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Resumen

La terapia de resincronización cardiaca (TRC) inhibe la apoptosis miocárdica y mejora la función sistólica en
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y disincronía ventricular. La anexina A5 (AnxA5) plasmática, una
proteína inductora de daño celular, está asociada a la disfunción sistólica. Hemos investigado si la respuesta a
TRC se asocia con cambios en la concentración plasmática de AnxA5 y hemos estudiado los efectos de la
sobreexpresión de AnxA5 en cardiomiocitos HL-1. La AnxA5 plasmática se cuantificó por ELISA en
57 pacientes con IC y disincronía ventricular, basalmente y tras un año de TRC. Los pacientes fueron
categorizados como respondedores si presentaban una reducción en el índice del volumen final telesistólico
del ventrículo izquierdo (iVFS) > 10 % y un incremento de la fracción de eyección (FE) > 10 %. Las células
HL-1 se transfectaron con cDNA humano de AnxA5 y se analizaron las proteínas AnxA5, PKC, Akt,
p38MAPK, Bcl-2, la integridad mitocondrial, la activación de caspasa-3 y el contenido de ATP. Basalmente,
la AnxA5 plasmática se asociaba con menor FE y mayor iVFS (p < 0,05). No se encontraron diferencias
basales en la AnxA5 plasmática entre respondedores y no-respondedores. Tras TRC, la AnxA5 plasmática
disminuyó (p = 0,001) en respondedores pero permaneció sin cambios en no-respondedores. Los valores
finales de AnxA5 se asociaban independientemente con la FE (r = –0,387, p = 0,003) y con el iVFS
(r = 0,403, p = 0,004) en todos los pacientes. Comparando con la condición control, las células HL-
1 transfectadas con AnxA5 presentaban exceso de AnxA5 intracelular, menor fosforilación de PKC y Akt,
mayor fosforilación de p38MAPK y Bcl-2, pérdida de integridad mitocondrial, activación de caspasa-3 y
disminución de ATP. La reversión del remodelado del ventrículo izquierdo inducida por TRC se asocia con
una disminución de la concentración de AnxA5 en plasma. El exceso de AnxA5 es perjudicial para los
cardiomiocitos HL-1. Estos datos sugieren que los efectos beneficiosos de la TRC pueden estar mediados por
la disminución de AnxA5.


