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Figura 1. Prevalencia de las RP y los TCFA. A: prevalencia de las RP en funcion de los cuadrantes RFF/RFC. B: prevalencia de los TCFA en funcion de los cuadrantes
RFF/RFC. RFC: reserva de flujo coronario; RFF: reserva fraccional de flujo; RP: rotura de placa; TCFA: fibroateroma de cubierta delgada.

(197 vasos). Se detectaron TCFAy RP en 66 (14,0%) y 73 vasos (15,4%)
de la cohorte total. El paciente y las caracteristicas de la lesion de los
cuadrantes RFF/RFC se resumen en la tabla 1. Comparados con el
grupo de RFF-/RFC+, los pacientes del grupo RFF+/RFC- eran
considerablemente mas jovenes. No se observaron diferencias
significativas en la prevalencia de lesiones no responsables de
sindrome coronario agudo en los 4 cuadrantes. La prevalencia de
TCFA y RP diferia de manera significativa entre los 4 cuadrantes
(figuras 1A y B). Comparadas con la RFF+/RFC-, las prevalencias
tanto del TCFA como de la RP tendian a ser mayores, aunque en el
analisis post-hoc esta diferencia no era significativa en el grupo de
RFF-/RFC+. El indice de reclasificacion neta y el indice de mejora de
discriminacién integrada mejoraban considerablemente cuando
se afladia la RFC a la clasificacion basada en la RFF para predecir RP
y TCFA (RP: indice de reclasificacion neta, 0,462, p < 0,001; indice de
mejora de discriminacion integrada, 0,031, p < 0,001; TCFA: indice
de reclasificacion neta, 0,320, p=0,012; indice de mejora de
discriminacion integrada, 0,017, p = 0,002).

Estos resultados indican que las clasificaciones fisiologicas de
estenosis coronaria evaluadas por la RFF y la RFC se relacionan con
la diferencia en la inestabilidad de la placa. Incluso en pacientes
con lesiones que muestran RFF conservada, la RFC puede afiadir
informacion creciente sobre la inestabilidad de la placa, que podria
relacionarse con peores resultados. En el presente estudio, se trata
la importancia de la RFC ademas de la RFF en la evaluacion de la
vulnerabilidad de la placa. Esta difiere de nuestro estudio previo®,
en el que se evalud la significacién de la disfuncion microvascular
ademas de la RFF. Se requieren mas estudios para probar la
hipotesis de la posible relacion entre la evaluacion de las lesiones
fisiologicas y su inestabilidad, asi como su impacto en posteriores
eventos cardiacos adversos.
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Diferencias entre la percepcion de los cardiologos N

y la realidad sobre la calidad de la anticoagulacion i
con antagonistas de la vitamina K en Espaifia

Differences between cardiologists’ perceptions and clinical
reality of the quality of anticoagulation with vitamin K
antagonists in Spain

Sr. Editor:

Se ha demostrado que los anticoagulantes orales de acci6n
directa, tanto en ensayos clinicos como en estudios de la «vida
real», son igual o mas seguros y eficaces que los antagonistas de la

vitamina K (AVK) en la prevencion de fenomenos emboélicos, por lo
que las guias de practica clinica' las recomiendan como la primera
opcion de tratamiento anticoagulante. Sin embargo, su uso en
Espafia es escaso, inferior a la media de los paises de nuestro
entorno?. En ello pueden influir las restricciones impuestas por la
administracién sanitaria’, pero pueden existir otros factores
relacionados con las actitudes de los profesionales, como se ha
sefialado en algin analisis’. Nuestro objetivo es analizar la
percepciéon de los cardidlogos en Espafia sobre la calidad de
la anticoagulaciéon con AVK, y comparar dicha percepcion con la
situacion real en su medio.

Para ello, se realiz6 un estudio en el que se invitd a participar a
los servicios de cardiologia de todos los hospitales publicos de
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Tabla 1

Tiempo en rango terapéutico en general y por comunidad autonoma
Canarias 39,0+ 35,6%
Aragbn 43,7 +20,6%

Comunidad de Madrid 45,6 +25,2%

Castilla-La Mancha 52,8 +18,.2%
Extremadura 54,1+16,4%
Comunidad Valenciana 54,3 +24,4%

Media de Espaiia 56,2 +23,6%

Galicia 57,5+22,4%
Andalucia 58,7 +22,4%
Cataluiia 59,1+25,4%
Pais Vasco 59,6 +£21,2%
Islas Baleares 60,0+ 16,7%
Cantabria 62,0+ 11,6%
Castilla y Leon 64,9 +17,5%
Principado de Asturias 67,8+11,6%
Region de Murcia 69,5+ 12,6%
Comunidad Foral de Navarra 70,8 +10,6%

B Percepcion del cardiélogo

' 64%

Figura 1. Proporciéon de pacientes con buen control de la anticoagulacién
(tiempo en rango terapéutico > 65%) en la realidad (A) y segtin la percepcion de
los cardidlogos encuestados (B).

A Resultados reales

34%

Buen control Buen control

| Mal control W Mal control

nuestro pais. Aceptaron 171 centros y fueron los jefes de servicio
los que seleccionaron a los cardiblogos de su equipo que
participarian en él. Entre abril y mayo de 2018, un encuestador
de una empresa externa entrevisto a 588 cardidlogos, sin que estos
recibieran ninguna indicacion previa de los objetivos del estudio.
Se les solicitd que accedieran a la historia clinica de un paciente con
fibrilacion auricular no valvular (FANV) anticoagulado con AVK
visto ese dia en la consulta y consultaran su INR y su tiempo en
rango terapéutico (TRT). Asimismo se les pidi6 que recordaran a los
altimos 4 pacientes con FANV tratados con AVK vistos en su
consulta y que recordaran cuantos de esos 4 pacientes estaban
correctamente anticoagulados (TRT mayor o menor del 65% en los
6 meses previos). Todas las entrevistas se realizaron al final de la
consulta, con consentimiento previo del cardidlogo para ello.
La comparacion entre los resultados se realiz6 mediante el test de
la t de Student para la comparacién de las medias y el de la x? para
la comparaciéon de proporciones. Se considerd estadisticamente
significativa una p < 0,05.

Se realizaron entrevistas a 588 cardi6logos de 171 servicios de
cardiologia de Espaiia, distribuidos por todas las comunidades
autonomas. Un 37% de los encuestados eran mujeres y el 49% de los
cardiologos tenia menos de 40 afios. El 33% de los cardi6logos no
pudieron acceder directamente a la historia clinica, en papel o
electronica, ni al control del INR y del TRT, con una notable
variabilidad entre las distintas comunidades auténomas
(p < 0,001). El tiempo requerido para evaluar el INR y el TRT fue
1,16 = 1,40 min. El TRT medio fue del 56,2 + 23,6%, también con
variaciones entre comunidades autonomas (tabla 1), entre el 39% de
las Islas Canarias y el 70,8% de la Comunidad Foral de Navarra

(p <0,001). Solo el 36% de los pacientes tenian un TRT adecuado,
superior al 65%, y el 64% de los casos estaban mal anticoagulados
(figura 1A). En cambio, cuando respondieron a la pregunta de cual era
su impresién sobre la calidad de la anticoagulacion en los Gltimos
4 pacientes con FANV tratados con AVK (n = 756), la proporcion de mal
control (TRT < 65%) fue de solo el 36% (272 de 756) (figura 1B). Estos
resultados fueron similares en todas las comunidades autonomas.
Tampoco hubo diferencias entre los datos reales y la percepcion de los
cardiblogos por sexo o franja de edad. Los cardi6logos varones
pensaban tener bien controlados al 66,3% de sus pacientes (en
la realidad, solo al 35,4%) y las mujeres, al 63,1% (por un 34,8% en la
realidad). Por franjas de edad, esas cifras fueron del 67,3 frente al 35,2%
en la de menores de 40 afos, del 66,3 frente al 34,4% en la de 40-55
afos, y del 62,5 frente al 37,8% en la de mayores de 55 afios.

Nuestro estudio pone de manifiesto que la calidad de la
anticoagulacién con AVK en pacientes con FANV seguidos en
consultas de cardiologia en Espaiia es pobre e incluso peor que la
descrita en recientes estudios realizados en nuestro pais*”. En
efecto, en estos trabajos*°, en torno al 40-50% de los pacientes
tenian un TRT < 65%, mientras que en el presente estudio esa
proporcion sube al 64%. E incluso se constata que en casi un tercio
de las consultas el cardiélogo no podia acceder al INR o el TRT. Sin
embargo, esta realidad contrasta con la percepcion optimista de los
cardidlogos encuestados, que pensaban que tenian bien contro-
lados al 64% de los pacientes, casi el doble del resultado real. Aun
con las limitaciones de este estudio, con la falta de aleatorizacion
de los cardidlogos participantes, es claro que existe una notable
disparidad entre la realidad y la percepcién de los cardidlogos
sobre la calidad de la anticoagulacion con AVK, y ello puede influir,
afiadido al resto de las razones antes expuestas’, en la baja
utilizacidon de anticoagulantes orales de accién directa en nuestro
entorno.
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Nueva mutacion en el gen ACTA2 (p.Met84Val) en una
familia con aneurismas de aorta familiares no
sindromicos

New mutation in the ACTA2 gene (p.Met84Val) in a family
with nonsyndromic familial aortic aneurysms

Sr. Editor:

Los aneurismas de aorta toracica no sindrémicos (AATNS)! se
caracterizan por la formacion silente de aneurismas y disecciones
de aorta sin otras manifestaciones externas que ayuden a su
diagnostico. En los de origen familiar, se ha descrito una herencia
autosdémica dominante, con penetrancia incompleta y expresion
variable?, identificAndose mutaciones en diversos genes, las mas
frecuentes localizadas en el gen ACTA2>~>. Se presenta el caso de
una familia en la que se encontré una nueva mutaciéon en ACTA2, no
descrita previamente, causante de AATNS.

El caso indice fue un varén (I1.9), intervenido a los 50 afios
de diseccion de aorta (DA) tipo A, con varios familiares fallecidos de
muerte stbita (figura 1, tabla 1). Su madre (L.5) presentaba
dilatacion de raiz aodrtica (RA) de 38 mm, y su hermano (IL.8)
falleci6 por DA abdominal. Los otros 4 hermanos estaban
aparentemente sanos. Se complet6 el pedigri con 2 primas
hermanas, fallecidas de muerte stbita, una (I1.6) a los 45 afios
sin autopsia (un hijo de esta fallecid a los 17 afios por DA
confirmada por autopsia), y otra (I1.4) por DA ascendente a los 47.

Se realiz6 estudio genético mediante secuenciacion de nueva
generacion de un panel que incluyé 41 genes relacionados con
enfermedad aortica (ACTA2, ADAMTSL4, B3GAT3, CBS, COL1A1-2,
COL3A1, COL5A1-2, EFEMP2, ELN, FBN1-2, FLNA, GAA, GATAS5, HRAS,
KCNJ8, MED12, MYH11, MYLK, NKX2-5, NOTCH1, PLOD1, PRKGI,
PTPN11, SKI, SLC2A10, SMAD3-4, TGFB2-3, TGFBR12, ZDHHC9, ATP7A,
CHST14, ADAMTS2*, BAGALT7*, FKBP14*, SLC39A13*), y se identifico
una mutacion en heterocigosis en el exén 3 del gen ACTA2, que
codifica la proteina alfa actina de misculo liso, no descrita
previamente: Met84Val (NC_000010.10:2.90707023T >C). Poste-
riormente se examiné a un total de 19 familiares; a 13 se les realizo
estudio genético. En 4 de ellos se evidencio dilatacion de RA, todos
con estudio genético positivo. Se estudid a todos los familiares
mediante ecocardiografia y se completé el estudio de los

portadores afectados con angiografia por tomografia computari-
zada o angiografia por resonancia magnética. La mediana de edad
de presentacion fue 47 afios, y solo 1 miembro de la familia tuvo un
comienzo precoz (17 afios). En nuestra serie, la localizacion
predominante de dilatacion fue la RA, y aparecié 1 solo caso de
aneurisma abdominal.

Se recomendd a los pacientes control estricto de factores de
riesgo cardiovascular y evitar ejercicios isométricos y de compe-
ticion. Todos los casos fueron tratados con antagonistas del receptor
de la angiotensina I, y 1 de ellos se derivo a cirugia profilactica.

La DA en pacientes jovenes es a menudo el resultado de una
aortopatia genética, y el sindrome de Marfan es su paradigma.
Existen otras aortopatias genéticas carentes de signos externos,
caracterizadas por la formacion silente de aneurismas de aorta
toracica y disecciones, conocidos como AATNS'. Las mutaciones
identificadas en el gen ACTA2 explicarian el 14% de estos casos>°.
El gen ACTAZ2, localizado en el cromosoma 10 (10g23.31), codifica la
alfa actina, la proteina mas abundante del misculo liso de las
células vasculares. Su déficit origina disminuciéon de la contra-
ctilidad de estas células, y puede provocar DA tipo A y B*°. La
variante identificada en esta familia no ha sido descrita previa-
mente en la literatura, ni en bases de datos puablicas de genotipado
en poblacién general, ademas afecta a un residuo altamente
conservado. Se han identificado variantes en aminoacidos cerca-
nos, como p.Asp82Glu y p.Glu85Lys, asociadas con el desarrollo de
enfermedad de la aorta toracica. Los AATNS familiares presentan
una expresion variable®. En esta familia la mediana de edad de
presentacion fue 47 afios, similar a la descrita. Otra caracteristica
de la variabilidad fenotipica del AATNS es el nivel de la afeccion
aortica; en nuestro caso predomina a nivel de RA. Esta descrito que
la penetrancia es incompleta; en nuestro caso, de los 6 pacientes
con estudio genético positivo, 5 presentaron dilatacion de RA, lo
que indica que la variante identificada probablemente tenga
elevada penetrancia. Aunque se ha descrito que la penetrancia es
menor en mujeres, en esta familia se describieron casos en ambos
sexos. Otras mutaciones descritas en ACTA2 se asociaron con livedo
reticularis, iris flocculi y valvula aértica bicispide®; sin embargo,
estas entidades no estaban presentes en ninguno de nuestros
pacientes, lo que puede indicar baja frecuencia de asociacion, como
ya se habia sefialado en estudios previos®.
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Figura 1. Arbol genealbgico.
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