores clinicos y angiografi-
cos y sobretodo una mejor estratificacién del riesgo de
eventos arritmicos y mortalidad en los pacientes con
cardiopatia isquémica que son sometidos a implante de

desfibrilador.

CONCLUSIONES

En pacientes con cardiopatia isquémica portadores de
DAI en prevencién secundaria la OTC es altamente pre-
valente y en muchas ocasiones no se asocia a disfuncion
ventricular severa. La presencia de OTC se asocia a un
aumento significativo de descargas apropiadas en el se-
guimiento y se comporté junto a la FE reducida como
factor predictor independiente de mortalidad cardiaca
y trasplante. Seria interesante el disenio de estudios que
evaluasen el impacto de la revascularizacién de las OTC
sobre las arritmias ventriculares.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos

El andlisis de la funcién auricular tiene un papel fun-
damental en la valoracidn de la funcién diastélica del
ventriculo izquierdo. Los pardmetros ecocardiogrificos
actuales incluyen el patrén de llenado mitral, el doppler
tisular y el volumen auricular izquierdo. El desarrollo de
novedosas técnicas de deformacién miocardica supone
un avance prometedor en el estudio de la funcién diastd-
lica. En este estudio nos planteamos analizar la funcién
auricular relacionando los valores ecocardiogréficos cl4-
sicos con factores de riesgo cardiovascular y el patrén de
strain en auricula izquierda.

Métodos

Se incluyeron 122 pacientes remitidos para la realizaciéon
de un ecocardiograma de esfuerzo de forma ambulatoria
entre agosto y octubre de 2016. Se analizaron un total de
113 pacientes tras excluir 9 con fraccion de eyeccién de
ventriculo izquierdo inferior al 50%. Se obtuvieron los
valores ecocardiogrificos necesarios para el analisis de la
funcién diastélica de acuerdo a las actuales guids de la
American Society of Echocardiography (ASE) en 2016.
Se midi¢ strain longitudinal y strain rate de auricula iz-
quierda mediante técnica de 2D speckle tracking. Se ana-
liz6 la relacién entre cada variable de funcidn diastélica,
el indice de masa corporal y las cifras de tensién arterial
con los valores de strain mediante correlaciones lineales.
Se empled un andlisis de regresion multiple para evaluar
los valores clasicos de patrdn diastdlico como modelo de
prediccion de strain auricular.

Resultados

De nuestro grupo de 113 pacientes (61.1£13.5 afios,
53% mujeres), con una FEVI media del 60.9%, el 24%
cumplian criterios de disfuncién diastdlica. Se objetivé la
presencia de una correlacién significativa y negativa en-
tre el strain en fase de reservorio con el volumen indexa-
do de auricula izquierda (r=-0.42, p=0.0004) y entre la
fraccién de eyeccion de auricula izquierda y el strain en
fase conductual (r=0.46, p<0.0001). Se objetivé la pre-
sencia de una correlacién significativa entre el strain rate
medido en fase conductual con el volumen indexado de
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auricula izquierda (r=0.42, p=0.0002), ¢l valor de E/¢’
(r=0.39, p = 0.0001), la relacién E/A (r = -0.32, p =
0.027), la fraccién de eyeccién de auricula izquierda (r=-
0.39, p=0.0002) y las cifras de tensién arterial (r=039,
p=0.0001). El modelo de regresion lineal multiple com-
puesto por los valores anteriores asociados a las cifras de
tension arterial, frecuencia cardiaca basal e IMC, obtuvo
un coeficiente de determinacién de 55%. Los pacientes
con disfuncién diastdlica presentaron un valor significa-
tivamente mds bajo de strain en fase conductual (13.7 vs
17.7, p = 0.014) y de strain en fase reservorio (11.05 vs
13.6, p= 0.049)

CONCLUSIONES

En nuestro grupo de pacientes el patrén diastélico se co-
rrelaciondé de manera significativa con el valor de strain
auricular. Los pacientes con disfuncién diastélica presen-
tan un valor significativamente menor de strain auricular.
El strain auricular puede ser una herramienta util para la
evaluacién diastélica en el futuro.

Palabras Clave: funcién auricula izquierda, speckle
tracking, disfuncién diastdlica, LA strain, patron dias-
tdlico

ABSTRACT

Background and aim

Left atrial assessment plays an important role in left ven-
tricular diastolic function evaluation. Current diastolic
parameters include mitral inflow pattern, tissue Doppler
measurements and left atrial volume index. The develop-
ment of novel techniques to assess myocardial deforma-
tion is a promising progress to evaluate diastolic function.
Our aim in this study was to analyze left atrial function
by relating classic echocardiographic parameters with
cardiovascular risk factors and left atrial strain values.

Methods

122 patients referred for stress echocardiography
between August and October 2016 were included. 9 of
them with a left ventricular ejection fraction <50% were
excluded from the analysis. A total of 113 patients were
analyzed. We evaluate diastolic function using the offi-

cial guidelines for the assessment of diastolic function
as a reference (ASE 2016). We used 2D speckle tracking
technique to assess left atrial strain and strain rate. We
analyzed left atrial strain values with classic diastolic
parameters, blood pressure measurements and body
mass index through linear correlations. We employed

a multiple linear regression analysis to evaluate classic
diastolic parameters as an atrial strain prediction model.

Results

Our group of 113 patients (61.1+13.5 years old, 53% wo-
men) showed a left ventricular ¢jection fraction (LVEF)
of 60.9%. Diastolic dysfunction criteria were fulfilled in
24% of them. We found a significant correlation between
left atrial reservoir strain and left atrial volume index
(r=-0.42, p=0.0004) and between conduit strain and
left atrial ejection fraction (r=0.46, p<0.0001). Conduit
strain rate was significantly related with the left atrial vo-
lume index (r=0.42, p=0.0002), average E/¢’ (r=0.39, p
= 0.0001), E/A ratio (r = -0.32, p = 0.027), left atrial
ejection fraction (r=-0.39, p=0.0002) and blood pressu-
re values (r=0"39, p=0.0001). Multiple linear regression
model composed of the former values, blood pressure
measurements, basal heart rate and body mass index
showed a coefhicient of determination of 55%. Left atrial
conduit strain and reservoir strain was significantly lower
in diastolic dysfunction patients (13.7 vs 17.7, p = 0.014
and 11.05 vs 13.6, p= 0.049, respectively)

CONCLUSIONS

In our group of patients, diastolic parameters were sig-
nificantly correlated with left atrial strain values. The pa-
tients with diastolic dysfunction showed a significantly
lower left atrial strain values. Left atrial strain may beco-
me a useful tool for diastolic assessment in future clinical
practice.

Keywords: left atrial function, speckle tracking, diastolic
dysfunction, LA strain, diastolic filling pattern.

INTRODUCCION

El anélisis de la funcién auricular tiene un papel esencial
en la evaluacién de la didstole del ventriculo izquierdo
(VI). La auricula izquierda (AI) regula el llenado ventri-
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cular a través de tres fases: reservorio (retorno de sangre
desde las venas pulmonares durante la sistole ventricu-
lar), conductual (paso de sangre hacia el VI durante la
protodidstole) y contrictil (contraccién activa de la au-
ricula en telediastole, contribuyendo hasta un 15-30% al
volumen sistdlico)’.

La funcién de Al se estimaba cldsicamente mediante an-
giografia y micromanometria. Actualmente disponemos
de métodos no invasivos que permiten la evaluacién de
la anatomia y funcién de A, predominantemente eco-
cardiograficos. La estimacién volumétrica auricular (mds
adecuada que la medicién lineal), es un marcador fun-
damental de disfuncién diastdlica crénica, ampliamente
relacionado con un peor prondstico cardiovascular?.

Por otra parte, el estudio del llenado diastélico median-
te doppler pulsado entre los extremos de las valvas de la
valvula mitral (onda E de llenado temprano y onda A de
llenado tardio), el andlisis del movimiento de la valvula
mitral mediante doppler tisular y la evaluacién del flujo
en venas pulmonares son las técnicas mas extendida para
el andlisis directo de la didstole ventricular.

A pesar de que estos pardmetros han contribuido de for-
ma fundamental a la comprensién de la fisiopatologia del
corazén sano y enfermo, presentan una serie de limita-
ciones, como la deficiencia de la ventana actstica, el falso
acortamiento de la cdmara cardiaca (foreshortening) y la
reproducibilidad inter e intraobservador.

El estudio ecocardiografico mediante speckle tracking es
una herramienta prometedora para el estudio de defor-
macién miocérdica’. Esta técnica identifica patrones es-
pecificos del miocardio (llamados “speckle” o “puntos”)
siguiendo su movimiento a lo largo del ciclo cardiaco.
Esto presenta una serie de ventajas con respecto a los mé-
todos anteriores, siendo dngulo-independiente y menos
limitado por reverberacién o artefactos®.

El objetivo de este estudio fue el analisis de la funcién au-
ricular relacionando los métodos ecocardiograficos clasi-
cos (doppler y estudio volumétrico) con los pardmetros
de strain auricular y los factores de riesgo cardiovascular

(FRCV) habituales.

METODOS

Poblacién de estudio

Se reclutaron un total de 122 pacientes remitidos para la
realizacién de un ecocardiograma de esfuerzo entre agos-
to y octubre de 2016, en su mayor parte para descartar
enfermedad coronaria (véase figura 1).

Indicacién de ecocardiograma de estrés
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Figura 1. Motivo de indicacidn de prueba de esfuerzo

El grupo de estudio de 113 pacientes se definié tras ex-
cluir 9 pacientes con FEVI inferior al 50%. Se recogié
una serie de variables clinicas en el momento de la prueba
de esfuerzo: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
historia de hipertensién arterial (HTA), diabetes melli-
tus (DM), dislipemia, cardiopatia isquémica, anteceden-
tes de ICTUS o fibrilacién auricular (FA). Ninguno de
los pacientes se encontraba en FA en el momento de la
inclusidn.

Ecocardiografia

Se realizé un ecocardiograma transtoricico en posicion
de decubito lateral izquierdo empleando un sistema de
ultrasonido comercial (iE33, Philips Medical Systems).
Se analizaron las dimensiones de Al, VI y la fraccién
de eyeccion de VI mediante la técnica de sumacién de
discos de acuerdo con las ultimas guias de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia. Se evaluaron los pari-
metros estandar de funcién diastdlica: la velocidad de
flujo transmitral (onda E y onda A), la velocidad diasté-
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lica del anillo mitral septal y el ratio E/¢’ para estimar las
presiones de llenado de VI. De acuerdo con las guias, se
diagnosticé de disfuncién diastdlica a los pacientes que
cumplian los criterios presentados en la figura 2.

- Media E/e' =14
- Velocidad septal e'<7 o lateral <

10 cm/s
- Velocidad IT=2.8 m's
- VIAI=34 ml/m2

<50% positivos 50% positivos >50% positivos

Disfuncién
diastélica

Funcién diastélica
normal

Indeterminada

Figura 2. Diagnéstico de disfuncién diastélica (ASE 2016). IT: Insufi-

ciencia tricispide. VIAI: Volumen idexado de auricula izquierda.

Andlisis speckle tracking de Al

Se recogieron los planos habituales apical 4 y 2 cdmaras
durante dos ciclos y se almacenaron para en anélisis pos-
terior. Se establecié el inicio del complejo QRS como
punto de referencia para el andlisis del strain auricular.
Se trazaron de forma manual los bordes endocardicos
de la AL definiéndose de forma automdtica la regién de
interés. Las diferentes fases de strain auricular se iden-
tificaron segun la curva trazada: pico de strain sistélico
(fase de reservorio auricular), valor de strain durante el
llenado pasivo de VI (fase conductual) y el strain durante
el pico de contraccion auricular. La funcién de reservorio
auricular fue determinada por el pico de strain sistélico,
la funcién conductual se definié como la diferencia del
valor del pico sist6lico del strain — strain durante el llena-
do pasivo de VI y la funcién contréctil se evalué segun el
valor de strain en fase contractil (figura 3).

Figura 3. Vista de 4 cdmaras con el trago endocdrdico de auricula iz-
quierda. Curva normal de strain longitudinal (%) en la parte baja
de la imagen. ER: Strain en fase de reservorio. ECT: Strain en fase
contrdctil. ECD: Strain en fase conductual.

En cuanto a la curva de strain rate, se determinaron 3
valores: un primer pico positivo (SR durante el llenado
ventricular) y dos picos negativos, el primero en proto-
didstole (SR durante la fase conductual) y el segundo in-
mediatamente después de la onda P (SR durante la fase
contractil). (Figura 4)

Figura 4 Vista de 4 cimaras con el trazo endocdrdico de auricula iz-
quierda. Curva normal de strain longitudinal (s-1) en la parte baja de
la imagen. SRy: Strain rate en fase de reservorio. SRer: Strain rate en
Jase contrdctil. SRed: Strain rate en fase conductual.
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Andlisis estadistico

Los datos recogidos se expresan en media + desviacion
estandar para variables cuantitativas y en porcentajes
para variables categéricas. El analisis de correlacién entre
los valores de funcién auricular cldsica (FEAI y andlisis
de patron diastdlico) con los valores de strain auricular
se realizd con los coeficientes de correlacién de Pearson.
Se utiliz6 un analisis de regresion logistica para evaluar
las asociaciones entre los valores anteriores (SRed, VAL,
E/¢, relacién E/A, FEAIL TA) junto con los valores de
frecuencia cardiaca (fc) y el indice de masa corporal

(IMC).
Resultados

Caracteristicas clinicas y ecocardiogréficas

De nuestro grupo de 113 pacientes analizados, el 53%
fueron mujeres, con una edad media de 61.1+13.5 afos.
Los datos clinicos de los pacientes se resumen en la tabla
1. Los pacientes presentaron una prevalencia esperada de
factores de riesgo cardiovascular. Todos los sujetos del
estudio tenfan una FEVI preservada, con una media de
60.9+3.4%. E124% de los pacientes cumplian criterios de
disfuncion diastdlica y el 15 % presentaron una funcién
diastélica indeterminada. Los valores medios de strain se
presentan en la tabla 2.

Tabla 1: Caracteristicas basales demograficas y eco-
cardiograficas de los pacientes
Edad 61.1£13.5
Sexo (Mujeres) 62 (53%)
IMC 28.3+4.54
Antecedentes c. isquémica 26 (22%)
HTA 74 (61%)
DLP 65 (54%)
DM 17 (14%)
ICTUS 4 (3%)
IRenal 15 (12%)
Antecedentes de FA 6 (5%)
FEVI 60.9+3.4
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Volumen Al indexado 27.9 £10 ml
Fraccion eyeccion Al 45.4412.5%
Onda E basal (m/s) 0.79£0.19
Onda A basal (m/s) 0.82+0.21
Onda E’ septal (cm/s) 7.542.5
Relacién E/A 1.04+0.49
Relacién E/E’ 11.845

Strain longitudinal pico| 28.95356 +9.18757
global

Strain rate pico global 1.789888 +0.5819945
Volumen Al indexado 27.9 £10 ml
Fraccién eyeccién Al 45.4+12.5%

Tabla 1. Los valores se presentan como media + DE o %. IMC: Indice
de masa corporal. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes melli-
tus. FEVI: Fraccidn de eyeccidn de ventriculo izquierdo. AI: Auricula
izquierda.

Tabla 2: Valores medios de strain auricular
Fase de reservorio % 29+8.55
Fase conductual % 17.6+6.1
Fase contréctil % 122+ 5.4
Strain rate reservorio, s-1 1.81+0.58
Strain rate conductual, s-1 -1.66£0.58
Strain rate contractil, s-1 -2.4+0.68

Tabla 2. Los valores se presentan como media + DE o %.

Andlisis de correlacién

Se objetivo la presencia de una correlacién significativa y
negativa entre el strain en fase de reservorio con el volu-
men indexado de auriculaizquierda (r=-0.42, p=0.0004).
Asimismo, el valor de strain que mejor se correlacion6
con el patrén E/e’ fue el de strain rate en fase conductual
(r:0.3, p= 0.0043). Encontramos que, en nuestro gru-
po, el valor que presentaba una mayor correlacién con la
fraccién de eyeccidn de auricula izquierda fue el strain en
fase conductual (r=0.46, p<0.0001).

Se objetivo la presencia de una correlacién significativa
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entre ¢l strain rate medido en fase conductual con el volumen indexado de auricula izquierda (r=0.42, p=0.0002), cl
valor de E/E’ (r=0.39, p = 0.0001), la relacién E/A (r = -0.32, p = 0.027), la fraccidn de eyeccidn de auricula izquierda
(r=-0.39, p=0.0002) y las cifras de tensién arterial (r=0’39, p=0.0001).

Se analizé un modelo de regresion lineal multiple compuesto por los valores anteriores asociados a las cifras de tension
arterial, frecuencia cardiaca basal e IMC, obteniendo un coeficiente de determinacién de 55%.

Los pacientes que cumplian criterios de disfuncién diast6lica eran mds frecuentemente hipertensos y con mayor preva-
lencia de insuficiencia renal sin diferencias significativas con respecto al resto de las caracteristicas basales (tabla 3). Este
grupo de pacientes present6 un valor significativamente mas bajo de strain en fase conductual (13.7 vs 17.7, p = 0.014),
(figura 4) y de strain en fase reservorio (11.05 vs 13.6, p= 0.049).

TABLA 3: Caracteristicas basales y strain en pacientes con y sin disfuncién diastélica
DISFUNCION DIASTOLICA St NO Significacién
Edad 63+15.1 60.1+13.6
Sexo (Mujeres) 58% 58%

IMC 29.71+5.5 27.6+4.1
Antecedentes c. isquémica 21.8% 22.8%

HTA 78% 52% 0.027
DLP 48% 58%

DM 17% 14%

ICTUS 4 (3%) 3%

IRenal 22% 7% 0.04
Antecedentes de FA 0% 4%

Strain conductual, % 13.7 17.7 0.014
Total (n) 73 23

Tabla 3: Los valores se presentan como media + DE o %. IMC: Indice de masa corporal. HTA: Hipertension arterial.
DM: Diabetes mellitus. FEVI: Fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo. Al: Auricula izquierda.
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Figura 4: La media de strain longitudinal global medida en fase con-
ductual es significativamente mayor en pacientes sin disfuncion dias-
télica.

DISCUSION

Los hallazgos del estudio demuestran que el andlisis del
strain de auricula izquierda mediante speckle tracking es
factible, facil de realizar y puede presentar ventajas adi-
cionales al estudio habitual de disfuncién diastélica. El
remodelado y la dilatacién auricular son patrones carac-
teristicos de disfuncién diastélica y conllevan un fuerte
impacto en el prondstico cardiovascular®. De hecho, epi-
demiolégicamente, la funcién auricular parece desempe-
fiar un papel importante como factor de riesgo para la
mortalidad por todas las causas. En particular, la fracciéon
de eyeccion de Al es superior al volumen de Al indexado
como predictor de mortalidad, incluso tras el ajuste por
FRCV clasicos y pardmetros de VI°.

En la dltima década, se estd incrementando el uso del
strain auricular para el analisis de la funcién auricular,
ya que puede superar las limitaciones del doppler tisular
(dependencia angular) y del estudio volumétrico (acor-
tamiento auricular o “foreshortening’, baja sensibilidad
para la deteccién de la disfuncién auricular en estadios
iniciales).

Los tres componentes del strain auricular son fundamen-
tales para mantener un llenado ventricular adecuado. En
este estudio, hemos comprobado que los valores de strain
(principalmente en fase de reservorio y conductual) pre-
sentan una correlacién significativa con los pardmetros

CION AURICULAR MEDIANTE SPECKLE TRACKING

habituales de estudio de disfuncién diastélica, siendo
significativa en un modelo de regresién lineal multiple.
Uno de los principales determinantes de la funcién de re-
servorio auricular es la funcién sistélica de VI. En nuestro
estudio, todos los pacientes tenian una FEVI conserva-
da, incluso aquellos con disfuncién diastélica, por lo que
podemos deducir que la disminucién de la complianza
auricular fue el principal factor de la baja capacidad de
deformacién de la auricula (medida mediante strain) en
nuestro grupo de estudio.

Por otra parte y de acuerdo a estudios previos’, hemos
comprobado, en base al estudio bidimensional de la fun-
cién de Al mediante speckle tracking, que los pacientes
con disfuncién diastdlica presentaban una funcién auri-
cular en fase conductual significativamente menor que
aquellos que no la presentaban o, dicho de otro modo,
que la funcién conductual de Al se asocia de un modo
significativo a la presencia de disfuncién diastélica.

Estos hallazgos sugieren un posible papel del estudio de
funcién auricular mediante strain para el diagndstico de
disfuncién diastélica, sobre todo en pacientes con un pa-
trén de flujo mitral indeterminado o en aquellos en los
que no se consigue una alineacién doppler adecuada. De
hecho, existen estudios que concluyen que la relacién
E/¢’ no presenta una correlacién adecuada con la pre-
sién de llevado en pacientes con FEVI conservada.*Por
otra parte, y de acuerdo a las guias de disfuncién dias-
télica, muchos pacientes presentan valores discrepantes
de disfuncién diastdlica, lo que conlleva un diagndstico
“indeterminado”. El uso emergente de nuevos parame-
tros, como el strain auricular, puede ser un drea de interés
emergente, capaz de reflejar la presencia de disfuncién
diastdlica en pacientes con FEVI conservada y més alld
de los parametros clasicos de llenado mitral.

LIMITACIONES

Se trata de un estudio unicéntrico con un tamano de
muestra limitado extraido de pacientes remitidos para
una prueba de esfuerzo, con el consiguiente sesgo de se-
leccién que puede conllevar. Por otra parte, seguimos el
criterio de disfuncién diastélica recientemente publica-
do por las guias ASE en 2016, con una zona gris para el
diagnéstico de disfuncién diastdlica. Segun los criterios
actuales, en nuestro estudio 17 pacientes (que representa
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el 15% de nuestro grupo) tenian una funcién diastdlica
indeterminada. Por ultimo, aunque el strain auricular es
factible, requiere acceso y cierta familiaridad con el soft-
ware de speckle tracking, cada vez mas disponible en la
préctica clinica, pero todavia de uso predominante en
investigacion.

CONCLUSIONES

El anélisis de strain auricular mediante ecocardiografia
2D constituye una herramienta sensible para el estudio
de la funcién auricular, siendo un instrumento util para
el diagnéstico de disfuncién diastdlica. Nuevos estudios
sobre el tema permitiran aclarar si la incorporacién del
strain a los pardmetros actuales de estudio de disfuncién
diastdlica pueda disminuir la frecuencia de pacientes cla-
sificados como “funcidn diastélica indeterminada”
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RESUMEN

La amiloidosis cardfaca es aquella afeccion del corazén
que resulta del depésito de material amiloide a nivel car-
diaco, ya sea englobado dentro de un cuadro sistémico
o afectando a este de forma localizada. La transtiretina
produce una de las formas més frecuentes de amiloidosis
cardiaca, tanto en su forma genética como por su forma
natural (wild-type). En los tltimos afios se ha profundi-
zado en las herramientas diagnésticas y en el desarrollo
de moléculas para prevenir la inexorable progresién de
esta entidad. El presente articulo pretende realizar una
revisién de la literatura publicada para intentar aclarar
tanto la clinica de esta enfermedad como el proceso diag-
néstico y conocer en qué punto nos encontramos actual-
mente en lo que a la terapéutica se refiere.

Palabras Clave: Amiloidosis. Transtiretina. Gammagra-

fia
ABSTRACT:

Cardiac amyloidosis is a heart disorder due to the extra-
celular deposition of amyloid material, either as part of
a systemic disease or as a localized cardiac involvement.
Transthyretin produces one of the most frequent forms
of cardiac amyloidosis, both in its genetic form and its
natural form (wild-type). Recently, not only diagnostic
tests have been developed, but also other kind of tools,
such as molecules, have been created in order to prevent
the inexorable progression of this entity. The aim of this
article is to review the current literature so as to clarify
both the clinical symptoms and the diagnostic process of
this disease as well as trying to elucidate the point of the
therapy in which we are.

Keywords: Amyloidosis. Transthyretin. Scintigraphy

Abreviaturas:

ATTR: Amiloidosis cardiaca por transtiretina
ATTRwt: Amiloidosis cardiaca por transtiretina for-
ma natural (previamente senil)

ATTRm: Amiloidosis cardiaca por transtiretina forma
hereditaria
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INTRODUCCION

Entendemos por amiloidosis cardiaca a aquella afecciéon
del corazén que resulta del depdsito de amiloide a nivel
cardiaco, ya sea englobado dentro de un cuadro sistémi-
co o afectando a este de forma localizada. Diversos tipos
de proteinas proamiloideas pueden dar lugar a dep6sitos
en el corazdn, siendo responsable cada uno de ellos de
una entidad con una clinica, evolucién, diagnéstico y
tratamiento especifico. La transtiretina produce una de
las formas mas frecuentes de amiloidosis cardiaca, tanto
en su forma genética como por su forma natural (wild-
type). El estudio profundo de su fisiopatologia, asi como
los avances en el campo de la imagen cardiaca y estrategia
diagnoéstica, ha contribuido en los tltimos tiempos a con-
seguir etiquetar un mayor numero de casos. Muchas mo-
léculas que pretenden modificar el curso de la enferme-
dad se encuentran en estos momentos en la fase final de
ensayos clinicos, por lo que es esperable que en un futuro
proéximo dispongamos de estos tratamientos que puedan
retrasar o aplacar el desarrollo de esta enfermedad

AMILOIDOSIS CARDIACA.

La amiloidosis es una enfermedad producida por depési-
to extracelular de fibras provenientes de proteinas solu-
bles que, tras sufrir un plegamiento anémalo, agregan y
terminan depositindose en diferentes drganosy sistemas.
Dichos depésitos se tifien con rojo Congo dando lugar
a una refringencia verde manzana bajo luz polarizada.
Existen mds de 30 tipos de proteinas precursoras de ami-
loide, de las cuales s6lo 5 lo hacen de forma significativa
a nivel cardiaco:

o Cadenas ligeras dando lugar a amiloidosis primaria
AL, la forma mds comun en los paises desarrollados,
tipicamente en el contexto de una discrasia de células
By que afecta en un 50% de casos al corazén.

o Componente sérico A, dando lugar a la amiloidosis
secundaria AA. Forma mas comun en paises subde-
sarrollados, en clara relacién con procesos infeccio-
sos ¢ inflamatorios crénicos y que raramente afecta
al corazén.

e Apolipoproteina Ay fibrindgeno de herencia autos6-
mica dominante. Ambas presentan un grado de afec-
tacién cardiaca variable y tropismo por el rindn.

o Transtiretina (TTR), que origina amiloidosis por

TTR. Es una proteina de transporte sintetizada en
el higado, cuyo depésito da lugar a dos formas cli-
nicas; la hereditaria 0 ATTRm y la forma natural o
ATTRwt. Ambas serdn objeto de esta revisién.

AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRE-
TINA

- Forma hereditaria: es una entidad rara, con una preva-
lencia inferior a 1 por cada 100000 habitantes, causada
por mutaciones en el gen de la transtiretina de cardcter
autosémico dominante y penetrancia variable', de las
cuales se han descrito mas de 100 mutaciones, siendo la
Val30Met la méds comun y endémica en Portugal, Japén
y Suecia y en algunas zonas de Espana como la isla de
Mallorca (donde se estima una prevalencia cercada a 3
por cada 100000 habitantes)?, que da lugar a afectacién
predominantemente neurolégica y disautonomia con
afectacion cardiaca en aproximadamente el 50%°, que
condiciona el prondstico y la Val122Ile altamente preva-
lente en raza negra. Esta tltima se asocia a un aumento
de riesgo cercano al 50% de desarrollo de clinica de insu-
ficiencia cardfaca’, presentando clinica de neuropatia en
un cuarto de los casos y mayoritariamente de intensidad

leve4.

- Forma natural (AT TRwt): esporadica con inicio tipico
a partir la séptima década de la vida y predilecciéon por
el sexo masculino. Afecta al musculo cardiaco de forma
constante por lo que su afectacién clinica constituye la
manifestacién fundamental®. Asocia manifestaciones
extracardiacas como sindrome del tunel carpiano o este-
nosis del canal lumbar.

Manifestaciones clinicas de ATTR

El material amiloide puede infiltrar cualquier tejido car-
diaco, ya sea musculo o el aparato excitoconductor. La
insuficiencia cardiaca es la forma mds frecuente de pre-
sentacion. Es de predominio diastélica y se produce por
empeoramiento de la distensibilidad miocérdica debido
al engrosamiento de las paredes por dicho infiltrado®®. La
presencia de clinica sincopal es habitual y se produce por
disautonomia No es infrecuente encontrar clinica angi-
nosa por depdsito vascular en vasos intramiocdrdicos,
mostrando caracteristicamente arterias epicérdicas sin
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lesiones®. Las alteraciones en la conduccién eléctrica en el
nodo sinusal y auriculoventricular no son infrecuentes y
en ocasiones pueden constituir la primera manifestacion
de la enfermedad, pudiendo precisar implante de marca-
pasos™®’. La presencia de arritmias auriculares como la fi-
brilacién o el flutter son el resultado de la dilatacién pro-
gresiva de las auriculas y se asocian a un elevado riesgo de
tromboembolias®¢. Menos frecuente es la muerte subita,
que se suele deber més a disociacion electromecanica que
a arritmias ventriculares®”

A nivel extracardiaco la amiloidosis suele cursar con
afectacién dermatoldgica ocasionando la ptrpura perior-
bitaria, que es casi patognomdnica®’ y la fragilidad capi-
lar. Otras entidades como el sindrome del tinel carpiano,
la polineuropatia sensitiva y la afectacion renal con pro-
teinuria que puede llegar a rango nefrético son también
frecuentes. La aparicién de macroglosia, por el contrario,
es poco comun en este tipo de amiloidosis, siendo mds
frecuente su hallazgo en la AL.

Pruebas diagnosticas.

Electrocardiograma: la presencia de bajos voltajes
(<10mm en precordiales y <5 en extremidades) en con-
texto de hipertrofia del VI demostrada por ecocardiogra-
fia, debe sentar la sospecha, pero aparece entre el 25-50%
de los casos segun la serie consultada'. El hallazgo mas
frecuente es la aparicion de un patrén de pseudoinfar-
to'?, bloqueos o arritmias supraventriculares

Biomarcadores: existe menor correlacién entre la eleva-
cién de NTproBNP y troponinas cardiacas con la ATTR
en comparacién con la afectacion cardiaca por amiloido-
sis AL

Ecocardiografia: es muy caracteristico el hallazgo de un
patrén de miocardiopatia restrictiva con un ventriculo
izquierdo normal o pequefo con hipertrofia concéntrica
y FEVI preservada o levemente disminuida, en ausen-
cia de otras causas de HVIL,'. Se ha sugerido el aspecto
granular o “sparkling” como tipico de esta enfermedad®.
El uso del doppler transmitral permite identificar una
disminucién de la relacién E: A en fases iniciales y un pa-
trén restrictivo en fases finales. Es propio de esta entidad
un strain longitudinal global disminuido (-12,2%) con
preservacion apical'’. Otros signos evidenciables incluye

en la dilatacién biauricular, derrame pericardico ligero
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Figura 1 :Ecocardiograma en paciente con ATTRwt que muestra hi-
pertrofia VI concéntrica con dilatacion auricular.
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Figura 2: GLS disminuido con preservacion apical

Cardiorresonancia: es una prueba fundamental, en es-
pecial en el diagnéstico precoz. Entre los datos sugestivos
de amiloidosis destacamos la presencia de realce tardio de
gadolinio con patrén subendocdrdico global (prictica-
mente patognomonico, pero presente sélo en un 25% de
casos) aunque es mds frecuente el patron transmural®'?,
valores elevados de T'1 nativo'® (mayores que en miocar-
dipatia hipertréfica) y aumento de volumen extracelular
(similar a lo que ocurre en zonas de infarto)'. Estas dos
tltimas técnicas son especialmente utiles en el diagndsti-
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CO precoz.

Figura 3: Cardiorresonancia: patrén de realce subendocdrdico en eje
corto pricticamente patognoménico de amiloidosis.

Figura 4: HVI por resonancia en paciente con amiloidosis

Gammagrafia cardiaca con difosfonato de Tecnecio:
muy sensible y especifica. Especialmente util en el diag-
néstico de ATTR cuando la ecocardiografia y la reso-
nancia son normales y en el diagndstico diferencial entre
amiloidosis TTR y AL"™. Los pacientes con amiloidosis
TTR presentan una captacion cardiaca moderada o in-
tensa y distribucién biventricular o ventricular, mientras
que los afectos por amilodosis AL presentan captacion
nula o ligera. Los familiares sanos de pacientes portado-
res de la mutacién no presentan captacion.

Figura S: Gammagrafia con 991c-DPD: A. Captacidn biventricular
intensa de 99TtDPD en paciente con ATTRm. B. Captacidn biventri-

cular intensa en paciente con AT TRwt

Diagndstico invasivo: previamente era imprescindible
para establecer el diagndstico la demostracién histolé-
gica de material amiloide en muestras extracardiacas o
mediante biopsia endomiocirdica'’, que solamente se
realizaba cuando no se conseguia demostracién extracar-
diaca. Una biopsia negativa de un érgano no afecto no
excluye el diagndstico’

Actualmente la indicacién de estudio histologico queda
restringido fundamentalmente al diagnéstico diferencial
con amiloidosis cardiacas causadas por otros materiales
amiloideos que presentan gammagrafia con *Tc-DPD
positivo con evidencia de proteina monoclonal en estu-
dio hematoldgico’

Figura 6 .- Algoritmo diagndstico en paciente con sospecha de amiloido-
sis cardiacaS

Diagndstico no invasivo: se basa en la demostracion de
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amiloidosis cardiaca mediante captacién moderada o in-
tensa en la gammagrafia con Te-DPD, junto con la ex-
clusién de la presencia de una proteina monoclonal'. Se
asume el diagnéstico en estos casos con una sensibilidad

y valor predictivo positivo del 100% para ATTR™.

Tratamiento de la amiloidosis por transtirretina: dife-
renciamos entre ¢l manejo sintomatico y el tratamiento
modificador de prondstico.

En lo que al tratamiento médico se refiere, los diuré-
ticos son la base del tratamiento de la insuficiencia car-
dfaca*®. El uso de betabloqueantes queda circunscrito a
las situaciones de dificultad para control de frecuencia
cardifaca debido a la presencia de trastornos de conduc-
cién. La digoxina y los calcioantagonistas estdn contrain-
dicados®®. No estd indicado el implante de marcapasos o
DAI profilactico®. De la importancia de la contribuciéon
de la contraccién auricular al gasto cardiaco se deduce la
importancia del mantenimiento del ritmo sinusal. Es una
patologia con alto riesgo tromboembdlico, por lo que la
anticoagulacion juega un papel primordial®.

No existe actualmente ningun tratamiento especifico
de la ATTR. Hasta este momento en el trasplante he-
patico aislado o combinado con el trasplante cardiaco
constitufa la mejor forma para controlar el érgano de
origen de la sintesis de transtiretina. Globalmente se han
realizado aproximadamente 2000 trasplantes hepaticos
por este motivo, ofreciendo una supervivencia variable
seguin las series, pero que incluso supera el 50% a 20 anos
para la mutacién Val30Met. Tras el trasplante se puede
producir la sintesis y depésito progresivo de transtireti-
na nativa (salvaje)'¢, y como tal, presenta tropismo por el
musculo cardiaco, pudiendo provocar disfuncion clinica
relevante. Entre los 2063 trasplantes reportados, 46 de
ellos fueron combinados de higado y corazén, de higa-
do y rindn y solamente 4 fueron trasplantes simultdneos
corazén-higado-rinén. La mayoria de trasplantes higado
— corazdn se realizan sobre pacientes no Val30Met. Esto
puede explicarse por la mayor y més temprana predispo-
sicion a la miocardiopatia de estos pacientes, que puede
progresar incluso después del trasplante hepatico'.

En base a la experiencia clinica acumulada con el segui-
miento de pacientes tratados mediante trasplante hepé-

tico por ATTR, se han identificado una serie de factores
prequirt'lrgicos que se asocian con peor pronéstico, por
lo que, dada la escasez de 6rganos disponibles, se han
identificado una serie de factores para la seleccién de pa-
cientes candidatos a dicho tratamiento. Entre ellos des-
tacamos la edad < 50 anos, duracién de los sintomas <
7 anos, indice de masa corporal no disminuido, ausencia
de disfuncién autondédmica severa, ausencia de afectacién
cardiaca o renal relevante!®

Actualmente se encuentran en fase de desarrollo diversos
compuestos que actian en diversos puntos de la cascada
amilogénica, suprimiendo la sintesis, estabilizando los
dep6sitos y favoreciendo su eliminacién

El ARN de transferencia (siARN) y los oligonucledsidos
antisnetido (OAS) persiguen inhibir la sintesis hepética
de precursores amiloideos. El Pasitran (perteneciente al
grupo de siARN y en fase IT) ha demostrado una reduc-
cién de produccién de TTR del 80% y estabilidad en
parametros ecocardiogréficos'. Estabilizando la transti-
retina actdan el Tafamidis empleado hasta el momento
ante clinica neuroldgica, ha demostrado estabilizacién
ecocardiogréfica en afectacién cardiaca (actualmente en
fase II1, estudio ATTR-ACT)" y el Diflunisal. Contri-
buir a la eliminacién de los depdsitos es el mecanismo
fundamental de actuacién de la Doxiciclina combinada
con el 4cido taurodesoxicdlico que en un estudio en fase
IT han conseguido evidenciar mejoria del GLS"™. A este
mismo nivel ejercen su accién la epigalocatequina-3 ga-
lato y el anticuerpo monoclonal PRX004.

CONCLUSIONES

La amiloidosis cardiaca por depésito de transtiretina es
una entidad infradiagnosticada en la actualidad. El de-
sarrollo de técnicas de imagen en Cardiologia permite el
diagnoéstico sin ser imprescindible la demostracion his-
tolédgica en la actualidad. Gran cantidad de moléculas se
encuentran en fase de desarrollo, por lo que es esperable
que en los préximos anos dispongamos de herramientas
para bloquear o, al menos, retrasar el curso de la enfer-

medad.
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RESUMEN:

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente,
cuya complicacién mds grave es el accidente cerebrovas-
cular (ACV) de origen cardioembélico. El cierre percu-
tinco de la orcjucla izquierda (OI) puede reducir el ries-
go de ACV en pacientes con contraindicaciones para la
anticoagulacion oral.

La realizacién del ecocardiograma transesofdgico es ab-
solutamente necesario antes de llevar a cabo el procedi-
miento, para valorar las posibilidades de éxito, descartar
contraindicaciones y hacer las medidas de la orejuela que
permiten elegir el tamano correcto del dispositivo.

Este articulo revisa las indicaciones y contraindicaciones
del cierre percutdneo de Ol y la monitorizacién con eco-
cadiograma transesofdgico antes, durante y después del
procedimiento.

Palabras Clave: Orejuela izquierda, cierre percutineo de
orejuela izquierda, ecocardiografia, ecocardiografia tran-
sesofdgica, fibrilacién auricular

ABSTRACT:

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia,
whose most serious complication is cerebrovascular acci-
dent (CVA) of cardioembolic origin. Percutaneous clo-
sure of the left atrial appendage (LAA) may reduce the
risk of stroke in patients with contraindications to oral
anticoagulation.

The performance of the transesophageal echocardiogram
is absolutely necessary before carrying out the procedu-
re, to assess the chances of success, rule out contraindica-
tions and make the measurements of the LAA to choose
the correct size of the device.

This article reviews the indications and contraindica-
tions for percutaneous closure of LAA and monitoring
with transesophageal echocardiography before, during
and after the procedure

Keywords: Leftatrial appendage, Percutaneous left atrial
appendage closure Echocardiogram, Transoesophageal

echocardiography, Atrial fibrillation
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INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mds frecuente
(3-5% de la poblacién mayor de 65 afios), cuya compli-
cacién mds grave es el accidente cerebrovascular (ACV)
de origen cardioembdlico (15-25% de las complicacio-
nes).

La FA se asocia de forma independiente con un aumento
de 2 veces del riesgo de mortalidad por todas las causas en
mujeres y de 1,5 veces en varones!. La muerte por ACV
se puede reducir en gran medida mediante la anticoagu-
lacién, mientras que otras muertes cardiovasculares, por
ejemplo las causadas por IC o la muerte stbita, siguen
siendo frecuentes incluso en pacientes con FA que reci-
ben tratamiento basado en la evidencia. La FA también
se asocia con un aumento de morbilidades como la IC
y los ACV. Estudios contemporineos muestran que un
20-30% de los pacientes con ictus isquémico tienen un
diagnéstico de FA antes, durante o después del evento
inicial.

El riesgo de ACV cardioembodlico se mide por las escalas
CHADS2yel CHA2DS2-VASc. El tratamiento con an-
ticoagulacién oral (ACQO) permanente se recomienda se-
gtn la Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento
de la fibrilacién auricular! para la FA no valvular con un
resultado de escala CHA2DS2-VASc>2 (recomenda-
cién IA).

Sin embargo, previamente para los pacientes a los que no
se podia anticoagular por riesgo hemorragico muy alto
(medido por la escala HAS-BLED) o con contraindica-
cién para el tratamiento anticoagulante no existia alter-
nativa. Se sabe que la mayoria de los trombos que pueden
embolizar se originan en orejuela izquierda (OI), por lo
que en los ultimos anos se ha desarrollado la técnica de
oclusién percutinea de la orejuela izquierda para estos
pacientes con alto riesgo cardioembdlico en los cuales no
es posible la ACO. La cirugia de ligadura de OI sin em-

bargo, ha aportado resultados dispares.
Indicaciones cierre orejucla

Segtin la nueva Guia ESC 2016 de la fibrilacién auricu-
lar' la oclusién de la OI para la prevencion de ACV se
considera una recomendacién IIb con nivel de evidencia

B (fig1).

TANEO DE OREJUELA [ZQUERDA

El cierre percutdneo y la ligadura percutinea de la OI
(con la que hay menos experiencia), se han evaluado fun-
damentalmente a partir de los datos de estudios obser-
vacionales y registros. Solo un dispositivo (Watchman)
se ha comparado con el tratamiento con AVK en estu-
dios clinicos aleatorizados, el PROTECT AF*y el PRE-
VAIL?.

En estos grupos de datos, la oclusién de la OI fue no
inferior al tratamiento con AVK para la prevencién de
ACV en pacientes con FA y riesgo moderado de ACYV,
con la posibilidad de tasas de sangrado mas bajas en los
pacientes que continuaron el seguimiento. Estos datos se
confirmaron en un metanalisis de los 2 estudios y sus re-
gistros asociados®.

La oclusion de la OI puede reducir el riesgo de ACV en
pacientes con contraindicaciones para la anticoagulacién
oral.

En un reciente registro europeo’ se observé una elevada
tasa de éxito del implante (98%), con una tasa aceptable
de complicaciones relacionadas con el procedimiento
(4% a los 30 dias).

Fahmy et al® han publicado recientemente una serie de
24 pacientes con FA no valvular y antecedentes de hemo-
rragia intracraneal sometidos a cierre de OI, con éxito del
procedimiento al alta.

Es necesario realizar més estudios para evaluar la utili-
dad y el uso de los dispositivos de oclusién de la OI en
pacientes no candidatos a ACO o que han sufrido ACV
estando ya tratados y estudios que comparen el cierre de
Ol frente al tratamiento con NACO.

La oclusién quirtrgica™ tiene una recomendacioén ac-
tualmente IIb con nivel de evidencia B (figura 1).

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA VOL. 20 N° 2 - 2017




A~ PAPEL DEL ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO EN EL CIERRE PERCU-

Recomendaciones para la ocluskin o exclusidn de la orejuela izquierda

Recomendaciones Clase*  NieP Ref

Tras la oclusidn o exclusidn quirdrgica de la | B AG1,462
01, se recomienda continuar el ratamiento

anticoagulante para la prevencidn de ACV

en pacientes con FA y riesgo de ACV

Se puede considerar la oclusidn de la Ol para b B 440,453,
la prevencidn de ACV en pacientes con FA 454

y contraindicaciones para el tratarmiento

anticoagulante a largo plazo (p. )., packentes gque

han sufrido una hemaorragia potencialmente mortal

sin una causa reversible)

Se puede considerar la oclusidnfexclusion b B A63
quirdrgica de la 01 para la prevencidn de ACY
en pacientes con FA sometidos a cirugla cardiaca

Se puede considerar la oclusidnfexclusion b B AGE
quirdrgica de la 01 para la prevencidn de ACY en

pacientes sometidos a ciregia de la FA mediante

LOraCosoogia

ACY: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacidn auricular; O1: orejuela izquierda.
*Clase de recormendacidn.
Hivel de evidencia
*Referencias que respaldan las recomendaciones.

Fig I Nivel de evidencia cierre OI'*
Tipos de orejuela

Los tipos mas frecuentes de orejuela’ son (figura 2): ali-
ta de pollo “chicken wing”, manga de viento “windsock”,
cactus, coliflor “cauliflower”. Hay dos tipos de orejuela
que pueden ser mas dificultosas: bilobuladas y con forma
de cono.

Ademas de las diferentes medidas y descripcién de la ana-
tomia de la orejuela, seguin el tipo, hay diferencias signi-
ficativas entre presentacion de FA, que fue mds frecuente
en pacientes con orejuela tipo alita de pollo que en aque-
llos con tipo cactus y coliflor, pero no en comparaciéon
con manga de viento™.

LAA Anatomy Assessment

p— and Suitability for Closure Substantial Variations in LAA Shape

/ N e IEE

o
s =

A

Cactus  Windsock Cauliflower

Specific shapes that can
cause difficulties

Mitral v.

Large double lobe Cone-shaped lobe

Fig 2 Anatomia de la orejuela izquierda.

Tanto la presencia de trombos como la FA de origen val-
vular contraindican el cierre percutdneo de orejuela iz-
quierda.

TANEO DE OREJUELA IZOUIERDA
Dispositivos

Los dispositivos desarrollados para el cierre de la OI
12,

son

-PLAATO: fue el primer sistema que sali6, ac-
tualmente desaparecido del mercado

-Watchman de Boston Scientific: Tiene una mem-
brana de polictileno tereftalato (PET) disefiado
para impedir la salida de trombos y favorecer la
endotelizacidn, junto con 10 anclajes de fijacién
activa para sujetar y lograr estabilidad. Se implanta
a 10 mm del ostium de la OI y por tanto, no lo
cubre.”?

-Amplatzer Cardiac Plug (ACP) de St. Jude: malla
de nitinol muy flexible. El dispositivo es circular
se compone de un tapén o lébulo y un disco uni-
dos por una cintura que actta de articulacién muy
flexible, que le permite acomodarse al ser liberado.
Ell6bulo se implanta a 10-15 mm de profundidad
del ostium y el disco cubre por completo el ostium

dela OL™

e El tapén o lébulo se acopla a la pared interna de
la Ol y los anzuelos o guias de estabilizacién del
16bulo ayudan a su fijacién interna

e Eldisco estd diseniado para cubrir el orificio de en-
trada de la Ol y debe quedar embutido en la mis-
ma, traccionado por el tapén.

Ambos dispositivos se implantan por via transeptal a tra-
vés de la vena femoral. La diferencia principal radica en
su forma.

El estudio PROTECT AF? es el tinico estudio aleato-
rizado que ha comparado el tratamiento con warfarina
con ¢l cierre de OI (Watchman) en pacientes con FA no
valvular. El estudio mostr6 que, pasados cuatro anos del
comienzo del estudio, el cierre de la OI es superior a la
warfarina en lo que era el objetivo primario combinado
de ACV, embolia sistémica y muerte CV o no explica-
da, pero evidencié al principio del estudio una tasa de
eventos periprocedimiento, con una incidencia de de-
rrame pericardico grave del 4.4%. Se atribuy6 a la curva
de aprendizaje de los operadores, ya que a medida que
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aumentaba su experiencia la tasa de complicaciones dis-
minuia y el porcentaje de implantes con éxito mejoro.

El dispositivo ACP ha demostrado en observaciones pre-
liminares ser eficaz y aparentemente con menores com-

plicaciones'>'¢

Valoracidén pre-intervencionismo

La realizacién del ecocardiograma transesofigico (ETE)
es absolutamente necesaria antes de llevar a cabo el pro-
cedimiento, para valorar las posibilidades de éxito, des-
cartar contraindicaciones y hacer las medidas de la ore-
juela que permiten elegir el tamano del dispositivo’.

Se debe comprobar que la orejuela estd libre de trombos
y tiene unas dimensiones adecuadas (longitud, profun-
didad minima y un ancho en la zona del implante) a los
tamanos de dispositivos actualmente disponibles.

Es importante valorar la variabilidad anatémica de la
orejuela izquierda'!. Su orificio de entrada y cuello es
similar a una escalera de caracol, su tamano puede ser
grande (frecuente en FA de larga evolucién) o pequefia.
A menudo tiene forma ovalada, con diferencias signifi-
cativas entre su didmetro mayor y menor, y otras veces
tiene forma circular. Algunas veces las orejuelas muestran
cambios significativos en sus didmetros a lo largo del ci-
clo cardiaco y que la sobrecarga de volumen puede hacer
cambiar sus valores. También se debe prestar atencién y
describir el nimero de lobulaciones, su salida y su orien-
tacién espacial.

Para realizar el calculo del didmetro de la zona de libera-

cién del dispositivo (landing zone) (figs 3y 4):

e Realizar medidas en posiciéon medioesofigica en
multiples planos (0°, 45°, 90° y 135°) para obtener
los didmetros menor (45-70°) y mayor del ostium
de la orejucla (aproximadamente 135°) y reconstruir
mentalmente su anatomia.

e Hay que escoger el diametro mayor: si la orejuela es
circular, todos los didmetros son similares, pero si es
ovalada, el didmetro mayor se obtiene por lo general
en el plano de 135°.

e Cuando se calcula el didmetro de la zona de aterrizaje
con ETE a 45° se utiliza el borde de la pared interna

TANEO DE OREJUELA [ZQUERDA

de la Ol en la proximidad de la CX, ligeramente ha-
cia el interior y hasta el techo de la OI por lo menos a
10-15mm por debajo del ligamento de Marshall.

e El X-Plane puede ser de gran ayuda para obtener 2
planes ortogonales. Es util sobre todo en el plano
perpendicular a 45° (a 135°).

e EIETE 3D facilita las mediciones: ¢je mayor, eje me-
nory es posible planimetrar su drea, obteniendo una
imagen cualitativa de la orejuela de frente.

e Laprofundidad de la orejuela varfa entre 18-51 mm
(media de 31 mm). Los valores maximos de su dia-
metro estdn entre 10-31 mm (media de 21 mm).

o Lasvelocidades bajas en el interior de la OI (inferio-
res a 20cm/s) pueden mostrar ecocontraste espontd-
neo y se puede acompanar de disfuncion ventricular
izquierda. La OI puede mostrar uno, dos o varios 16-
bulos, con diversas septaciones o membranas en su
interior.

e También hay que medir la distancia entre la Ol y el
anillo mitral y entre la Ol y la arteria CX.

ENDOLUMINAL LAA DEVICES
LAA Occluder Device
First and Second Generation
LAA Plug
Flexible LAA Occlusion Device

2DTEE + 3DTEE

« Evaluation of contraindications

* LAA dimensions

« Surrounding anatomical
landmarks

Peri-Procedural
Echocardiographic Guidance

Pyl + Fluoroscopy

« Trans-septal puncture
« Placement of delivery sheath
« Correct device positioning

Post-Procedural
Echocardiographic Follow-Up

2DTEE + 3DTEE

« latrogenic ASD

« Peri-device leakage
« Thrombi

« Device position

© Lancing zone

&) Maximum length

Measurements critical
to stable device placement !

o LAA ostium

EPICARDIAL LAA DEVICES
LAA Ligation Device

Spiral CT

of anchoring lobe in ItE

the axis of the device « Evaluation of contraindications

g « LAA ostium and anatomical
assessments

@ + Magnetic wire placement
within LAA during procedure

LAA Occluder Device 7\

Fig 3 Dispositivos endoluminales cierre OI (9)
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Fig 4 Medidas orejuela izquierda en ETE
El ETE en el intervencionismo

1.Puncién transeptal (fig 5): Hay que valorar el lugar
de puncién. Se recomienda pinchar en la zona inferior
y posterior de la fosa oval. Se debe evitar el paso por un
FOP que, aunque simplifica el paso a la Al orienta las
guias hacia la vena pulmonar superior izquierda, lo que
hace que sea més dificultoso canalizar la orejuela. Es po-
sible orientar y monitorizar la puncién transeptal desde
el plano de cavas, que se realizar con la aguja de Broc-
kenbrough. Se debe controlar con la ETE el posiciona-
miento de la aguja, la puncién transeptal en “tienda de
campana’ y la canalizacién de la OI.

TIS0.2 MI0.6

M4

ArménGral

P;LL

2.7 5.4

PAT T: 37.0C
TEET: 38.3C

Puncidn transeptal

2.Sondaje de la Al y la orejuela (fig 6): Una vez se ha
accedido a la Al se avanza una guia hasta la OL Su vi-
sualizacion mediante ETE ayuda a verificar el sondaje
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correcto de la OI La visualizacién completa de los ca-
téteres intracardiacos y dispositivos es importante para
evitar complicaciones. Hay que tener especial cuidado en
los movimientos, debido a la fragilidad de la pared de la
O, para evitar una perforacién, que podria provocar un
taponamiento cardiaco y complicaciones mayores graves
y que el paciente estard anticoagulado en estos momen-
tos.

ETE TIS0.3 MI0.4
X7-2t

60Hz

10cm

xPlane

50%
50dB

ArmoénGrat

»

O

PAT T: 37.0C
TEET: 38.1C

Fig 6. Sondaje de la Al y la orejuela

1.Medicién de la orejuela y eleccion del dispositivo
(fig 7): Fase crucial, pues de la correcta evaluacion de las
medidas de la OI depende el éxito o fracaso del proce-
dimiento, y el patrén de referencia debe ser siempre la
ETE. Si hay mucha discrepancia con las mediciones an-
giogrificas, se tendrd que reevaluar las medidas. Sera de
gran utilidad si se dispone de informacién complemen-
taria con TAC o cardio-RM.

El dispositivo ACP esta disponible en 8 medidas, de 16
a 30 mm de tamano del tapén oclusor. El disco tiene un
didmetro entre 4 y 6 mm mds que el tapon. El tamano
minimo y mdximo oscila entre 12.6 mm y 28.5 mm de
didmetro de la landing zone, es decir, de la “zona de ate-
rrizaje” donde se pondrd el dispositivo. Se necesita una
profundidad minima de 10 mm en la OI para poder im-
plantar el dispositivo.

La seleccidn del tamafo se basa en la sobredimensién de
unos 2-4 mm con respecto al didmetro del cuello dela O1,
recomendéndose un cierto grado de exceso de tamafio’
respecto a las medidas por ETE y angiografia, para redu-
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cir la tasa de fugas residuales sin aumentar el riesgo de ro-
tura de la pared la orejuela. Si el tamafio seleccionado es
demasiado grande, el dispositivo quedara excesivamente
comprimido (aspecto de fresa) pudiendo embolizar, o
en algin caso podra comprometer estructuralmente es-
tructuras vecinas (sobre todo aparato valvular mitrar o
arteria circunfleja). Por el contrario si se selecciona un
dispositivo pequefio no sera oclusivo y también podria
embolizar o dejar flujos residuales.

Tis0.2 MI 0.6

P Des.
ArménGral

+ Dist
 Dist
Dist

o Wanelbmf

TEMP. PCTE.
TEMP. ETE: 37

F# {

Fig 7. Medicion de la orejuela y eleccion del dispositivo

2.Despliegue, posicionamiento y liberacién del dispo-
sitivo (fig 8): Una vez desplegado el tapén en la landing
zone, se sigue retirando la vaina con una traccién suave,
lentay progresiva de la misma, mientras que se mantiene
un empuje discreto del cable liberador, con lo que sale de
la vaina también el disco, que debe quedar con morfolo-
gia céncavo-convexa embutido idealmente en la entrada
de la OI Una separacién de 1-2mm entre el disco y el
16bulo y una morfologia convexa hacia dentro del disco
va a sugerir un despliegue adecuado. La comprobacién
de la posicion correcta y fijacion del dispositivo se reali-
za con fluoroscopia y ETE, mediante una maniobra de
traccién suave y suelta del cable liberador o tug test. An-
tes de liberar del dispositivo se debe comprobar que estd
bien asentado y que es oclusivo, sin flujo residual en la
orejuela. Ademds, este no debe comprometer estructuras
vecinas como el aparato mitral o la arterial CX. La ETE
3D es de especial ayuda para descartar el desplazamiento
del dispositivo tras la liberacién y valorar de nuevo sus
relaciones con las estructuras vecinas.

ETE TIS0.2 Mi0.8
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8Hz
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Fig 8. Despliegue, posicionamiento y liberacion del dispositivo

3.Valoracion del resultado (fig 9): Hay que observar la
morfologia del 16bulo y el disco: el l6bulo debe estar li-
geramente aplastado (morfologia de rueda de coche), y
el disco debe ser convexo, hacia el interior de la OI. No
se debe observar con Doppler color ningin paso de flujo
hacia el interior de la OI. Hay que descartar la presencia
de trombos.

TIS0.3 MI0.4

Fig 9. Valoracion del resultado

3.Evaluar la presencia de posibles complicaciones in-
mediatas que pueden incluir: Derrame pericrdico o
taponamiento, desprendimiento del dispositivo y embo-
lizacién (suele estar relacionada con una medida impre-
cisa del orificio de entrada o con problemas en la libe-
racion del dispositivo), cierre incompleto de la orejuela
(aumenta el riesgo de trombosis y eventos embdlicos), e
interferencia con estructuras vecinas (comprobar flujo
mitral, flujo de vena pulmonar y alteraciones de la con-
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tractilidad segmentaria secundarias a compresién sobre
la arteria circunfleja).

Exito de implantacién

Colocacién del dispositivo con una distancia satisfacto-
ria entre el cuerpo y el disco exterior (fig 10): el cuerpo
debe estar en el cuello de la orejuela y el disco debe cu-
brird el ostium, con una clara separacién entre ambos en
las dos proyecciones angiogréficas habituales o en el ¢je
corto del ETE, imagen de ligera compresion del l6bulo
(tipo neumdtico de coche) pero sin el efecto frambuesa o
fresa indicativo de compresion excesiva.

TIS0.2 MiD.8

&

Latidos 3D 1

51 Ipm

Fig 10. Colocacion del dispositivo con una distancia satisfactoria entre
el cuerpo y el disco exterior

Ausencia de flujo entra la Al 'y la OI peridispositivo o en
todo caso, inferior a 3 mm visualizado con Doppler co-
lor.

Test de anclaje firme del dispositivo de la OI tras realizar
la maniobra de empujar y tirar o tug test.

Comprobaciones finales

Prestar atencién a posibles embolizaciones, aire, forma-
cién de trombos, desplazamientos del dispositivo, apari-
cién de derrame pericérdico, etc.

Riesgos del procedimiento:

o DPerforacion cardiaca: durante la puncién tran-
septal, durante el avance de los catéteres hacia
la OI o durante el implante del dispositivo y
recaptura.

o Ictus periprocedimiento

e DPosicionamiento inadecuado del dispositivo:
oclusién incompleta de la OI, embolizacién
del dispositivo, compromiso de las estructuras
vecinas (circunfleja, mitral, vena pulmonar)

CONCLUSIONES

La FA no valvular va a aumentar su prevalencia en los
proximos afios debido fundamentalmente al envejeci-
miento progresivo de la poblacién, haciendo necesario
el tratamiento anticoagulante para reducir el riesgo de
ACV. El cierre de OI constituye una alternativa para
pacientes con FA que tienen contraindicacién para el
tratamiento anticoagulante, ya que se trata de un proce-
dimiento eficaz y seguro, pero requiere un equipo con
experiencia en el procedimiento y se asocia a una curva
de aprendizaje importante.

El cierre percutineo de la orejucla debe reservarse segtn
las guias' a los pacientes con contraindicacién al trata-
miento anticoagulante. Un comité de expertos realizd
una actualizacién del cierre percutidneo de OI en 2013"
yen 2014,

En el futuro, el cierre de OI quizds podria ser una alter-
nativa al tratamiento con ACO en otros subgrupos de
pacientes.
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RESUMEN

La mitocondria es el orgdnulo encargado de generar la
energfa necesaria para la funcién celular. ElI miocardio,
tejido con grandes requerimientos metabélicos especia-
lizado en el proceso de contraccion vy relajacion, posee
una importante concentraciéon de mitocondrias. Altera-
ciones en la estructura y/o funcién mitocondrial se han
asociado con diferentes patologias cardiacas, asi como
con otros procesos neurolégicos, musculares o endocri-
nos. Asimismo, las enfermedades mitocondriales causa-
das por mutaciones patogénicas destacan por su afecta-
cién multisistémica, especialmente en aquellos tejidos
con mayores requerimientos energéticos. En este senti-
do, existe una evidencia creciente de la existencia de una
privacién bioenergética a nivel celular en la insuficiencia
cardiaca. La insuficiencia cardiaca, patologia prevalente
con importante morbilidad, mortalidad y consumo de
recursos econdmicos, aglutina actualmente un notable
numero de estudios debido a su interés cientifico, médico
y social. Desafortunadamente, pocos han sido los nuevos
firmacos que se han incorporado al arsenal terapéutico
de esta patologia en los tltimos afos. En este contexto, el
papel de la mitocondria en la patogenia de la insuficien-
cia cardiaca surge como novedosa linea de investigacion
debido a la posibilidad de desarrollar terapias comple-
mentarias, neutras hemodindmicamente y focalizadas
en el miocardio. Recientes estudios preclinicos y clini-
cos profundizan en las potenciales dianas terapéuticas
mitocondriales en la insuficiencia cardiaca, destacando
los progresos en el desarrollo de moléculas que estimu-
lan la biogénesis mitocondrial (resveratrol), asi como de
moléculas con propiedades antioxidantes (Coenzima
Q, MTP-131, CXC-1427, EUK-8), y de firmacos que
modifican el metabolismo intracelular de hierro o calcio
(deferiprona y omecamtib mecarbilo, respectivamente).
Finalmente, se requieren mds estudios que ahonden en
las implicaciones de los mecanismos reguladores de la di-
ndmica mitocondrial (OPA1) en la patologia cardiaca.

Palabras Clave: insuficiencia cardiaca, mitocondria, car-
diomiocito.

ABSTRACT

The main role of mitochondria is to produce the ener-
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gy currency of the cell. The cardiomyocyte, specialised
in the active process of contraction and relaxation, pos-
sesses a high content of mitochondria. Defects in mito-
chondrial structure and function have been reported not
only in cardiovascular diseases but also in neurological,
muscular and endocrine pathologies. Also, mitochon-
drial genetic disorders affect the most metabolically ac-
tive organs in the body. In this sense, there is increasing
evidence to support some bioenergetics impairment in
the failing heart. Despite all the available therapies, the
prevalence of heart failure continues to grow with im-
portant human, social and economic costs. In this con-
text, mitochondria appear as a promising therapeutic
target in heart failure, haemodynamically neutral and
focused on the myocardium. Both preclinical and cli-
nical studies continue to advance our understanding of
mitochondrial biogenesis, mitochondrial oxidative stress
and mitochondrial iron or calcium handling, developing
new drugs such as coenzyme Q, MTP-131, CXC-1247,
EUK-8 or omecamtib mecarbil. Finally, considerable
potential exists in the area of mitochondrial fusion and
fission in the heart.

Keywords: heart failure, mitocondria, cardiomyocyte.
INTRODUCCION

La mitocondria es un organulo presente en cada una de
las células del cuerpo (excepto en los glébulos rojos) en-
cargado de cumplir una funcién fundamental: generar la
energia necesaria para la vida celular a través de la produc-
cién de adenosin trifosfato (ATP), principalmente me-
diante el sistema de fosforilacién oxidativa (OXPHOS)
presente en la cadena transportadora de electrones'. El
corazén, uno de los rganos mds activos metabdlicamen-
te, posee una gran concentracién de mitocondrias para
generar la energfa necesaria para la contraccién vy la re-
lajacién del miocardiocito, ambos procesos activos que
requieren ATP. Por consiguiente, resulta comprensible
que alteraciones en la estructura y/o funcién mitocon-
drial se hayan asociado con diferentes patologias cardia-
cas tales como insuficiencia cardiaca, procesos de isque-
mia-reperfusion, miocardiopatias, miocarditis, defectos
de conduccidn, arritmias y muerte subita; asi como con
otras patologias neuroldgicas, musculares y endocrinas®.
Asimismo, las enfermedades mitocondriales causadas
por mutaciones patogénicas destacan por su afectacién

multisistémica, especialmente sobre aquellos tejidos con
mayores requerimientos energéticos (corazén, musculo
esquelético y sistema nervioso)®. Incluso recientemente
se ha postulado la importancia de la disfuncién mitocon-
drial en el proceso de envejecimiento®. Sin embargo, des-
taca el interés creciente del papel de la mitocondria en la
patogenia de la insuficiencia cardiaca debido a sus multi-
ples dianas terapéuticas potenciales. Esta revision se cen-
tra brevemente en la afectacidn cardiaca de las enferme-
dades mitocondriales, para posteriormente desarrollar
las distintas perspectivas terapéuticas de la mitocondria
en la insuficiencia cardiaca.

Afectacién cardiaca en las enfermedades mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales, con una prevalencia
exacta desconocida, pueden aparecer tanto en pacientes
pedidtricos como adultos y presentar un amplio espectro
de sintomas cardiacos y sistémicos. Una revision reciente
al respecto’ sefiala aquellos elementos (“red flags”) ante
los cuales se debe sospechar enfermedad mitocondrial:
a) patron de herencia materna, b) asociacién de cardio-
miopatias o arritmias con otras afectaciones sistémicas
como debilidad muscular, diabetes, sordera o ceguera
c) existencia de alteraciones electrocardiograficas como
PR corto o bloqueo auriculoventricular, d) existencia de
alteraciones analiticas como elevacién de creatin kinasa,
transaminasas o lactato.

Con respecto a las manifestaciones cardiacas de las en-
fermedades mitocondriales, la miocardiopatia hipertré-
fica es el fenotipo mds frecuente apareciendo hasta en un
40% de los pacientes con afectacién cardiaca. A diferen-
cia de la miocardiopatia hipertréfica por mutaciones en
proteinas sarcoméricas, en la enfermedad mitocondrial
no es tan frecuente la obstruccién del tracto de salida del
ventriculo izquierdo y existe una mayor evolucién hacia
la disfuncién sistélica’. Sin embargo, se han descrito todo
tipo de miocardiopatias asociadas, asi como sindrome de
Wolft-Parkinson-White o arritmias de origen ventricu-
lar®. El diagnéstico de las enfermedades mitocondriales
se basa en la sospecha clinica, con posterior confirmacién
mediante la combinacién de técnicas de imagen y crite-
rios analiticos, histolégicos y genéticos’. En cuanto a su
manejo, actualmente no existe un tratamiento especifico
y estos pacientes generalmente son subsidiarios de tera-
pias convencionales con beta-bloqueantes, inhibidores
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de la enzima conversora de angiotensina o fairmacos an-
tialdosterénicos®’.

un inmenso interés cientifico en el campo de esta patolo-
gia. Desde el afio 2002 se han realizado mas de 150 en-
sayos clinicos, la mayoria de éstos centrandose en la IC
con fraccién de eyeccién reducida. Desafortunadamen-

Principales enfermedades mitocondriales multisistémicas con afectacion cardiaca:

Tablal. Principales enfermedades mitocondriales
multisistémicas con afectacién cardiaca

Clinica caracteristica

Sindrome Afectacién cardiaca
MELAS Miopatia, encefalopatia, Miocardiopatia
acidosis lictica y episodios tipo ictus. Pre-excitacion
g, Miocardiopatia
MERRF Epilepsia mioclénica P

Pre-excitacién

Kearns-Sayre (KSS)

Ptosis, oftalmoplejia, ataxia,
retinitis pigmentaria

Bloqueo auriculoventricular y
trastornos de conduccién

Leigh

Ataxia, oftalmoplejia, retraso
en el desarrollo

Miocardiopatia

Barth

Infecciones recurrentes

Miocardiopatia

Mitocondria como diana terapéutica en la insuficien-
cia cardiaca

1) Necesidad de nuevas perspectivas terapéuticas en

IC

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologfa con una
prevalencia estimada del 1-2% en la poblacién adulta de
los paises desarrollados, incrementdndose hasta més del
10% en personas de 70 afios o mas®. A nivel mundial,
la insuficiencia cardiaca afecta a mds de 23 millones de
personas’, lo que supone un elevado consumo de recur-
sos econdmicos destinados al manejo de esta patologia:
aproximadamente un 2-3% del presupuesto sanitario en
Estados Unidos (mds de 30 mil millones de délares anual-
mente)'. Sin embargo, a pesar de dicho esfuerzo econé-
mico y de los avances en su tratamiento, el prondstico de
la IC continta siendo desfavorable. Los datos europeos
mds recientes del estudio piloto ESC-HF muestran que
las tasas de mortalidad por todas las causas y hospitaliza-
cién a los 12 meses en pacientes hospitalizados por IC
son del 17% y 44%, respectivamente'’. Asimismo, existe

te, pocos han sido los nuevos firmacos que se han incor-
porado al arsenal terapéutico del médico aumentando la
supervivencia en la IC con fraccidon de eyeccion reduci-
da: eplerenona en 2003, hidralazina-dinitrato de isosor-
bide en 2005, ivabradina en 2010 y sacubitril-valsartan
en 2015". En cuanto a los pacientes con IC y fraccién de
eyeccion conservada, hasta la fecha no se ha demostrado
que ningun tratamiento reduzca la morbimortalidad®.

La etiologfa subyacente a la IC es variada (60-70% de los
casos se deben a enfermedad arterial coronaria) y los dis-
tintos mecanismos fisiopatoldgicos que explican la pro-
gresion de la disfuncién cardiaca son multiples y comple-
jos. Actualmente el tratamiento convencional de la IC
se centra en reducir el consumo de oxigeno y prevenir el
remodelado miocardico, modulando fundamentalmente
las alteraciones neurohormonales del sistema nervioso
vegetativo adrenérgico y del eje renina-angiotensina-al-
desterona. Sin embargo, algunos autores han remarcado
la necesidad de investigar nuevas terapias complementa-
rias hemodindmicamente neutras (evitando bradicardia
¢ hipotension arterial como efectos adversos), focaliza-
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das en el miocardiocito, unidad disfuncional pero via-
ble en la IC!. En este sentido, existe una evidencia cre-
ciente procedente de estudios clinicos y preclinicos que
demuestra la existencia de una privacién bioenergética a
nivel celular en la IC. Se ha constatado que existe una
menor concentraciéon de ATP celular tanto en pacientes
con IC con fraccién de eyeccion reducida como conser-
vada. Por consiguiente, la mitocondria se presenta como
interesante potencial diana terapéutica en el complejo
mancjo de la IC™.

2) Bioenergética mitocondrial para dummies

La mitocondria posee su propio ADN (mtADN), de
herencia materna y con una alta tasa de mutacién, que
codifica para 13 proteinas pertenecientes a los comple-
jos que forman la cadena transportadora de electrones.
Sin embargo, la mayoria de las proteinas mitocondriales
estdn codificadas por ADN nuclear (nADN). Por otra
parte, los dcidos grasos son el combustible principal del
miocardiocito sano, produciendo hastael 80% del ATP
mitocondrial mediante procesos de betaoxidacién y fos-
forilacién oxidativa. Esta fosforilacién oxidativa tiene lu-
gar en la cadena transportadora de electrones, formada
por supercomplejos protéicos localizados en la membra-
na interna de la mitocondria. Finalmente, la produccién
de ATP a partir de otros sustratos (glucosa, lactato y
cuerpos ceténicos) es limitada en el tejido cardiaco nor-
mal. Sin embargo, en condiciones de baja concentracién
de oxigeno como en el caso de isquemia o IC, se produce
un cambio de sustrato oxidativo mitocondrial en favor
de la via glucolitica al ser mas eficiente: mayor cantidad
de ATP es producido por mol de oxigeno durante la oxi-

dacién de hidratos de carbono®'*15.

3) Potenciales dianas terapéuticas mitocondriales en la

I1C
A. Biogénesis mitocondrial

Una de las posibilidades para aumentar la produccién de
energia en el miocardiocito disfuncional podria ser la es-
timulacién de la produccién de nuevas mitocondrias, es
decir, de la biogénesis mitocondrial. Recientemente se ha
estudiado el coactivador 1a del receptor gamma activado
por proliferador de peroxisomas (PPARgamma) como
elemento fundamental en la regulacién de los factores de

transcripcion de la mitocondria y se ha propuesto como
potencial diana terapéutica'®. Actualmente no existen far-
macos que actden especificamente a nivel de la biogéne-
sis mitocondrial en la IC, aunque existen medicamentos
capaces de acelerar este proceso a través de distintas vias
moleculares. Por ejemplo, metformina y captopril acti-
van proteinas quinasas dependientes de AMP (AMPK)
y los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 actian a través de

la sintasa endotelial de 6xido nitrico'® .

e Resveratrol: en este sentido, el resveratrol también
ejerce su accion a través de las vias moleculares de
AMPK vy de la sintasa endotelial de 6xido nitrico.
Se trata de un polifenol presente en el vino tinto, té
verde o chocolate negro. Un pequeno ensayo clinico
fue realizado con este firmaco en pacientes con dis-
funcién cardiaca por enfermedad arterial coronaria:
a pesar de que no se notificaron especiales efectos ad-
versos, son necesarios mas estudios en pacientes con

IC para estudiar su eficacia'®'¢"7.

B. Estrés oxidativo mitocondrial

La excesiva presencia en el interior celular de especies
reactivas de oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen
species) se ha relacionado con alteraciones estructura-
les y funcionales en la IC. Este exceso de ROS se debe
tanto a un aumento en su produccién, especialmente a
nivel de la cadena transportadora de electrones, como a
la saturacion de los sistemas defensivos enddgenos an-
tioxidantes'®. Sin embargo, el papel del estrés oxidativo
en la progresion de la IC requiere de mas estudios para
su total entendimiento. Por un lado, el exceso de ROS
provoca dano a nivel de proteinas y lipidos, ademas de
favorecer mutaciones en el ADN mitocondrial y actuar
como desencadenante de muerte celular. No obstante,
pequenas cantidades de ROS pueden promover respues-
tas adaptativas compensatorias ante distintas situaciones,
como en el caso del ¢jercicio fisico'. En este sentido, dis-
tintos estudios han demostrado el efecto contraprodu-
cente de la administracidn excesiva de antioxidantes en el
impacto beneficioso de la practica deportiva, incluyendo
suplementos orales de vitaminas C y E19. De hecho, los
prometedores efectos en modelos animales no se han po-
dido reproducir en los multiples ensayos clinicos realiza-
dos*®?!, o incluso han resultado deletéreos en personas®.
Quizés esta estrategia terapéutica pueda triunfar cuando
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mejoren su permeabilidad tisular y especificidad de ac-
cién a nivel intracelular. En este sentido se encuentran
en desarrollo diferentes moléculas con propiedades an-
tioxidantes:

o Andlogos de la Coenzima Q: la coenzima Q (CoQ)
se encuentra en la cadena transportadora de elec-
trones mitocondrial interviniendo en el ciclo de
oxidacién-reduccién. Se han encontrado niveles dis-
minuidos de CoQ en el plasma de pacientes con IC,
describiéndose como predictor independiente de
mortalidad®”. Hasta ahora, numerosos pequenos es-
tudios han demostrado la relativa seguridad y ausen-
cia de interacciones medicamentosas destacables de
la CoQ, suplemento dietético disponible sin necesi-
dad de prescripcién médica*. Sin embargo, reciente-
mente la eficacia de la CoQ fue testada en el ensayo
clinico Q-SYMBIO (n=420). Este ensayo clinico
aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, comparado
con placebo, demostré reduccién en la mortalidad
de pacientes con IC como tratamiento complemen-
tario a la terapia estandar tras dos afos de seguimien-
to”. Estos resultados han promovido el desarrollo de
nuevos analogos de la CoQ con mayor capacidad de
actuar a nivel mitocondrial: MitoQ, SkQ, plastoqui-
nonas, EPI-743 e idebenona’®. MitoQ actualmente
es el antioxidante mejor caracterizado, con un co-
rrecto perfil de seguridad y buena biodisponibilidad
oral, demostrado en dos ensayos clinicos en huma-
nos: enfermedad de Parkinson (PROTECT trial: re-
sultados negativos)* y hepatitis crénica por virus C
(CLEAR trial: mejorfa en funcién hepética)27. Asi-

seguridad, sin demostrar disminucién en el tamafio
de infarto)?. Asimismo, se encuentra en desarrollo
§S-31, andlogo de MTP-131.

CXL-1020 y CXL-1427: firmacos donantes de ni-
troxilo (HNO) puro con efectos inotrépico vy lusi-
trépico positivo, ademas de vasodilatador venoso y
arterial, cuyo mecanismo de accién parece ser inde-
pendiente de la via del monofosfato ciclico de ade-
nosina (AMPc)?!. Actualmente existe un creciente
interés en estas moléculas como potencial tratamien-
to de la IC aguda®. Debido a reacciones adversas de
irritacién en el drea de administracién intravenosa
de CXL-1020 se ha abandonado su investigacién en
humanos, en favor de CXL-1427 (actualmente un
ensayo clinico fase II en desarrollo)*..

Miméticos de la enzima superdéxido dismutasa: ac-
tualmente se encuentran en desarrollo en modelos
animales moléculas como EUK-8 y EUK-134 que
han demostrado poseer propiedades cardioprotecto-
ras antioxidantes y vasodilatadoras'’.

Otros farmacos habituales con propiedades antioxi-
dantes: algunos de los firmacos considerados actual-
mente como componentes principales del tratamien-
to de la IC poseen efecto antioxidante (inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina, antagonis-
tas de la angiotensina II, carvedilol, antagonistas del
receptor de la aldosterona e inhibidores de la neprili-
sina). Asimismo, se han descrito otros firmacos con
propiedades igualmente antioxidantes (inhibidores
de la fosfodiesterasa 5, estatinas, alopurinol y rano-
lazina)?!.

mismo, actualmente se encuentra fase de desarrollo
un ensayo clinico con MitoQ para estudiar su efecto
en el envejecimiento®.

MTP-131 (Bendavia): antioxidante mitocondrial
que actta a nivel de la cardiolipina, fosfolipido pre-
sente en la membrana interna de la mitocondria
esencial para el correcto funcionamiento de la cade-
na transportadora de electrones. En distintos mode-
los animales, MTP-131 ha demostrado poseer efec-
tos beneficiosos sobre la funcién del miocardio y del
musculo esquelético, asi como sobre la capacidad de
ejercicio y la funcién renal'. Se han completado cua-
tro ensayos clinicos fase I en humanos, habiéndose
publicado uno en fase Ila en pacientes con cardio-
patfa isquémica revascularizada (correcto perfil de

C. Homeostasis mitocondrial de iones

Se han descrito distintas alteraciones en el manejo mito-
condrial del hierro y de los principales iones en patolo-
gias con la IC:

o Hierro: el déficit de hierro es frecuente en la IC, al
igual que en otras patologias crénicas, asociandose a
peor prondstico. En las nuevas Guias Clinicas de IC,
es de destacar la inclusién por primera vez del trata-
miento intravenoso con hierro carboximaltosa para
pacientes sintomdticos con IC y fracciéon de eyeccién
reducida, en contexto de déficit de hierro absoluto
o funcional, para mejorar los sintomas, la capaci-
dad de ¢jercicio y la calidad de vida (clase Ila, nivel
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de evidencia A)*¥. Esta recomendacién se realiza
principalmente gracias a los resultados del estudio
CONFIRM-HF*. En cuanto al papel de la mito-
condria en el metabolismo del hierro, este orginulo
es fundamental para la sintesis de los grupos hemo
y cluster hierro-azufre, cofactores implicados en la
unién al oxigeno, fosforilacion oxidativa, enzimas
antioxidantes, etc. Algunos estudios han demostra-
do que la acumulacién de hierro a nivel mitocondrial
puede causar o exacerbar miocardiopatias a través
de mecanismos dependientes de ROS (por ejem-
plo, en la Ataxia de Friedreich), aunque no existen
evidencias al respecto en etiologias frecuentes de IC
como cardiopatia isquémica o hipertensiva'’. Espe-
cialmente en patologias como la Talasemia major, se
estan realizando ensayos con quelantes intracelulares
de hierro como Deferiprona'**. En cualquier caso,
resulta necesario caracterizar con mayor precision la
homeostasis del hierro en la mitocondria en el con-
texto de la IC, patologia caracterizada por un déficit
total o funcional del hierro.

Calcio: en la IC existe un manejo defectuoso del
calcio intracelular, ocasionando alteraciones en el
proceso de excitaciéon-contraccion. En este sentido,
la mitocondria tiene un rol importante ya que la di-
namica celular del calcio es muy dependiente de ATP
y ROS. Por ejemplo, recientemente se ha propuesto
como potencial diana terapéutica en la IC la protei-
na bomba-ATPasa del reticulo sarcoplidsmico SER-
CA2a, fundamental para la relajacién diast6lica®.
Asimismo, actualmente existe un firmaco en fases
avanzadas de desarrollo: Omecamtib mecarbilo.

e Omecamtib mecarbilo: esta molécula es un
agente inotropo positivo al incrementar la
sensibilidad del calcio en los miofilamentos
mediante la activacién de la miosina cardia-
ca®. El efecto neto es un aumento en el tiempo
de eyeccidn sistdlica y en el volumen de eyec-
cién, con una mejora del consumo miocardico
de oxigeno”. Recientemente se han realizado
dos ensayos clinicos aleatorizados fase II, do-
ble ciego, comparados con placebo. El estudio
ATOMIC-HF se llevé a cabo en pacientes
con IC aguda, demostrando un correcto perfil
de seguridad, aunque con resultados neutros
(con un alivio sintomdtico de disnea superior

CEENCIA CARDIACA.

al grupo tratatado con placebo en la cohorte
tratada con dosis altas de omecamtib mecarbi-
lo)*. En el estudio COSMIC-HEF se traté via
oral durante 20 semanas a pacientes con IC y
fraccién de eyeccion reducida, resultando en
una mejorfa dosis-dependiente de la funcién
cardiaca, a expensas de cierta elevacién de
troponinas®”. Estos hallazgos prometedores
deberin ser confirmados en futuros estudios
(ensayos clinicos fase III), especialmente ana-
lizando resultados de morbilidad, mortalidad

y rehospitalizacion.

D. Dinamica mitocondrial

Se entiende por dindmica mitocondrial el complejo y al-
tamente regulado proceso de fusién (unién) y fisién (di-
visién) mitocondrial que permite modificar el nimero,
la morfologia y funcién de estos organulos segun las ne-
cesidades celulares. Resulta fundamental el equilibrio en-
tre ambos procesos de fusion y fisién, ya que la alteracién
de la dindmica mitocondrial se ha relacionado con desa-
rrollo de IC debido a disfuncién y muerte del miocar-
diocito®’. En este sentido, la fragmentacién mitocondrial
(fisidn) tiene lugar como respuesta a estrés celular y se ha
observado en distintas situaciones patoldgicas como IC,
enfermedades neurodegenerativas, cancer y obesidad.
Por otro lado, la fusién mitocondrial permite combinar
orgénulos sanos y danados, preservando la correcta fun-
cién celular®. La identificacién de los mecanismos impli-
cados en el control de la dindmica mitocondrial supone
una interesante y novedosa linea de investigacién en el
tratamiento no solo de la IC, sino de otras patologias
cardiacas, neuroldgicas, oncoldgicas, etc. Mfnl, Mfn2
y OPAL constituyen los mecanismos que promueven
la fusién mitocondrial, mientras que Drpl, Fisl, Mft y
MiD49/51 impulsan el proceso de fisién*.. Por ejemplo,
un reciente estudio en modelo animal demuestra que un
procesamiento desequilibrado de OPA1 inhibe la fusién
mitocondrial y favorece su fragmentacion, provocando
cardiomiopatia dilatada ¢ IC*. En esta linea de investi-
gacién destaca como potencial diana terapéutica la me-
taloproteasa OMALI, presente en la membrana interna
mitocondrial y activada tinicamente en situaciones de es-
trés, cuya funcién es promover la escisién proteolitica de
OPA1*. Al silenciar OMAL sc evitarfa la fragmentacion
mitocondrial (fisién) en situaciones de estrés importan-
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te, preservando la estructura y funcién de dicho orgdnulo, protegiendo al miocardiocito de la apoptosis celular®. En

resumen, la dindmica mitocondrial resulta crucial en los procesos de adaptacién de la funcién mitocondrial y de regu-

lacién de muerte celular, por lo que su conocimiento ofrece nuevas dianas terapéuticas en aquellas patologias mediadas

por disfuncién mitocondrial®.

Tabla 2. Potenciales dianas terapéuticas mitocondriales en la insuficiencia cardiaca

Farmaco Mecanismo propuesto Efecto
Biogénesis mitocondrial
Resveratrol Polifenol presente en el vino tino, té verde y | Se requieren més estudios para probar su
chocolate negro. Mecanismo de accién a tra- | eficacia en IC, aunque no se han notifi-
vés de las vias moleculares de AMPK y de la | cado importantes efectos adversos.
sintasa endotelial de éxido nitrico.
Analogos de PPARgamma | El coactivador 1o del receptor gamma activa- | En estudio, no existen farmacos disponi-
do por proliferador de peroxisomas (PPAR- [ bles actualmente.
gamma) se ha descrito como elemento fun-
damental en la regulacién de los factores de
transcripcion de la mitocondria
Inhibidor PDE 5 Activacion sintasa endotelial de éxido nitri- | Aceleracién de la biogénesis mitocon-
co drial.
Metformina y captopril | Activacién de la via de AMPK Componentes de las terapias estindar,

aceleracion de la biogénesis mitocon-

drial.

Estrés oxidativo mitocondrial

Coenzima Q

Enzima presente en la cadena transportado-
ra de electrones mitocondrial interviniendo
en el ciclo de oxidacidn-reduccién.

Reduccién en la mortalidad de pacientes
con IC como tratamiento complementa-
rio a la terapia estdndar tras dos anos de
seguimiento en el ensayo Q-SYMBIO.

MitoQ

Nuevo anilogo de la Coenzima Q con ma-
yor especificidad a nivel mitocondrial.

Buen perfil de seguridad y biodisponibi-
lidad via oral. Dos ensayos clinicos con
resultados dispares. Otros estudios en
desarrollo.

Otros analogos de la Coen-

zima Q

SkQ, plastoquinonas, EPI-743 ¢ idebenona

En desarrollo.

MTP-131 (Bendavia)

Accién a nivel de la cardiolipina, fosfolipido
de la membrana interna de la mitocondria.
En desarrollo SS-31, andlogo de MTP-131.

Un ensayo clinico fase Ila en pacientes
con cardiopatia isquémica revasculari-
zada: correcto perfil de seguridad, sin
demostrar disminucién en el tamano de
infarto.
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CXL-1020 y CXL-1427

Firmacos donantes de nitroxilo puro con
efectos inotrdpico y lusitrépico positivo,
ademds de vasodilatador venoso y arterial.

Creciente interés por su aplicacién en
IC aguda.
CXL-1427 actualmente en ensayo clini-
co fase I

EUK-8 y EUK-134

Miméticos de la enzima superdxido dismu-
tasa.

En estudio en modelos animales.

Otros farmacos con propie-
dades antioxidantes

Inhibidores de la enzima conversora de an-
giotensina, antagonistas de la angiotensina
I1, carvedilol, antagonistas del receptor de la
aldosterona, nhibidores de la neprilisina, in-
hibidores de la PDES, estatinas, alopurinol y

ranolazina.

Componentes de las terapias estindar
con propiedades antioxidantes.

Homeostasis mitocondrial de iones

Deferiprona

Quelante intracelular de hierro.

Resulta necesario caracterizar con mayor
precision la homeostasis del hierro en la
mitocondria en contexto de IC.

Omecamtib mecarbilo

Activador de la miosina cardiaca (incremen-
to de la sensibilidad de calcio en los miofila-
mentos). Agente inotropo positivo.

Se han realizado dos ensayos clinicos fase
II, en pacientes con IC aguda (ATO-
MIC-HF) y crénica (COSMIC-HF),

obteniéndose resultados prometedores
que deberan ser confirmados en futuros
estudios.

Dindmica mitocondrial

No existen férmacos especificos actualmente. Se requieren mds estudios que caractericen los mecanismos regulado-
res de la dindmica mitocondrial en la patologia cardiaca. Destacan como dianas potenciales OPA1 y OMAL.

AMPK (quinasas dependientes de adenosin monofosfato), IC (insuficiencia cardiaca), PDE 5 (fosfodiesterasa 5).

terapias complementarias, neutras hemodindmica-

CONCLUSIONES mente y focalizadas en el miocardio.

e Recientes estudios preclinicos y clinicos profundi-
zan en las potenciales dianas terapéuticas mitocon-

o La mitocondria, orgdnulo primordial en la produc- driales de la insuficiencia cardiaca, especialmente en

. .. 3 A 3 A H
cion de energfa, es fundamental en aquellos tejidos aquella con fraccién de eyeccidn reducida. Destacan

con gran actividad metabdlica.

Alteraciones en la estructura y/o funcién mitocon-
drial se han asociado con diferentes patologias car-
diacas. En este sentido, existe una evidencia creciente
dela existencia de una privacién bioenergética a nivel
celular en la insuficiencia cardiaca.

El papel de la mitocondria en la patogenia de la in-
suficiencia cardiaca surge como novedosa linea de
investigacién debido a la posibilidad de desarrollar

los progresos en el desarrollo de moléculas que esti-
mulan la biogénesis mitocondrial (resveratrol), asi
como de moléculas con propiedades antioxidantes
(Coenzima Q, MTP-131, CXC-1427, EUK-8),y de
firmacos que modifican el metabolismo intracelular
de hierro o calcio (deferiprona y omecamtib mecar-
bilo, respectivamente). Finalmente, se requieren més
estudios que ahonden en las implicaciones de los me-
canismos reguladores de la dinidmica mitocondrial
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(OPA1) en la patologfa cardiaca.

e Las enfermedades de origen mitocondrial se carac-
terizan por su afectacién multisistémica y deben ser
sospechadas ante determinadas circunstancias: pa-
tron de herencia materna y asociacion de cardiomio-
patias o arritmias con otras afectaciones sistémicas
(debilidad muscular, diabetes, sordera o ceguera), as
como con la presencia de alteraciones electrocardio-
graficas o analiticas (elevacién de creatin-kinasa).
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 20 anos con antecedentes
personales de asma en la infancia, que fue valorado por
Cardiologia por hallazgo de bloqueo de rama derecha,
a la exploracién fisica destacaba desdoblamiento de se-
gundo ruido con soplo sistélico II/VI en foco pulmonar,
se realizé un ecocardiograma transtordcico que mostrd
dilatacién de cavidades derechas, por lo que fue derivado
alaunidad de Cardiopatias Congénitas para valoracién y
realizacién de un ecocardiograma transesofégico.

El ecocardiograma transesofagico mostr6 un ventriculo
derecho (VD) muy dilatado (tracto de salida de ventricu-
lo derecho (TSVD) proximal de 46 mm, tracto de entra-
da (TE) de 51 mm) con contractilidad normal, auricula
derecha (AD) dilatada (4rea en apical de 4 cdmaras 21
cm?2), Insuficiencia tricuspidea (IT) ligera, presién arte-
rial pulmonar sistélica (PAPs) 40mmHg, membrana que
discurre desde septo interauricular (por encima de CIA)
hasta pared lateral de AI (por encima de orejuela), mul-
tiperforada (orificio mayor de 16 mm) sin generar gra-

diente a su través, compatible con CT no obstructivo y
CIA tipo OS de 14-15 mm que comunicaba la AD con
la Al verdadera

EWP PCTE.: 3700

Figura 1. Ecocardiograma transesofigico: Comunicacion interauricu-

lar (flecha blanca) y Cor Triatriatum (flecha azul).

Con estos hallazgos, se solicitd un TAC cardiaco que
confirmd la presencia de CT con membrana fibrosa mul-
tiperforada en pared superior de la Al (figura 2), CIA OS
de 16 mm y drenaje venoso pulmonar anémalo parcial
(DVPAP) con drenaje de venas de lébulo superior iz-
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quierdo y lingula desde vena vertical a vena braquicefé-
lica izquierda.

mn fibrosa

Figura 2. TAC cardiaco: Cor Triatriatum dividiendo la auricula iz-
quierda (AI) en cdmara posterosuperior (cdmara accesoria) y camara
anterior (verdadera Al).

Ante el diagndstico de CT no obstructivo asociado a
CIA-OS y DVPAP con repercusiéon hemodindmica (di-
latacién de cavidades derechas e hipertension pulmonar
ligera), se indica tratamiento quirtrgico. Se realiza abor-
daje quirtrgico via AD con resecciéon de membrana (no
obstructiva) de CT vy cierre de CIA-OS con pericardio
aut6logo. No se realizé correccién del DVPAP dado el
escaso flujo que suponfa.

Dos anos después el paciente se encuentra asintomatico,
en el ecocardiograma se objetiva normalizacién de las
cavidades derechas y de la presién pulmonar, parche de
cierre de CIA competente y ausencia de membrana re-
sidual.

DISCUSION

Presentamos un caso clinico de un adulto en el que se
diagnosticé cor triatriatum (CT) no obstructivo, CIA
tipo Ostium Secundum (OS) y drenaje venoso pulmonar
anémalo parcial ante el hallazgo de dilatacién de cavida-
des derechas.

El CT es una malformacién cardiaca infrecuente, cuya

CAUSA DE BIOOUEO DE RAMA DERECHA.

prevalencia es del 0,1-0,4% de todos los defectos cardia-
cos; que consiste en un defecto en la incorporacion de la
vena pulmonar comun a la Al durante los primeros esta-
dios de la embriogénesis. La consecuencia anatémica es
la aparicién de una membrana fibromuscular que divide
la Al en dos cdmaras: una proximal, posterior y relacio-
nada con las venas pulmonares (también denominada cé-
mara venosa pulmonar o cdmara accesoria), y otra distal,
anterior y adyacente al orificio de la vélvula mitral en la
que se encuentra la orcjuela izquierda (la que se considera

la verdadera AI). -2

En la mayoria de los casos, esta membrana comunica am-
bas camaras a través de uno o mas orificios, lo que per-
mite el flujo de sangre a través de las cdmaras proximal y
distal hacia el ventriculo izquierdo. * Puede estar asocia-
do a otras cardiopatias congénitas como la comunicacién
interauricular (CIA). Su presentacién clinica dependerd
del grado de obstruccién de la membrana y de las anoma-
lias asociadas.

Dependiendo del grado de integridad de la membrana,
el CT puede ser clasificado como obstructivo o no obs-
tructivo. Este tltimo, como en el caso presentado, puede
ser asintomatico y ser diagnosticado en la edad adulta de
forma casual, tras un estudio ecocardiografico por otras
causas'.

Se asocia con frecuencia a otras cardiopatias congénitas,
fundamentalmente (hasta en un 50-60% de los casos) a
una CIA (que se sitta en la mayorfa de los casos entre
la cdmara accesoria y la AD)]1, ductus arterioso permea-
ble, comunicacién interventricular, tetralogia de Fallot,
coartacidén de aorta, enfermedad de Ebstein, atresia tri-
cuspidea, transposicion de grandes vasos y canal auricu-
loventricular.*

Las manifestaciones clinicas son muy variadas, depen-
derdn pues del tamano del orificio de la membrana y de
las malformaciones cardiacas asociadas. En los casos de
membrana con obstruccion significativa sin CIA aso-
ciada o con una CIA entre AD y Al verdadera predo-
minaran los signos de hipertensién venosa pulmonar. En
los casos de membrana no obstructiva con CIA asocia-
da predominarén los signos de shunt izquierda-derecha
COMO en Nuestro caso.
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El ecocardiograma es la técnica de eleccion para el diag-
néstico y la evaluacién de su repercusion hemodindmica.
La ecocardiografia transesofdgica es muy util en pacien-
tes adultos o con mala ventana ecoica. No es necesario
realizar estudio hemodindmico en la mayoria de los ca-
sos, pero si estard indicado en casos con lesiones asocia-
das que lo precisen.

La cirugia con reseccién de la membrana es el tratamien-
to de eleccién, siendo el acceso elegido la via auricular
derecha, que facilita un buen acceso para resecar la mem-
brana y corregir las lesiones asociadas, fundamentalmen-

tela CIA. %5
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CASOS CLINICOS

Varén de 82 afos, diagnosticado recientemente de flutter
auricular tipico, anticoagulado con sintrom, remitido a
consultas externas de Cardiologfa para valorar cardiover-
sion. Como otros antecedentes de relevancia, fue inter-
venido de sindrome de ttnel carpiano bilateral y hemi-
colectomia derecha por adenocarcinoma de colon. En
dicha consulta refiere presentar desde hace meses disnea
de esfuerzo con leve edematizacién de extremidades in-
feriores y pérdida de peso no cuantificada, sin otra clinica
cardiovascular acompafante. A la exploracién presenta-
ba ingurgitacién yugular franca y una bradicardia a 45
Ipm con soplo sistdlico en foco adrtico I1/VI con segun-
do tono preservado, sin crepitantes en la auscultacion
pulmonar y sin edemas en extremidades inferiores en el
momento de la exploracién. En el ECG se pone de mani-
fiesto flutter auricular tipico con conduccién 4:1 y bajos
voltajes generalizados. Se realiza ecocardiograma que es
compatible con una miocardiopatia restrictiva por lo que
se decide ingreso para completar estudio.

Figura 1.- ECG de un paciente con ATTRwt que muestra bajos volta-
jes junto a flutter auricular 4:1

Durante el ingreso presenta evolucién favorable desde el
punto de vista sintomdtico con tratamiento deplectivo.
Se realiza un ecocardiograma transtoracico que mues-
tra un aumento difuso del grosor parietal con fraccién
de eyeccion preservada, dilatacién biauricular y patrén
de strain longitudinal global disminuido (-12,2%) con
preservacion apical compatible con cardiopatia ami-
loidética. Se completa el estudio sugestivo de amiloidosis
TTR en ausencia de gammapatia monoclonal mediante
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gammagrafia con difosfonato de tecnecio que confirmé
una intensa captacién miocdrdica biventricular sugesti-
va de depdsito de transtirretina, remitiéndose muestra
de sangre a laboratorio externo para estudio genético,
resultando negativa. Se diagnostica, por consiguiente, al
paciente de amiloidosis cardiaca por transtiretina natural

(TTRwt)

El segundo caso que recogemos corresponde a una pa-
ciente de raza negra de 59 anos de edad, con anteceden-
tes de hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2,
dislipemia, ictus lacunar sin secuelas y tromboembolis-
mo pulmonar crénico. Clinicamente presentaba disnea
habitual en clase funcional II-III de la NYHA sin otra
clinica asociada, mientras que en la exploracién fisica no
destacaban signos de insuficiencia cardiaca. Se realiza es-
tudio mediante ecocardiograma en el que se advirtieron
datos sugestivos de miocardiopatia infiltrativa (dilata-
cién biauricular, hipertrofia ventricular concéntrica con
granulado o “sparkling” miocérdico y patrén trnasmitral

diastélico resdtricutivo) y RNM cardiaca que mostré da-
tos tipicos de amiloidosis cardiaca.

Figura2 — Gammagraﬁa con 99Tc-DPD en paciente con
ATTRm. Figura 3. ETT que muestra hipertofia VI con

sparkling miocérdico

Se complet6 estudio mediante una gammagrafia con
difosfonato de tecnecio que confirmé una intensa cap-
tacién miocdrdica biventricular sugestiva de depésito de
transtiretina por lo que se solicité estudio histolégico
mediante biopsia de grasa subcutinea, que resulté nega-
tivo y estudio genético de amiloidosis por transtiretina
(realizada por la Unidad de Amiloidosis del S° de Me-
dicina Interna del Hospital Clinico) que resulta positivo
para mutacién Val 122 Ile (homocigdtica) en el gen TTR
confirmindose amiloidosis cardiaca por depdsito de

transtirretina mutada (amiloidosis cardiaca heredo fami-
liar) y procediéndose posteriormente al estudio genético
de sus familiares de 1° grado (a través del S° de Medicina

Interna del HCU).
DISCUSION

En el primero de los dos casos propuestos se llegé al diag-
néstico de sospecha en base a una conjuncién entre la
clinica presentada por el paciente vy, principalmente, al
valorar la cardioversion eléctrica en un paciente con flut-
ter auricular tipico mediante estudio ecocardiografico
evidenciando la presencia de hipertrofia ventricular iz-
quierda con sparkling en un paciente sin otra cardiopatia
que justificase dicha hipertrofia’. En ese momento, se de-
cide ingreso hospitalario para estudio de miocardiopatia
restrictiva.

Durante dicha hospitalizacién se instaura tratamiento
deplectivo, base del manejo de la insuficiencia cardiaca
en estos pacientes como apunta Garcfa-Pavia P et al*. No
fue necesaria la implantacién de marcapasos, a pesar de
la conduccién 4:1 del flutter, al no cumplir criterios para
ello, porque posteriormente recuperé frecuencia cardia-
cay nunca habia presentado clinica sincopal.

En ecocardiograma reglado realizado durante ingreso se
constata el hallazgo de un ventriculo izquierdo normal
o pequeno con hipertrofia concéntrica y FEVI preserva-
da, en ausencia de otras causas de HVI1 y gran dilatacién
auricular. El uso del doppler transmitral permitié iden-
tificar un patrén restrictivo propio de las fases finales.
Ademds mediante estudio de deformidad miocardica se
puso de manifiesto strain longitudinal global disminuido
(-12,2%) con preservacion apical®. La resonancia cardia-
cademostré la presencia de realce tardio de gadolinio con
patrén subendocérdico global ademds de confirmar los
hallazgos del ecocardiograma. La Gammagrafia cardiaca
con difosfonato de Tecnecio presentan una captacion bi-
ventricular intensa®, lo que junto a la ausencia de discrasia
hematoldgica por determinaciones analiticas confirma el
diagnéstico de amilodosis cardiaca por transtiretina.

Finalmente, se solicit6 estudio genético de amiloidosis
por transtiretina (realizada por la Unidad de Amiloido-
sis del S° de Medicina Interna del Hospital Clinico) que
resultd negativo por lo que el paciente fue diagnosticado
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de ATTRwt, sin necesidad de demostracién histolégica®

En el segundo caso que presentamos la sospecha

clinica se fundamenté al realizarse estudio ecocardio-
gréfico ambulatorio en paciente con clinica de disnea y
patologia pulmonar crénica previa. Al demostrarse datos
sugestivos de miocardiopatia infiltrativa (dilatacién biau-
ricular, hipertrofia ventricular concéntrica con granulado
o “sparkling” miocardico y patrén trnasmitral diastdlico
restrictivo) en ausencia de otra causa justificante de HVI!
y RNM cardfaca (que la paciente aporté realizada en
clinica privada) que mostré datos tipicos de amiloidosis
cardiaca se decidi6 ingreso hospitalario para completar
estudio y tratamiento.
Nuevamente la clinica fundamental referida por la pa-
ciente era la disnea, que en este caso podemos asumir un
origen multifactorial dadala historia de patologia pulmo-
nar previay la potencial causa cardiaca desencadenante o,
al menos, agravante. No habia presentado clinica sinco-
pal o anginosa previa. Por todo ello se inicié tratamiento
diurético a dosis bajas con buena respuesta’.

Se completd estudio mediante una gammagrafia con
difosfonato de tecnecio que confirmé una intensa cap-
tacién miocérdica biventricular sugestiva de depdsito de
transtiretina® por lo que se solicité estudio histoldgico
mediante biopsia de grasa subcutdnea que resulté ne-
gativo, lo cual segun apunta Gertz MA et al' no exclu-
ye el diagndstico de amilodosis y despistaje de discrasia
hematoldgica mediante determinaciones analiticas. Fi-
nalmente se realiz6 estudio genético de amiloidosis por
transtiretina (realizada por la Unidad de Amiloidosis del
S° de Medicina Interna del Hospital Clinico) que resulta
positivo para mutacién Val 122 Ile (homocigética) por
lo que se concluyé diagnosticando a la paciente de ami-

loidosis TTR familiar.

La amiloidosis cardiaca por depésito de trans-
tiretina es una entidad infradiagnosticada en la actuali-
dad. El desarrollo de técnicas de imagen en Cardiologia
permite realizar el diagnéstico sin ser imprescindible la
demostracion histolégica en la actualidad. En nuestro
articulo hemos propuesto un caso de ATTRwt en el que
no se realizd biopsia para llegar al diagnéstico y otro de
ATTRm en el que el estudio histolégico resulto negativo
en grasa subcutdnea, pero dado que actualmente no se
considera imprescindible la demostracién histoldgica se

pudo asumir el diagnéstico final y proceder al estudio de
familiares de primer grado
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CASO CLINICO.

Varén de 40 afios de edad con diagnéstico de Tetralo-
gia de Fallot, reintervenido quirtrgicamente en 2008
implantdndose prétesis mecanica pulmonar por insufi-
ciencia pulmonar (IP) severa con repercusion sobre ca-
vidades derechas. Es remitido al laboratorio de imagen
cardiaca para descartar endocarditis infecciosa sobre pré-
tesis mecanica y valoracion de funcién protésica. Se rea-
liza ecocardiografia trasnesofégica (ETE) logrando una
excelente visualizacién de la prétesis pulmonar mediante
técnica bidimensional y tridimensional. Se objetiva nor-
mofuncién protésica con correcta apertura de oclusores
y se descartan hallazgos ecocardiogrificos compatibles
con endocarditis infecciosa, mediante planos ETE2D y
ETE3D “en-face” de la prétesis pulmonar (Fig 1y 2).

Tis0.2 MI 0.5

&)

CX7-2tIETE
Latides 3D 2

TEMP. PCTES :
5 [TEMP. ETE

Figl. ETE3D. Visién ‘en-face” de protesis pulmonar abarcando el

tronco pulmonar severamente dilatado

Tis0.2 MI 0.5

CX7-2HIETE
M4

Latidos 3D 1

Fig2. ETE3D. Zoom 3D. Normofuncién protesis pulmonar. Sin imd-
genes sugestivas de EIL

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA VOL. 20 N° 2 - 2017




ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA TRIDIMENSIONAL EN PA-

CENTE CON PROTESIS PULMONAR

DISCUSION

Laubicaciéndelavélvula pulmonaranterioryalaizquier-
da de la valvula aértica, conlleva a una mayor dificultad
en el momento de su valoracién mediante ecocardiogra-
fia transesofagica. Anatdmicamente la vilvula pulmonar
se compone de sus tres velos (Derecho, izquierdo y ante-
rior), los senos de valsalva, el infundibulo muscular del
ventriculo derecho y el inicio del tronco pulmonar’.

Las proyecciones ecocardiograficas normalmente utili-
zadas para una correcta valoracién de la valvula pulmo-
nar son:

1. Plano medioesofagico de tracto de entrada-salida
del VD a 60-90°, desplegando el tracto de salida del
ventriculo derecho y la vélvula pulmonar. Podremos
visualizar el velo anterior y de forma opuesta los velos
derecho/izquierdo segtin la angulacién utilizada.

2. Plano medioesofigico en eje corto de la valvula adr-
tica, logrando una visualizacién similar al obtenido
mediante ecocardiografia transtorécica, permitiendo
valorar la vélvula pulmonar y el inicio de la arteria
pulmonar

3. Plano esofdgico alto en eje corto del arco adrtico a
90°. Visualizando la aorta toracica descendente y re-
tirando la sonda hasta llegar al arco adrtico, momen-
to en el cual rotamos 90° para obtener el ¢je corto del
cayado, finalmente llevando a cabo retroflexion de la
sonda lograremos valorar a la izquierda de la panta-
lla la valvula y los troncos pulmonares. Dicho plano
igualmente nos permite el alineamiento paralelo del
flujo a través de la valvula pulmonar y con ello medir
las velocidades de flujo a través de la misma.

4. Plano esofdgico alto en eje corto de la aorta ascen-
dente. Rotando entre 35-50° y anteflexion de la son-
da permitira valorar el tronco pulmonar y su bifur-
cacion.

5. Plano transgastrico profundo modificado. Final-
mente con la penetracién profunda hasta la porcién
proximal de la cdmara gastrica llevando a cabo rota-
cién horaria y anteflexién forzada podremos visua-
lizar la valvula tricuspide, el ventriculo derecho, el
tracto de salida del VD y la vélvula pulmonar'2.

Las valvulas normales se ven con dificultad mediante
ecocardiografia transesofdgica y es dificil obtener imége-

nes tridimensionales de buena calidad. Sin embargo, se
considera que la valoracién tridimensional de esta valvu-
la es superior con ecocardiografia transesofagica compa-
rada con el acceso transtoricico. Para obtener imagenes
adecuadas de la vélvula pulmonar primero debemos lo-
grar una adecuada optimizacion en la imagen de la val-
vula pulmonar mediante ETE bidimensional, posterior-
mente podremos obtener un volumen tridimensional
adecuado3.

Cuando tengamos un paciente con prétesis pulmonar,
la ETE3D es una opcién viable y real; complementaria
a la técnica bidimensional, permitiéndonos una correcta
valoracién del funcionamiento y el descarte de datos eco-
cardiograficos compatible con patologia infecciosa sobre
la misma
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CASO CLINICO.

Paciente de 60 aios sin factores de riesgo cardiovascular
con antecedente de anuloectasia aortica complicada con
diseccion aortica tipo I corregida con cirugia de Bentall-
Bono hace 20 anos. Durante el seguimiento se evidencié
mediante ecocardiografia transesofdgica la presencia de
imagenes anecoicas a nivel del tubo valvulado sugerentes
de dilatacion de las arterias coronarias (Figura 1).
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Figura 1: la flecha azul indica imagen sospechosa de aneurisma en la
arteria coronaria derecha (ACD); la flecha roja muestra imagen simi-
lar en tronco comiln izquierdo (TCI)

Se solicitd estudio con angio-tomografia y reconstruc-
cién 3D de arterias coronarias que mostré un aneurisma
gigante en la ACD proximal de didmetro 36x23 mm y
otro a nivel del TCI de 18x17 mm (Figura 2). El resto del
eje vascular era normal salvo la diseccién aortica ya cono-
cida que se extendia hasta la salida de las arterias renales.
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ANEURISMA GIGANTE DE ARTERIAS CORONARIAS
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Figura 2: La flecha azul sefala aneurisma en ACD y la

rojaen TCI

Dada la complejidad de la resolucién quirtrgica de la pa-
tologia que presentaba el paciente se decidid tratamiento
conservador. Respecto al tratamiento farmacoldgico se
mantuvo anticoagulacién oral con acenocumarol sin aso-
ciar antiagregantes. En un seguimiento de 3 afios desde la
deteccién de los aneurismas coronarios hasta la actuali-
dad, el paciente no ha presentado incremento significati-
vo del tamano de los mismos ni se han suscitado eventos
coronarios agudos.

DISCUSION.

Los aneurismas de arterias coronarias se definen como un
aumento del didmetro del vaso hasta 1.5 veces més que
el vaso normal de mayor calibre'. Las principales etio-
logias de los aneurismas de las arterias coronarias son:
ateroesclerosis, enfermedades del coldgeno, enfermedad
de Kawasaki y procesos infecciosos. Otras causas menos
frecuentes son post intervencidon coronaria, arteriticas,
traumdticas, disecantes y tumorales*?. La coronariografia
es el método diagndstico usual para detectar los aneuris-
mas coronarios y permite ademds evaluar tamafio, locali-
zacion, vasos comprometidos, y presencia de fistulas, asi
como descartar enfermedad coronaria obstructiva aso-
ciada®. El ecocardiograma transtorédcico y transesofdgico
son también exploraciones importantes para el diagnésti-
co inicial, sobre todo de aquellos aneurismas localizados
en los tercios proximales de los vasos principales como

en el caso presentado. Hay que resaltar la utilidad de téc-
nicas no invasivas como resonancia magnética nuclear y
angiotomografia multicorte®.

No se conoce con certeza cudl es la evolucién natural de
los aneurismas coronarios, aunque depende de la etiolo-
gia y su severidad. Por otra parte, el limitado nimero de
casos que estan recogidos en la literatura, dificulta atn
mds la toma de decisiones terapéuticas’. No existen pau-
tas de manejo basadas en la evidencia cientifica. La sola
presencia de un aneurisma coronario no indica necesidad
de tratamiento ya sea quirtrgico o intervencionista. Se
recomienda intervencién en pacientes con infarto y/o
angina recurrente, en aneurismas con alto riesgo (aneu-
rismas saculares y de gran tamafio) o en presencia de sin-
tomas compresivos; también estarfa indicado en pacien-
tes con enfermedad arteriosclerética severa que requieren
cirugia de revascularizacién miocardica®.

En nuestro caso dado que el paciente no presentaba
ningun factor de riesgo cardiovascular, la primera posi-
bilidad etiolégica fue una colagenopatia sistémica. No
presentaba fenotipo marfanoide ni otros rasgos que pu-
dieran sugerir algin sindrome familiar, aunque no se
realizé estudio genético. Se etiquet6 el caso de aneurisma
congénito de aorta ascendente y arterias coronarias muy
probablemente secundario a un defecto en la formacién
del coldgeno de la pared arterial. Dado que el paciente
se encontraba asintomatico y junto con su elevado riesgo
de reintervencion por cirugia cardiaca previa, se decidié
tratamiento médico y seguimiento.
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