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de la reduccion del namero de episodios anteriores y posteriores al
BTGEI se realizb con el test de Wilcoxon para datos emparejados.

Desde marzo de 2012 hasta diciembre de 2014 se realiz6 BST a
ocho pacientes con diagndstico de TA refractaria, cuya mediana de
edad erade 58 afios y el 75% presentaba disfuncion sistolica grave del
ventriculo izquierdo. Las caracteristicas basales, el desencadenante
y el tratamiento inicial de todos los casos se exponen en la tabla.

Tras el inicio del bloqueo simpatico se objetivd, como muestra
la figura, una reduccién de los episodios arritmicos en las primeras
24 horas en seis de los ocho pacientes; el nimero de episodios
totales y en las 24 horas posteriores al BTGEI se redujo de manera
significativa (p < 0,05). En las primeras 24 horas tras la inte-
rrupcion del bloqueo simpatico, tres pacientes (37%) presentaron
recurrencia, de los cuales dos respondieron adecuadamente a un
nuevo BTGEI y el otro no lo necesito por responder a las medidas
convencionales.

La mortalidad fue del 50% (casos 2, 3, 6 y 8), y solo un paciente
(caso 6) muri6 por causa arritmica. Se realiz6 ablacion con catéter
de taquicardia ventricular en un paciente (caso 4), y trasplante
cardiaco electivo en otro (caso 5). El seguimiento en cada caso se
expone en la tabla. Hay que destacar que en todos los pacientes el
bloqueo simpatico fue transitorio y su utilizacién no interfiri6 en el
tratamiento habitual de estos pacientes, incluida la consideraci6n
de tratamientos definitivos como la ablaciéon con catéter o el
trasplante cardiaco, y tampoco se detectdé ninguna complicacion
relacionada con el procedimiento.

Los resultados de nuestro estudio sugieren la utilidad del BST
para el control de la TA refractaria. En nuestro trabajo usamos las
técnicas habituales de BST sin recurrir en ningn caso a medidas
definitivas, a diferencia de otros abordajes descritos en la
literatura, en los cuales se han utilizado intervenciones como la
simpatectomia quirtrgica® o la ablacién de la cadena ganglionar
simpatica por videotoracoscopia en la cavidad pleural.

Los resultados estan limitados fundamentalmente por el
pequefio tamafio de la muestra y por el caracter observacional y

retrospectivo del estudio. Por otro lado, debido a motivos
asistenciales y de organizacién no es posible conocer de manera
retrospectiva el nimero exacto de TA refractarias que se
presentaron durante el periodo de estudio (marzo de 2012 a
diciembre de 2014).
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Septostomia auricular en el tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar grave
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La septostomia auricular (SA) electiva en adultos con hiperten-
sion arterial pulmonar (HAP) grave y triple tratamiento especifico
(antagonistas de los receptores de la endotelina, inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 y prostanoides) puede proporcionar un beneficio
clinico adicional como puente al trasplante pulmonar cuando
fracasa el tratamiento médico o como tratamiento de destino si el
trasplante pulmonar no es factible. Esta indicada, segtin las guias de
practica clinica', en pacientes con HAP en clase funcional III-IV con
insuficiencia cardiaca derecha refractaria o con sincopes de esfuerzo,
bien como puente al trasplante pulmonar o cuando otras opciones
terapéuticas no estan disponibles. Sin embargo, la realidad es que ha
sido poco practicada en nuestro medio.

Presentamos la experiencia con esta técnica en pacientes
adultos con HAP bajo tratamiento especifico en una unidad de
referencia. Esta es, en nuestro conocimiento, la serie mas larga en
Espaifia que describe los resultados con esta técnica en el contexto
del tratamiento contemporaneo de la HAP.

Desde 2005 hemos realizado 11 procedimientos de SA y una
fenestracion del tabique interauricular con stent en 10 pacientes
(ocho mujeres, edad media 43,5 afios). La tabla recoge los datos de

los pacientes y los procedimientos. Todos estaban en clase funcional
III-IV y todos recibian epoprostenol, siete de ellos en triple
tratamiento especifico con antagonistas de los receptores de la
endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa 5, y tres en doble
tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Se trataron con
inotrépicos, diuréticos intravenosos y transfusiones para alcanzar
las condiciones idoneas para realizar la SA. No se realiz6 SA como
procedimiento de rescate en situacion terminal. Se realizd con
puncion transeptal con aguja de Brockenbrough y segin el protocolo
de dilatacién gradual con balén descrito por Sandoval et al?, sin
sedacioén, para valorar adecuadamente los cambios en la saturacion
arterial periférica de oxigeno. Segiin la técnica de Sandoval et al?, tras
realizar la puncion transeptal se procedi6 a una dilatacion gradual
del orificio, comenzando con un diametro de 4 mm y siguiendo con
dilataciones con balones de 8, 12 y 16 mm. Entre cada paso y el
siguiente se esper6 3 minutos, y tras este tiempo se determinaron la
presion telediastolica del ventriculo izquierdo y la saturacion
arterial de oxigeno. El tamafio final del defecto se individualiz6 en
cada paciente, en funcion de que ocurriera alguna de las siguientes
situaciones: elevacion de la presion telediastdlica del ventriculo
izquierdo > 18 mmHg, reduccion de la saturacion arterial periférica
de oxigeno < 80% oreduccion de esta > 10% respecto alabasal, o bien
que se alcanzara el tamafio maximo de dilatacion del tabique
(16 mm). En dos pacientes se utiliz6 ecografia intracardiaca, y el
resto de los procedimientos se guiaron solo por fluoroscopia. La
fenestracion del tabique interauricular con stent se realiz6 segin la
técnica de stent en diabolo descrita por Stiimper et al®, sin sedacién,
monitorizada por fluoroscopia y ecografia intracardiaca. Después de
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Tabla
Datos de los pacientes y procedimientos de septostomia auricular

1 Idiopatica Varén 39 Insuficiencia  Epoprostenol  Infusion furosemida 8 55/26,36 96 2,56 9 14 88 3,07 9 TxP 7 meses
cardiaca + sildenafilo  + levosimendan i.v. post-SA
derecha + transfusion
refractaria 2 concentrados

2 Sindrome Varén 30 Insuficiencia  Epoprostenol  Infusion furosemida 12 102/36,64 92 2,54 8 10 84 2,8 14 Fallecimiento

aceite cardiaca + sildenafilo + dobutamina i.v. progresion
toxico derecha + transfusion enfermedad
refractaria 2 concentrados 10 meses
post-SA
3 Sindrome Mujer 54 Insuficiencia  Triple Infusion furosemida 17 100/34,60 89 1,8 6 8 81 2,12 8 Fallecimiento
aceite cardiaca tratamiento + transfusion progresion
toxico derecha 3 concentrados enfermedad
refractaria 19 meses
post-SA
4 Sindrome Mujer 52 Insuficiencia  Triple Infusi6én furosemida 4 80/36,54 90 3,2 5 14 91 3,2 5 Fallecimiento
aceite cardiaca tratamiento + dobutamina i.v. progresion
toxico derecha enfermedad
refractaria 6 meses
post-SA

5 Idiopatica Mujer 20 Sincopes de  Triple 12 No preciso 17 1% 74/30,55 1% 96 1%:39 17 1% 16 1% 90 1% 4,9 1% 8 Viva, 55 meses
esfuerzo tratamiento 2?2 No precisod 2% 9 2%:84/32,52 2%: 88 243 210 2*:8 2%: 82 2%: 35 2% 13 post-SA, en

lista TXxCP

6 Idiopatica Mujer 64 Sincopes de  Triple 1 Transfusion 8 70/29,46 95 4,99 13 1% 16 92,5 57 17 Viva, 44 meses
esfuerzo tratamiento 3 concentrados 22 Stent SIA post-SA, en

2?2 No precisod clase Il
7 Lupus Mujer 40 Insuficiencia ~ Triple Dopamina i.v. 13 57/16,36 90 2,40 10 12 77 3,96 10 Fallecimiento
eritematoso cardiaca tratamiento + ultrafiltracion 7 dias post-SA
sistémico derecha + transfusion
refractaria 2 concentrados

8 Idiopatica Mujer 40 Sincopes de  Triple Dobutamina i.v. 17 115/49,75 94 2,66 8 12 86 3,21 13 TxP 8 meses

familiar esfuerzo tratamiento + infusién furosemida post-SA

+ transfusion
1 concentrado

9 Idiopatica Mujer 58 Sincopes de  Triple No precis6 5 80/36,49 90 2,48 6 16 88 2,63 7 TXP 2 meses
esfuerzo tratamiento post-SA
10 Idiopatica Mujer 38 Sincopes de  Epoprostenol  No preciso 9 80/38,58 98 7 1 16 91 8,5 1 Viva 1 mes
esfuerzo + sildenafilo post-SA, en
lista TxP

GC: gasto cardiaco; HAP: hipertension arterial pulmonar; i.v: intravenoso; PTDVI: presion telediastdlica del ventriculo izquierdo; SA: septostomia auricular; SIA: septo interauricular; TXCP: trasplante cardiopulmonar;
TxP: trasplante pulmonar.
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Figura. A-C: septostomia auricular, dilatacion progresiva con balon. D: fenestracion del tabique interauricular con stent. SIA: septo interauricular.

realizar la puncion transeptal con aguja de Brockenbrough se avanzo
la guia de Inoue a la auricula izquierda y se procedi6 a dilatar el
tabique interauricular con el dilatador y la vaina de Mullins.
Posteriormente se cambi6 por una vaina de 12 Fr manteniendo la
guia de Inoue en la auricula izquierda. Se montd un stent Palmaz®
Genesis™ (Johnson & Johnson) de 19 mm sobre un balén de
16 x 40 mm, al cual se le hizo un lazo central de 5 mm de diametro
con una derivacion de marcapasos epicardico. Se procedi6 a avanzar
todo el sistema a través de la vaina sobre la guia de Inoue, y guiado
por escopia y por ecografia intracardiaca se procedio a colocar el
stent centrado en el tabique interauricular y a inflar el balon. Asi
queda liberado el stent con forma de diabolo centrado en el tabique
interauricular, al tener un lazo rodeando el balén que limita la
expansion central de este. El diametro de la fenestracion sera el
predeterminado por el didametro del lazo que rodea el bal6n. Tras la
SA se resolvid la insuficiencia cardiaca derecha refractaria y
desaparecieron los sincopes de esfuerzo en todos los pacientes. El
primer paciente present6 bloqueo auriculoventricular completo. No
hubo otras complicaciones asociadas a la técnica. El seguimiento
medio fue de 24 meses (rango: 1-67) y durante este tiempo se
produjo, en tres pacientes (33%), un cierre espontaneo de la SA; la
saturacion arterial periférica de oxigeno contraindic6 nueva SA en

un caso, en otro realizamos una fenestracion del tabique interau-
ricular con stent (figura) y en el tercero realizamos una nueva SA alos
18 meses. La supervivencia fue del 90% a 30 dias, del 75% a 6 meses y
del 57% al afo. Un paciente falleci6 1 semana después de la SA
durante la induccion anestésica para la implantacién de un catéter
de Hickman, tres fallecieron por progresion de la enfermedad,
tres recibieron un trasplante con éxito y los tres restantes siguen
vivos (dos en lista de trasplante y la paciente con fenestracion
del tabique interauricular con stent sin reoclusion ni migracion del
dispositivo 44 meses después).

La utilidad de la SA bajo triple tratamiento especifico para la HAP
no ha sido evaluada. El porcentaje de pacientes que recibe triple
tratamiento especifico es escaso en la mayoria de las series
publicadas*®. En la nuestra, todos los pacientes recibian epoproste-
nol, siete de ellos en triple tratamiento especifico y tres en doble
tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5. A pesar de
tratamiento optimizado, la SA proporcioné un beneficio clinico
adicional en todos, con mejoria de la clase funcional y resolucion de
la clinica de insuficiencia cardiaca derecha refractaria y sincopes,
tanto en los que se realiz6 como puente al trasplante pulmonar como
en los que se llevo a cabo por fracaso del tratamiento médico sin
otras alternativas terapéuticas. Es probable que el uso generalizado
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de la SA se haya visto limitado por las tasas relativamente altas de
mortalidad del procedimiento y periprocedimiento (5% y 16%,
respectivamente)’, y porque el momento mas adecuado para
obtener el maximo beneficio con esta técnica es incierto. Por ello,
aunque alguna serie propone su realizacion en fases precoces de la
enfermedad, en la mayoria de los paises con acceso a medicamentos
de elevado coste econémicoy trasplante pulmonar se realiza en fases
tardias, cuando el tratamiento médico fracasa o como Gltimo recurso
antes del trasplante. No obstante, realizada en fases terminales de la
enfermedad la mortalidad es alta, por lo que se recomienda evitar
realizarla como rescate en dichas situaciones*°. En nuestra serie, la
SA se indic6 en fases avanzadas de la enfermedad ante el fracaso del
tratamiento médico, pero no como procedimiento de rescate en
pacientes en situacién terminal. Posiblemente se apurd la indicacion
en la paciente que falleci6 a la semana de la SA, ya que preciso
ultrafiltraciéon e inotrépicos para poder realizar la SA. Ningin
paciente fallecié como consecuencia del procedimiento. La supervi-
vencia a 30 dias en nuestra serie es del 90%. A medio plazo esta en la
linea de lo publicado: 75% a 6 meses y 57% al afio!*** en relacién con
progresion de la enfermedad.

En nuestra experiencia, la SA en pacientes bajo tratamiento
médico optimizado para la HAP, realizada de manera electiva ante
el fracaso de este, es una opcidén terapéutica que se asocia a una
baja morbimortalidad periprocedimiento y que es efectiva en
cuanto a proporcionar una mejoria funcional en la mayoria de los
pacientes con HAP grave con insuficiencia cardiaca derecha
refractaria o en situacion de bajo gasto, ya sea como puente al
trasplante pulmonar o como coadyuvante al tratamiento médico.
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un nuevo marcador prondstico
en la miocardiopatia diabética

Growth Differentiation Factor 15, a New Prognostic Marker
in Diabetic Cardiomyopathy

Sr. Editor:

Las diferentes guias y consensos clinicos recomiendan un
abordaje multifactorial de la diabetes mellitus, actuando sobre la
glucemiay el resto de los factores de riesgo asociados para obtener
el mayor beneficio posible en la reducciéon de la mortalidad y la
morbilidad macrovascular y microvascular'. La miocardiopatia
diabética (MDBT) es una afeccion que cursa fundamentalmente
de manera asintomatica en sus estadios iniciales. El factor de
diferenciacion de crecimiento 15 (GDF-15, growth differentiation
factor 15) es una citocina secretada por los macrofagos y los
cardiomiocitos en respuesta al estrés oxidativo y la inflamacién®.

Nuestro grupo ha descrito recientemente la utilidad del GDF-15
para el diagnoéstico de MDBT como herramienta de cribado en
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 asintomaticos®. En este
estudio, con la finalidad de caracterizar el valor pronéstico del
GDF-15 a 1 afo en la cohorte de pacientes con MDBT, nos
planteamos como objetivo primario evaluar si los valores de este
biomarcador se relacionan con el suceso combinado de insufi-
ciencia cardiaca y/o angina, ambas con ingreso hospitalario.

Los detalles del estudio ya se han descrito en otra publicacién®.
Brevemente, en el estudio se incluyeron de forma prospectiva
213 sujetos asintomaticos con diabetes mellitus tipo 2. La MDBT se
definid, segin los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia y

la Asociacion Europea de Diabetes, como la disfuncion diastélica
del ventriculo izquierdo (Doppler tisular con una relacion E/E’
> 15) en ausencia de hipertension arterial, cardiopatia isquémica
coronaria u otra cardiopatia estructural®. Para el presente analisis,
estudiamos la evolucion a 365 dias de los 45 sujetos que
presentaron MDBT y su relacién con la concentracion de GDF-15.

Las variables continuas se expresan como media + desviacién
estandar para una distribucién normal o como mediana [rango
intercuartilico] en caso de distribucién no normal, y las variables
categoricas se expresan como n (porcentaje). Para comparar variables
cuantitativas se utilizaron el test de la t de Student o la U de Mann-
Whitney, y para determinar la asociacion entre variables cualitativas
se emplearon el test de x? de Pearson o la prueba exacta de Fisher. El
andlisis de supervivencia se realizd mediante regresion de Cox,
introduciendo en el modelo aquellas variables que en el analisis
univariable tenian un valor p < 0,2. El supuesto de proporcionalidad
del riesgo se evalu6 mediante el andlisis de los residuos de Schoenfeld.
El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS, version 20
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Las caracteristicas de la poblacion de estudio se recogen en la
tabla. El objetivo primario se presentd en 12 sujetos (26,7%). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en las caracte-
risticas basales (edad, sexo, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, hipercolesterolemia y tabaquismo), los tratamientos ni
los datos analiticos entre ambos grupos. Las concentraciones de
GDF-15 fueron mas altas en los pacientes con MDBT que
presentaron el suceso combinado (6.458,9 [5.359,7-8.681,9] frente
a 4.706 [3.719-6.463] pg/ml, p=0,007) (figura). El tiempo
transcurrido para el desarrollo del suceso combinado fue de
162 + 89 dias. El analisis de supervivencia de Cox mostro, tras ajustar
por otras covariables (tratamiento con insulina, mediana de GDF-15y
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