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Factores riesgo CV

Se trata de caracteristicas biolégicas y ciertos
habitos de vida que aumentan la probabilidad
de padecer enfermedades cardiovasculares
en aquellas personas que las presentan en
comparacion con las que no las tienen.

No modificables:

*Edad

*Sexo

Raza

*Antecedentes
familiares o genética

Factores que si
podemos modificar:

*Hipertension arterial
Aumento del colesterol
«Sindrome Metabdlico
DM

*Sobrepeso y obesidad
*Tabaquismo
«Sedentarismo

*Abuso de alcohol
*Ansiedad y estres




Cardiopatas

e Isquémicos
o Arritmias

e |nsuficiencia cardiaca



Otros factores

e Causales o efecto...

 NO reconocidos propiamente FRCV

Marcadores de gravedad? mortalidad

Objetivos terapeuticos?

Cifras..



Guion
e Anemia
e Tn

« BNP

e Homocisteina



ANEMIA



Anemia e IC

e Factor prondstico
 Relacionada con aumento de la mortalidad
 Muy prevalente, hasta en el 55%

* Asociada principalmente a insuficiencia renal
gue a su vez es multifactorial



Anemia e IC

* Dependiente de la evolucion
* Relacionada con la toma de AAS, sobre todo en jovenes

« Multifactorial 98%: IRC, ferropenia, déficit de B12 o
folico

« En fases avanzadas la desnutricion cronica, la
hipoperfusion medular, el propio tratamiento de la IC
hace gue se mas severa



Anemia e IC

 Empeora los sintomas per sé
» Sobretodo la disnea en pacientes con IC secundaria a Cl

e La cifra de Hb esta directamente relacionada con la tolerancia al
esfuerzo, mejorando cuando se resuelve

 En pacientes grado lll y IV de la NYHA se considera no solo un
causa agravante sino efecto de la IC

 EPO mejora pero no disminuye mortalidad



Sintomas

[ ] Aparato digestivo | | Sistema cardiovascular | | Sistema nervioso central |
L - i Disminucion de la viscosidad : *
Deswio del flujo Disminuc ﬂimaniﬂu:hﬂ;- Reduccion ded o cerebral
] * Hipowia tisular ‘
Aleraciones Reduccon de |a resistencia perérica Reduccion de s capacidad
garsiroinie stinales neurofisiologica
NAUSEas y anorexia * *
® ) Incremento ded gasto cardiaco
Piel y faneras | . :
Aleracion itiva

Cefalea, debilidad, dificultad

Fatiga, adinamia, palpitaciones ara la concenftracion
* * disnea de esfuerno epresion, imitacion,
 Paldez ingstabilidad, acofenos
Fragilidad de pelo y unas
[ L —— | Repercusion laboral y social | ".-_I

Reduce la capacdad de trabajo, provoca bagas laborales y reduccion de la productividad. En los ninos
favorece [a apanicion de infecciones y reduce los dias de escolarizacion

[ Disminucion de la calidad de vida relacionada con la salud |




Evaluacion paciente

ANAMNESIS

e Sangrados, destruccion de eritrocitos, depresion medular, déficit de hierro
y/o acdo. folico, vit B12

« Historia familiar, talasemias, esferocitosis
« Toma de AINEs

» Sd constitucional acompanante

« Habito intestinal, aspecto heces
 Metales pesados, herboterapia
EXPLORACION

« Palidez, ictericia.

« Adenopatias, megalias.

* Infecciones recurrentes

 Dolor 6seo

* Infecciones frecuentes, neutropenias, inmunodeficiencias...



Evaluacion anemia IC

« Hemograma completo con reticulocitos
 Metabolismo de Fe

e Funcion renal

e VSGyPCR

 VitB12 vy Folico

* Proteinograma

« TSH

« SOH



Por qué hay anemia en la IC

* |Inflamacion cronica:
PCR,
VSG,
TNFaq,
IL-6,
Hepcidina..



Fisiologia

Fe*" (no hemo) Fe-hemo
Fe 3+
{ iz intestinal
Membrana apical
€) Ferrireductasa .
€ DMT1 H- \ enter ”‘“f?/ Fe-hemo
€) Hemo-oxigenasa Fe 2+ 9

) Hefastina \
© Ferroportina 1 (IREG1)
(3 Receptor transferrina @

Membrana basolateral gm @
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Por qué hay anemia en la IC

Inflamacion cronica: PCR, VSG, TNFaq, IL-6, Hepcidina..
 Hemodilucion: peor prondstico

o Deficit de Fe: 73% en aspirados medulares. La ferritina
no sirve de marcador de ferropenia

« |ECAS provocan anemia, estudio SOLVD a las 6 sem
11.3 % vs 7% con placebo. Ac-SDKP

e |nsuficiencia renal



Pronostico

 Mayor mortalidad cifras de Hb<13 g/dl

 Aumento del 3% de riesgo de muerte con
cada punto de descenso del Hcto
(SOLVD)

e Duracion y permanencia >6m también
aumenta la mortalidad

« EPO elevada x30 en clase IV, predictor
Independiente de mortalidad



Tratamiento segun la ACP

e Restaurar el déficit

* Pocos estudios de IC y transfusiones
periodicas o regladas, indicada en
sintomaticos <10 g/dl y asintomaticos >7-8
g/dl. Volumen

« Alguno con EPO y aumenta la mortalidad,
posicionamiento en contra



Tratamiento

B Absorcion intestinal

B Se produce principalmente en el
duodeno

B Mecanismo de absorcion no
conocido totalmente

®m El hierro se absorbe a través de
las células del ribete en cepillo
de la mucosa intestinal

DUCDENO —»

* ILEON



Tratamiento

Terapla de hierro

/\

Parental Or l

Preparacioies de Fe** J Preparaciones de Fe’*

N

Preparaciones de Preparaciones de
liberacic'm rapida liberacié‘n lenta

Liberado en el Liberado en el Liberado en todo
estomago duodeno el tracto Gl

Mal tolerados Gastrorresistentes  Baja biodisponibilidad



Biodisponibilidad

Fe?* ascorbato
En solucion acuosa (= referencia)

N oo

Preparaciones de Fe**
Liberacion duodenal rapida

e

Preparaciones de liberacion lenta
(Liberacién en todo el tracto Gl)

e 43-65%

Preparaciones de Fe3*

— 1419%

*BIODISPONIBILIDAD DEL 5% frente a una presentacion de Ascorbato ferroso en solucion acuosa
(100%) en pacientes con déficit de hierrg

Heinrich HC. Bipverfiigbareit und therapentischer Wert oraler Eisen(ll]- und Eisen (lll]- Priparate Schweiz Apotheker Zeitung 1086; 124: 1231 - 5h



o El hierre podria disminuir la cantidad de antibidticos que el cuerpo absorbe disminuyendo su eficacia
Quinolonas Tomar el hierro dos horas antes o dos horas después de tomar los antibiGticos

El hierro se puede unir a los antibidticos de tetraciclina en el estémago y disminuir la cantidad de antibigticos
Tetraciclinas de tetraciclina que el cuerpo puede absorber disiminuyendo su eficacia
Tomar el hietro dos horas antes o cuatro horas después de tomar las tetraciclinas

El hierro puede disminuir la cantidad de bifosfonato que el cuerpo absorbe disminuyendo su eficacia
Bifosfonatos Tomar los bifosfonates al menos dos horas antes de tomar el hierro o mas tarde en el dia
Micofenolato El hierro podria disminulir la cantidad de micofenolato mofetilo que el cuerpo absorbe disminuyendo su eficacia
mofetilo Temar el hierro por lo menos dos horas después de tomar el micofenolato mofetilo

El hierre podria disminuir la cantidad de levodopa que el cuerpe absorbe disminuyendao su eficacia

Levodopa No tome hierro v levodopa al mismo tiempo
PR El hierre puede disminuir la cantidad de levotiroxina que el cuerpo absorbe
Levotiroxina El tomar hierro junto con levotiroxina pedria disminuir la eficacia de la levotiroxina
Metildo El hierre puede disminuir la cantidad de metildopa que el cuerpo absorbe disminuyendo su eficacia
pa Temar el hierro por lo menos dos horas antes o después de tormar metildopa
Penicilamina El hierro podria disminuir la cantidad de penicilamina que el cuerpo absorbe v disminuir [a eficacia de la penicilamina

Tomar el hierra dos horas antes o dos horas después de tomar la penicilamina

El cloranfenicol podria disminuir la produccifn de nuevas células sanguineas
Cloranfenicol Eltomar cloranfenicol durante mucho tiempo podria disminuir los efectos del hierro en la formacion de nuevas
células sanguineas

MIH. Medline plus. httpsifwww.nim.nib.gow/medlineplus/spanish/druginfo/naturaligaz. html
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Fe dis

Compuesto Numhre comercial Presentacian | Hierra elemento por unidad
Sales ferrosas (Fet*)
Ferroglicinag, sulfato Ferbisal Capsulas 568 mg; 5o U No se tol&r# sulfato
Ferro sanol Capsulas 568 mg; oo U 100 mg
Glutaferro gotas Gotas i7o mg'ml; 25 ml g0 mygml; 1 ml=25 gotas; 1 gota=1,2 mg
Gluconato Ferrum Sandoz Comp. eferv, 227 mg; 40 U 25 Mg
Losferraon Comp. eferv. 655 mg: 30 U Eo mg
Lactato Cromatonhic ferro Wial bb. 300 mg; 30 U 7.5 Mg
Sulfato Ferogradumet Comp. 525 mg; 30 U Mé.S eXpé[ﬁfﬁentadO
Tarclyferon (rageas 206 me; 301 5o meg
Sales férricas (Fe*™)
Ferimanitol Ferraprotina Sobres 300 mg; 30 U A0 g
ovoalbimina Ampollas bb. 100 mg; 15-30 U 20 Mg
Kilor Sobres 300 mg; 30 U 40 ME
Profer Sobres 300 mg; 30 U 40 Mg
Ferrocolinato Podertonic Ampollas bh, geo me L& mg
Ampollas bh, 19 20 U 112 mg
Froteinsuccinilato Ferplex Vial bh. oo me; 2o-30 U de 15 ml 40 Mg
de hierro Ferrocur Wial bb. Boo mg; 20 U de 15 ml 40 Mg
Lactoferrina Vial bb. Boo mg; 20 U de 15 ml 4 Mg

L = unidades; Camp. = comprimidos; bb = bebibles; Amp.=ampallas LC Blesa Baviera, Anemia ferropénica, Pediatr Integral zoo8; XlI(s): 457-464




Respuesta

* Se recomienda realizar un hemograma a los 10-20 dias de su inicio

* Tras una 0 dos semanas de iniciado el tratamiento se debe gbservar un
incremento en la cifra de reticulocitos en sangre (“crisis reticulocitana”)

* La cifra de Hb debe incrementarse de forma significativa en 3-4 semanas y se 1gr 6 2gr
debe alcanzar una cifra ngrmal de Hb en dos a cuatro meses

* 5/ no se normaliza entre 2 y 4 la cifra de hemoglobina en el hemograma a las
4-6 semanas de iniciado el tratamiento deben considerarse: persistencia de
pérdidas, dosis y cumplimiento del tratamiento incorrectos, posibilidad de
malabsaorcidn y/o diagndstico incorrecto

* Una vez corregida la anemia, la ferroterapia debe mantenerse durante varios

meses para replecionar los depésitos de hierro, como minimo 3 6 4 meses
incluso con dosis altas de hierro

Subito: depapilacion lingual, pagofagia (sd de pica)

De Paz R, Hemandez-Mavarma F Manegjo, prevencidn v centrol del sindrame anémico secundano a deficiencia fémrica.
Mutr Hosp zoos; zo(s): 364-367



Cuando las presentaciones iv

* No tolerancia oral
* Prefieren no hacer un tto prolongado

e Sangrados frecuentes gque no permiten
repleccionar depositos (Rendu Osler)

e Fisioanatomia que no permite su absorcion

« Estados inflamatorios cronicos que interfieren
con la homeostasis

UpToDate



Infusion

* Todas las presentaciones iguales en ensayos, no= n° de
dosis

e Segun peso, umbral Hb y nivel a alcanzar
e 1000mg, generalmente

e Sin premedicacion salvo en asmaticos o alérgicos a
otros dos farmacos (125mg de metilprednisolona)

e Al menos una hora
e Nunca tratar una reaccion adversa con antihistaminicos



Anemia y cardiopatia isquémica

 Predictor de mortalidad

e Sobretodo en el paciente joven, no
asociacion en el anciano

 Mortalidad por cualquier causa RR 2.98
e Mortalidad cardiaca 3.41
e Mortalidad extracardiaca 2.71




Presentacion clinica

e |nsidiosa

* Disnea o dolor al realizar pequenos
esfuerzos, con lenta progresion

e Mareo con el esfuerzo leve
e Ausencia de palpitaciones
e Palidez



Tratamiento

« Optimizar las cifras de Hb el paciente
ISquéemico

 Rango 12-16 g/dl segun sexo

* Perseguir causas desestabilazadoras:

taquiarritmias, estenosis adrticas,
hipertiroidismo, fiebre...



TROPONINA



Troponina T

* Proteina que colabora en el acoplamiento actina-miosina
gue se produce durante la contraccion muscular del
miocardio

« Comprende 3 subunidades: T, 1y C

 TnT alta ss y especificidad para la deteccion de lesion
miocardica
Complejo

troponina
Troponina T

Actina ’—‘ _—

Troponina |

Tropomiosina Troponina C

Fig. 1. Complejo troponina en el
aparato contractil del miocito.



Troponina T

 La dinamica de la TnT hace que sea una herramienta
util para valorar CI

 La diferencia de la CPK

e Latroponina cardiaca permite detectar grados mas
pequeiios de necrosis que la CK-MB.

H Mioglobina
@ - N CPK
= LDH
E_UUJE 16 4 TnlLc
A oy
= @
85 11
=
25 6
=
[=]
(& ]
1 <+ 7T r *r *r . r. r r 1 r 1 ¥ 1t 1 1 1 T r T 1 Tt T T 1
0O &8 16 24 48 T2 a6
Horas de evolucian

Fig. 1. Cinética de la Tnlc en el LAM en comparacion con las en-
zimas cardiacas mds wtilizadas. *El pico mdximo de Thlc puede
alcanzar valores muy variables segun la magnitud de la necrosis,
pere dado que la cifia basal es prdacticamente inderectable, el in-
cremento relativo sobre las concentraciones de referencia es muy
suprerior gue en el resto de las enzimas.



Troponina T

No se detecta normalmente en sangre, el valor de corte se
considera >p 99 de los valores encontrados en una muestra de
poblacidon sana, por encima del nivel de «ruido» del analizador

Se han detectado posibles interferencias en la cuantificacion de la
Tn en presencia de concentraciones elevadas de Bb y hemdlisis
grave, con algunos tipos de reactivos

En muestras obtenidas de maratonianos despues de una carrera,
se han encontrado concentraciones elevadas de TnTc y Tnic hasta
en un 20% de los corredores, con un origen todavia no aclarado



Troponina T

Situacion de los pacientes al alta

0S
ras

icay

Tolc = 0.4ng/ml | Tnlc <04ngml 3 @]
(n=17) (n=16)

Alta sin medicacion

antusquémica 1 9
Alta con tratanmuiento

antusquemico 4 2
Indicacion de ACTP 8 2
Indicacion de cirugia

revasculanzadora 1 1
IAM durante el mgreso 3 2
Muerte 0 0




Practica clinica, utilidad TnT

 Dolor toracico

 |AM

e |nsuficiencia cardiaca

e Post cirugia..

Tabla 1. Causas no coronarias del aumento de

troponina cardiaca.’
Contusion cardac Embolla Pulmonar
Fallas del coramin Falla renal
Diseocidin aortica Miocamits
Enfermedad de |3 wahulb adriica  Infarto agudo
Cardiopatia hipertrafica Hemaorraga subaramoldea
Taquizritmias o bradizrmtmias = Towdddad por drogas
Blogquen del corapin Enfermedad critica
sindrome de discinesta apical CQuemaduras
Rabdomiolists Esfuerzo extremo

Enfermedades infifrathvas
te.g, amilodosts, sarcoldoskl

! wiodficad: por Thygesan at al. 1),




Dolor toracico

e Logicamente un cuadro de dolor toracico

con ECG normal y ni siquiera CPK
elevada presenta baja probabilidad de ser

de origen isquémico



Dolor toracico

* El dolor toracico genera muchas consultas

e Laclinicay ECG ingresan alrededor del
50-70%

e Se confirma el diagnostico en solo el 25-
30% de estos casos.

 >10% son altas indebidas, problema la
mortalidad a corto plazo de un IAM esta
entre un 10 y un 26%



Dolor toracico, bajo riesgo?

* Los pacientes con dolor toracico atipico, con ECG sin alteraciones
iIsquémicas y valores de CK total y CK-MB masa normales, tienen
baja probabilidad de padecer cardiopatia isquemica.

 La prevalencia de Tn elevada en estos pacientes de riesgo bajo a
moderado puede estar en torno al 9%

 >90% de los pacientes con TnT elevada a las 10 h o mas de los
sintomas padecia enfermedad coronaria, la mayoria con
enfermedad multivaso y una fraccion de eyeccion (FE) inferior al
50%

 EIRR de acontecimiento (muerte cardiaca, IAM, ingreso por angina
inestable o insuficiencia cardiaca) fue casi 2,5 veces mayor en los
pacientes con valores altos de TnTc,

* En pacientes de «bajo riesgo» hay incidencia de lesiones
coronarias significativas hasta en un 25-27%

« Completar el estudio con ergometria o0 eco estrés



SCASEST: angor inestable e IAM sin
onda Q

Hamm demostro que en los pacientes con angina inestable (CK-MB
negativa), la elevacion de la troponina T se asociaba a un
Incremento sustancial de la mortalidad hospitalaria.

En general, puede resumirse gque la elevacion de la troponina
confiere un riesgo aumentado en 4 veces de muerte o recurrencia
de IAM entre los pacientes con SCASEST



SCASEST: angor inestable e IAM sin
onda Q

La relacion Tn y gravedad se mantiene en prondstico a largo y corto
plazo, asi la recurrencia de infarto de miocardio o muerte a los 14
dias entre los pacientes con troponinas elevadas del estudio TIMI
11B (Trombolysis in Myocardial nfarction) fue del 13,9%, comparada
con el 2,2% que tuvieron los pacientes con troponinas negativas

En el estudio FRISC9 (Fragmin and fast Revascularisation during In
Stability in Coronary artery disease), los pacientes con valores altos
de troponinas tuvieron mas del doble de riesgo de muerte cardiaca
a los 3 anos (el 20,5 frente al 8,3%)



Infarto agudo de miocardio

El grupo de expertos recomienda obtener una primera determinacion a
la llegada al centro, otra entre las 6 y las 9 h, y otra entre las 12 y las
24 h, si las previas son negativas y la sospecha clinica es alta.

En el estudio de Rao et al, una TnTc superior a 2,8 ng/ml realizada
entre las 12 y las 48 h después del ingreso de un primer |IAM predice
una FE de menos del 40%, con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 93%. También se ha observado relacion con el
prondstico, los IAM con Tn elevadas al ingreso tenian una mayor
mortalidad a los 30 d

Cinética y diagnostico tardio, reevaluar clinica en el reinfarto



Infarto agudo de miocardio

 Tratamientos del SCA con Tn altas, reducen de forma significativa el
Rr de acontecimientos adversos.

 En el TIMI 11B enoxaparina reducia un 47% el riesgo de muerte,
IAM o revascularizacion urgente a los 14d.

» Abciximab y tirofiban en pacientes con SCAy TnTc elevada mejora
el pronostico de forma significativa.

» Estudios recientes demuestran que los pacientes con SCA de alto
riesgo y troponinas cardiacas elevadas se benefician de una actitud
Intervencionista precoz (en las primeras 48 h), reduciendo de forma
significativa la incidencia de acontecimientos adversos



Infarto agudo de miocardio

v

ACC y la ESC han consensuado que el marcador bioguimico de
eleccion para diagnosticar dafio miocardico es la TnTc y la Tnic,
considerando la CK-MB masa como la mejor alternativa cuando
éstas no estén disponibles cualquier necrosis que se produzca se
denominara infarto de miocardio.

En la nueva definicion de IAM se exige una curva tipica de los
marcadores bioquimicos (troponinas cardiacas, CK-MB) y la
presencia de, al menos, uno de los siguientes hallazgos:

dolor toracico de caracteristicas isquemicas,

v Aparicion de ondas Q patoldgicas en el ECG,

v

presencia de alteraciones en el ECG sugestivas de isquemia
(cambios en el segmento ST) o intervencionismo previo sobre las
arterias coronarias (angioplastia, cirugia, etc.).



Angioplastia coronaria e implantacion de
dispositivo intravascular

» Se desconoce el valor prondstico de las troponinas cardiacas, al ser
mas sensibles en la deteccion de dafiio miocardico menor.

 Los resultados hasta la fecha son contradictorios.



Insuficiencia cardiaca

« Daifio cronico y persistente, aungque de baja intensidad, que
concuerda con la fisiopatologia. Peor FE y mas BNP

 En el seguimiento presentan valores persistentemente elevados de
TnTc tienen mayor probabilidad de sufrir deterioro progresivo,
empeorar la FE y mas riesgo de mortalidad cardiovascular.

» Aquellos con FE gravemente deprimida y TnTc normal tienen mejor
pronadstico

« Utilidades:
a)como marcador de dafio miocardico subclinico en
oligoasintomaticos, precisamente cuando la instauracion de
tratamiento especifico puede mejorar el pronostico;
b) para monitorizar el efecto del tratamiento, y
c) para estratificar el riesgo de morbimortalidad cardiaca



Miocarditis y pericarditis aguda

* La miocarditis aguda en ocasiones simula IAM con
diagnostico diferencial dificil, ya que la biopsia
Intramiocardica no es una técnica de diagnostico
sistematica.

e La curva de liberacion de troponinas en el caso de
miocarditis es diferente de la del infarto, pero este
aspecto no ha sido estudiado detalladamente.

 En el caso de la pericarditis, en especial cuando se
asocia con elevacion del ST en el ECG, pueden
detectarse elevaciones de la troponina que no parecen
tener implicaciones pronaosticas.



Transplante cardiaco

» La deteccion del rechazo agudo por métodos no invasivos sigue
siendo un desafio después del trasplante cardiaco.

« Datos contradictorios respecto a la utilidad de la Tn.

* Un estudio interesante muestra que los valores elevados de TnTc o
Tnlc en la sangre del donante en el momento del explante se
correlacionan con una probabilidad elevada de fallo precoz del
Injerto.

 No obstante, habra que esperar a tener mas datos sobre estos
temas



Cardioversion eléctrica

 Un numero elevado de pacientes recuperados de una muerte subita
por arritmias presenta una elevacion de CK y CK-MB.

 Es importante diferenciar si la elevacion enzimatica se debe a un
IAM o al propio procedimiento

« Varios ensayos demuestran que las Tn cardiacas, a diferencia de lo
gue puede ocurrir con la CK total y la CK-MB, no aumentan tras
este procedimiento.

e Sin embargo, tras la cardioversion eléctrica interna provocada por
un desfibrilador automatico implantable, es posible encontrar cifras
elevadas de troponinas cardiacas.



SCA post cirugia

Las Tn han mostrado ser un adecuado marcador para el diagnostico
precoz de IAM perioperatorio por su cardioespecificidad.

En cirugia cardiaca son particularmente utiles. Estudios recientes
sugieren que es posible diagnosticar un IAM no Q perioperatorio
con una sola determinacion a las 14 h del postoperatorio. Asimismo,
otro estudio realizado en 206 pacientes de cirugia cardiaca ha
demostrado que la elevacion de la Tnlc por encima de 19 ng/ml,
determinada a las 12 h de la intervencion, y mayor de 36 ng/ml a las
24 h, tiene en ambos casos un 100% de sensibilidad, y un 73 y un
93% de especificidad respectivamente, para el diagndstico de IAM

perioperatorio.



Insuficiencia renal cronica

e La situacion de uremia puede alterar las
concentraciones plasmaticas de troponinas cardiacas en
ausencia de enfermedad coronaria, y afectar de forma
mas importante a las concentraciones de TnTc.

« Como consecuencia, estas alteraciones en la
determinacion de las troponinas cardiacas disminuyen
su valor diagndstico en estos pacientes haciendo
necesario el estudio mediante curva de
ascenso/descenso

« LaHVIylalIC en estos pacientes puede hacer que las
cifras de Tn sean elevadas



Quimioterapia
e Cardiotoxicidad: las antraciclinas.

» Varios estudios sugieren gue la elevacion
finalizar la quimioterapia puede ser un predictor
de disfuncion ventricular, por lo que pueden ser
consideradas como un marcador muy sensible
de daio miocardico con implicaciones clinicas y
pronaosticas importantes.




Tromboembolismo pulmonar

 La EP submasiva y masiva, con afectacion de FEVD se presentan
con concentraciones elevadas de Tn cardiacas.

e Se relaciona con un mayor riesgo de complicaciones
intrahospitalarias o muerte, y que, por tanto, servirian para
identificar a aquellos pacientes que se beneficiarian de un
tratamiento mas agresivo: fibrinolisis

* Importante también porgue obliga a considerar la embolia pulmonar
masiva en el diagnostico diferencial del dolor toracico y elevacion
de troponinas.



BNP



Péptidos natriuréticos

e Péptido natriurético atrial (ANP).
Urodilatina (isoforma del ANP).

Pé
Pé
Pé

ptido natriurético cerebral (BNP).
otido natriurético del tipo C (CNP).

ptido natriurético dendroaspis (DNP).



Propiedades

— Diuréticas.

— Natriuréticas.

— Vasodilatadoras
— Lusitropico.

— Antifibrético.



BNP tipo A

e Sintetizada y secretada en auriculas.

 Prohormona proANP, escindida por corina,
dando lugar a:
— ANP
— NT-proANP (inactivo).

* Vida media 10 veces mas larga.

e Mayor estabilidad.



BNP tipo B

 Aislado originariamente en encéfalo porcino,

mayores concentraciones de péptido BNP y
ARNmM en auriculas y ventriculos.

» proBNP, escindido por furina, dando lugar a :
— BNP

— NT-proBNP (inactivo)
 Mayor estabilidad que ANP.

* Vida media NT-proBNP es 15 veces mayor
gue BNP.



Péptido natriurético tipo C

* Producido por endotelio vascular.

* Producido en forma de prohormona, que
se escinde en NT-CNP (sin actividad
biologica) y en CNP, forma activa.

» Efecto vasodilatador y antiproliferativo en
musculo liso.



TABLA 2. Comparacién de las caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas de los péptidos natriuréticos

ANP BNP

Composicion del péptido
Receptores

Precursor

Prohormona

Almacenaje de la prohormona
Péptido circulante

Hormona bioldgicamente activa
Vida media plasmatica
Estimulo para la liberacién
Lugar de sintesis

Acciones fisioldgicas de los péptidos natriuréticos

28 aminoacidos 32 aminodcidos
RPN-A, RPN-C RPN-A, RPN-C
Pre-proANP (151 aa) Pre-proBNP (134 aa)
ProANP (126 aa) ProBNP (108 aa)
Granulos auriculares Seqregado en los ventriculos sin almacenar
NT-ProANP, ANP NT-ProBNP, BNP
ANP BNP
3 min 21 min
Tension pared auricular Tension pared ventricular
Auriculas Ventriculos
- Renal:
TFG,
| Reabsorcion Na+
- Vascular:
1 Tono arterial
1 Tono venoso
Antiproliferativo
- Cardiaco
Lusitropico
Antifibrético
Antiproliferativo
SNS/SRA
T Tono vagal
| Actividad del SNS

RPN: receptor del péptido natriurético; SNS: sistema nervioso simpético; SRA: sistema renina-angiotensina.




Fisiopatologia

 Activacion del sistema hormonal al
estiramiento de la pared.

e ANP es liberado en brotes cortos en

respuesta a cambios agudos en la presion
auricular.

 BNP es producido en respuesta a
estimulos mantenidos de la presion
auricular/ ventricular.



Utilidades

¢ Diagnostico
** Pronostico
s Tratamiento



Diagnostico

Paciente con disnea

Examen fisico, radiografia del torax, ECG, BNP o NT-proBNP

BNP < 100 pg/ml
MT-proBNP < 300 pg/mil

BNP 100-500 gg!ml BNP = 500 pg
MT-proBNP 300-1.800 pg/ml MT-proBNP = 1.8

/mil
0 pa/mil

Sospecha clinica de IC
actual o pasada

.

|IC muy improbable (2%:)

IC probable (90%) IC muy probable

(95%)

Diferencia entre ICFE normal vs. ICFE reducida.




TABLA 1. Enfermedades caracterizadas por alterar
las concentraciones de péptidos natriuréticos
comparados con individuos sanos

Valores de péptidos

Enfermedad natriuréticos

Enfermedades cardiacas

Insuficiencia cardiaca Muy aumentados

Infarto (2-5 dias) Muy aumentados

HTA con HVI Aumentados
Enfermedades pulmonares

Disnea aguda Aumentados

Embolismo pulmonar Aumentados

EPOC Aumentados
Enfermedades endocrinas y metabdlicas

Hipertiroidismo Aumentados

Hipotiroidismo Disminuidos

Sindrome de Cushing Aumentados

Hiperaldosteronismo primario Aumentados

Diabetes mellitus Normal o aumentados
Cirrosis hepatica con ascitis Aumentados
Disfuncidén renal (aguda o crénica) Muy aumentados
Sindrome paraneoplasico Normal o aumentados
Hemorragia subaracnoidea Aumentados

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial;
HVI: hipertrofia ventricular izquierda.



Diagnadstico

Breathing Not Properly study.

BNP para diferenciar origen cardiaco de la disnea.

1586 pacientes. Vistos en Urgencias. Disnea como
sintomatologia.

Valorados por dos cardidlogos independientes que
desconocian valores de BNP.

Como material utilizaron Rx de torax, ecocardiografia e
historia clinica.

Resultados: IC en 47%, no IC en 49% y disnea de
origen no cardiaco en pacientes con AP de disfuncion VI
en 5%.



Conclusiones Breathing Not Properly
study

 BNP fue mayor en pacientes clinicamente diagnosticados de IC.

* Niveles de BNP>100pg/mL , fueron diagndsticos con una
sensibilidad, especificidad y VPP del 90, 76 y 83% respectivamente.

» Especificidad disminuyd mucho en pacientes con Fibrilacion
Auricular (292 pac.). BNP elevado sin diagnostico final de IC (119
pg/mL). Especificidad del 40%.

 EnFA, con punto de corte de >200 pg/mL, E del 73% y S del 95%.

 Niveles de BNP se correlacionan con clasificacion funcional de la
NYHA.



BNP en insuficiencia renal

» Correlacion entre cifras de BNP y tasa de filtracion
glomerular.

* No estudios suficientes que determinen con exactitud los
valores de referencia.

* Revision de 599 pacientes:

— Crsérica<2,5y FG>60, NT-proBNP >450pg/ml. SyE 85y
88%.

_ Cr<2.,5yFG<60, NT-proBNP >1200pg/mL. Sy E 89 y 72%.

(Renal fuction, congestive heart failure and amino terminal pro-brain
natriuretic peptide measurement, J Am Coll Cardiol 2006).



BNP en enfermedad pulmonar

* Elevado en cor pulmonale, cancer de pulmén o TEP.

* Niveles no tan elevados como en pacientes con disnea
de origen cardiaco.

» Pacientes EPOC o con asma pueden tener niveles
elevados, pero un punto de corte de 100mg/dL
idenfificaran con una precision del 90% a aquellos que
tienen cardiopatia subyacente asociada.

« Enla HTP las concentraciones de BNP se relacionan
estrechamente con cambios hemodinamicos y
disfuncion VD.

« En TEP puede haber niveles por encima de 100pg/ml,
correlacionandose con mayor mortalidad.



BNP y obesidad

e FRCV
e Obesidad como factor de confusion.

* Relacion inversa entre péptidos
natriuréticos y obesidad, debido a
aumento receptor de aclaramiento
natriurético a nivel de adipocitos.

e Pacientes con IMC>30 tienen
concentraciones mas bajas para una
severidad similar de fallo cardiaco.



Pronostico

En IC:

Buena correlacion con la supervivencia.
No correlacion con las puntuaciones de calidad de vida de los pacientes.

En pacientes hospitalizados, aquellos que tuvieron descenso >50% o <350pg/d|
tuvieron menos reingresos en los 6 meses siguientes.

Se observé que en pacientes con FEVI <35% valores de BNP> 130pg/ml
separaban a los pacientes en alto y bajo riesgo de muerte subita. Berger et al.
(B-Type natriuretic peptide predicts sudden death in patients with chronic heart
failure)

Mortalidad intrahospitalaria: ADHERE registry (19544 pac.)

<430 1.9%
430-839 2.8%
840-1729 3.8%

>1730 6%

- En Val-HeFT Trial (>4000 pacientes) se demostré que mortalidad a los 2 afios se

incrementaba en grupo con BNP>238 vs.< 41 (32,4 vs. 9,7%).



Pronostico

 EnIAM:

— Los péptidos natriuréticos liberados por el ventriculo
se originan en el miocardio infartado y en miocardio
no infartado viable.

— Niveles de BNP y NT-ProBNP tras IAM se
correlacionan con tamafo del infarto y alteraciones
del movimiento regional de la pared.

(Prognostic value of N-terminal pro-brain natriuretic peptide in
elderly people with acute myocardial infarction: prospective
observational estudy, 2009)

— En OPUS-TIMI 16, pacientes con niveles elevados de
NT-ProBNP riesgo 2-3 veces mayor de muerte a los
10 meses, incluyendo AI/IAMSEST.



Tratamiento

IECAS, ARA Il, antagonistas de la aldosterona y beta
blogqueantes disminuyen BNP.

El objetivo en pacientes con tratamiento para IC es BNP
<300pg/ml.

Pacientes gque a pesar de tratamiento persisten con BNP
>400-600 serian candidatos a dispositivos, trasplante...

Carvedilol redujo mortalidad en pacientes con niveles de
BNP elevados (Australia- New Zealand Heart Failure Study)

La seriacidon del BNP durante el tratamiento es discutida:

En pacientes mayores de 75 afios no se observan beneficios. En
menores de 75 anos se redujo la mortalidad en aquellos que
recibieron tto. Guiados por NT-ProBNP (Battlescarried Trial).

No diferencias en morbi mortalidad entre grupos guiados o0 no
(Upset trial).



Tratamiento

Neseritide
« Péptido natriurético tipo B recombinante.
* Propiedades vasodilatadoras.

 Aprobado en 2001 en EEUU para pacientes con ICA,
disminucidn de la congestion pulmonar y mejoria de la
disnea en tres horas.

 No modifica la mortalidad, no efecto significativo sobre la
disnea de clase, no empeora funcion renal, pero si los

episodios de hipotension (Effect of Nesiritide in Patients with Acute
Descompensated Heart Failure, NEJM 2011).



HOMOCISTEINA



Homocisteina

« Aminoacido originado en el metabolismo
de la metionina

 Muy agresiva para el endotelio arterial

e La causa ppal de exceso es el déficit de
ac.folico, aungue tb el déficit de B6, la IR,
el hipotiroidismo...



Evidenclas

» Estudios epidemiologicos han mostrado
una fuerte asociacion entre la
hiperhomocisteinemia y la ECV.

e Los datos de estudios prospectivos hasta
ahora son ligeramene contradictorios



Factor de riesgo CV

e Trascendencia clinica..
e Enfermos sin ff clasicos

e Tratamientos optimos que incluso
alcanzando objetivos, suponen fracaso
tanto en prevencion primaria como
secundaria



Efecto aterogenico

« Mecanismo exacto no conocido

HOMOCISTEINA
‘/ \
Radicales libres Homocisteina- LDL
(H,0,. superdxido) ™\ Oxidacién tiolactona
oL \
Lesion endotelial v Agregados LDL-

homocisteina

]

Deposito en arterias

Produccion de sustancias
procoagulantes y proagregantes
Disminucion de produccion de NO

Prolhiferacion de células musculares

lisas

Deposito de tejido fibroso y matnz

mucoide ) o

Destruccion de ﬁ.bl’ﬂs f‘lﬂ‘;nfﬂ.’: ARTERIOSCLEROSIS

Fig. 2. Mecanismo de produccion de arteriosclerosis por la homo-
cistefna.

» Responsable de la predisposicion a la aterosclerosis en
homocistinuricos e hiperhomocistinémicos



Homocistinuria

e Enfermedad AR

* Elevacion plasmatica de HC, valores de
hasta 20 v

e Aparece HC en orina

 Clinica: retraso mental, luxacion de
cristalino, alteraciones esqueléticas y
arteriosclerosis prematura



Afectacion arterial

 Hace que el R de trombosis sea del 50%
antes de los 30 anos

e Se objetiva: engrosamiento intimal,
afeccion de las cél musculares lisas con
aumento del colageno, alteracion de la
lamina elastica interna...



Afectacion celular y coagulacion

» Efecto citotoxico, alterando la funcidn
endotelial medida por Doppler y
mejorando tras el tto con acdo folico

e Promueve |la oxidacion de las LDL

* Anivel plaquetar disminuye su vida %2 y
aumenta la adhesion y agregabilidad,
potencia la activacion del Fxa, von
Willebrand



Implicaciones

 Por cada 4pumol/l de aumento se produce
un aumento de RR de enfermedad
coronaria de un 32%

e La hiperhomocisteinemia moderada
supone un RR de 1,3-5 veces superior de
EC, de 2,5-5de EVC y de 2,9-5 de
arteriopatia

* Aprox el 22% de los pacientes con enf

coronaria prematura,tienen
hiperhomocisteinemia



Deteccion

 Familiares de primer grado de pacientes
afectos de hiperhomocisteinemia

o Cardiopatas isquémicos prematuros
e Pacientes con antiepilépticos

e Tras una noche de ayuno
e Conjuntamente: félico, B12



Tratamiento

« Acdo folico + complejo B

* Disminuye la progresion de las placas de
ateroma

 5mg de acdo folico y 250 mg de B6, la
reduccion de HC es aprox del 50%

e El tratamiento supuso una negatividad
mayor en la prueba de esfuerzo a los 2a



Criterios terapeuticos

e Conseguir una concentracion inferior a 10
Limol/l en pacientes con RCV elevado

e Dietarica en acido folicoy B6 y B12 y en
pacientes con insuficiencia renal
suplementar



Tabla

Contenido de
ALIMENTOD Peso de porcién folato (ug)
CARMES
Hingado de vaca cocido 100g 321
Rifion cocido 100q 15
Hinado de pollo cocido 100q 295
Yema de huevo | 1 unidad (17 g) 26
LEGUMINOSAS
Arvela hervido 1 1aza ]
Frijcl cocido 1 laza 158
Garbanzo cocido 1 laza 92.5
Lenteja hervida 1 laza 358
=ova tostada 1/2 taza 120
Harina de soja 1009 345
VERDURAS
Alcachofa 1 unidad {100 g) &8
Bracoli hervido 100g 73
Coliflor hervido 100g 59
Espinaca cruda 100g 182
Esparragos de lata 100g 30
CEREALES
Cereal All bran integral 1/2 taza e
Avena 1/2 taza 18
Cebada 1/2 taza 15
Cereales Fitness Mestle | 1/2 taza 102
FRUTOS SECOS
Cacahuete (mani) 1/2 taza 55
Castafa (sin cascaral 1/2 taza 120
MNuez (sin cascara) 1/2 taza 3r
Almendras (sin cascara) 1/2 taza 48
FRUTAS
Banana 1 unidad {120 g) 24
Maranjas 1 unidad (60 g) 20
Fresa 1 laza 62




Conclusiones

o Suplementar la dieta

e Es un ff de riesgo pero aun no un factor
causal, debemos esperar

e Se asocla a aumento del riesgo de
arterioesclerosis cerebral, periférica 'y
coronaria 'y de ETEV modulada por el FV
de Leiden

 Medirla en pacientes con ECV prematura



GRACIAS ATODOS
POR VUESTRA ATENCION



