UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Caracterizacion de fibrosis miocardiatica en pacientes obesos con un primer
episodio de infarto agudo de miocardio mediante T1 mapping

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Fabian O’nore Islas Ramirez

DIRECTORES

Maria Luaces Méndez
Carlos Macaya Miguel
Leopoldo Pérez de Isla

© Fabian O’nore Islas Ramirez, 2023



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Caracterizacion de fibrosis miocardica en pacientes obesos con un
primer episodio de infarto agudo de miocardio mediante T1 mapping.

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
Presentada por
Fabian O'nore Islas Ramirez
Directores:
Maria Luaces Méndez

Leopoldo Pérez de Isla
Carlos Macaya Miguel

Doctorado en Ciencias Médico-Quirurgicas

Madrid, 2023






1#’s all about the dammn dirt.

Jason Witten.

Suck it up, push throngh and get it done.

Brené Brown.



Caracterizacion de fibrosis miocardica

en pacientes obesos con un primer episodio

de infarto agudo de miocardio mediante T1 mapping.






INDICE



INDICE

Resumen en espafiol y en inglés 1
Revision 13
Motivacién para la realizacién de esta tesis 51
Hipotesis 55
Objetivos 59
Pacientes y métodos 63
1. Disefio del estudio

2. Ambito

3. Poblacion

4. Definicion de términos

5. Consideraciones éticas

6. Analisis estadistico

Resultados 79
Discusion 107
Limitaciones 129
Conclusiones 131
Bibliografia 135




RESUMEN






Resumen

RESUMEN

INTRODUCCION:

La obesidad es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de enfermedad
arterial coronaria, y se ha relacionado con diversos procesos inflamatorios y
hormonales que podrian tener repercusion a nivel cardiaco. La hipétesis de este
trabajo considera que los pacientes obesos con un primer infarto agudo de
miocardio (IAM) tendrfan mayores alteraciones en la morfologia y funcién del
corazon, respecto a los no obesos, y la caracterizacion tisular mediante mapeo
T1 con resonancia magnética cardiaca (RMC) en este contexto serfa de utilidad

para identificar la presencia de fibrosis asociada a la obesidad.

OBJETIVOS:

1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de pacientes con
un primer episodio de IAM con base en su indice de masa corporal
(IMC).

2. Describir las caracteristicas morfolégicas y funcionales en el corazon de
los pacientes con un primer episodio de IAM, estudiados mediante
ecocardiograma transtoracica y RMC.

3. Describir la relaciéon de biomarcadores serologicos tales como
interleucinas (IL), mieloperoxidasa (MPO), colageno, galectina 3,
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos NGAL) y moléculas no
codificantes denominadas microRNA.

4. Estimar el efecto del IAM en la morfologia y funcién cardiaca (durante
la hospitalizaciéon y en cualquier momento de la enfermedad) de los
pacientes de acuerdo a su IMC, y su relacion con los diversos parametros
de cuantificacién mediante técnicas de imagen, asi como su asociacioén

con los biomarcadores circulantes.



METODOS: estudio observacional, prospectivo de cohortes que incluy6 a 41
pacientes con un primer infarto de miocardio tratado mediante
revascularizacion percutanea. La poblacion del estudio se dividio en tres grupos
segin su IMC: normopeso, sobrepeso y obesidad. Se analizaron parametros
clinicos, serologicos, ecocardiograficos y de RMC en el momento del episodio

y a los 6 meses.

RESULTADOS: la edad media de nuestra poblacién de estudio (n=41) fue de
57,5210 anos. Del total de pacientes, 38 (93%) eran varones. 9 pacientes tenfan
IMC normal, 15 tenfan IMC correspondiente a sobrepeso (IMC 25-30) y 17

pacientes tenfan IMC correspondiente a obesidad (IMC > 30).

Los pacientes con IMC > 25 tuvieron diametros telediastolicos y telesistolicos
significativamente mas elevados que los pacientes con normopeso. En estos
pacientes, la fracciéon de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) basal tras el IAM
tue significativamente menor, asi como el s#ain longitudinal global y el
acoplamiento ventriculo-arterial.

Los pacientes con sobrepeso u obesidad presentaron mayor masa miocardica
infartada, mayor volumen extracelular y tiempos de T1 mas elevados que los
pacientes con normopeso.

En los tres grupos se observé mejoria de la funcién ventricular (cuantificada
por FEVI y strain global longitudinal) en el seguimiento, pero ésta fue

significativamente menor en los pacientes con IMC > 25.

Respecto a los parametros serolégicos, los pacientes con IMC > 25 tuvieron
niveles menores de antigeno de superficie CD14, mayores niveles de IL-6 y 8,
galectina-3, colageno y MPO, y los miRNA let7f-5p y 19a3p tuvieron una

expresion significativamente mayor en estos pacientes.



Resumen

Se observo una correlacion significativa negativa entre el IMC y los parametros
de funcion sistolica ecocardiograficos como FEVI y SLG, asi como una
correlacion positiva entre IMC y relacion E/e’ en los pacientes. Se encontro
una correlaciéon positiva del IMC con la masa infartada en gramos y el volumen
extracelular obtenidos con RMC. Finalmente, este analisis mostro relacion entre

el IMC y la 1L-6, la Gal-3, la MPO y el miRNA let7£5p.

La tasa de eventos cardiovasculares mayores a un afio de seguimiento fue muy

baja y no fue ni estadisticamente significativa, ni clinicamente relevante.

CONCLUSIONES:

En nuestro estudio de pacientes con un primer episodio de IAM, aquellos con
sobrepeso y obesidad tienen mayores dimensiones del ventriculo izquierdo y
peor funcion sistolica, asi como mayor tamafio del infarto y mayor volumen
extracelular y valores de mapeo T1. No se observé mejoria estadisticamente

significativa en la funcién sistolica de los pacientes con IMC >25.

Diversos parametros serolégicos incluyendo IL-6 y 8, galectina-3, colageno y
mieloperoxidasa, y los miRNA let7f-5p y 19a3p se encuentran mas elevados en

los pacientes con obesidad y sobrepeso.

Estos datos apoyan la hipotesis de que el sobrepeso y la obesidad podrian
asociarse con una mayor presencia de fibrosis miocardica, que a su vez puede
condicionar la recuperacion de la funcioén sistélica tras un infarto e influir en la

evolucion clinica a largo plazo de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: obesidad, infarto de miocardio, indice de masa corporal,

fibrosis miocardica, funcion sistolica, mecanica ventriculat.
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Summary

Characterization of myocardial fibrosis by T1 mapping in obese patients

with a first episode of myocardial infarction.

ABSTRACT

INTRODUCTION:

Obesity is a well-known cardiovascular risk factor, and it has been related with
different inflammatory and hormonal processes which might have a
cardiovascular impact. We hypothesize that obese patients with a first episode
of myocardial infarction (MI) will have higher abnormalities in morphological
and functional cardiac parameters, compared to non-obese patients, and that
tissue characterization by T1 mapping with cardiac magnetic resonance (CMR)

will be able to identify obesity-related diffuse myocardial fibrosis.

OBJECTIVES:

1. To describe epidemiological and clinical characteristics of patients with
a first episode of MI, based on their body mass index (BMI).

2. To describe the morphological and functional cardiac parameters of
these patients with transthoracic echocardiography and CMR.

3. To describe the relationship of serological biomarkers such as
interleukins (IL), myeloperoxidase (MPO), collagen, galectine-3,
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), and non-coding
microRNA.

4. To estimate the potential impact of MI in cardiac morphology and

function (during hospitalization and long-term) according to patients’



BMI, and its relationship with different imaging parameters and

serological biomarkers.

METHODS: observational prospective cohort of 41 patients with a first
episode of MI treated with percutaneous coronary revascularization. Patients
were divided into three subgroups according to their BMI: normal weight,
overweight, and obesity. Baseline and 6-months clinical, serological and imaging

parameters (echocardiography and CMR) were analysed.

RESULTS: mean age of the population was de 57.5£10 years old, and 93 %
were men. 9 patients had normal BMI, 15 had overweight (BMI 25-30), and 17
were obese (BMI > 30).

Patients with BMI > 25 had higher left ventricular end systolic and end diastolic
diameters, compared to patients with normal weight. In the former group, left
ventricular ejection fraction (LVEF), global longitudinal strain and ventricular-
arterial coupling were significantly lower than in patients with BMI < 25.
Patients with overweight and obesity had a larger infarct size, higher
extracellular volume and higher T1 mapping values than patients with normal
weight.

An improvement in ventricular function during follow-up (quantified by LVEF
and global longitudinal strain) was observed in the three groups, but this
improvement was significantly lower in patients with BMI >25.

Regarding serological parameters, patients with BMI > 25 had lower values of
CD14 antigen, and higher levels of 1L.-6, IL-8, galectin-3, collagen, MPO, and
miRNA let7f-5p and 19a3p.

A statistically  significant negative correlation was found between
echocardiographic systolic function parameters, such as LVEF and global

longitudinal strain, and BMI. In addition, a positive correlation was found
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Summary

between BMI and E/¢’ values, infarction mass and extracellular volume by

cardiac magnetic resonance. Finally, this analysis showed a significant

correlation between BMI, and IL-6, galectin-3, MPO, and miRNA let7{5p.

The rate of major cardiovascular events at 1-year follow-up was very low and

was neither statistically significant nor clinically relevant.

CONCLUSIONS:

In our study of patients with a first episode of MI, those with overweight and
obesity had larger left ventricles and worse systolic function, as well as a larger
infarct size, higher extracellular volume and T1 mapping values. Improvement
of ventricular function during follow-up was lower in patients with BMI > 25.
Overweight and obese patients had higher levels of multiple serological
parameters, including 11.-6 and 8, galectin-3, collagen and MPO, and let7f-5p
and 19a3p miRNA.

These data support the hypothesis that overweight and obesity could be
associated with a greater presence of myocardial fibrosis, which in turn may
condition the recovery of systolic function after a myocardial infarction and

might influence the long-term clinical course of these patients.

KEYWORDS: obesity, myocardial infarction, body mass index, myocardial

tibrosis, systolic function, ventricular mechanics.
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Revision

Introduccion

El establecimiento de definiciones y criterios para una enfermedad, o incluso
para la salud, ha sido debatido durante mucho tiempo no sélo por los médicos,
sino también por sociélogos, filosofos y especialistas en ética [1]. La percepcion
de la enfermedad varfa en funcién de la cultura, la clase social, el género, el
grupo étnico, el momento histérico, la capacidad de diagnostico, las

condiciones econémicas imperantes y muchos otros factores.

En 2018, The Obesity Society publicé un documento de consenso [2], en el que
define la obesidad como una enfermedad crénica multicausal, resultado de un
balance energético positivo a largo plazo que implica el desarrollo de un exceso
de adiposidad que, con el tiempo, conduce a anormalidades estructurales,
desérdenes fisiologicos y deficiencias funcionales.

La enfermedad de la obesidad aumenta el riesgo de desarrollar otras
enfermedades cronicas y se asocia a la mortalidad prematura. Al igual que otras
enfermedades cronicas, la obesidad se distingue por multiples fenotipos,
presentaciones clinicas y respuestas al tratamiento. En dicho consenso se
establece que el exceso de adiposidad por encima de un umbral predefinido

puede ir acompanado de lo siguiente:

e Anomalias estructurales como hipertrofia ventricular izquierda,
linfedema/ estasis venosa, alteraciones musculo-esqueléticas,

esteatosis/ fibrosis hepatica.

e Anomalias funcionales como el reflujo gastrointestinal, la incontinencia
urinaria, la discapacidad/inmovilidad y la presencia de factores de riesgo
de enfermedades crénicas, entre las que se incluyen la resistencia a la

insulina, inflamaciéon crénica, dislipemia y presién arterial elevada;
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infertilidad; adelanto de la edad de la menarquia en las mujeres;

macrosomia fetal y multiples resultados adversos fetales y neonatales.

e Signos y sintomas incluyendo hiperfagia, apnea obstructiva del
suefio/sindrome de hipoventilacién por obesidad, deterioro de la
tolerancia al ejercicio, y sintomas relacionados con las anormalidades

estructurales y funcionales.

e FElevado riesgo de mortalidad prematura; y un mayor riesgo de
comorbilidad, debido a que favorece el desarrollo de mas de 200
enfermedades cronicas, entre las que se encuentran las siguientes
(clasificacion de 2015 de las principales causas de mortalidad en Estados
Unidos): enfermedades cardiovasculares (ECV) (#1); algunos canceres
(#2); enfermedades cerebrovasculares (#5); diabetes mellitus tipo 2
(DM2) (#7); hipertension arterial (HTA); asma; enfermedades
psiquiatricas, incluida la depresion; sindrome de ovario poliquistico;
enfermedad del higado graso no alcohdlico; enfermedad por reflujo
gastrointestinal; enfermedad de la vesicula biliar; osteoartritis; durante el
embarazo, preeclampsia y diabetes gestacional y, durante la infancia y la

adolescencia, el pseudotumor cerebri.

En conjunto, la enfermedad de la obesidad supone, directa o indirectamente,
una reducciéon de la calidad de vida de las personas afectadas e impone

importantes costes econémicos a la sociedad [2].

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), por su parte, define a la obesidad
como una “epidemia global” y como una enfermedad multifactorial
caracterizada por la acumulaciéon anormal o excesiva de grasa que tiene una

patogénesis compleja relacionada con factores bioldgicos, psicosociales,
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Revision

socioeconomicos y ambientales con una heterogeneidad en sus vias y

mecanismos por los que conduce a diversos problemas de salud.

El indice de masa corporal (IMC), un indicador simple de la relacién entre el
peso y la talla, se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la
obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos

por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?).

En el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso y la obesidad como se
indica a continuacion:

« sobrepeso: IMC igual o superior a 25.

e obesidad: IMC igual o superior a 30.

El IMC proporciona la medida mas util del sobrepeso y la obesidad en la
poblacién, pues es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas las
edades. La clasificacion de la OMS indica un mayor riesgo de comorbilidad,

incluida la HTA, DM2 y ECV, en los sujetos con un IMC mas elevado en

comparaciéon con los sujetos con un IMC normal.

Es necesario subrayar que el IMC no da informacion sobre la distribucion de la
grasa corporal. Esto es muy importante, ya que la distribucion central de la grasa
ya se considera un factor de riesgo independiente para las enfermedades
cardiovasculares. Por lo tanto, la relacion cintura-cadera (RCC) o el perimetro
de la cintura por si solos se han utilizado ampliamente para definir mejor el tipo
de obesidad. En vista de ello, los hombres con un perimetro de cintura supetior
a 40 pulgadas (102 cm) y las mujeres con un perimetro de cintura superior a 35

pulgadas (88 cm) presentan un mayor riesgo de comorbilidad (Tabla 1) [3].
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Aunque es sencillo y reproducible, el IMC tiene una importante limitacion
intrinseca para discriminar entre masa corporal grasa y magra y por su
incapacidad para dar cuenta de los diferentes patrones de composicién corporal
y de distribucién regional de la grasa. Estas limitaciones explican en parte por
qué conceptos como la paradoja de la obesidad y el fenotipo del obeso
metabodlicamente sano han suscitado escepticismo y alimentado las
controversias en la investigacion de la obesidad [4]. En apoyo del uso
problematico del IMC como indice de obesidad, wvarios estudios
epidemiolégicos a gran escala, incluido el estudio INTERHEART [13] de
control de casos, han demostrado que la adiposidad central esta mas

tuertemente relacionada con el riesgo de ECV que la adiposidad total expresada

por el IMC.

Tabla 1. Definicion de obesidady riesgo de comorbilidades en funcion de la

categoria de sobrepeso u obesidad y el perimetro abdominal.

IMC (kg/m?2) Hombre Mujet Hombre Mujer
Perimetro Perimetro Perimetro Perimetro
abdominal  abdominal  abdominal abdominal
<102 cm <88 cm > 102 cm > 88 cm

25-29,9 Sobrepeso + + ++ ++

30 -34,9 Obesidad | ++ ++ +++ SIS

35-39,9 Obesidad II +++ +++ +++ +++

> 40 Obesidad 111 ++++ ++++ ++++ J=bkar

Datos de la propia OMS indican que desde 1975, la obesidad se ha casi
triplicado en todo el mundo. En 2016, mas de 1900 millones de adultos tenfan
sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran obesos; el 39% de las
personas adultas tenfan sobrepeso, y el 13% eran obesas. Ademas, segin la
OMS, la mayoria de la poblacién mundial vive en paises donde el sobrepeso y

la obesidad se cobran mas vidas de personas que la insuficiencia ponderal. En
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todo el mundo, al menos 2,8 millones de personas mueren cada afo como
consecuencia del sobrepeso o la obesidad, y se calcula que, a nivel mundial, 35,8
millones (2,3%) de los afios de vida perdidos por enfermedad o discapacidad
(AVAD) estan causados por el sobrepeso o la obesidad. [5,6,7]

En 2016 se realiz6 la mas reciente publicacion del Observatorio Global de Salud
(OGS) de la OMS respecto al sobrepeso y la obesidad [5]. La prevalencia de
sobrepeso (IMC >25) en la poblacién mundial de acuerdo con datos de la OMS
es de 39,1% (Figura 1). En Europa occidental esta prevalencia se cuantifico en

62,3% hasta el afio 2016.

Year Sex

Latest Both sexes

World Health
Organization

® WHO 2021. All rights
reserved.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion
M\asoevefmthepmofmewdeealngmanmomcanngmebgalsms of any country, territory, city or area,
or of its authorities, or g the itation of its or boundaries. Dotted and dashed lines on maps

re:x&eemapproxmalebaderh&sformwhmeremaynayabeuaqeemem

Figura 1. Prevalencia mundial de sobrepeso (IMC >25). [5]
Respecto a los datos en Espana; el sobrepeso pasé de 61,1% en el afio 2006 a

67,2% en el 2016; siendo esta significativamente mayor en varones, 73,6%

respecto al 61,0% observado en mujeres.
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En cuanto a la obesidad (IMC >30) el OGS report6 una prevalencia de 13,2%
a nivel mundial hasta 2016 (Figura 2); en Europa la prevalencia de obesidad es
significativamente mas alta respecto a la global, 25,3% [5].

De 2006 a 2016 la prevalencia de obesidad en Espafia aumenté en un 5%; paso
de 22,1% a 27,1%, siendo ligeramente mayor en mujeres 27,2% respecto al

27,1% en varones.

Year Sex
Latest Both sexes

The boundanes and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion
whatsoever on the part of the Workd Health Organzation concerning the legal status of any country, territory, city or area, WorId_Hea_Ith
or of its authorities, or conceming the delimitation of its frontiers or boundanes. Dotted and dashed Iines on maps Orgamzatmn
represent approximate border iines for which there may not yet be ful agreement. i

© WHO 2021. Al rights

Figura 2. Prevalencia mundial de obesidad (IMC >30). [5]

En muchas regiones del mundo, la prevalencia de la obesidad sigue aumentando
rapidamente, y si las tendencias actuales contindan, alcanzara globalmente el
18% en los hombres y superara el 21% en las mujeres en 2025, lo que supondra

una pesada carga para los individuos, las sociedades y los sistemas sanitarios [8].
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Obesidad y Enfermedades Cardiovasculares.

La obesidad debe considerarse como una nueva epidemia mundial por encima
de todas las demas, especialmente cuando se caracteriza por la distribucion
central de la grasa. Varios estudios epidemiologicos, fisiopatolégicos y clinicos
indican claramente que dos de los principales factores de riesgo independientes
de las enfermedades o eventos cardiovasculares son el sobrepeso y la obesidad
[9].

Aunque la obesidad se ha considerado durante mucho tiempo un trastorno del
comportamiento, el descubrimiento de la hormona leptina en 1994 cataliz6 el
campo de la investigacion sobre la obesidad al demostrar la existencia de una
seflal humoral aferente del tejido adiposo al sistema nervioso central. LLos datos
actuales sugieren que, una vez que el tejido adiposo se acumula, una serie de
sistemas neuroendocrinos superpuestos impiden que esta acumulacion
disminuya. Este mecanismo de contra-regulacién provoca cambios en el apetito

y el metabolismo que dificultan la pérdida de peso [9,10].

Existe muy diversa y extensa evidencia clinica y epidemiolégica que relaciona la
obesidad con un amplio espectro de ECV, como la enfermedad arterial
coronaria (EAC), la insuficiencia cardiaca, HTA, la enfermedad
cerebrovascular, la fibrilaciéon auricular (FA), las arritmias ventriculares y la
muerte subita cardiaca. Lla obesidad también se ha relacionado con la apnea
obstructiva del suefio y otros sindromes de hipoventilacion, que afectan

negativamente a la funcién cardiovascular [11].

La obesidad puede aumentar la morbilidad y la mortalidad por ECV directa e
indirectamente. Diversos estudios incluido el INTERHEART, han demostrado
que la adiposidad central esta mas relacionada con el riesgo de ECV que la

adiposidad total expresada por el IMC. Por lo tanto, se ha argumentado que los
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indices antropométricos de la distribucion de la grasa central, como la
circunferencia de la cintura, la RCC, la relacién cintura-altura y las mediciones
de imagen de la grasa visceral mediante tomografia computarizada (TC) o
resonancia magnética (RM), deberian evaluarse ademas del IMC, debido a su

mejor poder predictivo del riesgo de ECV [12, 13].

De hecho, se ha sugerido ademas que la integridad y la funcionalidad del tejido
adiposo son aspectos mas relevantes para la determinacion del riesgo cardio-
metabolico que su cantidad total. Las consecuencias de la expansion del tejido
adiposo son tanto locales como sistémicas: las locales incluyen inflamacion,
hipoxia, fibrosis, desregulacion de la secrecion de adipocinas y el deterioro de
la funcién mitocondrial; las sistémicas comprenden la resistencia a la insulina,
el metabolismo anormal de la glucosa y los lipidos, un estado proinflamatorio y
protrombodtico y la disfuncién endotelial, todo lo cual proporciona mecanismos

de vinculacién entre la obesidad y la ECV [14-18§].

La relacion entre la obesidad y la ECV puede estar influida en parte por las
comorbilidades relacionadas con la obesidad. De hecho, la gran mayoria de los
estudios epidemiolégicos, incluidos el Framingham Heart y el Manitoba Study,
concluyen que el riesgo de ECV asociado a la obesidad persiste incluso después
de ajustar por los factores de riesgo coexistentes y, por lo tanto, la obesidad es

un predictor independiente de ECV [11,19].

Algunos autores consideran que la obesidad supone un factor de riesgo
cardiovascular a través de su asociaciéon concomitante con la HTA, la DM y la
dislipemia. Por el contrario, otros sefialan que la obesidad es un factor de riesgo
independiente, especialmente si se caracteriza por la distribucion central de la
grasa [3,20]. A pesar de esta aparente interpretacion contrastada, notables

estudios epidemiolégicos sefialan que:
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e Laincidencia de las ECV aumenta con el incremento del peso corporal.

e Ja mortalidad total por ECV es mayor para quintiles mas altos de IMC,
incluso cuando se ajusta por el habito de fumar y los antecedentes de

ECV previas.

e Existe una mayor prevalencia de sujetos con sobrepeso y obesidad entre
los pacientes con infarto de miocardio. En otras palabras, los pacientes
obesos se ven afectados por el infarto de miocardio de forma mas precoz

que los delgados.

e FEl aumento del peso corporal se asocia a una alta incidencia de ictus

isquémico y a un aumento de la mortalidad total y cardiovascular.

e Japresencia de obesidad en la adolescencia parece ser predictiva de ECV
en la edad adulta, incluso si se ha alcanzado un peso corporal normal en

ese momento [3,20,21].

Existe una fuerte correlacion entre la obesidad general y la obesidad abdominal;
sin embargo, algunas personas pueden ser clasificadas con obesidad general
pero no con obesidad abdominal. También puede ocurrir lo contrario con la

obesidad abdominal en ausencia de obesidad general segun la definicion de

obesidad del IMC.

En cualquier nivel de IMC o adiposidad total, existe una considerable variacion
individual en la cantidad de tejido adiposo subcutianeo frente al tejido adiposo
intraabdominal o visceral (TAV) en la cavidad abdominal. Puede haber una
variacion de 2 a 3 veces en la cantidad de TAV en cualquier nivel de adiposidad
total o subcutanea. Dentro de las categorias de sobrepeso y obesidad, los
individuos con niveles bajos de TAV se caracterizan por un perfil de riesgo de

ECV mas favorable, a veces denominado obesidad metabdlicamente sana

[22,23].
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La obesidad global y wvisceral son factores de riesgo de ECV,
independientemente de la HTA, la hiperlipidemia y la hiperglucemia. El
Physicians" Health Study mostrd un mayor riesgo de ictus tanto isquémico como
hemorragico en los pacientes obesos [24].

En el Framingham Heart Study, 1a tasa anual de muerte subita cardiaca fue casi 40
veces mayor en los sujetos obesos. Esto se atribuye principalmente al aumento
de la irritabilidad eléctrica cardiaca, a los potenciales tardios anormales y a la
alteracion del equilibrio simpatico-vagal, que conducen a disritmias
ventriculares mas frecuentes y complejas, incluso en ausencia de insuficiencia
cardiaca clinicamente manifiesta. Ademas, los pacientes obesos tienen un riesgo
casi un 50% mayor de FA debido a los efectos hemodinamicos inducidos por

la obesidad y al impacto de ésta en la estructura y la funcién cardiacas [25-27].

Obesidad e hipertension arterial,

En pacientes obesos la fisiopatologfa de la HTA asociada incluye algunos
mecanismos multifactoriales. Presenta adaptaciones hemodinamicas especificas
(aumento de los volimenes intravascular y cardiaco, del gasto cardiaco y de las
resistencias vasculares), hiperactividad del sistema nervioso simpatico,
resistencia a la insulina, alteraciones de los mecanismos hormonales que
controlan el equilibrio del sodio y un manejo anormal del sodio por parte de los
riflones, hiperactividad del sistema de la renina, resistencia a la leptina y
regulacion a la baja de los péptidos natriuréticos [3,28,29].

Por ultimo, hay que destacar el papel de la leptina en los sujetos obesos. Se ha
demostrado que los niveles plasmaticos de leptina son mas elevados en los
pacientes obesos que en los sujetos delgados y se ha encontrado una fuerte
correlacién entre los niveles séricos de esta hormona y la masa de grasa

corporal. Ademas, la leptina tiene acciones multifuncionales en el sistema
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cardiovascular y renal. Aumenta la actividad simpatica, la excreciéon renal de
sodio y la sensibilidad a la insulina, e inhibe la secrecion de insulina mediada por
la glucosa controlando la hiperinsulinemia. Por lo tanto, la resistencia a la leptina
podria tener un efecto sobre la retencion de sodio, la expansion intravascular

(asociacion con la hipertension) y la resistencia a la insulina en pacientes obesos

[3,28,29].

Obesidad e insuficiencia cardiaca.

Los datos del Framingham Heart Study también demostraron que un IMC elevado
se asociaba con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, sin un umbral
especifico en esta relaciéon. Esto era evidente tanto en hombres como en
mujeres de todos los niveles de obesidad. Por tanto, el sobrepeso o la obesidad
representan un factor de riesgo independiente para desarrollar insuficiencia
cardfaca congestiva. Se ha constatado un riesgo un 34% mayor en los sujetos
con sobrepeso y un 104% mayor en los obesos en comparacién con los
pacientes de peso normal. Segin este estudio, cada incremento del IMC en una
unidad se asocia a un aumento del 5% del riesgo de insuficiencia cardiaca en los
hombres y del 7% en las mujeres [30].

Datos epidemioldgicos recientes sugieren que la obesidad esta mas relacionada
con la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada que con la
reducida, especialmente en las mujeres. En un metaanalisis que comparaba la
insuficiencia cardiaca de nueva aparicion entre sujetos con peso normal y con

sobrepeso, el sobrepeso aumentaba el riesgo en un 33% [31].

Desde el punto de vista fisiopatolédgico, la obesidad visceral tiene una serie de
efectos locales en el miocardio, como la inducciéon de hipertrofia de los
cardiomiocitos, la fibrosis miocardica y la activaciéon de vias inflamatorias

relacionadas con la infiltracion de macréfagos y la expresion de genes de
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citoquinas. La acumulacion excesiva de grasa en el TAV y en lugares ectépicos
como el pericardio/epicardio y el higado da lugar a un mayor volumen
sanguineo circulante y a factores inflamatorios pro-aterogénicos locales y
sistémicos, que actian para aumentar el volumen sistémico, aumentan el estrés
de la pared cardiaca y producen dano miocardico, lo que conduce a una
hipertrofia ventricular concéntrica, a la remodelacién del ventriculo izquierdo
y, en dltima instancia, a la insuficiencia cardiaca diastolica y sistélica; estas
anomalias también pueden producirse en ausencia de HTA o EAC. Estas

caracteristicas se han denominado "miocardiopatia por obesidad" (Figura 3)

[32].

Algunos estudios han demostrado una mayor asociaciéon entre un mayor IMC
y el riesgo de insuficiencia cardiaca con FEVI preservada (HFpEF); los
participantes con sobrepeso y obesidad de clase 1 tenfan un 38% y un 56% mas
de riesgo de HFpEF, respectivamente, independientemente de otros factores

de riesgo cardiovascular [33,34].
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Figura 3. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca en la obesidad.

Modificado de [1).
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Obesidad y fibrilacion auriculay.

Algunas estimaciones sugieren que la obesidad puede ser la causa de una quinta
parte de los casos de FA y del 60% de los aumentos recientemente
documentados en la poblaciéon. El aumento de peso y un mayor IMC en la
mediana edad estan fuertemente correlacionados con la incidencia de FA en
etapas posteriores de la vida [35,36]. Cada incremento de 5 unidades en el IMC
confiere un riesgo =29% mayor de episodios de FA. Ademas, cada incremento
de 5 unidades en el IMC confiere un aumento del 10% en la FA postoperatoria
y un aumento del 13% en la FA tras la ablaciéon. También se ha demostrado la
progresion de la enfermedad en el contexto de la obesidad, con un IMC en el
rango de 30 a 34,9 kg/m2 asociado a un aumento del 54% en la probabilidad
de progresion de FA paroxistica a permanente y la obesidad de clase 2 (IMC de
35,0 a 39,9 kg/m?2) asociada a un aumento del 87% en el riesgo [37,38].
Estudios experimentales en modelo ovino han demostrado que el aumento de
peso a corto plazo provoca una remodelacion progresiva de las auriculas,
incluyendo un mayor depdsito de tejido fibroso, una mayor expresion de los
receptores de endotelina y anormalidades en la conduccién auricular, lo que a
su vez resulté en una mayor inducibilidad de FA. Un modelo ovino crénico
posterior de obesidad demostré un marcado aumento de los volimenes de
grasa pericardica. Las muestras histologicas del miocardio auricular de las
regiones adyacentes a los depositos de grasa pericardica mostraban una
infiltraciéon de grasa epicardica en el miocardio, lo que podia dar lugar a
anomalias de voltaje, bloqueos de conduccién y mayor vulnerabilidad a la FA
[39].

Se ha descrito una mayor asociacion de la FA con la grasa epicardica respecto a
las medidas de obesidad abdominal y general, lo que plantea la hipétesis de una

posible sefalizaciéon paracrina de la adiposidad epicardica en relaciéon a su
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proximidad anatémica al miocardio auricular. Los mecanismos por los que la
adiposidad puede conducir a un sustrato electrofisioldgico susceptible en las
auriculas incluyen la infiltracién grasa, la fibrosis mediada por adipocina y la

inflamacion local [40].

Obesidad y cardiopatia isquémica.

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que la obesidad es un
importante factor de riesgo de cardiopatia isquémica. El papel principal puede
atribuirse al patrén lipidico aterogénico (niveles elevados de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y niveles bajos de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad) y al sistema de coagulacién con un perfil
protrombotico e hipofibrinolitico. De hecho, los niveles circulantes de
tibrinégeno, factor VII, inhibidor del activador del plasminégeno (PAI) y
activador del plasmindgeno tisular (t-PA) se correlacionan positivamente con el
IMC y el indice cintura-cadera, y negativamente con la funcién ventricular
izquierda [3,34].

El proceso aterosclerotico se inicia en la infancia, con la ingestion de ésteres de
colesterol por parte de las células espumosas de los macrofagos y su depodsito
en las paredes de los vasos, lo que provoca el engrosamiento de la intima arterial.
Una mayor acumulacién de lipidos conduce al desarrollo de estrias grasas, que
parecen estar presentes de forma casi ubicua en los adultos jovenes. La obesidad
acelera estos cambios ateroscleroticos tempranos a través de varios

mecanismos, como la resistencia a la insulina y la inflamacion [41,42].

Algunos estudios han descrito la asociaciéon de la obesidad con el aumento de
las lesiones ateroscleroticas, particularmente en aquellos con un paniculo
abdominal grande, indicando el papel fundamental de la adiposidad central en

el desarrollo de la enfermedad aterosclerética. Ademas de la adiposidad central,
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se ha descrito también una importante asociacion entre la adiposidad epicardica
y la EAC. El tejido adiposo epicardico (TAE) tiene importantes implicaciones
para el desarrollo de complicaciones cardiovasculares relacionadas con la
obesidad. Las citocinas, adipocinas y especies reactivas de oxigeno derivadas del
TAE pueden favorecer el desarrollo de un entorno local pro-aterogénico
mediante mecanismos paracrinos y vasocrinos, promoviendo la patogénesis de
la cardiopatia isquémica. En pequefias cantidades, el TAE ejerce efectos
antiaterogénicos y cardioprotectores. Sin embargo, el exceso de TAE en el
contexto de los trastornos cardiometabodlicos solo es perjudicial; se ha
relacionado con una reserva de flujo miocardico anormal, la vulnerabilidad de
la placa coronaria, calcificacion de las arterias coronarias, asi como la presencia

y la gravedad de la cardiopatia isquémica [43,44].

Otros efectos nocivos de la adiposidad visceral son inflamacién vascular y
sistémica, misma que juega un papel fundamental en el desarrollo de
aterotrombosis; esta inflamacién inducida por la obesidad incrementa la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad, las cuales, a su vez promueven la
aterogénesis. Por su parte, la resistencia a la insulina se asocia a dislipemia y
sindrome metabdlico, ambas también ligadas al desarrollo de ateroesclerosis.

La disfuncién endotelial de la obesidad esta causada principalmente por una
disminucién en la biodisponibilidad del 6xido nitrico en el contexto de la
inflamacién y el estrés oxidativo, todos ellos, procesos fundamentales en la

progresion de la ateroesclerosis asociada a la obesidad [45].

Desde el punto de vista clinico y epidemiolégico, son numerosos los estudios
que demuestran la estrecha relacion entre la EAC y la obesidad. Un metaanalisis
de Bogers, et al.,, con mas de 300 000 adultos y 18 000 eventos coronarios
demostré que el IMC en rangos de sobrepeso y obesidad esta fuertemente

relacionado con el riesgo de EAC [45]. En cada rango de IMC las medidas de
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adiposidad central, incluyendo el perimetro abdominal y la relacion
cintura/cadera elevados se asocian con mayor riego de EAC y mortalidad
cardiovascular, incluyendo también a aquellos sujetos con peso normal [46]. De
forma interesante, se ha descrito también que el grado y la duraciéon de la
obesidad, medida como la exposicion acumulativa a adiposidad general y
abdominal, y expresada como exceso de IMC/aflos y petimetro
abdominal/afios son predictores méis potentes de EAC que el IMC o el

perimetro abdominal individualmente [47].

Otra interesante asociacion es aquella que se da entre el IMC elevado y la
disfuncion endotelial regional; algunos estudios han reportado una asociacion
independiente entre el IMC y la disfuncién endotelial coronaria en pacientes,
incluso con EAC leve. Ademas, se ha visto una mayor recurrencia de eventos
coronarios tras un infarto agudo de miocardio en pacientes con disfuncion

endotelial coronaria. [48,49].

La disfuncién endotelial coronaria parece tener un vinculo estrecho con la
presencia de depositos ectopicos de grasa en los espacios epicardico y
pericardico que contribuyen también con la carga de ateroesclerosis coronaria.
Estudios experimentales en conejos han mostrado que arterias coronarias
epicardicas rodeadas de tejido adiposo desarrollan ateroesclerosis, mientras que
los segmentos intramiocardicos de esas mismas coronarias permanecen sin
lesiones [50].

La produccion local de adipocitocinas por la grasa epicardica podria modular la
biologia de estos vasos mediante mecanismos de sefializacion paractrina o a
través de los wasa vasorum. Algunos estudios han descrito una asociacion
independiente entre IMC alto, disfuncién endotelial de la microcirculacion

coronaria y remodelado de pequefios vasos; esta asociacion provee también,
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importante informacién pronostica sobre el riesgo cardiovascular en sujetos

con obesidad [51].

Ademas de los biomarcadores circulantes tradicionales, que desempefian un
papel fundamental en el prondstico del IAM, en los dltimos afios se han
comenzado a estudiar los mictoRNA (miRNA). Se trata de una clase de
moléculas de ARN que no codifican proteinas y funcionan inhibiendo la
traduccion de los ARN mensajeros. Debido a su impacto en el desarrollo de
varias enfermedades, pueden utilizarse como biomarcadores de estas. Algunos
estudios han revelado el papel de los miRNAs como biomarcadores del IAM y
sus sintomas asociados, incluidas las placas ateroscleréticas vulnerables, y su
funcién en el diagnostico de la enfermedad, la monitorizacién de la activacion
plaquetaria y la prediccion del prondstico en el seguimiento de los pacientes

52].

Diagnostico por la imagen de cardiopatia isquémica en el paciente obeso.

La evaluacion de la EAC puede ser un reto en pacientes con obesidad. Diversas
modalidades de imagen se utilizan para intentar obtener informacion
morfologica y funcional del corazén de estos pacientes (Figura 4); sin embargo,
existen limitaciones inherentes a las técnicas y aquellas que suponen las propias
del paciente con sobrepeso u obesidad. A continuacién, se detallan las

modalidades de imagen cardiaca no invasiva utilizadas para la evaluacién de la

EAC en la obesidad (Tabla 2).
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Tabla 2. Pruebas diagnosticas no tnvasivas en pacientes con obesidad.

Modificado de [1].

ECG

Prueba de esfuerzo
SPECT

PET

Ecocardiografia de estrés
Cadiorresonancia

magnética de estrés

Calcio score

AngioTC coronaria

32

Fortalezas

Amplia disponibilidad.
Barato

Amplia disponibilidad.
Prueba funcional.

Buena disponibilidad.

Precision diagnoéstica.

Estudio nuclear de elecciéon
en pacientes obesos.

Amplia disponibilidad. Sin
limitaciones con el peso
corporal. Prueba funcional.
Evaluacién morfo-funcional
mas precisa.

Barato y reproducible.

Sensibilidad y valor
predictivo negativo altos.

Limitaciones

Baja sensibilidad y
especificidad
Limitada por sintomas no

CV.

Radiacion. Limitacién
técnica por dimensiones del
paciente. Atenuacion
residual.

Menot radiacién.

Limitaciéon por dimensiones
del paciente.

Operador dependiente.
Limitado  por  ventana
acustica.

Limitacién con el peso

corporal y dimensiones del
paciente. Claustrofobia.
Limitacion con las
dimensiones del paciente.
Obesidad  puede limitar
exactitud diagnostica.
Calidad de la imagen
disminuye a mayor IMC por
disminucion en la relacion
sefial-ruido.
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Figura 4. Cascada isquémica en la imagen cardiovascular. Modificado de [57).

CNG: coronariografia. ECG:  electrocardiograma. EcoCG:  ecocardiograma. 117US:
ultrasonido intravascular. PET: tomografia por emision de positrones. REC: reserva
funcional  coronaria. RMC:  resonancia  magnética cardiaca. SPECT:  tomografia

computarizada por emision de foton tinico. TC: tomografia computarizada.

Ecocardiograma transtordcico.

El ecocardiograma transtoracico (ETT) es la piedra angular del diagnéstico por
imagen en cardiologia; sin embargo, tiene la gran limitacion de depender de la
ventana acustica del paciente, esto es particularmente evidente en el paciente
obeso. Es una modalidad ampliamente disponible, barata, que se puede realizar
a pie de cama y sin radiaciéon. En casi todos los estudios de ETT, la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) era normal o estaba aumentada en

todas las clases de obesidad, ademas del gasto cardiaco y la carga de trabajo [53].
Estudios recientes han demostrado la presencia de disfuncién sistolica

subclinica en pacientes obesos con FEVI normal, utilizando imagenes de

Doppler tisular, imagenes de strain rate y speckle tracking, en los que se observo
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que varios parametros de deformacion estan disminuidos en pacientes obesos

[54].

Diversos trabajos afirman que existe una correlacion significativa entre el IMC
y la presion auricular izquierda, expresada por la relacion E/e’. Ademas, la
obesidad se relaciona con una disfuncién diastdlica que aumenta ain mas con
la coexistencia de factores de riesgo cardiovascular y un IMC mas elevado [55].
El ETT permite también una evaluacién factible y reproducible de la auricula
izquierda (Al) en la obesidad. El agrandamiento de la Al suele coexistir con la
hipertrofia del VI, y el IMC se correlaciona con las dimensiones de la Al y su
dilatacion progresiva durante el seguimiento, independientemente de la presion
arterial. En consecuencia, el agrandamiento/disfunciéon de la Al, en asociacion

con la obesidad, es un factor de riesgo independiente para la FA [56].

El ETT también permite evaluar la presencia de tejido adiposo epicardico que
tiene diversas implicaciones con el incremento en el riesgo cardiovascular de
pacientes obesos, sin embargo, la propia presencia de grasa epicardica supone

un obstaculo para la obtencion de imagenes de calidad 6ptima.

A pesar de algunas limitaciones, la ecocardiografia de estrés con ejercicio es una
técnica valida en pacientes con obesidad. La ecocardiografia de estrés es muy
factible en la mayorfa de los casos de pacientes con obesidad mediante estrés
tisiolégico (ejercicio en cinta) o farmacolégico. Esta ampliamente disponible, es
de bajo coste, no tiene radiaciéon y no tiene limites de peso. Sin embargo, la
ecocardiografia de estrés depende en gran medida del operador y puede verse
limitada en presencia de ventanas acusticas deficientes relacionadas con la
enfermedad pulmonar, el tamafio de las mamas, la obesidad y el movimiento

respiratorio.
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Finalmente, el ETT, incluyendo las nuevas técnicas ecocardiograficas como el
speckle tracking, puede identificar cambios subclinicos tempranos de ambos
ventriculos y auricula izquierda relacionados con la obesidad que pueden tener

implicaciones en el riesgo cardiovascular y evolucién clinica de los pacientes

con obesidad [57,58].

Cardiologia Nucleay.

En cardiologia nuclear, si se utiliza el ejercicio como factor de estrés, la escasa
capacidad de ejercicio de los sujetos obesos puede llevar a subestimar la
isquemia de estrés. Para evitar las limitaciones de la prueba de esfuerzo, se han
utilizado estudios de estrés farmacolégicos (dipiridamol, regadenoson o
dobutamina) con diversos mecanismos de accion.

Otro problema importante en cardiologia nuclear es la atenuacion de los tejidos
blandos de los trazadores radiactivos, que da lugar a artefactos y a una mala
relacion sefial/ruido en las imdgenes de tomografia computatizada por emision
monofotonica (SPECT); estos artefactos son frecuentes en mujeres y en sujetos
obesos. Por lo tanto, hay una gran necesidad de corregir la atenuacién para
determinar si un defecto de perfusion es un hallazgo real o un artefacto [58]. El
tecnecio sestamibi es el marcador de eleccién en pacientes con obesidad debido
a la mayor emision de energfa, lo que genera mejores imagenes [59].

Las camaras mas nuevas y sensibles podrian eliminar algunos de los problemas
de esta técnica, pero no evitan los problemas de peso y tamario de la mesa, ya
que con este sistema es necesario posicionar adecuadamente al paciente.

Asi pues, la SPECT suele evitarse cuando el IMC del paciente es >35 kg/m2
debido a las limitaciones mencionadas, y la tomograffa por emisiéon de
positrones (PET) se recomienda en aquellos casos en los que se busca isquemia

miocardica y esta indicada una modalidad de imagen no invasiva [59].
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Angiografia coronaria con tomografia computarilada.

Las mejoras en la tecnologia de la tomografia computarizada (T'C), incluyendo
la TC de doble fuente, las imagenes espectrales, el tiempo de rotacion del gantry
y los algoritmos avanzados de reconstruccion, han dado como resultado una
precision de diagnostico significativamente mejorada para la deteccion precisa
de la carga aterosclerdtica coronaria tanto obstructiva como no obstructiva. La
angiografia coronaria por TC (ACTC) puede proporcionar una evaluacion
precisa, reproducible y no invasiva de las lesiones ateroscleroticas calcificadas y
no calcificadas de las arterias coronarias [60].

El score de calcio coronario permite la estratificacion del riesgo y la evaluacion
de la carga de la placa, mientras que la ACTC permite la evaluacién de la
estenosis luminal y la caracterizacion y cuantificacion de la placa.

Datos publicados sugieren que el perimetro abdominal y el indice de
cintura/cadera proporcionan una informacién prondstica mas util que el IMC
en cuanto a la probabilidad de tener un score de calcio alto, lo que indica de
nuevo la importancia de la obesidad abdominal en la fisiopatologia de la
aterosclerosis. Por otra parte, estudios con ACTC mostraron que pacientes
obesos sintomaticos tienen una mayor prevalencia de lesiones coronarias
respecto a los pacientes sin obesidad. Ademas, se ha descrito que el riesgo de
placas no calcificadas es mayor a medida que aumenta la adiposidad visceral
abdominal, siendo el cuartil mas alto el que conferfa el mayor riesgo,
independientemente de los factores de riesgo cardiovascular subyacentes
[61,62].

Uno de los principales retos de la ACTC es que la calidad de la imagen se
degrada a medida que aumenta el IMC; esta degradacion esta relacionada con

un aumento del ruido en la imagen y la consiguiente reduccion de la relacion
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sefial/ruido. No obstante, la sensibilidad y los valores predictivos negativos son

invariablemente altos incluso en pacientes con obesidad [1].

Resonancia magnética cardiaca.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) provee informacién morfoldgica y
funcional del corazon, asi como caracterizacion tisular a un nivel de detalle
ampliamente superior al de las otras técnicas de imagen. Las secuencias basicas
utilizadas por la RMC incluyen la precesiéon libre equilibrada en estado
estacionario (SSFP) para la evaluacion de la funcién y el movimiento/espesor
de las paredes ventriculares, imagenes ponderadas en T2 y mapeo T2 para la
evaluacion del edema e imagenes ponderadas en T1 y el mapeo T1 para la
evaluacion de la fibrosis miocardica difusa. Las imagenes T1, 15 min después
de la inyeccién de gadolinio pueden identificar de forma fiable la fibrosis
miocardica, que aparece como una zona brillante en un miocardio negro. Estas
imagenes muestran la fibrosis de sustitucion y guardan buena correlacién con
las imagenes de anatomia patoldgica, por lo que representan el patréon de oro
de la evaluacion no invasiva de la fibrosis miocardica que puede estar presente
en diferentes nosologicas que afectan al corazén como la cardiopatia isquémica.
La RMC es el estandar de oro para la cuantificaciéon de la grasa visceral y

epicardica, que puede afectar negativamente a la funcién cardiaca [63].

Por su parte la RMC de estrés es una técnica que permite evaluar los defectos
de perfusion, las anomalias regionales del movimiento de la pared y la fraccion
de eyeccion del VI, asf como la deteccion de cicatrices con el uso de gadolinio;
permite evaluar con precision el complejo efecto cardiaco de la sobrecarga de
presion crénica y el alto gasto cardiaco en pacientes con obesidad. Los equipos

mas nuevos de RMC han tenido adaptaciones en el didmetro y una mayor
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potencia de los imanes, lo que ha facilitado la adaptacién de los pacientes con
obesidad y ha mejorado la calidad de las imagenes [64].

En un estudio de RMC de estrés en 285 participantes con un IMC medio de 34
kg/m2, se logré un 89% de estudios con adecuada calidad de imagen
diagnostica. La presencia de isquemia predijo eventos adversos a los 5 afios de
seguimiento, independientemente de la presencia de cicatrices observadas
mediante realce tardio de gadolinio. La ausencia de isquemia inducible se asocia
a una baja tasa anual de eventos coronarios adversos mayores del 0,3% a los 2

afios en pacientes con obesidad [64].

La perfusion por RM tiene la capacidad unica de evaluar la isquemia
subendocardica, valorar la funciéon ventricular izquierda y derecha, vy
proporcionar una evaluacion completa del miocardio y la vasculatura periférica.
Entre las ventajas que ofrece la RMC estan una excelente caracterizacion de los
tejidos blandos, tridimensionalidad, resoluciéon temporal y espacial superior a
otras técnicas, ausencia de radiaciéon ionizante, ausencia de artefactos de
atenuacién, no hay limitaciéon de ventanas acusticas, y provee cuantificacion
absoluta del flujo sanguineo miocardico. La RM de perfusion con
vasodilatadores es el método mas usado en la RMC de estrés. Las mayores
intensidades de campo de los escaneres de 3 Tesla y las nuevas secuencias de
imagenes han permitido mejorar la relaciéon sefial-ruido, una mayor resolucion
espacial, una mejor calidad de imagen y una mayor precision diagnoéstica de la
isquemia miocardica. El limite de peso de la mesa, el diametro del equipo y la
longitud pueden ser limitaciones significativas, algunos pacientes con obesidad
mas grave no pueden realizarse los estudios a pesar de los beneficios del
diagnostico debido a que superan los limites de peso de 152 kg (335 Ib) que
viene con las mesas de RMC; en ocasiones, el aumento del perimetro abdominal
y la claustrofobia también podrian limitar la realizacion de la RMC en pacientes

con obesidad grave [65].
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A pesar de las limitaciones en pacientes obesos, algunos estudios, incluido un
metaanalisis de 2.456 pacientes informé de una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 80% para la deteccion de lesiones obstructivas con la RM de

estrés en comparacion con la angiografia coronaria invasiva [65].

Si bien existen varias formas de cuantificar la fibrosis miocardica, tanto de
forma invasiva como no invasiva (Figura 5), la CRM se ha convertido en el
método mas fiable y reproducible para la evaluacion integral no invasiva de las
consecuencias estructurales del infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST (IAMCEST) y particularmente la fibrosis asociada [66].

ONe O

Biopsia Ecocardiografia RM cardiaca Ecocardiografia con T1 mapping
endomiocardica basica con realce tardio speckle tracking por RM cardiaca
Diagnostico de certeza Alta disponibilidad Alta resolucion espacial Disponibilidad Cuantificacién de fibrosis
@ Alta se y Esp Reproducibilidad M Alta Esp Reproducibilidad Valor prondstico
! Invasivo ® No invasivo ! Coste elevado No invasivo Alta Esp

! Errores en la toma de muestras Bajo coste ! Errores de muestreo

Patrones especificos ! Coste elevado
! Baja Sey Sp

! Dependencia de ventana L. Baja disponibilidad
aclstica ! Ausencia de estandarizacién

Figura 5. Métodos de cuantificacion de fibrosis miocardica. Modificado de [69].
Esp: especificidad. RV: resonancia magnética. Se: sensibilidad.

En los dltimos afos, la deteccién del tamano del infarto y de la obstrucciéon
microvascular (OMV) con contraste de gadolinio tardio en los primeros dias
tras el IAMCEST ha demostrado tener un valor prondstico adicional [67]. Sin
embargo, en comparacion con la fase aguda, el valor adicional de la OMV y el
tamafio del infarto para estratificar el riesgo en la fase cronica es escaso. Esto
es en parte debido a posibles cambios drasticos en la FEVI durante las semanas

y los meses posteriores al IAMCEST, lo que puede alterar el perfil de riesgo de
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los pacientes mas alla de la fase subaguda y, por tanto, afectar a la toma de

decisiones [66,67].

Gavara et al, (68) reportaron datos de un registro multicéntrico en pacientes
con IAMCEST respecto a las posibles implicaciones pronoésticas de la FEVI y
su efecto en la incidencia de eventos cardiacos adversos posteriores. En este
estudio se observo que el riesgo de MACE aument6 en paralelo a la disminucion
de la FEVI obtenida al alta; por su parte, la FEVI en la RM de seguimiento se
asocio de forma independiente con la aparicion de MACE posteriores. Este
riesgo de presentar MACE fue claramente superior en aquellos pacientes con
FEVI <40% tanto al alta como en el seguimiento (>3 meses). Sin embargo, este
estudio se limita sélo al analisis de la FEVI como marcador pronéstico y no
toma en consideracion factores como el remodelado ventricular o la fibrosis

asociada al IAM, particularmente en aquellos pacientes quienes tras el infarto

tuvieron FEVI >40%.

Mais alla de los parametros clasicos de funcién ventricular, la RMC aporta
informacién relacionada con los cambios histologicos que suceden en el
miocardio tras un IAM. La introduccién del realce tardio con gadolinio (RTG)
mediante RMC en el ambito clinico ha abierto la puerta a la caracterizacién no
invasiva del tejido miocardico. E1 RTG permite una caracterizacion tisular "in
vivo" mas directa, destacando las areas con expansion extracelular regional,
como la fibrosis de sustitucion y la cicatriz. La secuencia RTG se adquiere entre
10 y 20 minutos después de la inyeccion del agente de contraste paramagnético,
aprovechando las diferentes propiedades de lavado del miocardio normal y

patolégico [68,69].
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Si bien el RTG se concibi6 inicialmente para identificar las areas de infarto de
miocardio, mostrando una estrecha correlacion con la necrosis miocardica
demostrada por la histopatologia, posteriormente ha demostrado proporcionar
informacion diagndstica esencial también en el espectro clinico no isquémico.
La presencia de RTG y su cuantificacion se han descrito como predictores
resultados adversos y mortalidad en la enfermedad arterial coronaria; ademas,
se ha demostrado la relacion entre el grado de transmuralidad del RTG y la
recuperaciéon funcional después de la revascularizacién coronaria, lo que
permite la evaluacion de la viabilidad miocardica mediante RMC para estratificar

el riesgo de los pacientes y guiar la revascularizacion coronaria [70].

ElIRTG es util cuando hay zonas localizadas de miocardio afectado, pero no es
util para evaluar la fibrosis difusa. Dado que la zona realzada se determina en
funcién de la diferencia de intensidad de la sefial en comparaciéon con el
miocardio normal, en presencia de fibrosis difusa no se observaran diferencias.
Otras limitaciones del RTG son la necesidad de inyectar un agente de contraste
y la dificultad para cuantificar de forma absoluta y precisa la carga de fibrosis y
las zonas grises que presentan una intensidad de sefial intermedia entre el tejido
normal y el cicatrizado [71].

Debido a lo anterior, se han desarrollado diferentes técnicas que permiten una
mejor caracterizacion tanto del miocardio como de la matriz extracelular que
sufre cambios importantes en procesos patolégicos como el IAM,

miocardiopatias y etapas avanzadas de las enfermedades valvulares [72].

En practicamente todas las cardiopatias existen cambios a nivel miocardico que
suponen importantes variables diagnosticas y pronosticas en el estudio de estas
enfermedades. Un ejemplo de ello, es el incremento de agua libre en el
miocardio enfermo, esto modifica sus propiedades de magnetizacion respecto

al miocardio sano [73].
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Las secuencias de T2 cuantifican el tiempo de relajacion T2 que tiene
correlaciéon linear con la presencia de agua libre en el miocardio, esto hace
visible el edema en estas secuencias como areas de miocardio brillante. En el
contexto de un IAM estas zonas brillantes de edema en el perimetro del
territorio infartado se conocen como “miocardio en riesgo” [73].

Otras entidades como la miocarditis o el sindrome de Tako-Tsubo también
muestran edema miocardico que puede ser focal o difuso. Existen secuencias
potenciadas en T2 que utilizan técnicas de inversion para anular la sefial de la
grasa y la sangre -que apareceran negras-, estas secuencias se conocen como
T2w STIR o secuencias de triple inversion-recuperacion, son las mas utilizadas

actualmente para la detecciéon de edema miocardico [74].

La CRM nos permite, ademas de la cuantificacion morfologica y funcional, la
deteccion de fibrosis y edema miocardico, cuantificar el tamafio en gramos y
porcentaje de miocardio afectado durante un IAM. La estimacion de la cantidad
de miocardio infartado es imprescindible para evaluar la gravedad del infarto y
tiene valor pronodstico a corto y largo plazo [75].

Si bien las secuencias con RTG y potenciadas en T2 para deteccion de edema
tienen una importancia ya bien descrita en el contexto de un IAM, existen
cambios histopatologicos que estas técnicas no describen; por ejemplo, la
tibrosis difusa puede no ser detectada mediante estas técnicas; en el contexto
de fibrosis difusa la presencia de RTG ha mostrado poca correlacion con el

volumen de colageno calculado mediante biopsias endomiocardicas [75].

Las secuencias de T1 miden el tiempo de relajaciéon longitudinal que se
determina por la rapidez con la que los protones reequilibran sus espines tras
ser excitados por un pulso de radiofrecuencia. En 1970, Look y Locker
propusieron métodos para medir los tiempos de relajacion T1 adquiriendo

datos sucesivamente tras la inversiéon de la magnetizacion [76].
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Posteriormente, estos métodos se han perfeccionado y los tiempos de
adquisicién se han acortado. La secuencia de pulsos de recuperaciéon de
inversion Look-Locker modificada (MOLLI) permite la mediciéon de los
tiempos T1 en una sola respiraciéon durante 17 latidos sucesivos y se ha
convertido en el método de mapeo T1 mas popular [77]. La principal diferencia
entre el Look-Locker convencional y el MOLLI es que en este ultimo las

imagenes se adquieren en la misma fase cardiaca, lo que permite el mapeo.

Los métodos de mapeo T1 utilizados actualmente adquieren un conjunto de
imagenes no segmentadas dentro de ciclos cardiacos separados de una sola
respiracion. Los valores de T1 nativo estan influenciados principalmente por la
intensidad de campo utilizado, con valores de T1 nativo mas altos con
resonadores de 3 Tesla respecto a los de 1.5 Tesla. Los valores T1 medidos
también dependen de la secuencia utilizada, la fase cardiaca (diastole versus
sistole) y la region de medicion. Por lo tanto, los valores normales de T1 nativo
deben ser especificos de la configuracion local y deben reevaluarse cuando se

cambia el método de adquisiciéon [77].

El mapeo T1 se refiere a las ilustraciones por pixeles de los tiempos de relajacion
T1 absolutos expresados graficamente en un mapa de colores. El mapeo T1
evita la influencia de la ventana y el anulado -como en el RTG- y permite la
cuantificaciéon directa de T1. Como tal, el mapeo T1 tiene el potencial de
detectar alteraciones estructurales miocardicas difusas no evaluables por otros

medios no invasivos, incluido el RTG [78], (Figura 6).
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Figura 6. Imagen de mapeo T1 en un paciente con un infarto agudo de

miocardzo.

Los dos determinantes biolégicos mas importantes de un aumento del T1
nativo son el edema (aumento del agua tisular en, por ejemplo, el infarto agudo
de la inflamacién) y el aumento del espacio intersticial (por ejemplo, la fibrosis
del infarto (cicatriz) o las cardiomiopatias, y en el depésito amiloide). Los dos
determinantes mas importantes de los valores T1 nativos bajos son la
sobrecarga de lipidos (por ejemplo, la enfermedad de Anderson-Fabry, la
metaplasia lipomatosa en el infarto de miocardio crénico) y la sobrecarga de
hierro [78].

Los valores T1 nativos son una sefial compuesta de miocitos y volumen
extracelular (VEC) con el potencial de pseudonormalizacion de los valores
anormales (por ejemplo, los valores T1 nativos bajos de la enfermedad de
Anderson-Fabry anulados por la fibrosis inferolateral). El mapeo de T1 nativo
es factible incluso en pacientes con insuficiencia renal grave en los que los

agentes de contraste basados en gadolinio estan contraindicados [78,79].
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El mapeo T1 con contraste se utiliza principalmente para calcular el VEC en
combinacién con el mapeo T1 nativo. Los agentes de contraste estandar a base
de gadolinio se distribuyen por el espacio extracelular y acortan los tiempos de
relajacion T1 del miocardio de forma proporcional a la concentracion local de
gadolinio. Por lo tanto, las zonas de fibrosis y cicatriz mostraran tiempos de
relajacion T1 mas cortos, en particular tras la administracion de contraste. El

hematocrito representa la fraccion celular de la sangre [79,80].

La estimacion del VEC (intersticio y matriz extracelular) requiere la medicion
del T1 miocardico y sanguineo antes y después de la administraciéon de agentes
de contraste, asi como el valor del hematocrito del paciente segun la siguiente

formula:

1 - 1

T'1 nativo mioc

VEC= (1 - hematocrito) T1 post contraste mioc

1 1

T1 post contraste sangre T1 nativo sangre

El VEC es un marcador del remodelado del tejido miocardico y proporciona
una unidad de medida fisiolégicamente intuitiva. Se han descrito valores
normales de VEC de 25,3 * 3,5% (1,5 Tesla) en individuos sanos. Aparte del
amiloide, un aumento del VCE se debe con mayor frecuencia a un depésito
excesivo de colageno y, por tanto, es una medida mas solida de la fibrosis
miocardica. Los valores bajos del VEC se dan en los trombos y en la metaplasia
grasa. El VEC puede calcularse para las regiones de interés del miocardio o

visualizarse en mapas de VEC obtenidos con las secuencias de T1 (80).
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IL.a utilidad de cuantificar tanto los valores de T1 como de VEC esta

ampliamente demostrada en el diagnéstico y prondstico de diversas

enfermedades (Figura 7).
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Figura 7. Valores de T1 y volumen extracelular (VEC) en enfermedades que
afectan al coraon. Modificado de [75]

El calculo del VEC tiene utilidad en el diagnostico diferencial de enfermedades
cardiacas con diferente etiologia, incluidos los sindromes coronarios agudos. La
isquemia desencadena el desarrollo del edema celular. El T'1 nativo detecta de

forma fiable las anomalias segmentarias causadas por el IAM con una alta

sensibilidad y especificidad [80] (Figura 8).
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Figura 8. Efectos tipicos de las alteraciones miocardicas en los valorves nativos

de T1y volumen extracelular (VEC). Modificado de [94].
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N, normal; 1, aumentado; |, disminuido.

El mapeo T1 detecta el edema miocardico tanto en pacientes con IAMCEST
como en pacientes con IAMSEST y es al menos tan sensible como el T2-STIR,

particularmente en pacientes con infartos pequefios [79,80].

Aunque la distincién entre IAM y crénico puede ser dificil, los valores de T1 en
el IAM son generalmente mas altos que en el IM crénico y, por lo tanto, pueden
permitir la distinciéon de un sindrome coronario agudo de una lesién cronica.
En la practica, la distincion entre IM agudo y crénico sigue basandose
principalmente en la evaluacién global del infarto, el edema (area de riesgo) y la

zona de OMV [81].
Los valores de T1 sufren modificaciones desde el miocardio normal hasta aquel

del territorio infartado y pueden utilizarse para definir la zona peri-infarto o

miocardio en riesgo. Carrick et al. han demostrado que un territorio infartado
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con valores de T1 nativo inferiores a la zona de riesgo circundante se

correlaciona con OMV y esto, a su vez, se asocia con un peor prondstico clinico

82].

Un estudio en 300 pacientes con IAMCEST tratado con intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) demostré que el T1 nativo alejado del miocardio
infartado predice de forma independiente la remodelacion adversa del VI y los
eventos cardiacos adversos 6 meses después del IAMCEST. Los valores de T1
nativo en el IM agudo son elevados y los valores del VEC se encuentran entre
los mas altos de todas las enfermedades cardfacas (58,5 * 7,6), muy
probablemente debido a la alteracion de la integridad de la membrana de los
cardiomiocitos y la consiguiente expansiéon del volumen de distribuciéon de

agentes de contraste extracelulares [82] (Figura 9).
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Figura 9. Imagen del calculo del volumen extracelular en el infarto agudo de

miocardio mediante mapeo T1.

En el IAM, el mapeo T1 permite también identificar complicaciones como la
OMYV en el nucleo del infarto (fenémeno de no-reflujo), esto provoca una

pseudo-normalizaciéon de los valores de T1 en esta zona; debido a la
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acumulaciéon de metahemoglobina (efecto de acortamiento de T1), el T1 puede
incluso disminuir en caso de hemorragia intramiocardica.

Por su parte en el seguimiento de los pacientes con infarto crénico, el tejido
necrético y edematoso de un infarto agudo es sustituido por una zona mas
pequena de colageno extracelular aumentado. En consecuencia, los valores de
T1 nativo son mas bajos y menos extensos en el infarto cronico en comparacion
con la fase aguda. Se ha demostrado que el VEC del miocardio infartado
cronico es notablemente elevado (51 £ 8%) en comparacion con el miocardio

normal, pero ligeramente inferior a aquel del miocardio infartado agudo [83].

El mapeo T1 permite asimismo visualizar areas de metaplasia lipomatosa en el
infarto croénico, cuya presencia altera las propiedades eléctricas del miocardio y
podria desempenar un papel en la arritmogénesis posterior al infarto. La grasa
tiene valores de T1 muy bajos y la zona de sustitucién grasa dentro del nucleo

del infarto muestra, por tanto, una notable disminucién del tiempo de T1 [84].
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MOTIVACION PARA LA REALIZACION
DE ESTA TESIS
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Motivacion para la realizacion de esta tesis

MOTIVACION PARA LA REALIZACION DE ESTA TESIS

La obesidad es claramente un factor de riesgo para el desarrollo de la EAC,
algunos estudios han reportado que la obesidad tiene una correlacion inversa
con la mortalidad por todas las causas, la mortalidad cardiovascular, y la
necesidad de repetir la revascularizacion.

Esta llamada “paradoja de la obesidad” parece tener su efecto principal en el
corto plazo (1 afio) tras sufrir un infarto agudo de miocardio. Este efecto
protector podria estar en relacion con la actividad paracrina del tejido adiposo
tuncional adyacente a las arterias coronarias. Ademas, los pacientes obesos con
ITAMCEST tratados mediante ICP primaria se asocian a una menor mortalidad,
lo que se explica por la menor edad, la estabilidad hemodinamica al ingreso y el
mejor uso del tratamiento médico. El tamafio de las arterias coronarias aumenta
con el incremento del IMC, y el tamafio pequefio de los vasos es un factor de

riesgo para un peor resultado tras la ICP y la CRVC [85-90].

La finalidad de realizar esta tesis es describir la asociacion entre la obesidad y su
impacto sobre la morfologia y funcién cardiaca en el momento de sufrir un
primer IAM, mediante la caracterizacion tisular que permiten distintas técnicas

de imagen cardiaca.

Asi mismo, a través de un seguimiento clinico y de técnicas de imagen, se
pretende determinar la relaciéon de la obesidad con la evolucion clinica de los

pacientes, asi como la morfologia y funcién cardiaca a corto y mediano plazo

tras un TAM.
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HIPOTESIS
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Hipotesis

HIPOTESIS

1. Sila obesidad es una enfermedad sistémica con procesos hormonales e
inflamatorios que afectan al corazoén; entonces los pacientes obesos con
un primer IAM tendran mayores alteraciones en la morfologia y funcion
del corazon, -respecto a los no obesos- con impacto en el corto y

mediano plazo.

2. Si los factores hormonales e inflamatorios de la obesidad producen
cambios en la estructura miocardica tras un IAM; entonces la
caracterizacion tisular miocardica mediante mapeo T1 con RMC
mostrara mayor carga de VEC y por tanto fibrosis en los pacientes

obesos respecto a los no obesos.
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Objetivos

OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes con

un primer episodio de IAM con base en su IMC.

2. Describir las caracteristicas morfolégicas y funcionales en el corazén de
pacientes con un primer episodio de IAM, estudiados mediante ETT y

RMC.

3. Describir la relacion de biomarcadores serolégicos tales como
interleucinas (IL), mieloperoxidasa (MPO), colageno, galectina 3,
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) y moléculas no

codificantes denominadas microRNA.

4. Estimar el efecto del IAM en la morfologia y funcién cardiaca (durante
la hospitalizaciéon y en cualquier momento de la enfermedad) de los
pacientes de acuerdo a su IMC, y su relacion con los diversos parametros
de cuantificacién mediante técnicas de imagen, asi como su asociacion

con los biomarcadores circulantes.
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Pacientes y Métodos

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: observacional y prospectivo de cohortes con tres brazos
definidos por el IMC; pacientes con IMC <25 kg/m?2, pacientes con IMC 25,0-
29,9 kg/m2 e IMC >30 kg/m?2.

Ambito

Nuestro grupo para el estudio de la obesidad y su asociaciéon con las
enfermedades cardiovasculares esta formado por investigadores de la
Universidad Complutense de Madrid y cardidlogos especialistas en técnicas de
imagen cardiovascular del Hospital Clinico San Carlos. En este grupo de trabajo
se incluyeron de forma prospectiva pacientes ingresados por un primer episodio
de infarto agudo de miocardio; la inclusiéon de pacientes se inici6 en marzo de

2016.

Poblacion

Para la realizacidn de esta tesis doctoral se incluyeron 41 pacientes consecutivos
con diagnostico de primer IAM recogidos entre marzo y diciembre de 2016. La
informacion relativa a cada episodio de IAM se ha registrado en una base de
datos, y posteriormente se ha incluido en una base de datos del programa de

analisis estadistico.
Para cada episodio de IAM los datos recogidos en la base incluyen 29 variables

epidemioldgicas y clinicas, 41 ecocardiograficas, 30 de resonancia magnética y

32 variables de analisis sanguineo.

65



Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Primer episodio diagnosticado de IAM.

Criterios de exclusién y/o eliminacién:
- Diagnéstico o tratamiento previo para cardiopatia isquémica (i.e. angina,
enfermedad coronaria no significativa).
- Cirugfa de revascularizacion coronaria durante el ingreso.
- Rechazo a participar en el estudio.
- Claustrofobia al momento de realizar RMC.

- Inclusion en otros protocolos de estudio relacionados con el tratamiento

intervencionista del TAM.

- Pérdida del seguimiento.

47 pacientes consecutivos fueron reclutados, hubo 3 pérdidas en el seguimiento,
2 pacientes con claustrofobia al momento de la RMC y un paciente sometido a
cirugfa de revascularizacion durante el ingreso; al final del reclutamiento un total

de 41 pacientes fueron incluidos en el estudio.

A efectos de estudio de los episodios de IAM se realizaron tres grupos:
- Grupo I, normopeso (IMC < 25), n=9 episodios de IAM.
- Grupo 11, sobrepeso IMC 25-29,9) n=15 episodios de IAM.
- Grupo III, obesidad IMC >30) n= 17 episodios de IAM.

A todos los pacientes se les realiz6 analisis de sangre y un ETT en las primeras
24-48 h posteriores al ingreso; la RMC se realiz6 entre los 3 y 7 dias posteriores

al ingreso hospitalario.
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Ecocardiograma transtoracico

A todos los pacientes se les realiz6 ETT dentro de las primeras 24-48 h
posteriores al ingreso hospitalario. Todos los estudios fueron realizados con el
equipo GE Vivid E95 con un transductor M5Sc-D (1.4 - 4.6 MHz) y las
imagenes obtenidas se analizaron con el programa EchoPAC PC version 201

(GE Vingmed Ultrasound AS, Horten Norway).

Las imagenes del ETT fueron adquiridas de acuerdo con las gufas de
cuantificaciéon de cavidades de las sociedades americana de ecocardiografia y
europea de imagen cardiovascular [91]. Se obtuvieron los planos
convencionales de ETT, tales como, el eje largo paraesternal, en el cual se medid
el espesor de las paredes den VI para el calculo de la masa ventricular y su
clasificaciéon. Ademas, se obtuvieron planos apicales de 2 camaras (2C), 3
camaras (3C) y 4 camaras (4C) a través de los cuales se obtuvieron los
voliumenes telediastolico (VID) vy telesistolico (VIS) del VI; el volumen
auricular izquierdo y los parametros de funcién ventricular derecha.

Ademas, mediante las técnicas de Doppler continuo y pulsado, asi como
Doppler color y tisular, se analiz6 la velocidad en los flujos transvalvulares y de
los anillos de las valvulas auriculo-ventriculares; mediante estos parametros se

valord la presencia de enfermedades valvulares y la funcién diastélica del VI.

La FEVI se calcul6 a partir de la cuantificacion del VID y VTS obtenidos en
los planos apical de 4C y apical de 2C (Figura 10) utilizando la siguiente fé6rmula:

FEVI = (VID - VIS) / VID
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De acuerdo a lo establecido con las guias de cuantificaciéon de cavidades, se
consideré FEVI normal > 52% en varones y > 54% en mujeres; para el strain

longitudinal se consideré como punto de corte de normalidad -20% [91].

Figura 10. Cuantificacion de la FEVI con método biplano.

Para el estudio en profundidad del estado de las fibras miocardicas del VI, se
realizé el calculo del s#rain longitudinal global (SLG) mediante el software
dedicado “‘ecocardiografia speckle tracking’ (STE). Mediante la obtencién de los
planos apicales habituales de 2C, 3C y 4C, a través un proceso semiautomatico
de detecciéon del borde endocardico se realiza un seguimiento de puntos
brillantes (speckles) a lo largo de la sistole cardiaca; de este proceso se obtiene
una representacion grafica de la deformacion longitudinal de las fibras
ventriculares y un valor global que incluye las fibras epicardicas, mesocardicas

y endocardicas (Figuras 11 y 12).

Ademas de los parametros convencionales de ETT y STE se cuantificaron
también parametros de funcioén sistolica tales como tiempo pre-eyeccion (PET),
tiempo total de eyeccion (TET), elastancia arterial (Eks), elastancia ventricular

(EA) y acoplamiento ventriculo-arterial (VAc).
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Figura 11. Cuantificacion de SLG mediante STE.

A) Deteccidn semiantomtica de bordes. B) Seguimiento de “speckles” y obtencion de SLG en los planos
apicales 3C, 2C y 4C.

Figura 12. Curvas de SLG y mapa con valorves por cada segmento miocardico.

69



Para el estudio de la funcién diastdlica se tomaron en consideracion las
definiciones establecidas por las gufas de las sociedades Americana de
ecocardiografia y Europea de imagen cardiovascular [92]. Se establecié el
diagnostico de disfuncién diastdlica en pacientes con FEVI normal, de acuerdo

al siguiente diagrama de flujo:

Pacientes con FEVI normal

E/e’ promedio >14
e’ septal <7 cm/s
e’ lateral <10 cm/s
VmaxIT>2,8m/s
Vol. Al > 34 mi/m2

50%
>50%
<50% Positivos .
Positivos Positivos
ion diastoli Disfuncion
Funcion diastolica Indeterminada i
normal
*Modificado de [92].

Para evaluar la funcion diastélica en pacientes con FEVI disminuida, asi como
la presencia de aumento de presiones de llenado telediastélico en el VI
(aumento en la presion media capilar pulmonar (PCWP) la presion media de la
auricula izquierda, la presion pre-A del VI, la presion diastolica media del VI 'y

la presion diastolica final del VI) se utilizo el siguiente diagrama de flujo:
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/ Flujo Transmitral
I \

E/A<0.8+E<50cm/s o
E/A <0.8+E<50 cm/s E/A>0.8-<2 E/A>2

I 3 criterios a evaluar I
|
E/e’ promedio > 14
20303/3 /e’ p 20303/3
. Vmax IT 2.8 cm/s .
Negativos Positivos
Vol. Al. >34 ml/m2
Solo 2 criterios disponibles
2 1 positivo ..
. pos . 2 positivos
negativos 1 negativo
Presion Al normal No se puede * Presion Al + Presion Al
Disfuncion diastélica determinar presion Disfuncidn diastdlica Disfuncion diastélica
grado | Al o grado de grado Il grado Il

I disfuncion diastdlica

Si hay sintomas
|

Considerar EAC o

prueba de esfuerzo
diastolico

*BEAC, enfermedad arterial coronaria; 1V max I'T, velocidad mdxima de la insuficiencia tricispide; 170l. Al

volumen de la auricula izquierda. Modificado de [92)

Resonancia magnética Cardiaca

Todas las imagenes de RMC se realizaron en los 3-7 dias siguientes a la
intervencion coronaria percutanea (ICP) en un escaner de 1,5 T, utilizando un
protocolo habitual de adquisicion. Para la cuantificacion de parametros de
funcién sistélica como la FEVI y el SLG mediante “feature tracking” (FTMR) se
realizaron las secuencias de precesion libre equilibrada en estado estacionario

(SSFP) o de cine, en planos apicales de 2C, 3C y 4C (Figura 13).

71



Figura 13. Secuencias de cine (SSFP) para cuantificacion de FEVI y SLG.

A. Cine 4 cimaras. B. Cine 2 camaras. C. Cine 3 camaras. D. Cine ¢je corto.

Mediante el trazo manual de los bordes endocardico y epicardico en cada uno
de los planos se obtienen los volimenes y masa ventricular izquierda; una vez
trazados los bordes en los planos apicales; mediante la aplicacion de FTMR se
obtienen las curvas de SLG. Se consider6é -22% como punto de corte de
normalidad del SLLG a partir del valor obtenido previamente con nuestro

resonador y programa de analisis en un grupo de 25 voluntarios sanos (Figura

14).
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Figura 14. Cuantificacion de SLG mediante ‘“feature tracking”.

El RTG de gadolinio se cuantific6 mediante secuencias potenciadas en T1
obtenidas 15 minutos después de la inyeccion del medio de contraste; se
consider6 que el RTG estaba presente si la intensidad de la senal era >5
desviaciones estandar por encima del miocardio remoto normal y si se

observaba en 2 cortes consecutivos o 2 planos de imagen (Figura 15).

73



Total mass: 121,46g 169 %
Infarct size tissue: 44,14g [ 36,34% WL 43 86

Figura 15. Cuantificacion de la masa infartada mediante RTG.

Se incluyeron en el estudio secuencias potenciadas en T1 y T2 para deteccion
de RTG y edema; ademas, para el analisis del mapeo T1 nativo se realizaron
secuencias MOLLI pre-contraste y post-contraste para la identificacion y
cuantificaciéon de volumen extracelular en el territorio afectado y en el territorio
remoto al infarto.

Con base en publicaciones previas [93,94], se consider6 como punto de corte
de normalidad de tiempo T1 realizado en resonador de 1.5 Tesla, 99631 ms.
El tiempo de relajaciéon T1 miocardico se midié colocando una region de interés
(ROI) dentro del territorio infartado y otra ROI en el miocardio remoto
contralateral al territorio afectado (Figura 16). Ademas de las mediciones de T1,

se calculd la fraccion de volumen extracelular mediante el programa dedicado.
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Shift acquisition times:

Graph  BullsEye
Tin

Reports:  Statistics (ROIS;

[Research only / Not for clinical use

tatistics (ROIs) - T1 [ms] - slice 2
Region  Mean SD Median i
LV Myocard| 1.177,5| 225,84|
ROI 1] - |
ROI 2| 1.070,4| 38,81
ROI 3| | | | |
ROI 4] 1.581,9| 228,05 1.105| 2.

clipboard

Figura 16. Valores de T'1 y mapa de color en paciente con IAM.

*ROI en territorio infartado S3 (inferior) y en territorio remoto S6 (anterior).

Para el analisis de las imagenes se utiliz6 el programa dedicado para T1 nativo
y para volumen extracelular, Medis Suite version 3.2. (Medis Medical Imaging

Systems. Leiden, The Netherlands).
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Biomarcadoves y perfil metabolico

Se obtuvieron muestras sanguineas de todos los pacientes en el momento de
realizar el ETT; ademas de los analisis convencionales y debido a su asociacién
con procesos inflamatorios y de fibrosis, se recogieron muestras para la

cuantificacion de los siguientes parametros:

Interleucina 6 (IL-06)

- Interleucina 8 (IL-8)

- Galectina-3 (Gal-3)

- Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos NGAL)
- Colageno

- Mieloperoxidasa (MPO)

- Proteina de unién a acidos grasos intestinales (IFABP)

- Antigeno CD14 soluble

- miRNAs: 144-5p, 34a-5p, 19a-3p, let7-t5p, 7-1-3p.

Se estudi6 también el perfil lipidico de los pacientes incluyendo colesterol total,
triglicéridos, colesterol HDL y LDL; parametros de funcién renal, hemograma
y marcadores de dafio miocardico tales como troponina I, creatin cinasa MB y

proBNP fueron también incluidos en el analisis sanguineo.
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Consideraciones éticas

Los investigadores han cumplido en todo momento la Declaraciéon de Helsinki
de investigaciones en humanos, y el estudio ha sido evaluado y aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién Clinica del Hospital Clinico San Carlos.

Finalmente, la informacién recogida de los pacientes corresponde en todo
momento a la practica clinica habitual, y no se realiza ninguna prueba

diagnostica ni ningun tratamiento fuera de su indicacién clinica.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para su inclusion
en el estudio y para la realizaciéon de las pruebas de imagen, incluida la RMC

con uso de medio de contraste.
Con el fin de mantener el anonimato de los pacientes y de acuerdo a la ley de

proteccion de datos, la base de datos esta disociada, por lo que los pacientes

so6lo se identifican por un coédigo numérico.
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se han presentado como media y
desviacion estandar (DE). En las variables dicotémicas, los grupos se han
comparado con el test de la t de Student, o con el test U de Mann-Whitney
cuando ha sido necesario. En caso de multiples categorias, se emple6 ANOVA
o el test de Kruskal-Wallis. Asimismo, se han empleado la prueba de T de
Student y el test de permutacion de Fisher-Pitman para el analisis de datos
apareados que comparan los valores basales y en el seguimiento de las diferentes
variables estudiadas. Las variables categoricas se expresaron como frecuencia y
porcentaje, y se compararon con el test de y* o la prueba exacta de Fisher si ésta

era necesatria.

Se utiliz6é un analisis de regresion lineal univariable para investigar las relaciones
entre el IMC y los distintos parametros de funcion sistélica y diastélica, asi

como con los marcadores serolégicos evaluados.

Todos los test fueron bilaterales, y se consideraron como estadisticamente
significativas aquellos valores de p<0,05. El analisis estadistico se realiz6 con el
paquete estadistico Stata Version 14.1 (Stata Corp, Lakeway Dr College Station,
TX, USA).
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RESULTADOS

Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas.

La edad media de nuestra poblaciéon de estudio (n=41) fue de 57,5+10 afos.
Del total de pacientes, 38 (93%) eran varones. 9 pacientes tenfan IMC normal,
15 tenfan IMC correspondiente a sobrepeso y 17 pacientes tenian IMC
correspondiente a obesidad.

En cuanto a los FRCV, del total de la cohorte, 37% de los pacientes eran
hipertensos y 22% diabéticos, 39% eran fumadores activos al momento del

infarto y un 22% ex fumadores (Tabla 3).

Todos los pacientes ingresaron al hospital a través del “cédigo infarto” y se
realiz6 ACTP primaria en todos los casos. La arteria descendente anterior (DA)
tue responsable del IAM en el 62% de los casos, la coronaria derecha (CD) en
el 23% de los casos y la circunfleja en el 15% restante. Se colocaron stents
farmacoactivos en el 82% de los vasos responsables tratados, con resultado
angiografico satisfactorio en todos los casos. Un 36% de los pacientes presento
enfermedad de mas de un vaso y sélo en un 5% de los casos se trat6 otra arteria

que no fuese la responsable del IAM, durante la misma intervencién coronaria.

Practicamente todos los pacientes (95% n=39) ingresaron al hospital en clase
Killip I. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
marcadores de dafio miocardico como troponina I o creatin-cinasa fraccion
MB. En la Tabla 3 se recogen las principales caracteristicas iniciales y se

comparan los grupos.
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Tabla 3. Caracteristicas tniciales de los pacientes segun su IMC.

IMC < 25 IMC 25 — 29,9 IMC >30 p
Edad (afios) 62%11 57412 56+8 0,218
Hombres (n) 9 14 15 0,564
Peso (kg) 6819 86*9 93+10 <0,001
IMC 23,8+1 27,9%13 3241,7 <0,001
HTA (%) 11 33 53 0,107
DM (%) 11 20 29 0,567
DLP (%) 22 33 47 0,453
Tabaco (%) 44 60 18 0,349
TAMCEST (%) 56 60 82 0,273
DA (%) 75 67 53 0,691
CD (%) 25 20 24 0,904
CX (%) 0 13 23 0,596
PAS (mmHg) 137,0£16,6 126,14252 132,6+19,9 0,293
PAD (mmHg) 76.4+12.1 72.7+11.8 75.549.5 0,481
Pico Tnl 33432 60147 98481 0,093
Pico CKMB 73,7468,7 214,7+203,5 181,8£143,9 0,034
CT (mg/dL) 173,8430,2 196,24+48,1 174,5+41,8 0,311
HDL (mg/dL) 42,3187 39,8+7,9 39,0£6,9 0,638
LDL (mg/dL) 105,3+26,1 121,5+38,7 104,9433,6 0,455
TGC (mg/dL) 106,4£56,2 182,0£146,1 151,8469,4 0,151
Cr (mg/dL) 0,88+0,18 0,95+0,2 0,89+0,17 0,476
FG (ml/min) 81,9410,7 92,2+33,3 87,2413,4 0,737
Killip 1(%) 100 100 88 0,817

* Datos excpresados en media * desviacion estindar (DE) y niimero o porcentaje de pacientes. Cr, creatinina,
CT, colesterol total; FG, filtrado glomernlar; HDL. high-density lipoprotein; H'I'A, hipertension arterial;
IMC, indice de masa corporal; DL low-density lipoprotein; PAD, presion arterial diastilica; PAS, presion

arterial sistolica; TGC, triglicéridos.
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Hallazgos de las pruebas de imagen cardiaca.

Respecto a los parametros morfoldgicos y de funcién ventricular obtenidos con
ETT la media del diametro telediastolico y volumen telediastélico fueron
mayores en el grupo con IMC >30, aunque sin alcanzar la significacion

estadistica.

La FEVI en la cohorte fue de 584+8%, sin embargo, los pacientes del grupo con
IMC >30 mostraron una FEVI inicial inferior (5528%) respecto al resto de los
pacientes con una tendencia a la significacion estadistica (p= 0,072). La media
de SLG en la cohorte fue de -18.4£3.6%; nuevamente el grupo con IMC >30

mostré una tendencia a tener peor SLG con -17.7£3.5% (p= 0,078).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres
grupos en parametros de funcion sistolica tales como las elastancias arterial y
ventricular, ni en el acoplamiento ventriculo arterial (p= >0,05). La funciéon
ventricular derecha no mostré diferencias estadisticamente significativas en los

parametros de funcion sistolica (p= >0,05).

La media de FEVI obtenida por RMC en el total de la muestra fue
significativamente menor que la obtenida con ETT, 52.9£10 vs 58+8% (p=
0,012); respecto al SLG obtenido por RMC también fue significativamente mas

bajo respecto al obtenido con ETT, -14.244.3 vs -18.4£3.6% (p= <0,001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos respecto a la
FEVI obtenida por RMC, sin embargo, nuevamente los pacientes con IMC >30
mostraron un valor mas bajo 50.8+£10.5% (p= 0,061); esto mismo se observo
en el SLG (p= 0,608). En la tabla 4 se muestran los valores por grupos de los

parametros de funcion sistolica y diastélica obtenidos con ETT.
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Tabla 4. Parametros ecocardiograficos por grupos.

IMC < 25 IMC 25-29.9 IMC >30 p
SIV (mm) 11,1+0,8 11,4+1,6 11,8+1,5 0,459
PP (mm) 10,740,8 11,1412 10,5+1,0 0,222
DTD (mm) 432439 48,9+3.4 49,2+4.1 0,001
VTD (ml/m?2) 45,31+9,1 48,5+10,2 53,8%9,2 0,097
Masa VI (g/m2)  91,5%17.2 101,2+12,1 103+17,3 0,181
FEVI (%) 62,7%5,6 57,3185 55,218 0,072
SLG VI (%) -20,8%1,6 -17,8+4,1 -17,6£3,6 0,078
TET (ms) 297,81254 296+28,7 271,2£30,8 0,029
EES 1,92+0,47 1,5910,41 1,88%0,77 0,309
EA 1,42+0,48 1,49+0,45 1,79+0,9 0,324
VAc 1,14%0,32 1,391+0,27 1,49+0,51 0,111
TAPSE (mm) 19,4149 221+4.2 21,9%3,6 0,277
S’ VD. (cm/s) 10,9%1,5 12,522 13,3127 0,055
PSAP (mmHg) 21,3%11,5 26,3122 23,6+3,8 0,547
E/A 0,910,4 0,910,3 1,010,4 0,687
E/e’ promedio 8,1+1,9 84+1,7 10,2122 0,015
Vol Al (ml/m2)  24.4+7.1 25,8+6,8 25,5+53 0,865
FEAT (%) 55,5110,2 50,419,3 479+17,5 0,402
SLG AI (%) 34,8+11,6 29,8+10,8 30,1+11,6 0,532
TAE (mm) 4,3+0,9 44+14 44+1,1 0,981

AL anricula izquierda; D'TD, didmetro telediastilico; EA, elastancia ventricular; EES, elastancia arterial;
FEAIL fraccion de eyeccion de anricula izquierda; PP, pared posterior; PSAP, presion sistdlica de la arteria
pulmonar; SIV, septo interventricnlar; SLG, strain longitudinal global; TAE, tejido adiposo epicardico;
TAPSE, excursion sistolica pico del anillo tricispide; 1" Ac, acoplamiento ventriculo arterial. V1, ventriculo

izquierdo; V'I'D, volumen telediastolico.
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Respecto a la funcién diastdlica, sélo 3 pacientes del total de la cohorte
cumplieron criterios de disfuncion diastdlica al ingreso, en todos los casos con
parametros de aumento de presiones de llenado telediastélico. No se
observaron diferencias significativas (p= >0,05) en los valores de las ondas E y
A, nien la relacién E/A del flujo transmitral de los diferentes grupos. En cuanto
a las velocidades del anillo mitral obtenidas por Doppler tisular los pacientes
con IMC >30 tuvieron un valor de E/e’ promedio mas alto respecto a los otros

grupos (p= 0,015).

La auricula izquierda no mostro diferencias significativas desde el punto de vista
morfologico, ni en el area ni el volumen normalizado por la superficie corporal;
desde el punto de vista funcional, los pacientes del grupo 3 tuvieron una
fracciéon de vaciamiento (47.9%) mas baja comparada con el resto de grupos
(p= 0,402); respecto al SLG de la Al no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos.

Las imagenes de RMC permitieron también realizar el analisis morfofuncional
de las cavidades cardiacas. Respecto a los valores obtenidos por ETT, solo el
VTD cuantificado con RMC fue significativamente mas alto (65,1£15,8 vs
49,4+10,2; p= <0,001); el resto de parimetros no mostré diferencias

significativas.
Ademas del analisis morfo-funcional, se realiz6 la cuantificacion de parametros

como el RTG con las secuencias potenciadas en T1. Se observo la presencia de

RTG en el 84% de los pacientes.

85



En el analisis por IMC se observé RTG en 75% de los pacientes con IMC
normal; 77% de los pacientes del grupo entre 25-29,9 mostraron RTG y en el
grupo de IMC >30 se observé en un 94% de los pacientes (p= 0,375).

Mediante la cuantificacién del realce tardio se obtuvo el porcentaje y los gramos
de masa ventricular infartada. .a media de masa ventricular infartada del total
de pacientes fue de 17,8+£106,4 gramos y 13,4110,9%. Los pacientes del grupo
de IMC >30 tuvieron un tamafio de la masa infartada mas grande respecto al
resto de los pacientes, 23,6+12,6¢ y 20,9£11.9% respectivamente, pero sin

significacion estadistica (p= >0,05) (Tabla 5).

El VEC observado en el miocardio del total de la muestra fue de 46,71+13,2%.
El analisis por grupos del VEC miocardico promedio mostré diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes con IMC normal tuvieron
34,7£7,4%, para el grupo de IMC 25-29,9 fue de 47,5+13,9% y para el grupo
de IMC >30 fue de 53,3+10,5% (p= 0,003). E1 VEC en los territorios infartados
no mostro diferencias significativas entre los grupos (p= 0,165); en el miocardio

remoto al territorio afectado tampoco se documentaron diferencias

significativas (p= 0,389).

El tiempo promedio de T1 en el miocardio total mostré diferencias
estadisticamente significativas; se observé tiempo de T1 mas largo en los
pacientes con sobrepeso y obesidad (p= 0,004). En el territorio del infarto el
tiempo de relajaciéon T1 fue mas largo en los pacientes con sobrepeso y

obesidad, sin significacion estadistica (p= 0,449) (Tabla 5).
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Tabla 5. Parametros morfo-funcionales obtenidos con resonancia magnética

cardiaca.

DTD (mm)
DTS (mm)
VTD (ml/m2)
VTS (ml/m2)
Masa VI (g/m?2)
FEVI (%)

SLG VI (%)
FEVD RMC (%)
RTG + (n/%)
Masa infarto (g)
Masa infarto (%)
VEC prom. (%)
VEC infarto (%)
VEC remoto(%)
T1 prom. (ms)
T1 infarto (ms)
T1 remoto (ms)
FEAI (%)

SLG AI (%)

IMC < 25
48,9439
34,5+4.9
65,6+20,3
22,9+8.4

113,9425.7
59,626,1
15,3434
67,6%4,4

6/75)
9,1%6,8
8,9%6,9
34,7474
47 44134
19,6%8
1068,9+115,7
1200,9+144,2
903,1£103
43,5+10,3
21,1+8,3

IMC 25 —29.9
54,6£6,6
39,9+6,6
65,7+134
24,5+8 4

121,8+36,9
51,3+10,5
14,3439
65,7+7,1
(10/77)
22,1+18,7
19,8+16,2
47,5%13,9
62,9+26.6
229+12,4
1238,8+168,7

1223,74119,2
950+68,9
39,6+12,5
22,1482

IMC >30
54,4459
40,5+5.4
64,5%+16,1
22,9+8 4
137£31,8
50,8410,2
13,4+53
63,1£8,1

(15/94)
23,6+12,6
20,9+11,9
53,3+10,5
63,7+15,9
26,1484
1252,8+79,1
1289,8+124,2
994+62,4
42,7+10,2
21,6%6,8

12
0,065

0,066
0,977
0,848
0,267
0,061
0,608
0,309
0,354
0,057
0,099
0,003
0,165
0,389
0,004
0,449
0,341
0,700
0,957

Al anricnla izquierda; DTD, didmetro telediastolico; DTS, didmetro telesistilicoy FEAIL fraccidn de

eyeccion de anricula izquierda; RTG, realce tardio de gadolinio; SLG, strain longitudinal global; 1VEC,

volumen extracelular; V1, ventriculo izquierdo; V'I'D, volumen telediastolico; VTS, volumen telesistolico.
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Marcadores serolégicos y miRNA.

En el analisis sanguineo inicial se observé que los pacientes con IMC
correspondiente a sobrepeso y obesidad (> 25) tuvieron valores mas elevados
de los marcadores de dafio miocardico, CKMB vy troponina I, siendo
estadisticamente significativo para la CKMB (p= 0,034) (Tabla 2). En cuanto al

perfil lipidico no hubo diferencias significativas entre grupos.

Entre los marcadores de inflamacién obtenidos (Tabla 6), se observaron
resultados interesantes entre los grupos. Durante la fase aguda del IAM los
pacientes con IMC normal (<25) mostraron un nivel de antigeno CD14 soluble

significativamente mayor respecto al medido en pacientes con IMC >25;

4.7£0.61; 4.0£0.57 y 3.9£0.4 mg/ml respectivamente (p= 0,005).

La proteina de union a acidos grasos intestinales (1IFABP) fue significativamente
mas alta en los pacientes con IMC normal; 1659,2+1146,4; 1020,9+823,1 y
1009,3£902,9 pg/ml respectivamente (p= 0,017).

Los niveles de interleucina-8 (1L-8) fueron significativamente mas altos en los
pacientes con IMC >25, particularmente en los pacientes con sobrepeso (IMC
25-29.9), 15,5+8,6; 44,5128,9 y 38,3£21,5 pg/ml respectivamente (p= 0,041).
La IL-6 también mostré niveles séricos mayores en los pacientes con sobrepeso
y obesidad, pero sin alcanzar significacion estadistica (p= 0,272).

Los niveles séricos de colageno también fueron significativamente mas altos en
los pacientes con sobrepeso y obesidad (p= 0,034) (Figura 17). Respecto a la
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos NGAL) no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0,7306).
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Resultados

Tabla 6. Marcadores serologicos y miRNAs en nuestra muestra.

IMC < 25 IMC 25 -29.9 IMC >30 p

CD14s (72¢cg/ml) 4.7%0.601 4,0£0,57 3,910,4 0,005
iFABP (pg/ml) 1659,2+1146,4 1020,9£823,1 1009,3+902,9 0,017
IL-8 (pg/ml) 15,5£8,6 44,5+289 38,3+21,5 0,041
IL-6 (pg/ml) 229115,6 34,4+214 45,7336 0,272
Colageno (ng/ml) 37,5+15,9 59,9+243 542+145 0,034
Gal-3 (ng/ml) 11,4144 23,1+16,2 23,2483 0,002
NGAL (ng/ml) 208,8+£28,4 221,4%1439 217,9£50,1 0,736
MPO (ng/ml) 20,4110,6 4431225 45,8+243 0,048
miRNA 144-5p 1,19£0,87 3,5£29 2,624 0,139
miRNA 34a5p 0,93%+0,78 1,5+0,69 1,8+1,2 0,115
miRNA let7f-5p 1,1+0,78 2,1£1,11 2,310,98 0,027
miRNA 19a3p 1,12+0,73 1,7+0,79 1,77£0,53 0,082
miRNA 7-1-3p 1,14£0,88 1,76£1,66 1,7+1,5 0,653

Gal-3, galectina-3; iEABP, proteina de unidn a deidos grasos intestinales; 11.-6, interlencina 6; I1.-8,
interlencina 8; miRINA, micro-RINAy; MPO, mieloperoxidasa; NGAL, lipocalina asociada a la gelatinasa

de nentrdfilos.

Entre los miRNAs obtenidos, tnicamente el denominado let7f-5p fue
significativamente mas alto en los pacientes con IMC > 25 (p= 0,027); el resto
de miRNAs mostraron una tendencia de mayores niveles circulantes, pero sin

significacion estadistica (p= > 0,05), Figura 18.
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IMC < 25 kg/m2 IMC 25-29,9 kg/m2 IMC > 30 kg/m2 IMC <25 kgim2 IMC 25-29,9 kg/m2 IMC > 30 kg/m2

1L-8 pg/mL
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- -

IMC <25 kg/m2 IMC 25-29,9 kg/m2 IMC > 30 kgim2 IMC <25 kgim2 IMC 25-29,9 kg/m2 IMC > 30 kg/m2
Figura 17. Marcadores serologicos de acuerdo a IMC.
Diagrama de caja que muestra las diferencias en los valores séricos de 11.-8, galectina 3,

coldgeno y mieloperoxidasa entre los tres grupos del estudio.

p= 0,027

IMC < 25 kg/m2 IMC 25 - 29,9 kg/m2 > 30 kg/m2

Figura 18. miRNA let7f-5p de acuerdo a IMC.
Diagrama de caja que muestra las diferencias en los valores del microRINA let7f-5p entre los

tres grupos del estudio.
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Resultados

Es interesante resaltar que hubo una asociacién con tendencia a la significacion
estadistica entre los niveles circulantes de marcadores de inflamacion y fibrosis

miocardica con la FEVI, Figura 19.

81 R=012 21 R2=0.11
° p=0.057 ° p=0.106

g o g °
L
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 100
L6 8
Fited values @ FEVI (Bip)% | | Fitted values  ® FEVI (Bip)% |
81 R2=0.10
g p=0.079

40

MPO_mg
Fitedvalues @ FEVI (Bip)% |

Figura 19. Relacion entre los niveles circulantes de IL-6, IL-8 y MPO con la
FEVI
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Relacion del IMC con los parametros de imagen y marcadores

serolégicos evaluados.

El analisis de regresion lineal mostré una correlacion significativa negativa entre
el IMC y los parametros de funcion sistolica ecocardiograficos como FEVI y
SLG, asi como una cotrelacién positiva entre IMC y relacion E/e’ en los
pacientes. Ademas, se observé una correlacion positiva del IMC con la masa
infartada en gramos y el volumen extracelular obtenidos con RMC (Figura 20).
Finalmente, este analisis mostré relacién entre el IMC y la 11-6, la Gal-3, la

MPO y el miRNA let7f5p (Figuras 20 y 21).
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Figura 20. Resultados del analisis de regresion lineal entre el IMC y la FEVI,

la relacion E/¢’, la masa infartada en gramos y el volumen extracelular.
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Figura 21. Resultados del analisis de regresion lineal entre el IMC y la IL-6,
la MPO, la Gal-3 y el miRNA let7{7p.
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Resultados

Analisis de las diferencias entre pacientes con normopeso y aquellos con

sobrepeso y obesidad.

Con base en los resultados obtenidos en el estudio inicial de los tres grupos y
con la finalidad de comparar el comportamiento de los distintos parametros de
imagen y bioquimicos obtenidos entre pacientes normopeso y aquellos con
sobrepeso y obesidad; consideramos relevante hacer un segundo analisis

dividiendo a los pacientes en dos grupos:

- Pacientes con IMC < 25

-  Pacientes con IMC >25

Esta division entre grupos demostréd diferencias significativas en parametros

morfologicos y funcionales (Tabla 7), asi como en los marcadores serologicos.

En la comparaciéon morfoldgica, se observo que los diametros telediastdlico y
telesistolico fueron significativamente mayores en los pacientes con IMC > 25,
49,1£3,7 vs 43,2139 mm (p= <0,001) y 35,1£5,4 vs 28,8+£3,3 mm (p= 0,002),
respectivamente. L.a masa ventricular izquierda fue también mayor en los

pacientes con IMC > 25; 102,2£2,6 vs 91,5157 g¢/m2 (p= 0,068).

La FEVI basal fue significativamente menor en los pacientes con IMC > 25
56,2%8,1 vs 62,7£5,6 (p= 0,029); respecto a otros parametros de funcion
sistolica del ventriculo izquierdo, los pacientes con IMC > 25 tuvieron peor
strain longitudinal global -17.7£1.6 vs -20.8%1.6 (p=0,024) y acoplamiento
ventriculo-arterial (V/Ac) 1,4520,41 vs 1.14£0,32 (p= 0,045).
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en los parametros de

funcion sistolica del ventriculo derecho.

En cuanto a la funcién diastolica no se observaron diferencias significativas en

la mayoria de los parametros cuantificados; unicamente el valor de E/e’ fue mas

alto en los pacientes con IMC > 25 9,3+2.2 vs 8,1+1,9 (p=0,021).

En el analisis de los parametros morfolégicos y funcionales de la auricula
izquierda mostraron volimenes mas altos en los pacientes con IMC > 25;
volumen maximo 49,4+16,8 vs 41,3£12)7 (p=0,189); volumen minimo
24,8%10,5 vs 18,2183 (p=0,094); fraccion de vaciamiento auricular 49,125
vs 55,5%£10,2 (p= 0,211); strain longitudinal auricular 29,9+111,1 vs 34,8+11,6
(p=0,259).

El analisis morfofuncional de los parametros obtenidos por resonancia
magnética mostré algunas diferencias significativas entre grupos. Los diametros
telediastolico y telesistolico fueron mayores en los pacientes con IMC > 25;
54,516,2 vs 48,9139 (p= 0,018) y 40,1£5,9 vs 34,549 (p= 0,019). También
los volimenes telediastolico y telesistolico fueron significativamente mayores

(Tabla 8).
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Tabla 7. Parametros ecocardiograficos iniciales de ambos grupos.

Resultados

IMC < 25 IMC > 25 p
SIV (mm) 11,1+0.8 11,6+1,6 0,343
PP (mm) 10,8+0,8 10,8+1,2 0,909
DTD (mm) 43,2439 49,1437 0,001
DTS (mm) 28,843,2 35,0%5,3 0,002
VID (ml/m2) 45,3191 51,0£9,9 0,129
Masa VI (g/m2) 91,5%+17,2 102,2£14,6 0,068
FEVI (%) 62,7456 56,2481 0,029
SLG VI (%) -20,8%1,6 17,6+3,6 0,024
TET (ms) 297,825 4 282,8431,9 0,204
EES 1,93+0,47 1,7520,64 0,436
EA 1,42+0,48 1,65%0,73 0,386
VAc 1,14+0,32 1,45+0,41 0,045
TAPSE (mm) 19,4+4.9 21,9438 0,108
S’ VD. (cm/s) 10,9+1,5 12,9425 0,027
PSAP (mmHpg) 21,3115 23,638 0,547
E/A 0,9%0,4 0,97+0,34 0,646
E/e’ promedio 8,1+1,9 9,3+2,2 0,021
Vol. Al (ml/m2) 24,4471 25,7459 0,597
FEAI (%) 55,5+10,2 4914142 0,211
SLG Al (%) 34,8%11,6 29,9%11,1 0,259
TAE (mm) 4,3%0,9 44112 0,885

Al anricula izquierda; D'TD, didmetro telediastilico; EA, elastancia ventricular; EES, elastancia arterial;

FEAIL fraccion de eyeccion de anricula izquierda; PP, pared posterior; PSAP, presion sistdlica de la arteria
pulmonar; SIV, septo interventricnlar; SLG, strain longitudinal global; TAE, tejido adiposo epicardico;
TAPSE, excursion sistolica pico del anillo tricispide; 1/ Ac, acoplamiento ventriculo arterial. V1, ventriculo

izquierdo; 1V'I'D, volumen telediastlico.
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Tabla 8. Parametros de resonancia magnética cardiaca en ambos grupos..

IMC < 25 IMC >25 p

DTD (mm) 48,9439 54,5%6,1 0,018
DTS (mm) 34,5449 40,1459 0,019
VID (ml/m2) 73,4495 849+16,7 0,071
VTS (ml/m?2) 29,5484 4274156 0,027
Masa VI (g/m2) 113,94257 128,94349 0272
FEVI RMC (%) 59,6%6,1 51,0£10,2 0,031
SLG VI RMC (%) 15,334 13,8%4,5 0,408
RTG + (n/%) (6/75) (25/86) 0,446
Masa infarto (g) 9,146,8 22,9+153 0,021
Masa infarto (%) 8,9%6,9 20,4+13,7 0,031
VEC prom. (%) 34,747 4 50,5£12,4 0,002
VEC infarto (%) 47 4413 4 63,3£21,2 0,046
VEC remoto (%) 19,6%8 2464104 0,253
T1 prom. (ms) 1068,9+115,7  12456+131,1 0,009
T1 infarto (ms) 1200,9+144,2 1258041757 0412
T1 remoto (ms) 903,1+103 973,1+68,0 0,751
FEAT (%) 43,5+10,3 4134112 0,629
SLG AL (%) 21,1483 21,8474 0,816

Al anricnla izquierda; DTD, didmetro telediastolico; DTS, didmetro telesistilicoy FEAIL fraccidn de
eyeccion de anricula izquierda; RTG, realce tardio de gadolinio; SLG, strain longitudinal global; 1VEC,

volumen extracelular; V1, ventriculo izquierdo; V'I'D, volumen telediastolico; VIS, volumen telesistolico.
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Resultados

De manera relevante, observamos que los pacientes con IMC > 25 tuvieron un
mayor tamafio de masa miocardica infartada y de volumen extracelular. .a masa
infartada en gramos fue 22,9%1153 vs 9,1+6,8¢ (p= 0,021) y en porcentaje
20,4£13,7 vs 8,9£6,9% (p= 0,031), Tabla 8.

Desde el punto de vista funcional y en concordancia con lo observado en los
datos del ETT; la FEVI obtenida por CRM fue inferior respecto a los pacientes
con IMC normal, 51,1+10,2 vs 59,6%£6,1 (p=0,031). También el strain
longitudinal global fue inferior -aunque no significativamente- en los pacientes
con IMC > 25, -13,844,6 vs -15,3+3,4 (p= 0,408).

Los tiempos de T1 obtenidos fueron asimismo significativamente superiores en

los pacientes con IMC > 25 (1245,6£131,1 vs 1068,9£115,7; p= 0,009).

Respecto a los parametros convencionales de analisis sanguineo, tales como
perfil de lipidos o funcién renal no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

Finalmente, los marcadores bioquimicos estudiados también mostraron un
comportamiento interesante al dividir los grupos en IMC > 25 e IMC < 25

(Tabla 9).

Como ya se habia descrito previamente los pacientes con IMC normal tuvieron
niveles mas altos del antigeno de superficie CD14. Respecto a las interleucinas
IL-6 e IL-8, los pacientes con IMC > 25 mostraron niveles mas altos de ambas;
IL-6 39,7£17,3 vs 22,9+15,6 (p= 0,038) e 1L-8 41,3+25,0 vs 15,5£8,6 (p=
0,019). También la galectina-3, el colageno y la mieloperoxidasa fueron
significativamente mas altas en los pacientes con IMC > 25. Respecto a la

mieloperoxidasa es interesante destacar, que mostré una correlacion
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estadisticamente significativa con los tiempos de T1 obtenidos con CRM, (r=

0,124; p= 0,047).

Es resefiable que algunos de los miRNA medidos en ambos grupos mostraron
una mayor expresion en los pacientes con IMC > 25. Los miRNA 144-5p y
34a5p mostraron una tendencia a la significacion estadistica, p= 0,059 y p=
0,055 respectivamente; los miRNA let7f-5p y 19a-3p tuvieron una expresion
significativamente mayor en los pacientes con IMC > 25, p= 0,007 y p= 0,025
respectivamente.

El miRNA let7f-5p mostré correlacion estadisticamente significativa con el
tamano del infarto (12= 0,10; p= 0.047) y con el VEC (r= 0,17; p= 0,023)
cuantificados con CRM.

Por su parte el miRNA 19a-3p mostré también una correlacion
estadisticamente significativa con el tamafio del infarto (r2= 0,12; p= 0,046) y

con el volumen extracelular (r= 0,16; p= 0,027), cuantificados mediante CRM.
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Resultados

Tabla 9. Marcadores serologicos y miRNAs.

IMC < 25 IMC >25 p
CD14s (mg/ml) 4.7+0.61 3,940,4 0,001
iFABP (pg/ml) 16592411464  1014,6+849,7 0,093
IL-8 (pg/ml) 15,58,6 4131250 0,019
IL-6 (pg/ml) 22,9+15,6 3974173 0,038
Coligeno (ng/ml) 37,5+159 5694195 0,021
Gal-3 (ng/ml) 11,444 232+128 0,016
NGAL (ng/ml) 208,8+28 4 219,4+50,1 0,483
MPO (ng/ml) 26,4+10,6 4474229 0,049
miRNA 144-5p 1,1940,87 2,942,6 0,059
miRNA 34a5p 0,93+0,78 1,7020,97 0,055
miRNA let7f-5p 1,140,78 2,1+1,03 0,007
miRNA 1923p 1,1240,73 1,73+0,66 0,025
miRNA 7-1-3p 1,1440,88 1,7415 0,376

Gal-3, galectina-3; iFEABP, proteina de unidn a deidos grasos intestinales; 11.-6, interlencina 6; I1.-8,
interlencina 8; miRINA, micro-RINAy; MPO, mieloperoxidasa; NGAL, lipocalina asociada a la gelatinasa

de nentrdfilos.
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Seguimiento.

Tras una media de 11 meses de seguimiento todos los pacientes fueron
sometidos nuevamente a los analisis sanguineos arriba descritos, asi como a las
pruebas de imagen cardiaca, ETT y CRM. A continuacion, se describen los

resultados encontrados entre los grupos de IMC < 25 e IMC > 25.

Los pacientes del grupo de IMC < 25 mostraron un ligero incremento en el
peso 1,2+4.1 kg; en este sentido, los pacientes con IMC > 25 mostraron una
disminucién de peso 1.317,3 kg, en ningtin caso hubo significacion estadistica
para estos cambios (p= 0,328). Ambos grupos tuvieron descenso significativo
en los niveles de colesterol total y colesterol LDL (p= <0,05), mientras que el

colesterol HDL no tuvo diferencias significativas en ninguno de los grupos.

Desde el punto de vista de la morfologia cardiaca no se observaron cambios

significativos entre grupos respecto a lo observado en el estudio inicial.

En cuanto a la funcién cardiaca, se observaron los siguientes datos; la FEVI
mostrd un incremento no significativo en ambos grupos; 62,7+5,6 vs 64,715,4
al afio de seguimiento (p= 0,422) en los pacientes con IMC < 25,y 56,2%8,1 vs
57,4£7,4 al ano de seguimiento (p= 0,806) para los pacientes con IMC > 25.

A pesar de la mejorfa observada en la FEVI en ambos grupos, esta fue

significativamente menor en los pacientes con IMC >25 tras un afio de

seguimiento, 64,7+£5,4% vs 57,474 (p= 0,009) (Tabla 10).

El strain longitudinal también tuvo una discreta mejorfa en ambos grupos, sin
embargo, nuevamente el SLG de los pacientes con IMC > 25 fue
significativamente mas bajo tras un afio de seguimiento; -21+2.2 % vs -18,0+3,8

(p= 0,033).
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Resultados

Tabla 10. Parvametros de morfologia y funcion con ETT 1-aiio de segutmiento.

SIV (mm)

PP (mm)

DTD (mm)
VTD (ml/m2)
Masa VI (g/m?2)
FEVI ETT (%)
SLG VI ETT (%)
TET (ms)

EES

EA

VAc

TAPSE (mm)

S’ VD. (ecm/s)
PSAP (mmHg)
E/A

E/e’ promedio
Vol. Al (ml/m?2)
FEAI (%)

SLG AI (%)
TAE (mm)

IMC < 25
10,9+1,3
9,9+1,3
44,6132

432+11,1

88,6+15,2
64,7+5,4
21,0422
326,7%33,5
1,63+0,35
1,90%0,64
0,93+0,33
20,3+5,2
11,2415
21,4464
1,140,4
8,142,6
26,5%6,5
54,9+12,6
28,7457
43+1,7

IMC > 25
10,9%1,5
9,841,0
50,3+6,4

52,1+10,8

98,6+18,3
57,4+7.4
18,0+3,8
314,1+385
1,46+0,31
1,5940,63
1,1+0,73
233+4.4
13,1424
26,9+13,2
1,0+0,5
8,0+2.8
27,7+10,5
52,4+17,1
30,0+10,7
48+1.9

p
0,968
0,803
0,014
0,039
0,152
0,009
0,033
0,388
0,186
0,225
0,494
0,103
0,069
0,340
0,884
0,500
0,757
0,686
0,717
0,502

Al anricula izquierda; D'TD, didmetro telediastilico; EA, elastancia ventricular; EES, elastancia arterial;

FEAL fraccion de eyeccion de anricula izquierda; PP, pared posterior; PSAP, presion sistilica de la arteria

pulmonar; SIV, septo interventricnlar; SLG, strain longitudinal global; TAE, tejido adiposo epicardico;

TAPSE, excursion sistolica pico del anillo tricispide; 1" Ac, acoplamiento ventriculo arterial. V1, ventriculo

izquierdo; 1V'I'D, volumen telediastlico.
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En cuanto al seguimiento con imagenes de resonancia magnética, destaca la
concordancia con el ETT respecto a la fraccion de eyeccion; los pacientes con
IMC > 25 mostraron una FEVI significativamente mads baja, 53,3+8,7 vs
63,0£6,9 (p= 0,005). También la cuantificaciéon del SLG fue menor en los
pacientes con IMC > 25, -14,1+1,8 vs -16,5£1,0 (p= 0,442).

La cuantificacion de la masa infartada mediante CRM fue de 17,4114 3¢ en los
pacientes con IMC > 25 y de 8,6£3,1¢g en el grupo de IMC < 25 (p= 0,068). El
volumen extracelular en la totalidad del miocardio y en el territorio del infarto
fue mayor en los pacientes con IMC > 25 pero sin alcanzar significacion

estadistica.

El tiempo de T1 nativo miocardico fue mayor en los pacientes con IMC >25
1207,8£127,1 vs 1161,3283,9ms (p= 0,319) en el territorio del miocardio
infartado fue significativamente mayor en los pacientes con IMC > 25,

1302,9£214,3 vs 1165,3+128,6ms (p= 0,041).

La cuantificacién de la funcién auricular con CRM mostré que los pacientes
con IMC > 25 tuvieron peor fraccioén de vaciamiento auricular y s#razn auricular
respecto a los pacientes con IMC < 25; 41,7£10,1 vs 48,7£12,2% (p= 0,104) y
22,4%7.1 vs 24,1£5,1% respectivamente (p= 0,514).

Tras un afio de seguimiento no hubo diferencias estadisticamente significativas

en los parametros de disfuncion diastolica de ambos grupos.

En los analisis de seguimiento, los pacientes con IMC > 25 mostraron niveles
de colesterol total y LDL mas altos que los pacientes con IMC < 25; 153,6£38,3
vs 129,0£32,3 (p= 0,094) y 85,4%7,2 vs 63,2%7,7 (p= 0,156). No hubo

diferencias significativas en el colesterol HDL.
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En cuanto a los marcadores de inflamacion y fibrosis, destaca que la galectina-

3 en el analisis de seguimiento, se mantuvo significativamente mas alta en los

pacientes con IMC >25, 24,6+15,5 vs 19,8+26,7 (p= 0,040).

La IL.-8 también se mantuvo discretamente mas alta en los pacientes con IMC
>25, aunque sin significacién estadistica; 38,3+31,1 vs 34,7£33,9 (p=0,850).
Respecto a la I11.-6, esta igualmente tuvo niveles mas altos en los pacientes con
IMC >25; también sin significacién estadistica, 50,7£10,0 vs 41,1£16,5 (p=
0,064).

La mieloperoxidasa de igual forma tuvo niveles significativamente altos en el
analisis de seguimiento en los pacientes con IMC >25 81,6+60,8 vs 57,5£40,6
(p=0,034), Figura 22.

No se observaron diferencias significativas en el seguimiento de los marcadores

NGAL, colageno, iFABP y el NT-proBNP.

En términos de eventos cardiovasculares mayores y muerte, tras un afio de
seguimiento, sélo se document6 la muerte de un paciente que pertenecia al
grupo de sobrepeso, el fallecimiento fue debido a causas no cardiovasculares
(neoplasia). Respecto a episodios de angina/dolor toricico, se registraron 7
visitas a urgencias por este motivo; 4 pacientes con normopeso y 3 pacientes
con sobrepeso; en ningun caso se documentd sindrome coronario agudo
asociado y no se registr6 ingreso hospitalario. No hubo ingresos por

insuficiencia cardiaca en ninguno de los grupos tras un afio de seguimiento.
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Figura 22. Niveles de mieloperoxidasa tras un aiio de seguimiento.
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DISCUSION

En este estudio, se documentan diferencias claras de la repercusiéon morfo-
funcional que tiene un primer IAM en pacientes con sobrepeso y obesidad

respecto a pacientes con IMC normal.

Diversos estudios han demostrado que el sobrepeso y la obesidad se asocian a
un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares como la enfermedad
coronaria, hipertension, insuficiencia cardiaca y la FA; de acuerdo a estos
estudios, un IMC elevado es un factor de riesgo independiente para una mayor
incidencia de IAM y cardiopatia isquémica [95]. El efecto potencial del

sobrepeso y la obesidad en el contexto del IAM es controvertido.

El concepto "paradoja de la obesidad" ha sido descrito en pacientes con infarto
IAM, esta teorfa sugiere que los pacientes con sobrepeso y obesidad tienen un
menor riesgo de mortalidad a corto plazo tras el IAM que los pacientes de peso
normal [96]. Bucholz et al, publicaron un registro de 124,981 pacientes de los
cuales, el 41,5% se clasific6 como peso normal, el 38,7% como sobrepeso, el
14,3% como obesidad y el 5,5% como obesidad mérbida.

Tras 17 anos de seguimiento sobre un conjunto de pacientes con IAM, se
estudio la muestra para evaluar la asociaciéon del IMC con la esperanza de vida
después del IAM. Se utiliz6 la esperanza de vida para analizar las diferencias en
la supervivencia con el fin de cuantificar los efectos del IMC en la mortalidad
tras el IAM. Ademas, se buscé cuantificar el perjuicio o el beneficio de la
obesidad después del IAM mediante la estimaciéon de los afios de vida
potenciales perdidos o ganados después del IAM asociados al exceso de peso.

Se comparé el nimero de afios de vida vividos tras un IAM por los pacientes
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con sobrepeso u obesidad con el de los pacientes con peso normal, con el fin
de evaluar los efectos del IMC a lo largo de toda la vida restante.

Los pacientes con peso normal tuvieron la mayor mortalidad en todos los
puntos de seguimiento, seguidos por los obesos morbidos, luego por los
pacientes con sobrepeso y por ultimo por los obesos. Las mayores diferencias

de mortalidad se observaron tras 1 afio de seguimiento [97].

En nuestro estudio hemos observamos una muy baja incidencia de eventos
cardiovasculares mayores y mortalidad, incluso menor que en los estudios
mencionados arriba; esto supone, entre otras cosas, una importante limitacion.
Esto refleja, por un lado, el adecuado funcionamiento y resultados de los
programas denominados “cédigo infarto”, los cuales han permitido disminuir
significativamente los tiempos de diagnostico y tratamiento de reperfusion del
IAM. Ademas, es evidente que el manejo intervencionista y farmacolégico tanto
del IAM como de los factores de riesgo cardiovascular asociados a la
enfermedad coronaria suponen un determinante prondstico en estos pacientes,

independientemente del IMC.

En el meta-analisis publicado por Wang et al [95], también se observo una
asociacion inversa entre el sobrepeso y la obesidad con la mortalidad por todas
las causas en comparacién con los pacientes normopeso. En este mismo estudio
se describe que la obesidad, en comparaciéon con el sobrepeso, no es un factor
predictivo de un mayor o menor riesgo de muerte en pacientes tras un IAM. Es
decir, segun las evidencias disponibles, los pacientes obesos y con sobrepeso
presentan el mismo riesgo de muerte. En nuestro estudio, el seguimiento a un
afilo no muestra diferencias relevantes en términos de mortalidad o eventos

cardiovasculares entre pacientes con sobrepeso y obesidad.
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Algunos estudios han sugerido que la asociacién entre las categorias de IMC y
la mortalidad es mas dependiente de la edad, por lo que esta es mas pronunciada
en los ancianos [98]. Esta hipdtesis argumenta en contra de una relacion
intrinseca entre las categorias de IMC y la mortalidad. Es evidente que a mayor
edad existe una mayor fragilidad y una menor reserva homeostatica para superar
eventos agudos como un IAM; ademas, estudios previos han sugerido que los
pacientes obesos reciben tratamiento de forma mas agresiva después del IAM
debido a la mayor conciencia de los riesgos asociados a la obesidad. De hecho,
los pacientes con sobrepeso y obesidad tienen tasas mas altas de
revascularizacion a los 30 dias post IAM y fueron mas propensos a recibir
terapias basadas en las gufas de practica clinica durante el ingreso hospitalario.
En este mismo sentido, dado que los pacientes con un IMC elevado también
presentan tasas mas elevadas de factores de riesgo cardiovascular, también

pueden recibir medidas de prevencion secundaria mas intensas tras el alta [99].

Tal como se describe en las series publicadas por Bucholz et al, existe una
diferencia en la edad de los pacientes de los diferentes grupos, siendo los
pacientes con sobrepeso y obesidad significativamente mas jévenes respecto a
los pacientes con normopeso. Se ha observado que la relacion entre el exceso
de peso y la mortalidad tras un IAM varia segtn la edad. Los pacientes menores
de 75 afios con sobrepeso y obesidad tenfan una mayor esperanza de vida en
comparacion con los pacientes con peso normal y obesidad mérbida, pero en
los pacientes mayores 75 afios, todas las categorfas de exceso de peso se
asociaban con un aumento de la esperanza de vida, incluida la obesidad mérbida

[97].

También ha sido planteada la hipétesis de que la paradoja de 1a obesidad puede
estar mas relacionada con factores de confusiéon mas presentes en pacientes de

peso normal que con un beneficio real conferido por la obesidad. Los pacientes
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con peso normal suelen tener prevalencia mas alta de comorbilidades, como 1C,
EPOC, IRC, VIH, cancer y demencia, y tenfan mas probabilidades de estar
anémicos y niveles bajos de albumina, lo que podria reflejar un mal estado

nutricional [100].

En nuestro estudio, tal como se describe en otras series, los pacientes con
sobrepeso y obesidad son mas jovenes respecto a los pacientes con normopeso,
esta diferencia de edad no fue significativa y no se encontré6 asociacion entre la
edad y el tamafio del infarto ni con la FEVI al ingreso o durante el seguimiento.
Es importante mencionar que la media de edad de nuestra cohorte (58 afios) es
muy inferior a la descrita en los estudios mencionados previamente, por lo que
aspectos asociados a la edad avanzada como la fragilidad, caquexia o demencia

no tuvieron ninguna repercusion en la evolucién clinica de nuestros pacientes.

La evidencia publicada a la fecha permite concluir que existe un potencial efecto
protector paradojico de la obesidad en pacientes con IAM principalmente en el
corto plazo, es decir, tanto durante el ingreso hospitalario como el primer afio
posterior. Sin embargo, no hay evidencia clara respecto a la evolucién a largo
plazo. En este sentido, en el estudio de Herrmann et al.,, se documenté que, si
bien la mortalidad global es menor en los pacientes con sobrepeso y obesidad,;
la muerte por causa cardiaca es mayor estos pacientes respecto al grupo de peso
normal; la mortalidad no cardfaca, se observé mas en aquellos pacientes con

valores de IMC mas bajos debido a una mayor carga de comorbilidades [101].

Gran parte de los estudios publicados en relacion al papel del peso corporal y
el IMC enfocan sus esfuerzos en explicar la paradoja de la obesidad en términos
de mortalidad y eventos cardiovasculares mayores. Existe poca informacion
respecto a los cambios estructurales y de la funcién ventricular en pacientes con

un infarto agudo de miocardio con base en el IMC.
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Varios estudios han estudiado los posibles efectos de la obesidad en el VI; se
ha descrito que la mayoria de los sujetos obesos presentan una remodelacién o
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica. El aumento del grosor de la pared
o de la masa en relacién con el tamafo de la cavidad suele considerarse una
secuela de la sobrecarga cronica de presion, mas que de la sobrecarga de
volumen. Ademas, se ha observado una geometria concéntrica del VI en
pacientes obesos, incluso en ausencia de hipertension arterial sistémica.
Cualquiera que sea el mecanismo o los mecanismos, hay evidencia de que la
mayoria de las personas obesas tienen una geometria concéntrica del ventriculo

izquierdo, y no corazones dilatados con paredes delgadas [102].

Turkbey et al. reportaron en el Estudio Multiétnico de Aterosclerosis (MESA)
que tanto la masa del VI como el volumen diastélico final se asociaron
positivamente con las medidas de obesidad [103]. Nuestro grupo de pacientes
muestra un comportamiento similar a lo descrito, el grupo con IMC >25 tiene
una media de masa ventricular mayor al grupo de peso IMC < 25 y un 25% de

ellos tenfa hipertrofia concéntrica.

Los cambios en la morfologia cardiaca y la funcién ventricular relacionados con
la obesidad se han atribuido tradicionalmente a alteraciones hemodinamicas, sin
embargo, recientes estudios experimentales sugieren que ciertas anomalias
neuro-hormonales y metabolicas pueden contribuir a los cambios relacionados

con la obesidad en la estructura y la funcién cardiacas [104].

Ya en el siglo XIX Laennec y Quain [105,100] describieron alteraciones
miocardicas relacionadas con la presencia de tejido adiposo intramiocardico.
Laennec intent6 distinguir entre la grasa pericardica y la degeneracion grasa en
la que "la sustancia muscular se transformaba en grasa mostrando una palidez

amarillenta como las hojas muertas". Quain, a su vez, confirmé estos hallazgos
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y amplio estas observaciones sefialando que el miocardio de algunos individuos
obesos era "palido, blando y friable". En 1806, Corvisart describi6 tejido

"el

adiposo que rodeaba el corazén y sugirié que, en las personas obesas,
corazén estaba oprimido por una grasa envolvente que a veces provocaba la
muerte subita". En 1847, William Harvey realiz6 una autopsia a un hombre
: s " .

gravemente obeso e informo que "el corazén era grande, grueso y fibroso, con
una considerable cantidad de grasa adherida, tanto en su circunferencia como
en su septo".

En las personas obesas, estas alteraciones pueden predisponer a la insuficiencia

cardiaca, incluso en ausencia de comorbilidades como la HTA y la enfermedad

arterial coronaria. Esta condicion se conoce comunmente como miocardiopatia

por obesidad [104-106].

En nuestro estudio, los pacientes con IMC >25 kg/m2 de supetficie corporal
mostraron diametros y volumenes telediastolicos del VI mayores, tanto al
momento del ingreso, como al afio de seguimiento. También se observaron
valores mas altos de masa ventricular izquierda en estos pacientes. En este
sentido, hay un gran nimero de estudios [104] que comparan varios indices de
masa del VI en pacientes obesos y de peso normal. Estos estudios han incluido
sujetos de todos los grados de obesidad y en casi todos estos estudios, los
indices de masa del VI eran mayores en los pacientes obesos que en los de peso
normal, tal como lo observamos en nuestra serie de pacientes.

Los factores que influyen en la remodelacién y la geometria del VI incluyen la
gravedad y la duracién de la obesidad, asi como de las condiciones adversas de
carga del VI -especialmente la HTA- y, posiblemente, las anomalfas neuro-
hormonales y metabdlicas como el aumento del tono del sistema nervioso
simpatico, la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la
resistencia a la insulina con hiperinsulinemia, la resistencia a la leptina con

hiperleptinemia, la deficiencia de adiponectina, la lipotoxicidad y la
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lipoapoptosis [104]. También se han descrito correlaciones positivas entre los
indices de peso corporal y el grosor de la pared del VI, el grosor relativo de la
pared y la dimension o el volumen de la cavidad ventricular en diastole; ademas,
se ha descrito que, en los pacientes gravemente obesos con insuficiencia
cardiaca, los indices de masa del VI, el diametro telediastélico y el grosor de la
pared del VI son significativamente mayores que en los pacientes gravemente

obesos sin insuficiencia cardiaca [107,108].

Las alteraciones morfoldgicas descritas previamente, estin presentes en los
pacientes de nuestra cohorte con un IMC >25 kg/m2; pero ademas de las
alteraciones en la estructura y dimensiones cardiacas; se ha demostrado un
mediante estudios con Doppler tisular en el anillo mitral y deformacion
ventricular con “speckle tracking”, un deterioro de la funcion sistélica regional y

global del VI en la obesidad, lo cual sugiere que esta se asocia a una disfuncion

sistolica subclinica del VI incluso cuando la FEVI es normal [109,110].

Si bien es sabido que la obesidad es un predictor independiente de la hipertrofia
del VI, disfuncion diastolica y de insuficiencia cardiaca; su asociaciéon con la
funcion sistolica es mas compleja y no esta claro hasta qué punto la obesidad se
asocia con la disfuncién sistélica del VI independientemente de otros factores
de riesgo asociados. Blomstrand et al, describieron al sobrepeso y la obesidad
como los principales factores de riesgo -independientes- de disfuncion sistdlica
del VI medida mediante FEVI y SLG, en un estudio con 384 pacientes
diabéticos [111]. En este estudio, se observo, al igual que en nuestra cohorte, el
sobrepeso y la obesidad también se asociaron a un aumento de la masa del VI

y de la relacion E/é.

Russo et al, documentaron que la adiposidad abdominal, medida por el

perimetro de la cintura, esta asociada a una alteracion del SLG, pero no a una
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disminucion de la FEVI. Esta alteracion en el SLG igualmente fue evidente en
nuestros pacientes con sobrepeso y obesidad, respecto al grupo de pacientes
con normo-peso. Son diversos los factores que se han asociado al desarrollo de
disfuncion sistélica de pacientes obesos, entre ellos, la hiperglucemia, la
hipertrigliceridemia, HTA y la microalbuminuria. Particularmente, destaca el
papel de la hiperglucemia, que puede aumentar la glicacién intra y extracelular
de las proteinas que producen un exceso de estrés oxidativo, inflamacién y dafio

miocardico, aumentando la rigidez y reduciendo la contractilidad [112].

Numerosos estudios han documentado una fuerte asociacion entre el sobrepeso
y la obesidad con la aparicion de alteraciones tales como la HTA y la resistencia
a la insulina. Lla expansion y remodelacion del tejido adiposo (T'A) que ocurre
en el sobrepeso y la obesidad, afecta de forma distinta a depositos especificos
de tejido adiposo y contribuye de forma significativa a la disfuncién vascular y

al desarrollo de enfermedades cardiovasculares [113].

Los mamiferos poseen dos tipos principales de TA: blanco y marrén. El tejido
adiposo blanco (TAB) representa la mayor proporciéon de TA de todo el cuerpo
y puede encontrarse alrededor de los principales 6rganos y vasos sanguineos de
la cavidad abdominal y de forma subcutanea. El TA almacena el exceso de
energia en forma de triglicéridos, y el aumento en la acumulaciéon de TA, sobre
todo en los depdsitos viscerales, es un factor determinante del riesgo relativo
de sufrir trastornos cardio-metabdlicos. En este sentido, la distribucion de la
grasa dicta el riesgo de enfermedades cardiovasculares, de modo que los
individuos con mayor TA visceral y deposito de grasa ectopica tienen una mayor
prevalencia de trastornos cardio-metabdlicos, como hipertension, dislipemia y
resistencia a la insulina, en comparaciéon con individuos igualmente obesos con

menos TA visceral y relativamente mas grasa subcutanea [113-115].
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Ademas de la distribucioén del TA a nivel periférico y visceral; se ha descrito la
presencia de TA perivascular (TAPV); este representa un deposito local
especializado que rodea los vasos sanguineos y que también proporciona
proteccion mecanica, ademas de regular el tono de los vasos sanguineos.

En el contexto de la obesidad y la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y
la inflamacién aumentan en el PVAT, lo que da lugar a un aumento de las
adipocinas proinflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
o) y las interleucinas (IL-6 e IL-8), lo que conduce a la resistencia vascular a la

insulina, la relajacion alterada y la rigidez vascular [116].

En nuestra cohorte, los niveles circulantes de I1.-6 e 11.-8, obtenidos durante el
ingreso por IAM, fueron mas altos en aquellos pacientes con FEVI mas baja.
Ademas, hubo también una asociacién significativa entre el IMC y los niveles
circulantes de estas interleucinas. Algunos estudios se ha descrito que el
sobrepeso y la obesidad, asi como otras comorbilidades (HTA, DM, EPOC e
IRC) tienen la capacidad de inducir un estado inflamatorio crénico. En la
obesidad visceral, el tejido adiposo esta infiltrado por macréfagos, que
producen este estado inflamatorio sistémico debido a la secreciéon de este tipo
citocinas. La compleja interacciéon de las citocinas proinflamatorias con las
células endoteliales produce especies reactivas de oxigeno, moléculas de
adhesion a células vasculares y selectina-E; estas sustancias inducen una
compleja respuesta bioquimica cuyo paso final es estimular la conversion de
tibroblastos en miofibroblastos, que depositan coligeno en el espacio

intersticial y producen, por tanto, fibrosis miocardica [117,118].

Por ultimo, las citocinas proinflamatorias estin aumentadas en la HFpEF.
Estudios histolégicos del miocardio en pacientes con insuficiencia cardiaca y

FEVI preservada (HFpEF), revel6 un aumento de la fraccion de volumen de
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colageno, asi como una mayor expresion del colageno tipo Iy reticulacién del
colageno; lo cual contribuy6 a la aparicion de disfuncién diastdlica del VI [119].
La deposicion de colageno en el miocardio, es el resultado de la diferenciacion
de los fibroblastos en miofibroblastos debido al factor de crecimiento tumoral
B liberado por los monocitos como parte de la inflamacién microvascular.

En la HFPEF, la disfuncién y la remodelaciéon miocardicas estan impulsadas
por la inflamacién endotelial y el estrés oxidativo. Las especies reactivas de
oxigeno desencadenan la autofagia, la apoptosis o la necrosis de los
cardiomiocitos; esta ultima atrae a los leucocitos y los cardiomiocitos necroticos

son sustituidos por tejido fibroso [119].

Los niveles circulantes de colageno en nuestra cohorte fueron
significativamente mas altos en los pacientes con IMC >25 kg/m2; si bien no
hubo correlacién directa y significativa con el colageno circulante y la funcion
sistolica o diastolica del VI; si es posible establecer que como resultado de la
isquemia miocardica existe pérdida de cardiomiocitos debido a wvarias
modalidades de muerte celular, como la autofagia exagerada, la apoptosis o la
necrosis, todas ellas desencadenadas por el estrés oxidativo presente en el
cardiomiocito. El estrés excesivo de la pared miocardica debido a la pérdida de
cardiomiocitos altera el equilibrio de la matriz extracelular entre la deposicion y
la degradacion del colageno. Estas alteraciones en la matriz extracelular
contribuyen de forma importante a la dilataciéon del VI y al remodelado

excéntrico del mismo con el consecuente deterioro de la funcidon ventricular

sistolica y diastolica [119,120].

En cuanto a las I1L.-6 e IL-8, algunos estudios han vinculado estas citocinas con
el desarrollo de disfuncién diastdlica y HFpEF; particularmente en el trabajo de

Collier et al [121], se describen diferentes perfiles fibro-inflamatorios en
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pacientes con cardiopatia hipertensiva, dichos perfiles, fueron asociados con el
posterior desarrollo de HFpEF.

La interleucina 6 ha sido considerada como un marcador de estrés hipoxico de
los cardiomiocitos, vinculado a dafio en los 6rganos diana y a una mayor tasa

de eventos cardiovasculares adversos [121].

Melendez et al [122] describieron que las elevaciones patologicas de la IL-6
circulante dan lugar a una extensa fibrosis cardfaca. La familia de citocinas I1.-6
tiene la capacidad de regular la funcién celular a través de un receptor de
superficie celular compuesto por dos proteinas transmembrana, una subunidad
de unién a ligando, desighada como receptor de IL-6 y una glicoproteina
transductora de sefiales (gp130). Ademas, documentaron también que la IL-6
indujo una significativa hipertrofia concéntrica del VI. Los cambios inducidos
por la IL-6 en la estructura miocardica se manifestaron funcionalmente como
un ventriculo mas rigido y mas pequefio. El aumento de la rigidez fue
probablemente el resultado de la marcada fibrosis miocardica observada en su
modelo experimental.

Por su parte, la IL.-8 se mostré significativamente elevada en pacientes con
HFpEF respecto a pacientes hipertensos asintomaticos. La 11.-8 tiene diversos
efectos biologicos, como el reclutamiento y la activacién de monocitos y
neutréfilos. En un estudio en el que se investigaron 10 biomarcadores

inflamatorios, la IL.-8 fue el inico marcador asociado a eventos cardiovasculares

de forma independiente [121, 128].

En el contexto del IAM, se produce una activaciéon de las proteinas cinasas
activadas por mitégenos (MAPK) y el factor nuclear (NF)-»B. Estas vias (NF-

#B en particular) impulsan la expresiéon de un amplio panel de genes pro-
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inflamatorios que incluyen citocinas inflamatorias tales como IL-6 e IL-18,
entre otras [123].

Tras un IM, el corazoén inicia un proceso de reparacion mediante la activacion
de una respuesta inflamatoria que busca, inicialmente, eliminar cardiomiocitos
muertos de la zona infartada y activa los miofibroblastos reparadores, lo que en
ultima instancia conduce a la formacién de una cicatriz, compuesta
predominantemente por colageno reticulado. La reparacion del miocardio
infartado puede dividirse en tres fases distintas pero superpuestas: la fase
inflamatoria, la fase proliferativa y la fase de maduracion. Los cambios
dinamicos en el perfil bioquimico y la composicién de la matriz extracelular
(MEC) desempefian un papel fundamental en la regulacion de los

acontecimientos celulares clave en las tres fases de la reparacion del infarto.

Durante la fase inflamatoria, la degradacién temprana de la MEC genera
tragmentos de MEC (matricinas) que sirven como seflales de peligro que
contribuyen a la activacién de un proceso inflamatorio y reparador [124].

Los pasos moleculares dependientes de la matriz que regulan la respuesta
reparadora tras un IAM son fundamentales para la proteccion del corazon
infartado frente a la rotura cardfaca y la patogénesis de la insuficiencia cardfaca.

Ademas, tiene un gran impacto en el grado de remodelacién adversa tras el

infarto [124].

Existe evidencia clinica solida, que sugiere una fuerte asociacion entre la
expansion de la MEC cardiaca y la evolucién clinica adversa en pacientes con
insuficiencia cardiaca. En los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida (HFrEF), la gravedad de la fibrosis predice la muerte y los
eventos cardiacos adversos. Por otro lado, los pacientes con HFpEF suelen
presentar una expansion de la red de MEC intersticial, asociada a la rarefaccion

microvascular coronaria y a la activacién inflamatoria. En los sujetos con
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HFpEF, la expansiéon de la MEC intersticial se asocia a un aumento de la

mortalidad y de las tasas de hospitalizacion [125,126].

En nuestra cohorte, los pacientes con IMC >25 kg/m2 mostraron niveles de
volumen extracelular significativamente mas altos y esto a su vez mostré una
asociacion con un mayor tamano del infarto, menor FEVI y mayores valores
de T1. Estos cambios en la MEC y las alteraciones en la estructura miocardica
que acompafian tanto la fase aguda del infarto como el proceso completo de
reparacion y remodelado del miocardio han sido descritas en diversos
escenarios de cardiopatia.

Estudios sobre tejido miocardico de pacientes con HFpEF revelaron
alteraciones especificas de la estructura y la funcién miocardicas que son
relevantes para el remodelado concéntrico y la disfuncién diastolica del VI que
se observan de forma caracteristica en estos pacientes. Hstas alteraciones
estructurales consistian en hipertrofia de los cardiomiocitos y fibrosis
intersticial, mientras que los cambios funcionales inclufan una relajacion
incompleta de las fibras miocardicas y un aumento de la rigidez de los
cardiomiocitos [127].

En el estudio de Paulus et al [127], se sefala de forma interesante, el papel de
las comorbilidades no catdiacas (sobrepeso/obesidad, DM, HTA, EPOC e
IRC) en el desarrollo de HFpEF. Estas comorbilidades inducen un estado
inflamatorio; en el caso de la obesidad, el tejido adiposo es infiltrado por
macréfagos que producen un estado inflamatorio crénico debido a la secrecion
de citocinas inflamatorias particularmente la IL-6 y el factor de necrosis tumoral
a (TNF-a). Ademas del mencionado estado inflamatorio, estas comorbilidades
conducen a disfuncién miocardica y remodelado mediante inflamacién
endotelial y estrés oxidativo [127]. En la HFrEF avanzada, la disfuncién
endotelial sistémica y coronaria también esta presente y se atribuye a niveles

plasmaticos altos de TNF-a e IL-6 [127].
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En concordancia con los resultados vistos en nuestra cohorte; el estudio
publicado por Mohebi et al [128], en el que pacientes (n= 1090) a quienes se
realizé coronariografia por diversas indicaciones agudas y no agudas, como los
sindromes coronarios agudos, la insuficiencia cardiaca, pruebas de esfuerzo
anormales, el dolor toracico estable, claudicacion y evaluacion preoperatoria de
rutina. En estos pacientes fueron divididos en 4 grupos; se observé, un aumento
significativo del nivel del receptor de la IL-1a, la I1.-6, el receptor de la 1L.-6, la
IL-8,1a IL.-12, ]a IL-18 y el fibrinégeno, entre otros marcadores. En el grupo 4,
de forma interesante, hubo mayor prevalencia de sindromes coronarios agudos
(angina inestable o IAM) [128].

Diversos marcadores se asociaron a eventos cardiovasculares mayores
(MACE); la interleucina (IL)-1a, la 1L-6, la 11.-8, 1a 11.-10, la IL.-12, la molécula
de adhesion-1, 1a proteina C reactiva de alta sensibilidad, 1a ferritina, la MPO, la
proteina inflamatoria de los macrofagos (MIP)-1a, la MIP 3 y el factor
estimulante de los macrofagos-1 se asociaron de forma independiente con los
MACE e independientemente también del perfil lipidico de los pacientes y de

otros factores de riesgo CV [128].

Respecto a la MPO, en nuestra serie de pacientes, esta mostrd niveles séricos
significativamente mas altos en los pacientes con IMC >25 kg/m2; ademis,
tuvo una correlacion inversa y significativa con la FEVI.

Entre todos los biomarcadores inflamatorios, la MPO, es secretada por las
células inflamatorias y cataliza diversas reacciones oxidativas; participa en casi
todas las etapas de la aterosclerosis, desde la disfuncién endotelial, la
modificacién oxidativa de las LDL y HDL, hasta la inestabilidad vy
vulnerabilidad de la placa [129].

En el estudio realizado por Zhang et al, 271 pacientes con IAM sin elevacion

del ST IAMSEST), fueron seguidos durante un afio. Se analizaron los niveles
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de MPO, y se observé una correlacion negativa entre la MPO y la FEVI; ademas
se documento asociacion entre los niveles de MPO vy la presencia de eventos
cardiovasculares mayores (MACE). De forma interesante, la MPO se comporté
como un potente predictor prondstico en pacientes mayores de 65 afios [130].
Por otro lado, Zhang et al, anadieron la MPO a la escala GRACE de riesgo; se
observo que los pacientes con mayor puntaje GRACE tuvieron niveles de MPO
mas altos; lo cual podria contribuir a la estratificacion eficaz del riesgo en los
pacientes con IAMSEST [130].

La MPO es un elemento clave del sistema inmunitario innato y es liberada
principalmente por los neutréfilos. La MPO no sdlo interviene en el proceso
inflamatorio y de estrés oxidativo del IAMSEST. Estudios con tomografia de
coherencia 6ptica han confirmado que la erosién de la placa, es un trombo
blanco formado principalmente en las plaquetas y el fibrindgeno, lo cual, es una
importante patogénesis del IAMSEST [131].

Kaya et al. mostraron que el nivel elevado de MPO en plasma es un predictor
independiente de MACE en pacientes con IAMCEST; este estudio también
mostré que el nivel elevado de MPO en plasma esta positivamente
correlacionado con el nivel de NT-proBNP y negativamente con la funcién
sistolica del VI [132].

Hay evidencia de que los niveles elevados de MPO en plasma estan asociados
no sélo con la incidencia de la enfermedad arterial coronaria (EAC) sino
también con la gravedad de la enfermedad. Un estudio de casos y controles en
874 pacientes con EAC confirmada angiograficamente mostrd niveles elevados
de MPO en pacientes con EAC y un aumento progresivo de los niveles de MPO

a medida que evoluciona la EAC, el sindrome coronario agudo sin elevacion

del segmento ST y el IAM [133].

Nuestra cohorte tiene un comportamiento similar a lo descrito en estudios

previos. Es notable la correlacion negativa de los niveles de MPO con la FEVI,
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as{ como su correlacion positiva con el IMC, el tamafio del infarto y el tiempo
de T1 obtenidos con CRM. Es también de destacar que los niveles de MPO se
mantienen altos en los pacientes con IMC >25 Kg/m2, tras un afio de
seguimiento lo cual podria tener implicaciones pronosticas en la evolucidon

clinica de estos pacientes.

Finalmente, debido a la creciente informacion relacionada con la implicacién de
los micro-RNA como biomarcadores para el diagnostico, el pronostico y el
seguimiento de diversas enfermedades; decidimos estudiar en nuestra cohorte

una serie de miRNAs y establecer su papel en el contexto del IAM.

Los miRNAs son ARN endégenos, no codificantes, de una sola cadena, que
constan de 20 a 22 nucleétidos de longitud [134]. Estos pequefios miRNAs de
una sola cadena se dirigen a uno o mas RNA mensajeros (mRNA), y regulan la
expresion del gen objetivo mediante la degradacion, la inhibicién de la
traduccion o la activacion de la traduccion de su mRNA objetivo. Hasta ahora,
se han reconocido mas de 1.880 miRNA humanos unicos, y la mayoria de ellos
estan dirigidos a suprimir la expresion de cientos de genes [134].

Fichtlscherer y sus colegas fueron los primeros en investigar los niveles de
microARN circulantes en pacientes con EAC. Estudios recientes han
demostrado que los miRNAs se secretan activamente en vesiculas
extracelulares, especialmente en el exosoma, lo que pone de manifiesto su
efecto subyacente de actuar como moléculas de sefializaciéon paracrinas [135,
149].

Por su parte Han et al, demostré que los pacientes con EAC tenfan niveles
plasmaticos mas altos de miRNA34a, miRNA-21, miRNA-30a ymiRNA-106b

en comparacion con los controles [136].
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Otro miRNA, el miR-126-5p, parece desempefiar un papel importante en las
vias de la aterosclerosis al regular la funcién de las células endoteliales y

potenciar la regeneracion endotelial [137].

En nuestro estudio, los miRNA let7f-5p y el miRNA 19a-3p mostraron una
mayor expresion en sus niveles circulantes en los pacientes con IMC >25
Kg/m2 y ambos tuvieron correlacion significativa con el tamafio del infarto y

con el volumen extracelular miocardico durante la fase aguda del IAM.

La familia de miRNA let-7 fue descrita por primera vez en el nematodo
Caenorbabditis elegans. Se ha descubierto que esta familia let-7, desempefia
importantes funciones tanto en la biologfa como en las enfermedades
cardiovasculares, donde los miembros de let-7 participan en la diferenciacion

cardiovascular de las células madre embrionarias [138]

Seeger et al. [139] informaron que el miRNA let-7 se regula al alza tras un infarto
y que su inhibicién protege la funcién cardiaca a través de la transicion epitelial-
mesenquimal de las células epicardicas. En este estudio se demostro el patron
de expresion de varios miembros de la familia let-7, tras un IAM.

En la zona peri-infarto, let-7a, b y, en menor medida, let-7c alcanzaron su
maxima expresion al séptimo dia post-IAM, siendo let-7b el que se expresé con
el mayor nimero de copias en comparacion con los otros miembros de la
tamilia. Para determinar el efecto de la regulacion al alza de let-7 tras un IAM,
se diseflaron anti-miembros modificados con acido nucleico bloqueado (LNA)
dirigidos a los miembros a, b y ¢ de la familia let-7 (LNA-let-7).

La administracion de LNA-let-7 en el dia 0 y en el dfa 2 después de la IAM
condujo a un descenso sostenido de let-7a, let-7-b, let-7c, let-7f, en la zona peri-
IAM 28 dfas después del infarto. La inhibicién de let-7 impidi6 el deterioro de

la funcién cardiaca tras el IAM e incluso condujo a una ligera mejora de la FEVI
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en el curso de la reparaciéon miocardica post IAM y a la reduccién del indice de
puntuacién del movimiento de la pared (WMSI) en comparacién con el grupo
de control [139].

Tras una isquemia aguda, la formacion de cicatrices, principalmente por parte
de los miofibroblastos, es un mecanismo de reparacion crucial para evitar la
rotura de la pared ventricular. Los fibroblastos cardiacos son una poblacion
heterogénea con capacidad para influir en la homeostasis cardiaca y los estudios
han demostrado una contribucién crucial de los fibroblastos cardiacos a la
reparacion del tejido cardiaco [140,141].

Tolonen et al., demostraron que la inhibicién de let-7¢ previene el deterioro de
la funcién del VI tras un IAM. En este estudio se demostré que la inhibicion
de Let-7 aumento la expresion de los genes pluripotenciales Sox2 y Oct4 en los
fibroblastos cardiacos 7z vitro, y en el corazén de raton adulto 7z vive. Esta
inhibicion del miRNA Let-7 produjo una mejora de la funcién cardiaca y se
asocio a la atenuacion de la fibrosis y la apoptosis, y a alteraciones en las

subpoblaciones de fibroblastos en el miocardio [142,143].

Por su parte, se ha descrito que la familia miR-19 esta implicada en la regulacion
de la inflamacién, la fibrosis tisular, el envejecimiento, el metabolismo y la
tumor-génesis [144].

MiR-19a y miR-19b estan altamente expresados en el corazén, promueven la
proliferacion e inhiben la apoptosis en los cardiomiocitos. En modelos celulares
o de roedores de infarto de miocardio, obstruccion microvascular o hipertrofia
cardfaca, miR-19b y miR-19a protegen a los cardiomiocitos contra la
insuficiencia cardiaca inducida por la isquemia, la hipoxia o el estrés del reticulo
endoplasmico mediante la inhibicion de la apoptosis o la activacion de la
autofagia [144].

La sobreexpresion de miR-19b contribuye a la arritmia cardiaca a través de la

represion de la unién gap alfa 1 (GJA1), un regulador de la sincronia eléctrica
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de los cardiomiocitos [145]. El nivel de miR-19b aumenta en la fase inicial de
los pacientes y en el modelo de ratén de infarto de miocardio, luego se regula a

la baja y vuelve a aumentar durante el proceso patolégico [146].

Wang et al; en su estudio, mostraron que los niveles de expresion de miR-19b-
3p, miR-134-5p y miR-186-5p circulantes fueron significativamente regulados
al alza en la fase inicial del IAM. Ademas, los tres miRNAs se correlacionaron
positivamente con la cTnl, y el miR-19b-3p circulante mostro la asociacion mas
tuerte con la cTnl [146]. En este mismo sentido, se ha descubierto que miR-
19b esta regulado al alza en el plasma de pacientes con angina de pecho

inestable, y puede desempefiar un papel antitromboético al dirigirse al factor

tisular [147].

Gou et al; demostraron el nivel de miR-19a-3p aument6 en el suero de pacientes
con IAM en comparaciéon con controles normales. Posteriormente como parte
de un modelo experimental, estudiaron el efecto de la inhibicién del miR-19a-
3p en el corazén de ratones con IAM. La administracién de antagomiR-19a-3p
revirtié el dafio de la contractilidad cardiaca causado por el IAM. Observaron
que el acortamiento fraccional y la fracciéon de eyeccion del VI, se recuperaron
tras la inhibicién de miR-19a-3p. Los datos de Gou et al, sugieren que la
inhibicion de miR-19a-3p promueve la proliferacion de las células endoteliales

y la angiogénesis, y a su vez mejora la funciéon cardiaca tras un IAM.

En conjunto, los datos existentes implican que los miRNA 19a-3p y let7{-5p
puede desempefiar un papel fundamental en el curso del IAM; debido al
caracter regulador en el desarrollo del corazén y en funciones fundamentales en

el proceso fisiopatolégico del sistema cardiovascular.
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La lesion celular miocardica inducida por el IAM, esta causada por la necrosis
y la apoptosis de los cardiomiocitos; esta, a su vez, se debe la inflamacion
excesiva que se produce principalmente en la zona isquémica, pero que afecta
globalmente al miocardio ventricular. Dicha inflamaciéon tiene un papel
fundamental en el proceso fisiopatolégico de remodelaciéon del corazon tras el
infarto de miocardio. Dado que la reduccion de la apoptosis de los
cardiomiocitos puede mejorar la funcién cardiaca y el proceso de remodelacion
cardiaca tras el infarto de miocardio, la inhibicién de la funcion de determinados
miRNA puede ser un enfoque terapéutico novedoso para la remodelacion

perjudicial del VI después del infarto.
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Limitaciones.

En primer lugar, al tener un disefio de cohortes, este estudio presenta la

limitacién inherente a cualquier estudio observacional.

El tamafio de la muestra es pequefio y de un solo centro, y todos los pacientes
fueron tratados con intervencionismo coronario percutaneo; por ello la
representatividad de la misma podria no reflejar con precision las caracteristicas

de la poblacion general que sufre un IAM por primera vez.

Los marcadores de inflamaciéon y miRNA estudiados, no estan incluidos en
protocolos de diagnostico y tratamiento del IAM en las guias de practica clinica
correspondientes, por lo que son necesarios estudios mas grandes que permitan
confirmar el papel de estos marcadores en el diagnostico, tratamiento y

pronéstico del IAM.
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Conclusiones

Los resultados de este estudio nos permiten hacer las siguientes conclusiones:

e FEl sobrepeso y la obesidad se asocian de forma significativa a un mayor
volumen de masa ventricular infartada; esto es posible de cuantificar
mediante el estudio de realce tardio de gadolinio con resonancia
magnética. Este hallazgo fue consistente tanto en el momento agudo del

infarto como en el seguimiento a un afo.

e Elsobrepeso yla obesidad se asocian de forma significativa con una peor
funcién sistélica, en términos de fraccion de eyeccion y s#rain longitudinal
del ventriculo izquierdo. Este hallazgo fue concordante entre ambos

métodos de cuantificacion utilizados (CRM y ETT).

e Fl sobrepeso y la obesidad se asocian con tiempos de T1 nativo mas
prolongados, en forma global, en el territorio del infarto y en el territorio
remoto al infarto. Esta asociacion se observa tanto en el momento del
IAM como en el seguimiento a un afio, lo cual, supone mayore presencia

de fibrosis en el miocardio de pacientes con sobrepeso y obesidad.

e Fl sobrepeso y la obesidad se asocian con mayor volumen extracelular
miocardico cuantificado con resonancia magnética, y por tanto, mayor

tibrosis miocardica, respecto de pacientes con normo-peso.
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e Fl sobrepeso y la obesidad se asocian con niveles séricos circulantes de

citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-8) y marcadores de fibrosis en el
sistema cardiovascular, tales como la galectina-3 y la mieloperoxidasa,

mas altos respecto a pacientes normo-peso.

El uso de técnicas avanzadas de imagen cardiovascular puede aportar
informacion valiosa respecto a la caracterizacion tisular del miocardio

afectado por un IAM y su potencial implicacién en la funcién ventricular.

La aplicacién del protocolo de atencién pre-hospitalaria y hospitalaria
denominado “Cdédigo Infarto” y la estandarizacién mediante gufas de
diagnostico y tratamiento del infarto agudo de miocardio, podria explicar

la baja tasa de eventos cardiovasculares mayores en esta muestra.

Si bien existe una baja tasa de eventos cardiovasculares mayores en esta
muestra de paciente, independientemente de su peso; es posible concluir
que en pacientes con sobrepeso y obesidad, hay alteraciones
morfologicas y funcionales tras un primer infarto agudo de miocardio,
cuyas implicaciones en la calidad de vida, clase funcional y aparicion
tardfa de dichos eventos no esta clara, por lo que el seguimiento a largo
plazo de estos pacientes, asi como la realizaciéon de mas estudios en este

sentido, son necesarios.
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