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El Multivalvular Score para predecir la evolucion de la )
insuficiencia mitral en pacientes con estenosis adrtica
tratados con TAVI: validacion prospectiva
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The Multivalvular Score for Predicting the Outcome of Mitral
Regurgitation in Aortic Stenosis Patients Treated With TAVI:
Prospective Validation
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Hasta un 45% de los pacientes con estenosis adrtica (EA) grave
sufren también insuficiencia mitral (IM) moderada o grave'. La gran
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incidencia de enfermedad multivalvular se debe a las altas
presiones de llenado del ventriculo izquierdo que resultan del
aumento de sobrecarga causado por la EA y el deterioro similar de
ambas valvulas ocasionado por el propio envejecimiento. Las guias
de practica clinica recomiendan en este caso la reparaci6n
quirGrgica o la sustitucion de ambas valvulas, aunque esta
recomendacion sigue siendo controvertida debido a la escasez de
pruebas y la mayor mortalidad asociada con esta estrategia®. De
hecho, muchos pacientes se someten a sustituciéon de la valvula
adrtica mediante cirugia o por via percutanea. El uso creciente del
implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) en estos pacientes
indica una mejora en la gravedad de la IM en mas del 50% de los
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Figura 1. A: interfaz del Multivalvular Score. B: curvas ROC que muestran sensibilidad y especificidad para la muestra inicial* y para la muestra de validacién.
C: puntuacién asignada a cada variable e intervalos de puntuaciones asociadas con las distintas probabilidades de persistencia de la insuficiencia mitral; las curvas
ROC que hay debajo demuestran una correlacion excepcional de la regresion logistica y el sistema de puntuacién. ABC: area bajo la curva; BRI: bloqueo de rama
izquierda; EE: error estandar; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: insuficiencia mitral; PAPS: presién arterial pulmonar sistélica; ROC: caracteristica

operativa del receptor; TAVI: implante percutaneo de valvula aodrtica.
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casos, con una disminuciéon similar de la mortalidad cardiaca
durante el seguimiento®. En consecuencia, es crucial identificar a
los pacientes cuyo grado de IM concomitante podria mejorar
después del TAVI. Estudios previos han identificado en este caso
algunos factores predictivos de persistencia de la IM, tales como la
calcificacion del aparato mitral, la enfermedad valvular organica, la
dilatacion del anillo mitral, la fibrilacion auricular, el bloqueo de
rama izquierday la hipertensién pulmonar?. Recientemente Cortés
et al. han determinado el impacto de estos y otros factores en
177 pacientes con IM moderada o grave que se sometieron a TAVIy
de los que se analizaron principalmente las imagenes ecocardio-
graficas y las tomografias computarizadas®. Tras caracterizar los
principales factores predictivos de persistencia de la IM, se cre6 un
software llamado Multivalvular Score. Este software es facil de
utilizar y Gtil para el equipo cardioldgico en el momento de tomar
decisiones clinicas sobre posibles candidatos a intervencion
valvular (figura 1A). Esta herramienta se halla disponible como
software de libre acceso para ordenadores a través de un enlace?,
como aplicacion libre para teléfonos inteligentes o como escala
numeérica analogica, tal como se muestra en la figura 1C. El valor de
calibracion fue de 3,960 (p = 0,776) y la discriminacion fue de 0,781
(intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,671-0,892).

Utilizando este software, nuestra intencién era realizar una
validacion prospectiva del instrumento. Se evalué con el Multi-
valvular Score a un total de 144 pacientes con IM moderada o grave
que se sometieron a TAVI en 4 centros distintos entre abril de
2009 y junio de 2016; los resultados clinicos al cabo de 1 afio de la
intervencion se compararon con los resultados predichos. Las
principales caracteristicas clinicas y de las pruebas de diagnostico
por la imagen fueron similares que en el estudio original® y se
resumen en la tabla 1.

Seglin las guias europeas, a los 6 meses de seguimiento la IM
habia mejorado en por lo menos 1 grado en 73 pacientes (50,7%) y
la mejoria persistia en 69 de ellos (47,9%) al cabo de 1 afio. La
sensibilidad y la especificidad del Multivalvular Score en esta
poblaciéon fueron 0,821 y 0,652 respectivamente, tal como se

muestra en la figura 1B (area bajo la curva = 0,772; 1C95%, 0,663-
0,881; p < 0,001). En estos pacientes, la mortalidad a los 6 meses
fue del 31,9%, comparada con el 35% de la muestra inicial (p = no
significativo).

El Multivalvular Score es la primera herramienta totalmente
disponible para el uso clinico de la que se ha demostrado cierta
capacidad para predecir el resultado de IM moderada o grave tras
el TAVI. Este contexto es al que se enfrenta a menudo el equipo
cardiol6gico y, hasta ahora, solo se disponia de escalas de
evaluaciéon quirdrgicas. Estos instrumentos pueden utilizarse
para determinar el riesgo de la sustitucion de ambas valvulas, pero
no son futiles para seleccionar a los pacientes que podrian
beneficiarse de enfoques mas conservadores con sustitucion de
una sola valvula aodrtica. Aunque hay ciertas limitaciones con
respecto a la exactitud del Multivalvular Score, su validacion
prospectiva abre una puerta a un uso mas extenso que servira para
mejorar la exactitud de esta herramienta, asi como para ampliar
su aplicabilidad a otros contextos en que haya mas de una valvula
con afeccién grave®®.

En conclusion, este estudio afiade pruebas que confirman la
mejoria constante de la IM tras el TAVI en la mitad de los pacientes y
valida el Multivalvular Score como un instrumento simple que ayuda a
predecir qué pacientes con EA e IM moderada o grave concomitantes
mejoraran tras un TAVI puntual. Al contrario, es también crucial
identificar a los pacientes que requeriran una estrategia quirtrgica,
percutanea o hibrida para reparar ambas valvulas.
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Tabla 1
Comparacion de las principales caracteristicas clinicas y de las pruebas de diagndstico por la imagen de las muestras inicial y de validacion
Caracteristicas M >3 M >3 p
Muestra inicial® Muestra de validacién
(n=177) (n=144)

Caracteristicas clinicas
Edad (afios) 813 +63 80,9 + 5,2 0,713
Varones 102 (57,6) 96 (66,7) 0,098
STS Score (%) 5,1[3,9-7.8] 47[33-7.1] 0,342
EuroSCORE logistico (%) 12 [9-18] 11,2 [6,9-16,9] 0,441
Hipertension 129 (73,3) 101 (70,1) 0,588
Diabetes mellitus 61 (34,7) 52 (36,1) 0,758
Enfermedad renal cronica 44 (25) 35 (24,3) 0,910
Cirugia cardiaca previa 23 (13,1) 17 (11,8) 0,748
Fibrilacién auricular previa 58 (33,1) 41 (28,1) 0,407
NYHA HI/IV 77 (44) 58 (40,3) 0,110

Caracteristicas ecocardiogrdficas
Area de la valvula aértica (mm?) 0,63 [0,5-0,78] 0,7 [0,4-0,7] 0,899
Gradiente maximo (mmHg) 80,9 + 23,1 832 + 213 0,789
Gradiente medio (mmHg) 51,4 + 15,6 524+ 123 0,882
FEVI (%) 60 [49,5-66] 62 [48-68] 0,210
PAPS (mmHg) 50 [35-60] 47 [33-56] 0,103

FEVI: fraccion de eyecci6n del ventriculo izquierdo; IM: insuficiencia mitral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PAPS: presion arterial pulmonar sistélica;

STS: Society of Thoracic Surgeons.

Los valores expresan n (%), media & desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico], en funcion de la distribucién de variables.
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Dinamica de microARN circulantes en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST con shock cardiogénico

Circulating MiRNA Dynamics in ST-Segment Elevation
Myocardial Infarction-driven Cardiogenic Shock

Sr. Editor:

El shock cardiogénico (SC) ocurre en aproximadamente el 5% de
los casos de infarto agudo de miocardio y, a pesar de las mejoras en
las Gltimas décadas, es la principal causa de mortalidad hospitalaria,
que se mantiene cercana al 40%".

Los microARN (miARN) se unen al ARNm diana y actian como
reguladores postranscripcionales de la expresion génica. Los
miARN pueden detectarse en la circulacion y se han propuesto
como biomarcadores prometedores, gracias a su solida estabilidad
ante los cambios de temperatura y a su resistencia a la degradacion
causada por la actividad de la RNasa enddgena. Mas concreta-
mente, el miR-21 se desregula cuando se producen enfermedades
cardiovasculares como la insuficiencia cardiaca. Se ha observado
que el miR-122 desempefia un papel en el remodelado y en la
fibrosis, asi como en la identificacion temprana de los pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST), que estan en mayor riesgo de sufrir eventos adversos
importantes tras someterse a una intervencién coronaria percu-
tanea (ICP) primaria, y en un modelo porcino de SC se ha observado
que aumenta tremendamente’>. El miR-320a y el miR-423-5p
tienen gran expresion en el corazén fetal’. Ademas, el miR-320a
esta elevado en pacientes con dolor toracico de origen isquémico®.
El miR-423-5p se ha validado en pacientes con insuficiencia
cardiaca y su abundancia se relaciona con la gravedad de la
enfermedad®.

En consecuencia, en el presente estudio se busca evaluar la
dinadmica de expresion de estos miRNA durante las primeras 24 h
tras el ingreso del paciente en la unidad coronaria. Este estudio
observacional prospectivo incluy6 a los 51 pacientes consecutivos
con IAMCEST complicado con SC (aproximadamente el 4% de los
1.265 pacientes con IAMCEST ingresados) tratados con ICP
primaria entre febrero de 2011 y marzo de 2015. Se excluy6 a
6 pacientes por complicaciones mecanicas y a 2 que no firmaron el
consentimiento informado; al final, fueron 43 los pacientes que

satisficieron los criterios de inclusion. La mortalidad por cualquier
causa a los 30 dias fue del 44,2% (n = 19). En particular, los criterios
de inclusion fueron la presion arterial sistolica <90 mmHg
(o > 90 mmHg con vasopresores mas de 30 min), signos de mala
perfusion periférica, signos de congestion pulmonar y ausencia de
una resolucion rapida tras la ICP primaria. La mortalidad posterior
al alta se determind por contacto telefonico y a partir de la historia
clinica electrénica del paciente.

Los datos demograficos y clinicos basales se registraron durante
el ingreso (tabla 1). Las muestras de sangre se obtuvieron en
3 momentos concretos (al ingreso inmediatamente después de la
ICP primariay alas 12 yalas 24 h)y se almacenaron a — 80 °C hasta
el momento del analisis. El ARN total se extrajo de 200 .l de
muestras sanguineas, utilizando el kit de aislamiento de ARN
miRCURY (Exiqon; Vedbaek, Dinamarca). Se aument6 el nimero de
miARN Cel-miR-39 sintéticos de C. elegans (Qiagen; Hilden,
Alemania) para normalizar la eficiencia de la extraccion. Se realiz6
la transcripcién inversa con el kit miScript Il RT (Qiagen)y se llevo a
cabo la cuantificacion utilizando el kit miScript SYBR Green PCR
(Qiagen) y juegos de cebadores miScript especificos de los miARN
(Qiagen) con el sistema LightCycler 480 de Roche.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol y todos los partici-
pantes, o el pariente autorizado mas proximo, proporcionaron el
consentimiento informado segiin la declaracién de Helsinki.

El andlisis de la cinética de los miARN revel6 un aumento
considerable del miR-320a y el miR-423-5p al cabo de 12 h
comparado con los valores iniciales (p < 0,001). No obstante, todos
los miARN estudiados disminuyeron considerablemente tras un
periodo de entre 12 y 24 h (p <0,001). Las concentraciones
respectivas de miR-21, miR-122 y miR-320a disminuyeron
considerablemente por debajo de los valores basales (p = 0,006,
p=0,003 y p < 0,001 respectivamente), mientras que la concen-
tracion plasmatica de miR-423-5p volvié al valor basal (p = 0,09;
figura 1).

En presencia de la afeccion multiorganica que caracteriza el SC, el
origen de este aumento del miR-320ay el miR-423-5palcabode 12 hes
dudoso. Es notable que los 4 miARN estudiados volvieran a los valores
basales (o inferiores) al cabo de 24 h a pesar de la persistencia del SC.

Aunque interesantes, estos resultados deberian interpretarse
con prudencia. Las limitaciones impuestas por el reducido
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