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Valores seriados de galectina-3 a corto plazo @ CroseMark
en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca aguda

Short-term Serial Measurement of Galectin-3 in Hospitalized
Patients With Acute Heart Failure

Sr. Editor:

En los dltimos afios, las concentraciones sanguineas de
galectina-3 (Gal-3) elevadas se han asociado con una peor
evolucion clinica de los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC)'. En los pacientes hospitalizados por IC aguda, las altas
concentraciones se asocian a mayor riesgo de muerte y reho-
spitalizacién®. Sin embargo, no se ha aclarado si este fenotipo es
modificable a corto plazo, por lo que el objetivo de este estudio es
evaluar la cinética de la Gal-3 en los primeros 30 dias tras un
episodio de IC aguda.

Se incluy6 a 109 pacientes (el 60% varones; media de edad, 71 +
11 afios; fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, 41 + 15%)
hospitalizados por IC aguda, de los que se obtuvieron muestras de
sangre seriadas en 3 momentos distintos: a) a la llegada a urgencias
(primera muestra; n = 109); b) el dia del alta (mediana, 7 dias;
n=109),c)30dias tras el alta (n =98). Las concentraciones de Gal-3 se
midieron con el sistema de inmunoanalisis automatizado VIDAS
(miniVidas, bioMérieux). El valor de 17,8 ng/ml, percentil 90 de la
normalidad, se utilizé como valor de concentracion elevada, segiin la
ficha técnica y su aprobacién para uso en estratificacién de riesgo®.

Alallegada a urgencias, la mediana de Gal-3 era 17,2 [intervalo
intercuartilico, 13,9-22,9] ng/ml. Segtn el valor de 17,8 ng/ml, los
pacientes con una concentracion mayor (n = 50) eran de mas edad
(76 [68-81] frente a 71 [60-78] afios; p = 0,027) y tenian mas
ingresos previos por IC (el 58 frente al 34%; p = 0,013) y necesidad
de dopamina intravenosa (el 20 frente al 5%; p = 0,020). La
concentracion de Gal-3 se correlacioné significativamente con
peores parametros de funcioén renal: urea (rs = 0,50; p < 0,001),
creatinina (rs = 0,423; p < 0,001), filtrado glomerular estimado
(rs = -0,53; p < 0,001) y cistatina C (rs = 0,55; p < 0,001); con
mayores concentraciones de fraccion aminoterminal del propép-
tido natriurético cerebral (rs = 0,36; p < 0,001) y troponina T
ultrasensible (rs = 0,23; p = 0,020). Las demas variables clinicas,
incluida la fraccion de eyeccién, no mostraron asociaciones
significativas. En un analisis de regresion lineal multiple, el Ginico
predictor independiente fue la concentracion de cistatina C
(p < 0,001; B =0,479; R = 0,547) (figura 1).
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Figura 1. Correlacion entre concentraciones sanguineas de Gal-3 y cistatina C.
Gal-3: galectina-3.
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Figura 2. Diagrama de cajas de las concentraciones de Gal-3 en los diferentes
tiempos: al ingreso, al alta y a los 30 dias. Gal-3: galectina-3.

Las concentraciones al alta y a los 30 dias fueron 16,8 [14,01-
22,1] y 17,6 [13,9-21,4] ng/ml y, como muestra la figura 2, el
analisis de medidas seriadas a la llegada a urgencias, alta y a los
30 dias no mostrd diferencias (p = 0,660). Tampoco se encontraron
diferencias al considerar el porcentaje de pacientes con Gal-3
> 17,8 ng/ml: el 46% al ingreso, el 45% al alta y el 46% a los 30 dias.

De forma exploratoria, se evalud su relacion con el pronéstico.
Durante una mediana de seguimiento de 453 [156-1.076] dias, un
total de 53 (48%) pacientes sufrieron algin evento adverso
(25 fallecieron y 28 reingresaron). En el analisis univariable de
regresion de Cox, la Gal-3 al ingreso como variable cuantitativa
(por ng/ml, hazard ratio [HR] = 1,70; intervalo de confianza del 95%
[1C95%], 1,02-2,84; p = 0,042) o dicotémica (> 17,8 ng/ml,
HR =2,17; 1C95%, 1,25-3,77, p = 0,006) se asocié con mayor riesgo
de eventos adversos; sin embargo, tras el ajuste por la funcion
renal, dicha significacion desaparecio (p > 0,1).

En pacientes con IC cronica, los incrementos de Gal-3 a los 3-12
meses conllevé un aumento de la mortalidad y las hospitalizacio-
nes>~>. En pacientes con IC aguda, los tinicos datos disponibles son
los del estudio COACH, en el que los pacientes con un incremento
de Gal-3 alos 6 meses tras el alta > 17,8 ng/ml o del 15% en el valor
relativo presentaron mayor riesgo de muerte y/o hospitalizacion
por IC*%. Nuestro trabajo es el primero en estudiar el comporta-
miento de Gal-3 a corto plazo, los primeros 30 dias, después de un
episodio de IC aguda. Las concentraciones eran similares al ingreso
que al alta (mediana, 7 dias) y los 30 dias. Por lo tanto, en pacientes
hospitalizados por IC aguda, las concentraciones de Gal-3 no
muestran cambios dinamicos al ingreso y monitorizar sus valores
no aporta informacion adicional en el primer mes tras el alta. Todo
ello indica que el proceso fisiopatoldgico subyacente no es
modificable a corto plazo. Sus concentraciones identifican un
fenotipo de paciente mas grave, en el que destaca un mayor
deterioro de la funcién renal y una peor evolucion clinica a largo
plazo, con mas reingresos y mortalidad. El caracter unicéntrico y la
pequefia poblacion limitaron el andlisis prondstico, pero los
hallazgos confirman la elevada dependencia de Gal-3 de la funcién
renal, como se ha sefialado previamente®. Nuevos trabajos son
necesarios para aclarar la utilidad clinica de Gal-3, asi como su
interaccién con la funcion renal.
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Aspergillus fumigatus Empyema in Heart Transplant Recipients

Empiema por Aspergillus fumigatus en pacientes
con trasplante cardiaco

Sr. Editor:

Las infecciones suponen la primera causa de fallecimiento de los
250 trasplantes cardiacos (TxC) realizados en 2014 en nuestro pais en
el periodo comprendido entre el primer mes y el primer afo tras el
trasplante (36,6%)". La incidencia de infecciones ftingicas ha
aumentado por el auge de las terapias inmunosupresoras y condiciona
la elevada morbimortalidad de los pacientes de trasplante cardiaco a
pesar de la eficacia de los nuevos tratamientos.

El empiema pleural fngico es una entidad rara, no incluida en la
clasificacion de enfermedades pulmonares relacionadas con Aspergil-
lus, conunamortalidad superioral 70%. El mecanismo mas frecuente de
llegada del hongo a la cavidad pleural es la rotura de una cavidad
aspergillar o complicacion de un empiema cronico preexistente. Se
presentan 2 casos de empiema pleural flingico en trasplantados
cardiacos entre octubre y diciembre de 2015 en nuestro centro.

El primero es el de un varén de 65 afios, incluido en lista de TxC
por miocardiopatia dilatada idiopatica en situacion de insuficiencia
cardiaca avanzada. Tras 3 meses en lista, ingreso en situacion de
shock cardiogénico que precis6 implante de asistencia ventricular
percutanea (Impella CP) y TxC en condicion de urgencia. Las
serologias antes del trasplante (citomegalovirus, LUES, virus de la
hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia
humana, herpes zoster y toxoplasma) y el Mantoux fueron
negativos. La biopsia miocardica de control mostr6é ausencia de
datos que indicaran rechazo agudo celular. El dia 34 tras el
trasplante se detect6 derrame pleural derecho asintomatico. Se
procedié a la colocacion de drenaje endotoracico, con débito de
850 ml de liquido purulento maloliente y tratamiento antibiotico de
amplio espectro (meropenem y linezolid) ademas de uroquinasa
intrapleural. Se mantuvo el tratamiento profilactico (trimetoprim/
sulfametoxazol, vanglanciclovir) y la inmunosupresion con mico-
fenolato mofetilo, prednisona y tacrolimus. El cultivo del empiema
pleural detect6 crecimiento de mas de 10> unidades formadoras de
colonias de Aspergillus fumigatus, y el dia 39 tras el trasplante se
inici6 voriconazol en monoterapia. Las determinaciones de
Aspergillus, Pneumocystis, Mycobacterium tuberculosis y galactoma-

nano por reaccién en cadena de la polimerasa de lavado bronquiolo-
alveolar fueron negativos. El paciente complet6 2 meses de
tratamiento con voriconazol (con determinaciones de la concen-
tracion de tacrolimus cada 2 semanas) y continud profilaxis con
anfotericina B inhalada, con buena evolucion clinica y radiologica.

El segundo paciente es un varéon de 63 afios, con diagnoéstico de
miocardiopatia hipertrofica en fase dilatada e insuficiencia cardiaca
avanzada, que ingresé en shock cardiogénico con requerimiento de
farmacos inotropicos y balon de contrapulsacion intraaértico. Tras
inclusién en codigo urgente, recibié TxC. Las serologias antes del
trasplante y el Mantoux fueron negativos. Un mes y medio tras el
TxC (dia 50), present6 primoinfeccion por citomegalovirus sinto-
matica que precis6 tratamiento con ganciclovir intravenoso. Se
desarrolld una pancitopenia grave que obligd a suspender el
micofenolato mofetilo y reducir la dosis de tacrolimus. Tras
3 semanas sufrié un empeoramiento clinico, y se detect6 disfuncion
ventricular grave. Se realizo biopsia endomiocardica, con el
resultado de rechazo agudo humoral, que se trat6 con metilpred-
nisolona, plasmaféresis, gammaglobulinas, rituximab y ajuste de
medicaciéon inmunosupresora. En la radiografia de térax de control
realizada el dia 123 tras el trasplante, se observd derrame pleural
derecho y febricula. Esto condiciond el inicio de antibioterapia
empirica. Ante la mala evolucidon y la sospecha de infeccion
oportunista coexistente (figura), se aumento el esquema antibiotico
en las siguientes 48 h (piperacilina-tazobactam y linezolid). Se
realizo una fibrobroncoscopia flexible, sin alteraciones endobron-
quiales, con reacciéon en cadena de la polimerasa positiva para
Aspergillus. El andlisis bioquimico del derrame pleural resulto
compatible con empiema, se aisl6 crecimiento de
Aspergillus fumigatus y se inicid tratamiento con voriconazol
intravenoso el dia 137 tras el trasplante. A pesar de la cobertura
farmacoldgica, el paciente falleci6 tras 12 dias de tratamiento.

El tratamiento del empiema micdtico es infrecuente y no esta
estandarizado, debido a la variable penetrancia de los antifingicos
sistémicos en la pleura; se utilizan combinaciones que incluyen 1,
2 o0 3 farmacos (voriconazol, anfotericina B y equinocandina)*°. Las
recomendaciones actuales abogan por el inicio inmediato de
tratamiento antifiingico en monoterapia tras el aislamiento
de Aspergillus fumigatus en pacientes inmunodeprimidos. Las
combinaciones antifingicas quedan relegadas a casos de fracaso
terapéutico, por lo que es necesaria la individualizacién®.
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