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EL CAMINO A LA UTOPIA

THE PATH TO UTOPIA

En la utopia de ayer se incubd la realidad de hoy, asi como en la utopia de mafiana palpitardn nuevas realidades.
José Ingenieros

Hoy, a més de treinta afos de esos primeros pasos institucionales, nos vemos reflejados en lo que para aquellos pioneros del
Consejo era sélo una utopfa, una ilusién, que en el presente se ha convertido en una realidad que superd cualquier expectativa.

El Consejo Argentino de Residentes de Cardiologfa continta, en forma ininterrumpida desde sus inicios, siendo una sociedad mé-
dico-cientifica, conformada integramente por residentes de Cardiologia para sus pares. Actualmente contamos con un gran reco-
nocimiento nacional e internacional, por nuestros cursos, jornadas, simposios, registros y un Congreso anual, inico en el mundo
por su gran nivel académico y social. La pagina web con su moderno disefio y actualizacién permanente, con todas las novedades
que se van desarrollando en el transcurso del afio, hacen de esta una herramienta fundamental para la difusion de las actividades
a nivel federal. La revista con casi treinta afios de publicacion contintia con contenidos de excelencia.

Por todo lo dicho, me enorgullece pertenecer a este Consejo, en el cual he podido conocer a grandes comparieros y amigos, parti-
cipar de actividades académicas, comunitarias y sociales, aprendiendo dia a dia de los demés y de uno mismo.

Comenzamos un 2014 con muchos proyectos y desafios que me gustaria comentarles:

Fomentando el espiritu federal de nuestro consejo, se realizaran Jornadas Regionales en distintas provincias.

Se estd trabajando para mejorar la distribucion de la revista y en su indizacién.

Continuaran funcionando las comisiones de actividades para la comunidad, realidad de las residencias y la de registros, convocan-
do a todos aquellos que quieran participar a sumarse a las actividades de los mismos.

Nuestro Congreso se llevaré a cabo en la Ciudad de Mar del Plata en el mes de noviembre. Estamos trabajando intensamente para
lograr un Congreso de excelente calidad y calidez.

Esperamos contar con el aporte de todos ustedes en las actividades del Consejo, para poder enriquecer alin mds nuestra mision.
Sin més, los invito a recorrer y disfrutar el material preparado para ustedes en este primer ejemplar del 2014.

La utopia estd en el horizonte. Camino dos pasos, ella se aleja dos pasos y el horizonte se corre diez pasos mds alld.
¢Entonces para qué sirve la utopia?

Para eso, sirve para caminar.

Eduardo Galeano

MATIAS GALLI
Presidente CONAREC
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CONCEPTUALIZANDO LA DEFINICION Y EL
DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION PULMONAR.

(QUE HAY DE NUEVO?

WHAT'S NEW ON PULMONARY HYPERTENSION? FOCUS
ON DEFINITION AND DIAGNOSIS

ADRIAN J. LESCANO'

RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad progresiva, multifacto-
rial, con baja prevalencia y elevada morbimortalidad.

En los ultimos anos hemos asistido a un intenso desarrollo respecto del cono-
cimiento fisiopatoldgico, las herramientas diagnosticas y farmacoldgicas dis-
ponibles, que han mejorado el pronéstico de nuestros pacientes.

El Ultimo congreso mundial de hipertensién pulmonar reafirmé mdltiples
conceptos, sosteniendo la definicion hemodindmica y la necesidad de cate-
terismo cardiaco, generando ciertas modificaciones en la clasificacion y diag-
nostico.

La clinica es la piedra angular en la caracterizacion de la enfermedad, donde
el ecocardiograma es una herramienta fundamental en el screening y diag-
nostico de insuficiencia cardiaca izquierda.

La presencia de hipertension pulmonar se determina con un valor de presién
pulmonar media =25 mmHg por el cateterismo cardiaco derecho, y se defi-
ne como presion pulmonar limitrofe a aquellos valores entre 21-24 mmHg.

Su deteccién precoz, el manejo a través de un grupo multidisciplinario y un
enfoque farmacoldgico individualizado con impacto significativo en la cali-
dad de vida y sobrevida son la clave.

Palabras clave: hipertension pulmonar, cateterismo de Swan-Ganz, ecocar-
diografia Doppler.

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a progressive, multifactorial, infrequent disease,
with high rates of morbidity and mortality.

In the last few years, there has been a marked increase in the understanding of
the pathophysiological mechanisms of this disease, the development of diagnos-
tic tools and treatment strategies, therefore improving these patients' prognosis.
In the last world symposium on pulmonary hypertension, several concepts
were reaffirmed, such as the hemodynamic definition of pulmonary hyper-
tension and the need for cardiac catheterization. In the case of its classifica-
tion and diagnostic strategy, certain modifications were made.

Clinical presentation is the most important aspect for the characterization of
this disease, while echocardiography plays an indispensable role in the scree-
ning and diagnosis of left-sided heart failure.

Pulmonary hypertension is defined as a mean pulmonary pressure of 25
mmHg or more by right cardiac catheterization. A value around 21-24 mmHg
is defined as borderline pulmonary pressure.

The best way to manage this disease consists of an early detection, multidis-
ciplinary management and individualized pharmacological treatment so as to
achieve an improvement in both quality of life and survival.

Keywords: hypertension, pulmonary, catheterization, Swan-Ganz, echocardio-
graphy, Doppler.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad de
baja incidencia, crénica, multifactorial, progresiva y con elevada
tasa de morbimortalidad.
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tina.
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El diagndstico de certeza de hipertensién pulmonar (HP) se esta-
blece cuando el valor de presién pulmonar media (PPM) es >25
mmHg en condiciones basales, concepto que se sostiene en las
recomendaciones del dltimo congreso mundial (Niza, 2013).
Asimismo, se desaconsejé el diagnostico de HP en relacién con los
valores de PPM obtenidos con el esfuerzo, debido a la discordancia
entre los datos disponibles.?

La prevalencia de HAP es de 15-52 casos/millon de habitan-
tes, la incidencia oscila entre 2-7 casos/millon de habitantes/
afo, con mayor frecuencia en el sexo femenino, en el gru-
po etario entre 20-50 afios y en poblaciones de riesgo, como
aquellas con antecedentes familiares (hasta un 3,8%), consu-
mo de anorexigenos, colagenopatias, portadores del virus de
inmunodeficiencia humana (HIV) e hipertension portal, entre
otras.?
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Figura 1. Eventos a largo plazo. Beneficios en la era moderna. 1. Humbert M, et al. Eur
Respir J 2010;36:549-555- 2. Benza RL, et al. Chest 2012.

Las Ultimas investigaciones confirmaron una estrecha rela-
cién genética, con un 75% de mutaciones en los genes de cre-
cimiento (BMRP-2, ALK Endoglin, SMAD-9, CAV1) en la HAP
familiar.*®

La historia natural de esta enfermedad librada a su evolucion, des-
de el momento del diagnéstico, presenta una sobrevida de 2,8
anos, como la descripta en la década del 80. La expectativa de
vida tiene relacién con la sintomatologia y la clase funcional (CF):
6 afos en pacientes con CF I-Il, 2,5 afos en CF lIl y apenas 6 me-
ses en CF IV.° Los primeros estudios prospectivos han brindado una
vision més optimista, con una sobrevida promedio del 68 al 77%,
del 40 al 56% y del 22 al 38% al 1°, 3°y 5 afios respectivamente
(Figuras 1y 2).

El algoritmo diagndstico de HP se basa en la sospecha clinica
como piedra angular (Figura 3). El ecocardiograma es el mé-
todo de screening inicial, ya que permite la cuantificacién de la
presién pulmonar sistolica y el diagnéstico de un alto porcen-
taje de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y valvulopatias
izquierdas.

En relacion con los datos clinicos los pacientes son clasificados den-
tro del grupo 2 (insuficiencia cardiaca) o 3 (enfermedad pulmonar).
La ausencia de definicion clinica y ecocardiogréfica es indicativa
para la realizacién de un centellograma ventilacién/perfusion, que
permite descartar el diagnéstico de HP tromboembdlica crénica.

El cateterismo cardiaco es el método confirmatorio diagndstico de
HP (PPM >25 mmHg), permite la clasificacién hemodindmica en-
tre precapilar y poscapilar en relacion con la presion de oclusiéon
arterial pulmonar (POAP) y determina variables pronésticas (pre-
sién de auricula derecha, indice cardiaco). Las guias recomiendan
su realizacion como diagnéstico inicial, ante un empeoramiento
clinico, y es discutible su indicacion rutinaria durante la evolucién
estable de los pacientes.

En la actualidad, con el mayor conocimiento de los procesos fisio-
patoldgicos, investigaciones genéticas, métodos diagndsticos y
con el advenimiento de los nuevos esquemas terapéuticos, se ha
alcanzado una notable mejoria en el pronéstico de los pacientes,
que se expresa a través de datos alentadores en relacién con la so-
brevida (95% y 90% en el primer y segundo afio, respectivamente).

Presintomatica Sintomética Declive
(Compensada) (Descompensada) (Descompensaday

e

GC [

Umbral de sintomas

" Disundién” \\ “““

PAP ventricular
s derecha °9
s\“‘o T
Tiempo

Figura 2. Hipertension pulmonar. Historia natural. GC: gasto cardiaco. PAP: presidn arte-
rial pulmonar. RVP: resistencia vascular pulmonar. Richet et al. In: Harrison s Principles of
Internal Medicine. 15th ed. 2001:1506-1507.

A pesar del gran avance alcanzado y el beneficio obtenido, la
ecuacion sigue desproporcionada en relacion con la evolucion in-
adecuada de un alto porcentaje de los pacientes.

CONCEPTOS FISIOPATOLOGICOS

La disfuncion endotelial juega un papel primordial en el desa-
rrollo fisiopatolégico de esta entidad, al configurar un érgano
con gran capacidad neurohormonal y metabolica; por ello re-
presenta el escenario propicio donde se genera el desequili-
brio entre diversos mediadores de vasodilatacion (6xido nitri-
co, prostaciclinas, péptido intestinal vasoactivo), vasoconstric-
cién (endotelina-1, tromboxano), inflamatorios (citoquinas) y
proliferativos.

Muiltiples mecanismos participan en la génesis, biopatologia y cro-
nicidad de la HP, donde predominan fenémenos de vasoconstric-
cion, proliferacion vascular, inflamacién y trombosis endolu-
minal, que interactuan en forma reciproca, configurando el medio
quimico y mecdnico adecuado para el incremento de las resisten-
cias vasculares pulmonares.

La accion de los distintos factores de crecimiento confluyen en la
generacién de hipertrofia y migracion de las células musculares li-
sas (CML) hacia la capa intimal (proliferacién vascular). Multiples
investigaciones destacan el papel del factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas (PDGF), un potente mitégeno y quimiotdctico de
las CML el cual se relaciona con el desarrollo de la fase proliferativa
en la HAP idiopética (Figura 4).

En conclusion, el proceso fisiopatoldgico de la HAP es multifacto-
rial (mediadores bioquimicos, disfuncion de canales iénicos, facto-
res de crecimiento, etc.), sobre un sustrato genético predisponente.

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION
PULMONAR

El estudio de la HP ha evolucionado a través de los afos, aplican-
dose diferentes clasificaciones para esta entidad; asf, la primera
conferencia internacional desarrollada en 1973 propuso dividir a la
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HP en primaria y secundaria. El cuarto simposio mundial se efec-
tud en Dana Point, California (2008), donde se preservaron los as-
pectos generales de las Ultimas clasificaciones y se agruparon en 5
categorfas que comparten similitudes entre los mecanismos fisio-
patoldgicos, presentacion clinica y opciones terapéuticas. En la ul-
tima reunion mundial (Niza, 2013) se realizaron algunas modifica-
ciones, con una nueva clasificacién clinica entre la poblacion pe-
didtrica y adulta. Los cambios incluyen la adicién de las cardiopa-
tfas congénitas en los grupos 2, 3y 5, reagrupar a la HP asociada a
anemia hemolitica de los grupos 1 al 5 e incluir dentro del grupo 2
a la obstruccion en el tracto de salida del ventriculo izquierdo con-
génito o adquirido (Tabla 1).

El grupo 1 de HAP se define desde el punto de vista hemodindmi-
co con la presencia de una PPM >25 mmHg en reposo y una pre-
sién capilar pulmonar (PCP) <15 mmHg como consecuencia de
enfermedades directas de la circulacién pulmonar o alteraciones
secundarias que las afectan. Se caracteriza por el incremento de las
resistencias vasculares pulmonares (RVP) que conducen al aumen-
to de las presiones pulmonares y fracaso del ventriculo derecho.

Incluye grupos de pacientes sin una causa identificada (idiopatica),
otros presentan relacion familiar (hereditaria) o condiciones aso-
ciadas. Entre los pacientes con enfermedades del tejido conectivo,
debemos destacar a la esclerodermia que presentan una alta inci-
dencia de HAP, que oscila entre el 7 al 30% segun diversas series,
con una reduccién significativa de la sobrevida desde el momen-
to del diagnostico.?

La insuficiencia cardfaca izquierda (grupo 2) es la causa mas fre-
cuente de hipertension pulmonar y representa el 79% de todos
los pacientes con HP. La hemodinamia confirma el diagnéstico
por incremento de las presiones pulmonares y PAOP >15 mmHg
(expresion de presion de fin de didstole del ventriculo izquier-
do en ausencia de obstruccién o valvulopatia mitral). Cuando se
generan resistencias fijas en la vasculatura pulmonar se observa
un incremento desproporcionado de las presiones arteriales pul-
monares, con elevacién del gradiente transpulmonar (GTP) >12
mmHg (GTP: PPM — PCP) y las RVP (>3 unidades Wood [UW]).
Las enfermedades pulmonares asociadas a HP se clasifican den-
tro del grupo 3. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la
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Figura 4. Variaciones patoldgicas en HPAL Galie N, et al. Eur Heart J 2010;31:2080-6.

entidad mds prevalente, que en general presenta incrementos no
significativos de los valores de presién arterial. Un pequefio sub-
grupo de estos pacientes (menos del 5%) desarrolla HP significati-
va. Si bien el campo de investigacién en esta patologia ha crecido
significativamente en los ultimos afios aiin no disponemos de evi-
dencia que el tratamiento farmacoldgico especifico pueda benefi-
ciar a este subgrupo de pacientes.

La HP tromboembdlica crénica pertenece al grupo 4 donde la pre-
valencia abarca a un 4% de los pacientes con tromboembolismo
de pulmon. Esta entidad requiere de un alto indice de sospecha,
donde la primera herramienta diagnostica es el centellograma de
ventilacién/perfusion. Debemos destacar la necesidad de una pes-
quisa adecuada y evaluacion anatémica de estos pacientes ya que
el tratamiento a eleccion es la tromboendarterectomia, que en ca-
s0s seleccionados representa una estrategia curativa.

DIAGNOSTICO

El proceso diagnéstico de HP requiere de un alto indice de sospe-
cha clinica, escaso en general, y la confirmacion a través de los mé-
todos complementarios.

Las guias recomiendan el screening en grupos de alto riesgo (mu-
taciones genéticas reconocidas, familiares de primer grado con
diagndstico establecido, esclerodermia, enfermedades del tejido
conectivo, cardiopatias congénitas, hipertension portal, shunts sis-
témicos-pulmonares, HIV y tromboembolismo de pulmon, etc.).?
En relacion con la sintomatologfa, el motivo de consulta més fre-
cuente es la disnea, en general de cardcter progresivo, de meses a
anos de evolucion. También se puede manifestar con dolor precor-
dial (angina), sincope, palpitaciones, astenia y/o edemas en miem-
bros inferiores bilaterales. Los signos de bajo volumen minuto (as-
tenia, adinamia) se presentan con mayor incidencia en pacientes
jovenes.

Las manifestaciones clinicas se expresan a través de la clase funcio-
nal, que debemos adaptar a la edad y evolucién del paciente, don-
de el objetivo no es similar para individuos en la 2da 'y 3ra década,
con respecto a la poblacién afosa.

El juicio clinico constituye la puerta de entrada para establecer el
diagndstico y los diferentes estudios complementarios que per-

Figura 5. Doppler del tracto de entrada del ventriculo derecho. Cuantificacion de presién
pulmonar sistélica a través del reflujo tricuspideo.

Tabla 1. Clasificacion de la hipertension pulmonar.

1. Hipertension arterial pulmonar

1.1. Idiopédtica
1.2. Hereditaria (BMPR / ALK1, Endoglin, SMAD9, CAV1, KCNK3 / desco-
nocido)
1.3. Inducida por drogas y toxinas
1.4. Asociada con: enfermedades del tejido conectivo
hipertensién portal
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (HIV)
cardiopatfas congénitas
esquistosomiasis
1.5 Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
1. Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar

2. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades cardiacas
izquierda

2.1. Disfuncion sistélica / disfuncién diastélica / enfermedad valvular
2.2. Obstruccién congénita/adquirida del TSVI

3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias
y/o hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras afecciones mixtas restrictiva/obstructiva
3.4. Hipoventilacion asociada a trastornos del suefo
3.5. Hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicién cronica a grandes alturas

3.7. Anomalias del desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboemboélica cronica (CTEPH)

Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales
no claros.

5.1. Desordenes hematoldgicos: trastornos mieloproliferativos, esple-
nectomia, anemia hemolitica crénica

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis, linfangiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis.

5.3. Desordenes metabolicos: enfermedad por depésito de glucdgeno,
enfermedad de Gaucher, desérdenes tiroideos.

5.4. Otros: tumores obstructivos, mediastinitis fibrosante, insuficiencia
renal cronica en didlisis, segmentacion PH.

mitan la confirmacion vy la caracterizacion de esta enfermedad. El
electrocardiograma y la radiografia de térax son herramientas ba-
sicas y Utiles, que apoyan el diagndstico a través del crecimiento
de las cavidades derechas, aunque entre un 10-15% no presentan
alteraciones.
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El ecocardiograma Doppler es el método de screening inicial para
discriminar a la poblacion, por lo cual a través de la presencia del
reflujo tricuspideo (con un jet confiable), permite aproximarnos
con adecuada correlacion a los valores obtenidos con el cateteris-
mo cardiaco derecho. La presencia de reflujo tricuspideo determi-
na el gradiente entre auricula y ventriculo derecho, adicionado a la
presion de auricula derecha (PAD), permite el célculo de la presion
sistolica pulmonar (PSP: gradiente transtricuspideo + PAD), siem-
pre que no exista obstruccion en el tracto de salida del ventriculo
derecho y valvula pulmonar (Figura 5).

Es un excelente método para la deteccion de diversas etiologias
(valvulopatia, miocardiopatfas, etc.) evaluar el impacto anatémico
y funcional sobre las cavidades derechas, el monitoreo terapéutico
y el pronéstico en el seguimiento.

El hallazgo de reflujo pulmonar nos permite estimar la presién pul-
monar media y diastdlica. La evaluacién del didmetro y la funcion
sistélica del VD (fraccién de eyeccion, excursion de la pared late-
ral del anillo tricuspideo, onda S del Doppler tisular) y la presen-
cia de derrame pericérdico guardan correlacion con el pronéstico
de la enfermedad.

CATETERISMO CARDIACO DERECHO

La cuantificacion de las presiones en cavidades cardiacas y circuito
pulmonar permite establecer el diagnéstico de certeza (PPM >25
mmHg), el grado de severidad de la HP y realizar una clasificacion
hemodindmica entre precapilar y poscapilar.

El término de “HP borderline” incluye a aquellos individuos con va-
lor de PPM entre 21y 24 mmHg. La mayoria de los estudios epide-
mioldgicos y terapéuticos de HP incluyen a pacientes con valores
de PPM mayor de 25 mmHg."

Diversos estudios sugieren que pequenias elevaciones de la PP bor-
derline tienen significancia prondstica, particularmente en pacien-
tes con enfermedades del tejido conectivo, insuficiencia renal y
enfermedad pulmonar. El concepto de HP borderline fue extensa-
mente discutido en Dana Point y en Niza, donde se remarcé la aso-
ciacion con estadios precoces de enfermedad vascular pulmonar,
especialmente cuando la PAOP es baja y el gradiente transpulmo-
nary la RVP son elevadas. Asimismo, el término no debe ser utili-
zado para pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda y eleva-
cién de los niveles de PAOP. Si bien la historia natural de los pa-
cientes con PMP entre 21y 24 mmHg no fue extensamente estu-
diada, en la poblacion con esclerodermia su presencia es asocia-
da con un alto riesgo de futuro desarrollo de hipertensién pulmo-
nar y constituye un indicador de mal prondstico. Se necesitan ma-
yores estudios clinicos de seguimiento con este subgrupo de pa-
cientes, en particular cuando se presentan factores de riesgo para
el desarrollo de HAP.

Mdltiples andlisis demuestran que la RVP normal en reposo de-
pende de la edad, pero valores >2 UW pueden ser considerados
elevados independientemente de esta."" En las Ultimas guias de
HAP se considera dentro de la definicion hemodinamica un valor
de RVP >3 UW. Algunas poblaciones especiales, como pacientes
con hiperflujo pulmonar y elevacion de la presion de fin de dids-
tole del ventriculo izquierdo, presentan RVP dentro del rango nor-

mal. En conclusion, la RVP debe ser incluida dentro de la caracteri-
zacién hemodindmica de los pacientes con HAP (PPM >25 mmHg,
PCP <16 mmHg y PRVP >3 UW).

El hallazgo de una PAOP >15 mmHg confirma el diagnéstico de
insuficiencia cardiaca izquierda (grupo 2), donde la determinacion
del gradiente transpulmonar >12 mmHg (PMP — PCP) establece el
incremento de las resistencias vasculares fijas. En los dltimos afios
se ha prestado central atencion al gradiente transpulmonar dias-
télico (GTD) que establece la diferencia entre la presion pulmo-
nar diastdlica y PAOP, ya que establece una mayor correlacién con
la presencia de vasculopatia pulmonar. Los valores de GTD >5 se
consideran anormales e incrementos >7 se correlacionan con el
pronostico de los pacientes.

Existen pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion preservada (ICpFE) que pueden presentar
PAOP <15 mmHg, por lo cual se requiere de un andlisis de los fac-
tores de riesgo de disfuncién diastdlica y diferentes estrategias
para exponer la presencia de insuficiencia cardiaca latente (sobre-
carga con volumen, ejercicio, etc.).

La PAOP es una variable biolégica que depende de muiltiples fac-
tores, incluyendo el balance de fluidos, presién intratordcica, fre-
cuencia cardiaca, tensién arterial, etc. Un reciente estudio demos-
tré que un 50% de los pacientes con HP y PAOP <15 mmHg pre-
sentaban un valor de presion de fin de diéstole del ventriculo iz-
quierdo > 15 mmHg durante el cateterismo cardiaco derecho e iz-
quierdo simultdneo.'?

Es fundamental el anlisis de la historia clinica del paciente, los fac-
tores de riesgo (hipertensién arterial, edad avanzada, obesidad,
diabetes mellitus, apnea del suefio, enfermedad coronaria) y los
parametros ecocardiogréficos (agrandamiento de auricula izquier-
da, hipertrofia ventricular izquierda) para determinar la presencia
de IC con fraccion de eyeccién preservada.”

La sobrecarga de fluido del ventriculo izquierdo es una técnica de
amplio interés para exponer la presencia de disfuncién ventricular.
Estudios de poblacién sana demostraron que la administracion de
1000 ml de solucién salina, sobre 6-8 minutos, eleva la PAOP en un
méximo de 3 mmHg, pero no mayor de 11 mmHg. En contraste, los
pacientes con alto riesgo de disfuncién diastolica, la infusion de 500
ml de solucién salina (5-10 minutos), demostré valores de PAOP >15
mmHag. Ciertas evidencias sugieren que este test nos permitiria discri-
minar con seguridad entre HAP e HP del grupo 2 por disfuncion dias-
tolica. La calidad diagndstica del test de sobrecarga salina, determina-
da por la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negati-
vo, no fue consistentemente evaluada y menos auin en pacientes con
HP severa, por lo cual se requiere mayor informacion al respecto.™
Otra técnica que permite exponer la presencia de ICpFE es el ejer-
cicio. En estudios de poblacién sana se observa que la PAOP se
incrementa 5 mmHg durante el ejercicio, pero no supera los 15
mmHg. En atletas bien entrenados, los valores de PAOP alcanzaron
rangos de 20-25 mmHg. La presencia de ICpFE se asocia con incre-
mentos significativos de la PAOP en comparacion con los indivi-
duos sanos (32 vs. 13 mmHg)."

El test de vasorreactividad pulmonar (TVR) positivo identifica a pa-
cientes que presentan una respuesta vasodilatadora a diversos far-
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macos (12%), que implican mejor pronéstico y respuesta a blo-
queantes célcicos. Sin embargo, se observa una respuesta soste-
nida en el tiempo en el 6% de los que presentan vasorreactividad
inicial.'*' Estd indicada en HP idiopética (I-C) y no se recomien-
da en otros grupos. El gold standard para el TVR es la utilizacién de
oxido nitrico inhalado de 10 a 20 partes por millon; y otras alterna-
tivas incluyen la administracién de epoprostenol endovenoso (2-
12 ng/kg/min), adenosina endovenosa (50-350 pg/min) e iloprost
inhalatorio (50 ug).

La definicion de test vasodilatador positivo se obtiene al alcanzar
las siguientes variables hemodindmicas con el incremento pro-
gresivo de la dosis de los farmacos: valor absoluto de PPM <40
mmHg, reduccién de PPM >10 mmHg en relacién con el basal e
indice cardfaco estable.

CONCLUSIONES

La HP es una patologfa con elevada morbimortalidad, multifacto-
rial, que requiere de un diagnéstico precoz y preciso, con un esque-
ma terapéutico individualizado. Con el advenimiento de los nuevos
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RESUMEN

Entre los factores de riesgo cardiovasculares no tradicionales existe un consi-
derable interés en determinar la asociacion potencial entre las infecciones re-
cientes del tracto respiratorio, de las cuales las infecciones por influenza o por
neumococo constituyen las mas frecuentes, y los subsecuentes eventos ate-
rotromboticos fatales y no fatales.

El andlisis de revisiones sistemdticas y metaandlisis de ensayos clinicos aleatoriza-
dos sugiere una evidencia consistente de las infecciones por influenza o neumo-
coco como desencadenantes de infarto agudo de miocardio y muerte cardiovas-
cular. Los estudios publicados en los Ultimos 15 arfios sugieren que la vacunacion
para influenza y neumococo reducen el riesgo de sindromes coronarios agudos.
Con la evidencia existente y teniendo en cuenta los andlisis de costo-efectividad,
ahorro de costos y perfil de seguridad de las vacunas, las sociedades cientificas y
agencias gubernamentales de salud, tanto nacionales como internacionales, re-
comiendan fuertemente la incorporacién de la inmunizacion en el grupo de pa-
cientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: vacunas, vacunas contra la influenza, neumonia neumocécica,
infarto del miocardio, prevencion y control

ABSTRACT

Among non traditional cardiovascular risk factors there remains a considera-
ble interest in determining the potential association between recent respi-
ratory infections, mainly due to influenza or pneumococcus, and the subse-
quent fatal and nonfatal atherothrombotic events.

The analysis of systematic reviews and meta-analysis of randomized clinical
trials suggests that there exists consistent evidence of influenza and pneumo-
coccal infection as a trigger of acute myocardial infarction and cardiovascu-
lar death. Studies published during the last 15 years suggest that vaccination
against influenza and S. pneumoniae reduce the risk of acute coronary syndro-
mes. With the current evidence and considering cost-effectiveness analyses,
scientific societies and national and international government health agen-
cies, strongly recommend incorporating immunization in patients with car-
diovascular disease.

Keywords: vaccines, influenza vaccines, pneumonia, pneumococcal, myocar-
dial infarction, prevention & control.
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La mortalidad cardiovascular (MCV) continta siendo la prime-
ra causa de muerte en los paises desarrollados. El mismo fend-
meno puede observarse en aquellos con economias emergen-
tes como la Argentina. Las infecciones respiratorias provoca-
das por el virus de la influenza y el neumococo también cons-
tituyen una causa importante de morbimortalidad en todo
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el mundo, representando en nuestro pais la tercera causa de
mortalidad anual, similar al resto de Latinoamérica. Sin embar-
go, mientras que en los dltimos 25 afios hemos asistido a una
reduccién sostenida de la mortalidad cardiovascular cercana al
38%, las enfermedades respiratorias han tenido un comporta-
miento inverso, con un incremento del 85% desde mediados
de la década de los 90 hasta la actualidad."? Esta observacion
adquiere particular relevancia en el contexto de la interaccion
entre ambos grupos de enfermedades.

El andlisis de la evidencia basada en revisiones sistematicas
y metaanalisis de estudios ecolégicos demuestra una aso-
ciacion consistente entre las infecciones respiratorias (ya sea
por cuadros de influenza o neumonia neumocécica) y la inci-
dencia de infarto agudo de miocardio o muerte cardiovascu-
lar>* Durante las epidemias de influenza se producen nume-
rosas muertes y complicaciones cardiovasculares en poblacio-
nes vulnerables. Es decir que aquellos pacientes portadores de
enfermedades cardiovasculares crénicas se encontrarian par-
ticularmente en riesgo en este periodo. Los mecanismos sub-
yacentes que gatillan estos eventos son diversos e incluyen un
incremento en la actividad inflamatoria sistémica y coronaria
que genera condiciones protrombdticas, aumento del estrés
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Tabla 1. Esquema de vacunacién propuesto en los adultos pertenecientes a grupos de riesgo previamente vacunados o no vacunados con PPSV23.

Indicacion médica

Adultos no vacunados previamente

Adultos vacunados con una o mas dosis de PPSV23

Inmunodeprimidos
Implantes cocleares +

Fistulas de LCR PSV23, 1 dosis
Cirrosis

Insuficiencia renal crénica, sindrome nefrético, dializados

PCV 13, 1 dosis

(intervalo > 8 semanas)

PCV13,1 dosis
(intervalo entre PPSV23 y PCV13 > 1 afio)

Pacientes > de 65 afios o en riesgo (con condiciones médicas
subyacentes)'

PCV13, 1 dosis

PCV13, 1 dosis
(intervalo entre PPSV23 y PCV13 > 1 afio)

" Enfermedades cardiacas cronicas y cardiopatias (excluyendo hipertension aislada), enfermedad pulmonar crénica (EPOC, enfisema, asma), diabetes mellitus, tabaquismo, alcoho-

lismo. Modificado de: Dominguez V, Arrazola P Campins M y cols.”

biomecanico en las arterias coronarias, variaciones en el tono
arterial coronario, alteracion de la homeostasis y del balance
metabdlico miocérdico. La aterosclerosis es una enfermedad
inflamatoria que se inicia con injuria endotelial. La respuesta
del huésped ante una infeccién aguda puede desencadenar o
facilitar un sindrome coronario agudo (SCA) debido a un pro-
ceso de inflamacion generalizado y también local sobre el ar-
bol coronario y las lesiones ateroscleroticas preexistentes.

Las infecciones respiratorias y los sindromes coronarios agu-
dos cumplen con la condicion de estacionalidad ya que se ca-
racterizan por picos invernales.*® Hasta un tercio de los SCA
estan precedidos por sintomas respiratorios.>”'? Estudios re-
trospectivos bien diseflados hallaron un incremento en el ries-
go de SCA de 2 a 3 veces dentro de las dos primeras semanas
luego de una infeccién respiratoria aguda.®''* Este riesgo es
més elevado durante los primeros dias luego de la infeccion
(primeras 72 horas) y luego decae en el tiempo.'™

En una publicacion reciente, Vicente Corrales Medina y cols.
publicaron el primer estudio prospectivo sobre la incidencia
de complicaciones cardiovasculares en pacientes con neumo-
nia adquirida de la comunidad (NAC): 1343 pacientes hospi-
talizados (grupo A) y 944 pacientes ambulatorios (grupo B)."
El grupo A present6 un 26,7% de complicaciones cardiovas-
culares, siendo la mas frecuente la insuficiencia cardiaca, se-
guida por las arritmias y el infarto agudo de miocardio (IAM).
En el grupo B la incidencia de complicaciones fue mucho me-
nor. Entre los pacientes hospitalizados, el 55% presento las
complicaciones cardiovasculares el primer dia de la interna-
cion mientras que casi el 90% tuvo el primer evento dentro
de la primera semana del enrolamiento. En este estudio el de-
sarrollo de complicaciones cardiacas fue un marcador inde-
pendiente de mortalidad a 30 dfas, aun luego de ajustar por
el score de Indice de Severidad de la Neumonfa. Los autores
sostienen la importancia de incrementar los esfuerzos para
reducir la incidencia de infecciones respiratorias y sus compli-
caciones en las poblaciones de alto riesgo a través de la va-
cunacion para influenza y neumococo. Los estudios publica-
dos en los ultimos 15 afos sugieren que esta estrategia redu-
ce el riesgo de SCA.*

Dos ensayos clinicos, aleatorizados y prospectivos demues-
tran una reduccion significativa del riesgo de eventos corona-
rios en los pacientes que recibieron vacunacién para influen-
za."®" El primero de ellos incluyé 301 pacientes asignados al
azar a recibir vacuna para influenza o continuar solo con el

tratamiento habitual. Al cabo de un afio de seguimiento, los
pacientes vacunados presentaron una reduccién significativa
del punto final primario: muerte cardiovascular (6% vs. 17%;
RR=0,34[0,17-0,71]; p=0,002) y del punto final combinado: re-
hospitalizacion, muerte cardiovascular e infarto de miocardio
(229% vs. 37%; RR=0,59 [0,40-0,86]; p=0,004).'° Recientemente,
Prommintikul y cols. encontraron resultados similares en 442
pacientes con sindrome coronario agudo."” Los pacientes alea-
torizados a recibir la vacuna para influenza también presen-
taron una reduccion significativa de eventos cardiovasculares
mayores (muerte, hospitalizacién por SCA, hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca, hospitalizacion por stroke) al afio de se-
guimiento (9,5% vs. 19,3%; HR=0,70 [0,57-0,86]; p=0,004). En
este estudio la vacunacion para influenza pudo evitar 1 even-
to cardiovascular mayor por cada 10 pacientes inmunizados."
Por otra parte, estudios de costo-beneficio y ahorro de costos
con la vacuna para influenza han demostrado un beneficio si-
milar al obtenido con el uso de betabloqueantes y estatinas
en prevencion secundaria.'® Estos resultados junto al excelente
perfil de sequridad de la vacuna condujeron en el afio 2006 a
la recomendacion de la vacunacién anual para influenza en el
contexto de la prevencion cardiovascular secundaria por parte
de sociedades cientificas europeas y americanas (recomenda-
cion Clase |, Nivel de evidencia B)."*%

En 2008, el estudio FLUCAD no hallé reduccion de eventos car-
diovasculares en el grupo de pacientes asignados a recibir la
vacuna para influenza.?! Estos hallazgos contradictorios quizds
puedan explicarse por las diferencias en cuanto a las caracte-
risticas de las poblaciones estudiadas: en los dos primeros es-
tudios los pacientes eran portadores en su gran mayoria de
IAM con o sin supra ST, en cambio en este Ultimo estudio la
gran mayorfa de los pacientes eran ambulatorios con angina
crénica estable y sélo un pequefio porcentaje tenia diagnosti-
co de IAM o angina inestable. De estos resultados se despren-
de que los pacientes con un evento cardiovascular reciente se-
rian los que percibirfan el mayor beneficio de la inmunizacion.
El impacto de la doble estrategia de vacunacion (para neumo-
coco e influenza) fue evaluado en un estudio prospectivo so-
bre més de 36.000 pacientes en Hong Kong entre 2007 y 2009.
Los pacientes del grupo intervencién, comparados con aque-
llos que no fueron vacunados, presentaron una reduccién sig-
nificativa de hospitalizacién por accidente vascular isquémico
(-33%), cardiopatia isquémica (-35%), IAM (-48%), insuficien-
cia cardiaca (-19%), admisiones hospitalarias en unidad co-
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ronaria (—41%) y terapia intensiva (-55%), y mortalidad glo-
bal (-35%). También se observé una reduccion de hospitaliza-
cion por todas las causas respiratorias, dejando de manifiesto
el efecto protector del doble esquema de vacunacién.?

En un metaandlisis recientemente publicado que incluyeron
seis estudios aleatorizados con 6735 pacientes que presenta-
ban diversos grados de enfermedad cardiovascular, la vacuna-
cion para influenza se asocié con un riesgo significativamen-
te menor de eventos cardiovasculares mayores: 2,9% de even-
tos en pacientes inmunizados vs. 4,7% en el grupo placebo
o control al afo de seguimiento (RR=0,64; 1C95%: 0,48-0,86;
p=0,003). Esta asociacion representa un NNT de 58 (IC95%:
38-124) para prevenir un evento cardiovascular mayor. La re-
duccion del riesgo asociado con la vacunacién para influen-
za fue robusta con una mayor asociacion entre los pacientes
con un sindrome coronario agudo reciente comparado con
pacientes con enfermedad coronaria estable.”

La vacuna antigripal es una vacuna polivalente que contiene
tres cepas del virus gripal fraccionado (dos cepas del grupo A
y una del grupo B), inactivado y purificado, obtenidos en cul-
tivos celulares de embrién de pollo. Desde 1999 se emplea la
formula especifica recomendada por la OMS para el Hemisferio
Sur, teniendo en cuenta la composiciéon de las cepas circulan-
tes en la estacion invernal. Todos los afios la ANMAT publica la
disposicion Ministerial con los nombres de las vacunas apro-
badas para su distribucion y/o comercializacion de acuerdo
con los distintos grupos etarios.”

En 2011 se incorpord la vacunacion antigripal anual al
Calendario Nacional de Vacunacién de nuestro pais para el
personal de salud. Continta la recomendacién de una dosis
anual a individuos entre 2 y 64 afos con factores de riesgo y
mayores de 65 afos del sector publico. Dentro de los grupos
de riesgo se encuentran:

los pacientes con enfermedades respiratorias crénicas
(EPOC, enfisema congénito, hernia diafragmdtica, displa-
sia broncopulmonar, bronquiectasias, etc.), asma modera-
doy grave;

enfermedades cardiacas: insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, reemplazo valvular y valvulopatias;

obesidad;

metabolicas: diabetes;

pacientes con insuficiencia renal crénica en didlisis o con ex-
pectativas de ingresar en didlisis en los préximos 6 meses;
enfermedad hepatica crénica.

La aplicacion de la vacuna se realiza anualmente entre febrero
y abril, mientras persistan las condiciones que hicieron nece-
saria su indicacion. Aunque lo ideal es vacunar tempranamen-
te, la indicaciéon debe continuar durante toda la estacién de
gripe y segun la circulacion viral.

Los efectos adversos son poco frecuentes: locales (dolor, in-
duracién, eritema) o generales (fiebre, malestar, mialgia). Estd
contraindicada cuando hay antecedentes de reaccién alérgi-

ca severa (anafilaxia) posterior a una dosis previa 0 a un com-
ponente de la vacuna, especialmente a proteina del huevo.
Precaucion ante enfermedad aguda grave con fiebre.

Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas
actualmente disponibles pero deben ser aplicadas en sitios
diferentes.

Existen dos vacunas antineumocdécicas para su uso en los
adultos: una es polisacérida de 23 serotipos (PPSV23) y la otra
es conjugada de 13 serotipos (PCV13).

Las recomendaciones actualizadas de Ministerio de Salud de
nuestro pafs para la prevencion de la enfermedad neumocéci-
ca invasiva (ENI) (bacteriemia, meningitis o infeccién en otros
sitios normalmente estériles) mediante el uso de la vacuna
neumocaoccica polisacérida 23-valente (PPSV23) incluyen a los
adultos =65 afos y a aquellos entre 19y 64 afios con condicio-
nes médicas subyacentes que los ubican en un mayor riesgo
de enfermedad neumocdccica seria:

enfermedades cardfacas cronicas, incluyendo insufi-
ciencia cardfaca crénica y cardiomiopatias (excluyendo
hipertensién),

enfermedad pulmonar crénica (EPOC, enfisema, asma),
diabetes mellitus,

tabaquismo,

alcoholismo,

enfermedad hepadtica cronica (cirrosis),

implantes cocleares,

fistulas de liquido cefalorraquideo.

La Sociedad Espafola de Medicina Preventiva, Salud Publica e
Higiene incorpora dentro de las recomendaciones de vacuna-
cién antineumocdcica en adultos al grupo de las enfermedades
crénicas del corazén: cardiopatia isquémica que requirié trata-
miento, cardiopatia congénita, hipertensién con complicacio-
nes cardfacas, insuficiencia cardfaca crénica y valvulopatias.”®
La posologia consiste en una Unica dosis de 0,5 ml por via IM.
Como la duracion de la inmunidad se estima en 5 anos, se re-
comienda la revacunacion con una Unica dosis de PPSV23 en
aquellos pacientes con alto riesgo de padecer una infeccién
por neumococo que recibieron la primera dosis de vacuna 5
anos antes.

Los estudios observacionales, segun la revision sistemati-
ca realizada por la Cochrane Collaboration, concluyen que la
efectividad de la vacuna neumocdcica 23-valente es del 53%
(1C95%: 41-63) para la prevencion de las formas invasivas, pero
no se puede estimar su efecto sobre las neumonias.”®

Entre las principales limitaciones de la vacuna 23-valente po-
demos mencionar:

La vacuna produce una inmunidad de corta duracién: 3 a
10 afos, lo que genera la necesidad de revacunacién en
personas de alto riesgo.

Ausencia de memoria inmunitaria. Los polisacaridos son
antigenos reconocidos por el sistema inmunitario median-
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te las inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B,
sin intervencion de las células T. El linfocito B estimulado
desarrolla una respuesta primaria, que se caracteriza por
una produccion lenta de anticuerpos con escasa avidez
y afinidad por el antigeno. Tras el contacto del linfocito B
con el antigeno no queda ningun recuerdo en el sistema
inmunitario y, ante un nuevo contacto con el mismo anti-
geno, se producird en el mejor de los casos una respuesta
similar a la inicial.?’

Induccion del fenémeno de tolerancia inmunitaria o hipo-
rrespuesta con las revacunaciones. La respuesta inmune a
la revacunacion frente a la mayoria de los serotipos es in-
ferior a la observada después de la primo vacunacion. Por
lo tanto, la sequnda dosis de la vacuna no se considera un
refuerzo.?®

No actua sobre la colonizacién nasofaringea, factor funda-
mental en la epidemiologia de las infecciones neumocéci-
cas. Por lo tanto, no confiere proteccion significativa fren-
te a las infecciones neumocdcicas de la mucosa, ni frente
a la disminucién de cepas de neumococo resistentes a los
antibidticos.””

Recientemente, la agencia de salud estadounidense Food
and Drug Administration (FDA), la europea European Medical
Agency (EMA) y la argentina Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia médica (ANMAT), han
aprobado el uso de la vacuna neumocéccica conjugada 13-va-
lente (PCV13) en mayores de 50 afos. Esta decision se tomé en
base a datos clinicos de inmunogenicidad y seguridad obteni-
dos en mas de 6.000 adultos de entre 50 y 95 afios.* Los es-
tudios de inmunogenicidad demuestran su superioridad para
8 serotipos compartidos entre la vacuna polisacarida 23-va-
lente y la PCV13, comparable para los otros 4 y superior para
el 6A solo presente en la PCV13. Se aguardan los resultados
de los estudios de eficacia (Estudio CAPITA) para terminar de
definir las recomendaciones para su uso en este grupo. Este
ensayo clinico que actualmente se estd llevando a cabo en
Holanda, tiene como objetivo primario evaluar la eficacia de
la PCV13 frente a la neumonia neumocécica causada por los
serotipos vacunales y frente a la enfermedad neumocécica in-
vasiva como objetivo secundario de evaluacion. Incluird més
de 85.000 sujetos y sus resultados se esperan para el corrien-
te afo.

La vacuna polisacérida conjugada de 13 serotipos tiene la mis-
ma concentracion y composicion antigénica que el prepara-
do pedidtrico. Es una solucién estéril de sacéridos de antige-
nos capsulares de los 13 serotipos de Steptococcus pneumo-
nige conjugados con la proteina transportadora CRM, . La tec-
nologfa de conjugacién ha demostrado inducir en el sujeto
vacunado una respuesta inmune T-dependiente que permite
mejorar la respuesta inmune y generar memoria inmunoldgi-
ca en comparacion con las vacunas de polisacaridos no con-
jugados.’' Las vacunas antineumocdcicas conjugadas generan
respuestas de anticuerpos en las mucosas (IgA), disminuyendo

la colonizacion nasofaringea por los serotipos presentes en la
vacuna, por reducirse la circulacién de neumococos, y produ-
ciéndose una inmunidad de grupo que dificulta la adquisicion
de nuevos portadores y de futuros enfermos.*** Los estudios
permiten concluir que la administracién inicial de PCV13 ge-
nera memoria inmune que potencia la respuesta a una segun-
da dosis de vacuna (PCV13 o PPSV) induciendo lo que se co-
noce como efecto booster o de refuerzo. 3

Otro efecto potencial de este tipo de vacuna es la disminu-
cion de la enfermedad causada por S. pneumoniae resistente
a los antibidticos.

Por otra parte, se desconoce aun el impacto clinico de la va-
cunacion rutinaria con PCV13 en nifios sobre la incidencia de
neumonifa neumococica causada por los serotipos de esta va-
cuna en los adultos. Luego de que comenzé la vacunacion sis-
temética en nifos en el afio 2000, con la vacuna conjugada
7-valente (PCV7), se observaron reducciones sustanciales en la
incidencia de la enfermedad neumocdcica en adultos, causa-
da por los serotipos contenidos en la vacuna. Este hallazgo se
explica por el efecto rebafio que se produce al disminuir la cir-
culacion de los serotipos vacunales del neumococo como con-
secuencia de la vacunacién de los nifios. * Esta vacuna ha de-
mostrado un adecuado perfil de seguridad. La mayoria de los
efectos son leves, en el sitio de aplicacién de la vacuna. Se han
reportado casos de fiebre, gastroenteritis, diarrea, vomitos y
faringitis que no superan el 7% de las dosis aplicadas. Se admi-
nistra por via intramuscular (Tabla 1).

CONCLUSION

Existe evidencia consistente entre la asociacion de enferme-
dad respiratoria y enfermedad cardiovascular, ya sea produci-
da por el virus de la influenza o el neumococo. Si bien existen
escasos ensayos clinicos aleatorizados sobre la efectividad cli-
nica de la inmunizacion en prevencion cardiovascular, el per-
fil de seguridad de las vacunas y los estudios de costo-efecti-
vidad han permitido que las sociedades cientificas y las agen-
cias de salud nacionales e internacionales recomienden fuer-
temente la incorporacion de la inmunizacion en los pacientes
con enfermedad cardiovascular crénica. Sin embargo, esta in-
tervencion estd muy alejada de la practica cardiolégica habi-
tual. Una encuesta reciente realizada en nuestro pais dirigida
a jovenes miembros del Consejo Nacional de Residentes de
Cardiologfa (CONAREC), demostré un importante desconoci-
miento de la eficacia y las indicaciones de la vacuna antineu-
mococica y, por ende, una baja tasa de su indicacion.’” EI 82%
consideré la vacuna moderada o altamente efectiva en redu-
cir la enfermedad neumocécica invasiva, pero el 58% de los
que completaron la encuesta desconocia las recomendacio-
nes aceptadas para la vacuna antineumocdcica y el 54% no
habia indicado vacunacién a sus pacientes en el dltimo afio.
Sélo el 31% consideraba que la inmunizacion era efectiva en
pacientes de alto riesgo para prevenir las complicaciones car-
diovasculares. Esta particular resistencia de los cardiélogos a
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incorporar la inmunizacién como una estrategia asistencial ha
sido observada en otros paises de América Latina.®®

La falta de conviccién del médico ha sido reconocida como
una de las principales causas responsables de la pérdida de
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UTILIDAD DEL METODO STRAIN EN LA EVALU
ACION PREQUIRURGICA DE LA INSUFICIENCIA

MITRAL CRONICA

UTILITY OF STRAIN METHOD IN PREOPERATIVE EVALUATION
OF PATIENTS WITH SEVERE MITRAL VALVE REGURGITATION

GUILLERMO D. JUBANY'

RESUMEN

En pacientes con insuficiencia mitral crénica, los métodos ecocardiograficos
convencionales pueden no identificar la presencia de disfuncién ventricular
precoz, probablemente debido a la gran sobrecarga de volumen y baja pos-
carga que este grupo de pacientes presenta.

En comparacion con estos métodos, el andlisis de la deformacion miocérdica
(strain y strain rate) proporciona una valoracién de la funcién sistélica con me-
nor grado de dependencia de la carga ventricular. De esta manera, se con-
vierte en un método mds preciso y de mayor utilidad en la deteccion de dis-
funcion ventricular temprana en estos pacientes, permitiéndonos determinar
el momento més apropiado para la intervencion quirdrgica y obtener una
mejor evolucién luego de la cirugfa. El complemento de este método con
la evaluacién de la reserva contractil por eco-estrés resulta de gran valor. Al
comparar ambos métodos de andlisis de deformacién miocérdica, el spec-
kle tracking ha demostrado ser un método més preciso que el obtenido por
Doppler tisular.

Palabras clave: insuficiencia de la vélvula mitral, ecocardiografia Doppler, dis-
funcién ventricular, cirugia torécica

ABSTRACT

In patients with chronic mitral regurgitation it is difficult to identify with con-
ventional echocardiographic methods, the presence of premature ventricu-
lar dysfunction, probably due to the large volume overload and low afterload
that this patients present.

In contrast, the analysis of myocardial deformation (strain and strain rate) pro-
vides an assessment of systolic function with less dependence on ventricu-
lar loading. Thus, this technology becomes more accurate and more useful
than conventional echocardiography in the early detection of ventricular dys-
function in these patients, allowing us to determine the most appropriate
time for surgery and subsequent better outcomes after this procedure. The
addition of this method to the assessment of contractile reserve by stress
echo is of great value. Furthermore, speckle tracking is even more accurate
than tissue Doppler in the analysis of myocardial deformation.

Keywords: mitral valve insufficiency, echocardiography, Doppler, ventricular
dysfunction, thoracic surgery.
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INTRODUCCION

La insuficiencia mitral (IM) es actualmente la sequnda causa
mas frecuente de enfermedad valvular, representando un tercio
de las valvulopatias, por lo que constituye una importante pro-
blemética en salud publica.!
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La IM cronica de grado severo es una enfermedad de lenta pro-
gresion. Dentro de los primeros 10 afios de su diagnéstico alre-
dedor de un 90% de los pacientes presentara sintomas, insufi-
ciencia cardiaca o muerte. El Unico tratamiento capaz de aumen-
tar la sobrevida en estos pacientes es la intervencién quirtrgica,
pero el momento éptimo para indicar la cirugia continda siendo
objeto de debate?

El desarrollo de sintomas y disfuncion sistdlica del ventriculo iz-
quierdo modifica su curso disminuyendo la sobrevida a media-
no vy largo plazo; es por ello que las guias actuales recomiendan
la intervencion quirdrgica en pacientes sintométicos o con dete-
rioro de la fraccién de eyeccién (FE) y/o aumento del didmetro te-
lesistolico del ventriculo izquierdo (DTSVI), equivalentes de disfun-
cion ventricular.*

Sin embargo, cuando estos pardmetros se encuentran compro-
metidos, la evolucién posquirlrgica presenta peores resultados, lo
gue pone de manifiesto su incapacidad para identificar disfuncién
ventricular temprana, fase en la cual la lesién miocérdica se con-
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Tabla 1. Causas y mecanismos de regurgitaciéon mitral.

Organicas Funcionales
Tipo | * Tipo Il ** Tipo llla *** Tipo I*/Tipo llIb***
No isquémica Endocardm,s Enctocailiils ) Reumatica (fiebre reumatica cronica) | Cardiomiopatia
(perforacion) (ruptura cuerda tendinosa)
Degenerativa Degenerativa e o . -
(calcificacién anulan) (billowing/Aail eaflets) latrogénica (farmacos/ radiacién) Miocarditis
L Traumdtica (ruptura
Congénita (cleft leaflet) , ) i icardiolipi
J cuerda/musculo papilar) Inﬂamatqna (upus/anticardioliping, | o6 41 del ventriculo izquierdo
— enf. eosinofilica endocardial, fibrosis )
Reumética (fiebre S —— (cualquier causa)
reumadtica aguda)
Isquémica Ruptura de musculo papilar Funcional 2rio. a isquemia

*Tipo I: movimiento valvar normal. ** Tipo Il: movimiento valvar excesivo. *** Tipo lll: movimiento valvar restrictivo, llla en didstole, lllb en sistole. Adaptado de: Enriquez-Sarano M,

Akins CW, Vahanian A. Mitral regurgitation. Lancet 2009;373:1382-94.

sidera reversible. Esta limitacion se debe a que estos pardmetros
presentan gran dependencia de las condiciones de carga, signifi-
cativamente alteradas en esta valvulopatia.*®

En los ultimos afos, ha surgido el andlisis de la deformacién mio-
cérdica (strain y strain rate) como método cuantitativo para esti-
mar con precision la contractilidad del musculo cardiaco. El stra-
in (S) representa el cambio total que sufre el miocardio durante el
ciclo cardiaco en relacién a su dimension inicial, mientras que el
strain rate (SR) representa la velocidad en la que se produce dicho
cambio.

Esta modalidad ecocardiografica cuenta como principal ven-
taja frente a los métodos ecocardiogréficos convencionales, la
menor dependencia frente a la condiciones de carga.®’ De esta
manera la valoracién de la contractilidad por medio de Sy SR
permitirfa reconocer disfuncion ventricular temprana, deter-
minando asi el momento mas apropiado para la intervencién
quirdrgica.'”

El objetivo de esta monografia es analizar la evidencia cientifica
disponible del método ecocardiografico S'y SR para detectar dis-
funcién ventricular temprana en pacientes portadores de insufi-
ciencia mitral severa.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda bibliogréfica se realizd en bases de datos mé-
dicos de internet: Medline a través de Pubmed y LILACS para
publicaciones de revistas latinoamericanas. Las palabras cla-
ve incluidas en la busqueda fueron insuficiencia mitral, stra-
in, strain rate, speckle tracking, deformacién miocérdica, dis-
funcién ventricular, cirugfa de vélvula mitral y sus respectivas
traducciones al idioma inglés. La busqueda se completé en
base a referencias cruzadas a partir de la bibliografia inicial-
mente consultada.

Se incluyeron articulos publicados en los Ultimos seis afos con la
excepcion de trabajos referentes de publicacién previa.

Asimismo se utilizaron los recursos bibliogréficos de la biblioteca
de la Sociedad Argentina de Cardiologia.

La confeccién de la monografia se realizé siguiendo las recomen-
daciones por los profesionales a cargo de la coordinacién del cur-
so UBA SAC ano 2013.

DESARROLLO

1. INSUFICIENCIA MITRAL CRONICA

1.1. DEFINICION

Se define IM a la incompetencia valvular que se produce como
consecuencia de la alteracion anatémica y/o funcional del aparato
valvular mitral, el cual genera reflujo de sangre desde el ventriculo
izquierdo a la aurfcula izquierda durante la sistole.""

La IM se puede clasificar, seguin su causa, en isquémica 0 no; y se-
gun su mecanismo, en orgénica (lesion intrinseca del aparato val-
vular) o funcional (aparato valvular sin lesiones, con coaptacién
valvar inadecuada secundaria a una alteracion de la geometria
ventricular). Por otro lado, se puede subclasificar seguin su movi-
miento valvar (clasificacion de Carpentier) en: tipo | (movimiento
valvar normal), tipo Il (movimiento valvar excesivo), tipo llla (mo-
vimiento restrictivo secundario a restriccién diastdlica), tipo llib
(movimiento valvar restrictivo secundario a restriccion sistélica)
(Tabla 1)."” La etiologia més frecuente es la orgénica degenerativa
(prolapso de vélvula mitral o calcificacion del anillo mitral) en un
61,2%, sequido por enfermedad reumdtica (14,2%), disfuncion is-
quémico-necrdtica (7,3%), malformacion congénita (4,8%), endo-
carditis (3,5%) e inflamatoria (0,8%).!

1.2. BASES FISIOPATOLOGICAS

A diferencia de la IM aguda, en la que los mecanismos de compensa-
cién son insuficientes y cursa con inestabilidad hemodinadmica, la IM
cronica se caracteriza por presentar cambios de manera lenta, progre-
siva y con mejor tolerancia. En esta entidad el ventriculo izquierdo ex-
pulsa su contenido no sélo hacia el lecho sistémico sino también hacia
la auricula izquierda, la cual presenta baja resistencia; en consecuencia,
la poscarga disminuye, aumentando la fraccién de eyeccién y el volu-
men minuto. De ahi que en la etapa compensada, la particularidad fi-
siopatoldgica sea la sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo
con hipertrofia excéntrica compensadora. De esta manera, este Ultimo
aumenta su complacencia, manteniendo los indices de funcién sis-
tolica dentro de valores normales o incluso aumentados durante pe-
riodos prolongados. El tamafio auricular y su complacencia también
aumentan en respuesta a la regurgitacién de volumen y ello permite
mantener la presion auricular dentro de los valores normales. Esta con-
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Tabla 2. Criterios ecocardiogréficos para la definicion de la insuficiencia valvular grave.

Insuficiencia mitral

Criterios cualitativos

Morfologfa valvular

Defecto de coaptacion grande, flail de valvas, rotura de musculo papilar

Chorro regurgitante con Doppler color

Chorro central o excéntrico muy grande que se adhiere, se arremolina y alcanza la pared
posterior de la auricula izquierda

Sefial de DC de chorro regurgitante

Densa / triangular

Otros

Zona de convergencia de flujo de gran tamafo

Criterios semicuantitativos

Anchura de la vena contracta (mm)

> 7 (> 8 para biplano)

Flujo venoso reverso

Inversion sistolica en venas pulmonares

Flujo de entrada

Onda E dominante > 1,5 m/s

Otros [TV mitral / [TV adrtica > 1,4

Criterios cuantitativos Primaria Secundaria
ORE >40 >20
Vol R (ml/latido) > 60 =30

+ agrandamiento de cdmaras / vasos cardiacos

Ventriculo izquierdo, auricula izquierda.

DC: Doppler continuo. ITV: integral tiempo-velocidad. ORE: drea del orificio regurgitante efectivo. Vol R: volumen regurgitante. Adaptado de Alfieri O, Andreotti F, Antunes M, Barén-
Esquivas G, Baumgartner H, Borger M y cols. Guias de prdctica clinica sobre el tratamiento de valvulopatias. Rev Esp Cardiol 2013;66(2):131.e1-e42.

dicién sostenida en el tiempo genera cambios en la geometria ventri-
cular, con mayor dilatacion, hipertrofia inadecuada e incremento del
estrés parietal sistolico que llevan a un deterioro progresivo de la con-
tractilidad miocérdica. Esto conduce a una fase final en la que se ago-
tan los mecanismos compensatorios, aumentando las presiones de
llenado y como consecuencia, la aparicion de congestién pulmonar
dando lugar a la manifestacion de los primeros sintomas.

1.3. UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA ECOCARDIOGRAFIA
Actualmente la ecocardiografia se ha convertido en una herra-
mienta indispensable para visualizar los cambios anatémicos val-
vulares y valorar la repercusién de las distintas valvulopatias so-
bre el ventriculo izquierdo. El eco-Doppler cardiaco es una técni-
ca altamente sensible y especifica que no sélo permite confirmar
el diagnostico de IM sino que, ademds, es capaz de determinar la
etiologfa, cuantificar el grado de severidad y permitir el seguimien-
to del estado de la funcién ventricular.” La severidad de la insufi-
ciencia se puede establecer mediante el andlisis cualitativo del jet
regurgitante, mediante métodos semicuantitativos como la medi-
cion del ancho del jet (vena contracta) y mediante métodos cuan-
titativos, siendo el orificio regurgitante efectivo (ORE) y el volumen
regurgitante los de mayor valor pronéstico.™

Los criterios ecocardiograficos que permiten el diagndstico de IM
severa se describen en la Tabla 2.”

1.4. INDICACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

El momento adecuado para indicar la cirugfa a pacientes por-
tadores de IM crénica severa continta siendo objeto de debate.
Es conocido el remodelado lento y progresivo que sufre el ven-
triculo izquierdo y la posterior aparicion de disfuncion sistélica
aun en pacientes asintométicos.'? En este sentido, dentro de los

primeros 10 afios desde el diagnéstico de IM severa, aproxima-
damente el 90% de los pacientes morird o requerird tratamien-
to quirdrgico.?

Dentro de los principales predictores de mortalidad pode-
mos destacar la edad, los sintomas, la disfuncién ventricular,
la fibrilacién auricular, la hipertensién pulmonar y el ORE (=40
mm).>*1>1% Al no haber evidencia cientifica que demuestre un
aumento en la sobrevida con tratamiento farmacolégico, la in-
tervencién quirdrgica se impone como Unica opcién para al-
canzar este objetivo.'® Segun las guias actuales, los pacientes
que desarrollen sintomas o signos de disfunciéon ventricular
(FE<60% y DTSVI=40 mm) presentan indicacion quirtrgica cla-
ra, asi como aquellos que desarrollen fibrilacion auricular o hi-
pertension pulmonar sistélica en reposo (=50 mmHg), aunque
con menor grado de recomendacion (Tabla 2)."

La indicacion quirtrgica en pacientes asintométicos y sin sig-
nos ecocardiograficos de disfuncion ventricular es mas con-
trovertida. Con el objetivo de indicar precozmente la cirugia,
Falconi et al.,, en el afo 2008, desarrollaron un estudio pros-
pectivo de 375 pacientes con diagndstico de IM severa de ori-
gen organico, asintomdticos y con FE preservada (FE>60%),
en el cual demostraron que mediante un sistema de puntua-
cion basado en distintas variables (clinicas, ecocardiograficas
y de ejercicio) se podia identificar pacientes de mayor riesgo
a largo plazo."” Al afio siguiente, Kang et al. publicaron un es-
tudio clinico no aleatorizado en el cual se evaluaron 447 pa-
cientes con diagnodstico de IM crénica severa de origen de-
generativo, asintomadticos y con funcion ventricular preser-
vada; a 161 pacientes se le practicé cirugia precoz (median-
te reparacion valvular) y a 286 se les realizd tratamiento con-
servador (seguimiento hasta desarrollar criterios quirdrgicos y
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Figura 1. Sobrevida a largo plazo de pacientes con IM severa que fueron sometidos a ciru-
gia segun la FE prequirdrgica. Adaptado de Enriquez-Sarano M, Tajik AJ, Schaff HV, Orszu-
lak TA, Bailey KR, Frye RL. Echocardiographic prediction of survival after surgical correction
of organic mitral requrgitation. Circulation 1994;90:830-7.

eventual cirugfa). La tasa de sobrevida fue mayor en el grupo
de cirugia precoz que en el grupo de tratamiento conserva-
dor (99+19% vs. 85+4%; p=0,007)."® En un estudio de similares
caracteristicas, Montant et al. evidenciaron mayor sobrevida
en pacientes a los que se les practico cirugfa precoz en com-
paracion con la rama de tratamiento conservador.” En base a
esto existe una tendencia creciente a practicar la cirugfa antes
del desarrollo de sintomas o del deterioro de la funcion ven-
tricular, sobre todo en aquellos pacientes en los que sea fac-
tible la reparacion valvular. Més aun, existe evidencia que de-
muestra que pacientes con sintomas y/o disfuncion sistdlica
(FE<60% y DTSVI=40 mm) previo a la cirugia evolucionan con
mayor mortalidad y desarrollo de insuficiencia cardiaca tras
la intervencion.>”1924% Pese a que la intervencion quirdrgica
precoz en pacientes asintomaticos y sin disfunciéon ventricu-
lar se asocia a menor morbimortalidad, esta presenta dos li-
mitaciones; en primer lugar, no toda IM es pasible de correc-
cion quirdrgica, y en segundo lugar, se debe valorar el riesgo
de la intervencion, ya que se puede exponer al paciente a un
riesgo superior al de la evolucion natural de la enfermedad. Es
por ello que surge la necesidad de identificar disfuncion ven-
tricular en una fase temprana, donde la lesion miocérdica sea
reversible luego de la cirugia.

Las opciones quirlrgicas con las que se cuenta son: la reparacion
valvular, el reemplazo valvular con reseccion del aparato subval-
vular y el reemplazo con preservacion del aparato subvalvular.™
Siempre que sea posible, la reparacion valvular es preferible al re-
emplazo ya que presenta mejor evolucién de la funcién ventricular
posquirdrgica, no requiere anticoagulaciéon y presenta mejor pro-
ndstico a largo plazo. El mayor inconveniente es la necesidad de
un equipo quirtrgico entrenado en dicho procedimiento.??' Otra
opcién terapéutica es la intervencion percutanea, mediante la co-
locacion de un clip mitral que une la valva posterior con la anterior,
aunque su utilidad en la actualidad es escasa ya que requiere se
cumplan criterios ecocardiograficos muy precisos para que un pa-
ciente sea candidato.??

1.5. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS PREDICTORES
DE DISFUNCION VENTRICULAR POSQUIRURGICA
La valoracién de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo en pa-
cientes con IM severa no resulta sencilla, ya que esta proporcio-
na una via alternativa de baja impedancia que facilita la eyeccion
del ventriculo izquierdo." Esta situacién de baja poscarga y eleva-
da precarga puede enmascarar una alteracién en la contractilidad
del ventriculo izquierdo.”
Los pardmetros mas utilizados como predictores de mal pronds-
tico luego de la cirugia son la FE y el DTSVI. La principal limitacién
de ambos es la alta dependencia de las condiciones de carga, lo
que reduce su fiabilidad en pacientes con IM severa.®'? A pesar de
esto, la FE ha demostrado ser el mejor predictor de sobrevida y dis-
funcion ventricular posquirdrgica (Figura 1).* Luego de la cirugia
la FE cae aproximadamente un 10%, ya que la poscarga aumen-
ta. Pacientes con FE prequirdrgica <60% presentan alta incidencia
de disfuncion ventricular posquirdrgica.*>**#*Tanto el DTSVI como
el volumen telesistélico del ventriculo izquierdo (VTSVI) también
han resultado ser predictores de disfuncién ventricular y mortali-
dad posquirirgica.*” Es asi, como tanto la FE como el DTSV, son
parametros muy Utiles para identificar disfuncion ventricular, aun-
que ya en una etapa descompensada de la IM, cuando la lesién
miocdrdica se considera irreversible."!
En conclusién, ninguno de estos dos pardmetros ha demostra-
do ser util a la hora de detectar disfuncién ventricular precoz.
Probablemente la incapacidad de estos métodos para identificar
disfuncion ventricular precoz sea consecuencia de la elevada de-
pendencia de la precarga que poseen.®

1.6. VALORACION PREQUIRURGICA MEDIANTE METO-
DOS NO CONVENCIONALES

Con el fin de detectar alteracion en la contractilidad del ventricu-
lo izquierdo de manera precoz, se han evaluado otros parametros.
Entre ellos encontramos el estrés telediastélico de la pared ventricu-
lar el pico de elastancia, el andlisis de DP/Dt,”’ la velocidad sistélica
del anillo mitral mediante Doppler tisular (DT1)%# y el ecoestrés (con
ejercicio o dobutamina). > Sin embargo, su determinacion presen-
ta diversas limitaciones que reducen su aplicabilidad en la practi-
ca clinica El estrés telediastélico de la pared y el pico de elastan-
cia son métodos independientes de la carga ventricular, que tradi-
cionalmente se han medido de forma invasiva, lo cual resulta poco
atractivo para el seguimiento clinico de estos pacientes.5 El andlisis
de DP/Dt es otro parametro ecocardiogréfico de funcién ventricular
que presenta menor dependencia de la carga ventricular, pero tiene
como principal desventaja la dificil evaluacion en presencia de jets
regurgitantes excéntricos, muy frecuentes en pacientes con prolap-
so de valvula mitral de origen degenerativo.®?’

La valoracion de la contractilidad en pacientes con IM crénica me-
diante la medicion de la velocidad sistdlica del anillo mitral objetiva-
da por DTl ha arrojado resultados alentadores; ha permitido predecir
disfuncién ventricular posquirdrgica en este grupo de pacientes.®*
Esta técnica presenta como desventaja la dependencia del éngulo
del haz de ultrasonido y los movimientos de traslacion cardiaca.®

Los estudios que han evaluado al ecoestrés en pacientes con IM
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Figura 2. Strain longitudinal regional (%) obtenido por Doppler tisular de una persona
sana. S: fase sistdlica (el pico inferior representa el strain pico sistélico). e: llenado rdpi-
do. a: contraccion auricular. Adaptado de: Marwick TH, Cheuk Man Y, Jing Ping S. Myocar-
dial imaging. Tissue Doppler and spleckle tracking (1ra ed). Massachusetts: Malden Blac-
kwell Futura; 2007.

crénica y asintométicos, también han presentado resultados pro-
misorios; una reserva contractil prequirtrgica disminuida (defini-
da como un incremento de FE<4%) demostrd ser un potente pre-
dictor de disfuncion ventricular posquirtrgica.***¢La principal des-
ventaja de este método es que el andlisis de la reserva contractil se
realizé valorando la FE, cuyas limitaciones en la IM ya fueron co-
mentadas; por otra parte, la evaluacién en el posejercicio puede
ser técnicamente dificil en algunos pacientes, en especial los que
presenten pobre ventana acustica.®

2. ESTUDIO DE DEFORMACION MIOCARDICA:
STRAIN - STRAIN RATE

2.1. FUNDAMENTOS Y DESCRIPCION DEL METODO

Afin de los afios noventa se introdujo el andlisis de la deformacion
miocardica (strain) como un método novedoso para evaluar la fun-
cion ventricular mediante ecocardiografia.®

Se entiende por strain el indice adimensional del cambio frac-
cional de la longitud miocérdica a lo largo del ciclo cardiaco. Al
ser una medicidn relativa se expresa como una fraccién o cam-
bio porcentual. Se calcula con la siguiente formula: S=(-L)/L,
donde L es la longitud después de la deformaciony L es la lon-
gitud original "2

Un S positivo representa el alargamiento y adelgazamiento de
la pared cardiaca, mientras que el acortamiento y engrosamien-
to transmural se expresa como S negativo. La evaluacién de la
deformacién aporta pardmetros de funcion diastélica y sistoli-
ca de los diferentes segmentos miocdrdicos en las tres direccio-
nes del espacio, valorando de esta manera las fibras subendo-
cérdicas (direccion predominantemente longitudinal), las fibras
mesocardicas (direccion radial) y las fibras subepicdrdicas (direc-
cién circunferencial).*'

Por otro lado, es importante evaluar la deformacién en funcién del
tiempo, de donde surge el strain rate. Este representa la velocidad
de deformacién, es decir la relacion del pardmetro S en relacién
con el tiempo; su unidad es 1/s o s™. De esta manera, SR=S/At,
donde At es la variacién del tiempo.*"”

Para obtener los datos de S miocardico se dispone actualmente de
dos metodologias: el Doppler tisular y el ecocardiograma bidimen-
sional (speckle tracking).

2.2. METODOLOGIAS DE DEFORMACION MIOCARDICA
2.2.1. Doppler tisular

A fin de obtener una imagen adecuada para evaluar la deforma-
cion se requiere una sefial electrocardiogréfica que permita un
adecuado gatillado sobre el complejo QRS. A su vez es necesario
obtener un flujograma adrtico a fin de medir el cierre y la apertu-
ra de la vélvula aortica.”

El SR analizado por DTl se obtiene mediante el célculo del gradien-
te espacial de las velocidades. A través de la integracion temporal
de la curva de SR se obtiene el S. Los valores de Sy SR longitudi-
nales de las paredes del VI y del septo interventricular pueden ob-
tenerse de la proyeccién apical dos, tres y cuatro cdmaras, mien-
tras que los valores radiales pueden medirse desde el eje corto. En
el corazén normal, el valor de Sy SR radial es aproximadamente el
doble del valor longitudinal*'

Esta técnica requiere emplear frame rates altos al adquirir las ima-
genes, ya que de esta manera se podran detectar pequefos cam-
bios en la velocidad miocardica y en la deformacion. El frame rate
minimo recomendado es de 70 frames/s.*

La visualizacion de la deformacion derivada del DTl en un gréfico
de curvas permitird valorar dos patrones: una fase sistdlica y una
relajacion bifésica (Figura 2).** En la fase sistolica el S es negativo
(onda s), presentando un pico antes del cierre de la valvula adrtica
y constituye el maximo acortamiento longitudinal del miocardio
durante la sistole representando el S pico sistélico. En cambio, la
fase de relajacion bifasica se constituye por el llenado rapido (onda
e), seqguido por una meseta que representa al llenado lento y lue-
go la contraccion auricular (onda a)*' En el plano longitudinal, el
S derivado del DTl se incrementa desde los segmentos basales ha-
cia los mediales, continuando esta tendencia hasta el épex. Debido
al aumento del angulo del Doppler, la calidad de la sefal se degra-
da rdpidamente, lo que hace dificil analizar la deformacion apical’
Las principales limitaciones de esta técnica son las siguientes:

Realiza mediciones en una sola dimension, mientras que el
miocardio se deforma en tres dimensiones.

Es dependiente del angulo y del movimiento de traslacion
cardiaca.

Requiere mayor disponibilidad de tiempo la adquisicion de las
iméagenes en todos los segmentos miocérdicos analizados.
Presenta elevada variabilidad inter observador.’'

2.2.2. Speckle tracking

A partir de los distintos niveles de grises dentro de la imagen bidimen-
sional, en el miocardio se pueden observar pequefios granulos super-
puestos generados por la interaccion del ultrasonido con la estructu-
ra miocérdica. A estos granulos se les dio el nombre de espiculas (spec-
Kles). Al analizar el movimiento de estos granulos en relacion con la
estructura cardiaca, observamos que estos se desplazan (tracking). De
unir estos dos conceptos es que surge la técnica speckle tracking
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Figura 3. Strain longitudinal (%) obtenido por speckle tracking en una persona sana.
AVO: apertura de la vdlvula adrtica. MVO: apertura de la vdlvula mitral. Adaptado de
Dandel M, Lehmkuhl! H, Knosalla C, Suramelashvili N, Hetzer R. Strain and strain rate ima-
ging by echocardiography — basic concepts and clinical applicability. Current Cardiology
Reviews 2009; 5: 133-148.

Este es un método disefiado para el andlisis del Sy el SR miocar-
dico no basado en el Doppler tisular, sino en el analisis del movi-
miento de los puntos grises brillantes a lo largo del ciclo cardiaco.”
Los resultados de este andlisis se pueden expresar en distintos gra-
ficos: el modo bidimensional con su escala de colores de deforma-
cién, el modo M anatémico a lo largo del miocardio, y las curvas
graficas frente al tiempo (Figura 3).* Para obtener el S longitudi-
nal se deben adquirir imégenes desde las vistas apicales de 4,3y 2
cémaras. Al igual que el S analizado por DTI, se debe adquirir un re-
gistro electrocardiografico y un registro Doppler de apertura y cie-
rre de la valvula adrtica. Posteriormente se obtiene el S longitudi-
nal regional correspondiente a cada uno de los segmentos en for-
mato de “ojo de buey’,y a su vez el S longitudinal pico sistélico glo-
bal definido como el promedio de los 16 segmentos analizados.”!
En la contraccion ventricular, el miocardio se acorta en forma lon-
gitudinal y circunferencial (S negativo), y se engrosa en sentido ra-
dial y transversal (S positivo).*'*2

El S global longitudinal en un sujeto normal varia entre =16 y
—22%, mientras que el circunferencial es ligeramente mayor y varia
entre =21y —27%. En cambio, el valor normal del S global radial es
significativamente mayor y varfa entre 35%y 59%.%

Este método ha sido validado al correlacionarse con valores de so-
nomicrometria y con estudio tagging por resonancia magnética
nuclear presentando una alta correlacion.”’#

A su vez, es posible valorar la funcion de “exprimido” del ventriculo
izquierdo, mediante el célculo de la diferencia entre la rotaciéon de
la base (en sentido horario) y la rotacién del dpex (en sentido an-
tihorario). Esta funcion se define como torsion (sistélica) y destor-
sion (diastolica) .3

El andlisis de la deformacion miocardica mediante speckle tracking
se ha utilizado con éxito en la valoracién de la funcion contractil de
otras patologias como la miocardiopatfa hipertréfica y la estenosis
adrtica, asi como en la evaluacion de pacientes candidatos a tera-
pia de resincronizacion miocardica.**?

Este método permitiria resolver algunas de las limitaciones del S
y SR obtenido por DTI. Las principales ventajas frente a este mé-
todo son:

Es independiente de la angulacién del haz de ultrasonidos,
permitiendo de esta manera analizar segmentos que no estén
alineados paralelos al haz de ultrasonidos. A su vez permite las
mediciones de Sy SR radial tanto en el eje corto paraesternal
como en el plano apical de 4 cdmaras. Por otra parte, es posi-
ble valorar el movimiento de torsién y rotacion del ventriculo
izquierdo, lo que permite un mejor estudio de la contractilidad
del VI.

Permite realizar una medicién directa de la deformacion mio-
cérdica mientras que el Doppler tisular hace una estima-
cion a través de la integral del gradiente de velocidades en el
espacio.

No se ve afectado por el movimiento de traslacién miocérdica.
Presenta menor variabilidad inter- e intraobservador.**

El mayor inconveniente de este método es la susceptibilidad a ver-
se afectado por artefactos cuando la imagen no es de suficiente
calidad. Esto dificulta el andlisis en segmentos pobremente visuali-
zados y en pacientes con mala ventana acustica.*®

2.3. EVALUACION DE LA FUNCION AURICULAR

La funcion auricular contribuye al llenado del ventriculo iz-
quierdo mediante tres componentes: uno de reservorio de la
sangre que recibe de las venas pulmonares durante la sistole
ventricular; otro de conduccién pasiva durante la didstole ven-
tricular (correspondiente a las fases de llenado répido y diasta-
sis) y un tercer componente de contraccién o sistole auricular
durante la didstole tardia.*%'

El S auricular longitudinal se obtiene de manera similar al ventri-
cular, modificando el drea de interés hacia la auricula izquierda. La
principal limitacién que presenta la técnica de speckle tracking del
S auricular es la misma que para la ventricular: el requerimiento de
una imagen de excelente calidad (imagen entre 50 y 70 frames/
seg.). Las curvas obtenidas difieren, ya que durante la sistole ven-
tricular la longitud de las fibras ventriculares se acorta y muestra
valores negativos, mientras que las fibras auriculares se alargan y
en consecuencia el S auricular presenta valores positivos.“
Mediante el Sy SR auricular es posible analizar las distintas eta-
pas de la funcion auricular con mayor precisién. Durante la fase
de reservorio auricular (contraccién isovolumétrica, sistole ven-
tricular y relajacion isovolumétrica) el S auricular aumenta, al-
canzando su valor maximo antes de la apertura mitral (S de re-
servorio). En la fase de conduccién (llenado rédpido ventricular)
el valor de S auricular disminuye y presenta una meseta duran-
te el llenado lento ventricular o diastasis. Finalmente, en la fase
de contraccién auricular se evidencia un pico negativo (S de
contraccién) (Figura 4).* Normalmente, los valores de S auri-
cular mas altos son los de la pared inferior, mientras que los
mads bajos son los de la pared posterior.*

Una vez obtenidas las curvas del S auricular longitudinal, se debera
analizar el S auricular pico sistélico (correspondiente a la fase de re-
servorio; momento en el que la vélvula adrtica se cierra) y el S au-
ricular de contraccion (fase de contraccién auricular, justo después
de la onda P del ECG).*



Strain prequirtirgico en insuficiencia mitral | 31

(B ‘ A
1

A
i -

-I'o
0o
0
50

30

0 300 00 00 200

T T T T T T T T

20 [

Figura 4. Strain y strain rate auricular longitudinal de paciente sano. A: Speckle tracking y
modo M anatdmico de strain de auricula izquierda. B: Strain auricular obtenido de 6 seg-
mentos distintos en colores diferentes, la linea punteada indica el promedio de éstos. Las
curvas positivas implican el strain de reservorio durante la sistole ventricular (S). Las cur-
vas negativas representan al strain de conduccion durante la didstole temprana (E) y la
contraccidn auricular (A) ocurre justo después de la onda P del ECG. Cy D: similar al Ay B
reflejando al strain rate longitudinal de la auricula izquierda. Las curvas positivas (S) indi-
can la relajacion auricular durante la contraccidn isovolumétrica, sistole ventricular y rela-
jacion isovolumétrica (SR de reservorio). Las curvas negativas indican al strain rate duran-
te la didstole temprana (E) y durante la sistole auricular (A). Adaptado de Cianciulli T, Sac-
cheriM, Lax J, Bermann A, Ferreiro D. Two-dimensional speckle tracking echocardiography
for the assessment of atrial function. World J Cardiol 2010;2(7):163-170.

En un estudio realizado por Cameli et al,, el S auricular pico sistéli-
co demostré ser un método adecuado para estimar una presion de
enclavamiento pulmonar >18 mmHg, con un punto de corte de S

auricular pico <15,1%.%

3. STRAIN — STRAIN RATE EN INSUFICIENCIA
MITRAL

3.1. STRAIN VENTRICULAR

Como se comentd previamente, en pacientes con IM crdnica se-
vera, la aparicion de sintomas junto al deterioro de la funcién ven-
tricular suele ocurrir de manera insidiosa; existe evidencia de que
la presencia de ambos conlleva un mayor riesgo de deterioro ven-
tricular posquirdrgico de cardcter irreversible. 5% Como he-
mos visto, los métodos ecocardiogréficos tradicionales pueden no
identificar la presencia de disfuncién ventricular precoz, probable-
mente debido a la sobrecarga de volumen y baja poscarga que es-
tos pacientes presentan.'®'

Teniendo en cuenta que la deformacion miocérdica es un método
con menor dependencia de la carga de volumen, diversos autores
han evaluado al S como herramienta Util para identificar disfuncion
ventricular en una fase temprana, considerando que la correccién
quirdrgica en esta fase conllevarfa una mejor evolucion posquirdrgica.

Los primeros en hacerlo fueron Lee et al.,, quienes en el 2004 pu-
blicaron un estudio de corte transversal en el que evaluaron a 32
pacientes con diagnéstico de IM crénica severa de origen degene-
rativo, asintomaticos o minimamente sintomaticos vs. 22 pacien-
tes sanos. Se excluyeron pacientes con diagndstico de enferme-
dad coronaria, cirugfa cardiaca previa, y valvulopatia adrtica y es-
tenosis mitral asociada. Fueron evaluados mediante ecocardiogra-
fia en reposo y posejercicio (ergometrfa con protocolo de Bruce).
Se evidencié que de los 32 pacientes con IM, 22 presentaban re-
serva contractil positiva (aumento de FE>4%) y 10 reserva contrac-
til negativa. EI VTSVl y tanto el SR como el S global longitudinal
(analizado mediante DTI) en reposo resultaron ser predictores in-
dependientes de reserva contréctil negativa. Comparando ambos
métodos, el SR resultd tener un mayor poder predictivo (4rea bajo
la curva 0,86 vs. 0,75), obteniéndose como punto de corte —1,07/s
(sensibilidad 91% y especificidad 80%).6

De manera similar, Kim et al,, en el afio 2009, evaluaron en un en-
sayo de corte transversal a 59 pacientes con diagndstico de IM cré-
nica severa, en todos de origen orgénico, y con FE>50%. Los crite-
rios de exclusion fueron similares al estudio previo. Se compararon
con 34 pacientes sanos (grupo control). Todos ellos fueron estudia-
dos ecocardiograficamente, valorando didmetros del ventriculo iz-
quierdo y SR longitudinal, radial y circunferencial (por speckle trac-
king) evaluando su correlacién con el pico de dP/dt obtenido a tra-
vés de cateterismo. Una vez adquiridos los valores de cada estudio
se dividieron en 3 grupos: grupo 1 (dP/dt>1,300 mmHg/s; n=30),
grupo 2 (dP/dt<1,300 mmHg/s; n=29) y grupo control. Como re-
sultado se observé correlacion de los valores obtenidos con SR ra-
dial (r=0,713; p<0,001) y circunferencial (r= -0,625; p<0,001) con
el pico dP/dt en los tres grupos. El VTSVI presentd menor correla-
cion que el SR radial y circunferencial, mientras que el SR longitudi-
nal y la FE no presentaron correlacién con los valores de dP/dt, en-
contrandose disminuido tanto el grupo 1 como en el grupo 2. Esto
sugirié que el SR longitudinal se encuentra disminuido de manera
temprana secundario al remodelado cronico del ventriculo izquier-
do, y que en estos casos el SR radial y circunferencial serfan de utili-
dad como marcadores de disfuncion ventricular temprana.*

En otro estudio de corte transversal, realizado en el afio 2012 por
Gunjan M et al,, se evaluaron 75 pacientes con IM severa de ori-
gen reumatico, asintomaticos vs. 25 pacientes sanos. Fueron eva-
luados ecocardiograficamente y divididos en 4 grupos. Grupo I:
25 pacientes sanos (control); grupo II: 23 pacientes con IM seve-
ra con FE>60% y DTSVI<40 mm; grupo Ill: 27 pacientes con IM se-
vera con FE>60% y DTSVl entre 41y 50 mm; y grupo IV: pacientes
con IM severa con FE<60% con cualquier DTSVI. Se evidencié que
los pacientes con FE<60% presentaban deterioro del S-SR radial
y longitudinal; a su vez los pacientes con FE>60% con DTSVI>40
mm también mostraban deterioro del Sy SR en comparacién con
el grupo control. Otro punto importante a tener en cuenta es que
el grupo Il (FE>60% y DTSVI<40 mm) también presentaban valo-
res menores en la deformacion miocardica en comparacion con el
grupo control. Esto pone de manifiesto que tanto el S como el SR
se encuentran disminufdos previo al deterioro de la FE y el DTSVI.#
Hacia el 2007, en un primer estudio realizado por Marciniak
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Tabla 3. Indicaciones para la cirugfa en la insuficiencia mitral primaria grave.

Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
La reparacion valvular mitral es la técnica preferida cuando se espera que sea duradera | C
La cirugia estd indicada para pacientes sintomaticos con FEVI > 30% y DTSVI < 55 mm | B
La cirugia estd indicada para pacientes asintomaticos con disfuncion del VI (DTSVI > 45 mm y/o FEVI < 60%) | C
Se debe considerar la cirugfa para pacientes asintomaticos con funcién del VI conservada y fibrilacién auricular de la c
nueva aparicién o hipertension pulmonar (presion pulmonar sistélica en reposo > 50 mmHg)
Se debe considerar la cirugia para pacientes asintomaticos con funcién del VI conservada, alta probabilidad de repara- la C
cion duradera, bajo riesgo quirdrgico, rotura de valvas (flail) y DTSVI = 40 mm
Se debe considerar la cirugia para pacientes con disfuncién del VI grave (FEVI < 30% y/o DTSVI > 55 mm), refractarios a la C
tratamiento farmacoldgico, con alta probabilidad de reparacién duradera y comorbilidad baja
Se puede considerar la cirugfa para pacientes con disfuncion del VI grave (FEVI < 30% y/o DTSVI > 55 mm), refractarios b C
a tratamiento farmacoldgico y con probabilidad baja de reparacién duradera y comorbilidad baja
Se puede considerar la cirugia para pacientes asintométicos con funcion del VI conservada,alta probabilidad de repara-
cién duradera, riesgoquirtrgico bajo y: b C
- Dilatacién auricular izquierda (indice de volumen > 60 ml/m? de SC) y ritmo sinusal, o
« Hipertensién pulmonar durante el ejercicio (PPS > 60 mmHg durante el ejercicio)

DTSVI: didmetro telesistdlico del ventriculo izquierdo. FEVI: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo. PPS: presidn pulmonar sistélica. SC: superficie corporal. VI: ventriculo izquier-
do. Adaptado de Alfieri O, Andreotti F, Antunes M, Baron-Esquivas G, Baumgartner H, Borger M y cols. Guias de prdctica clinica sobre el tratamiento de valvulopatias. Rev Esp Cardiol

2013,66(2):131.e1-e42.

et al,, se evaluaron transversalmente 54 pacientes asintoma-
ticos con IM crénica orgénica (leve, moderada y severa) y 22
pacientes sanos mediante DTl y ecocardiografia convencional.
Evidenciaron que los valores de Sy SR presentan una clara de-
pendencia del didmetro ventricular. Un incremento de este ul-
timo sin cambios en el volumen del mismo disminuirfa la de-
formacion miocardica. Por otro lado, un incremento en el vo-
lumen regurgitante, con aumento en el volumen sistélico y sin
cambios en las dimensiones del ventriculo izquierdo genera-
ria un aumento de los valores de Sy SR. Este estudio demuestra
una clara relacién inversa entre SRy S, y el didmetro del ventri-
culo izquierdo. Es por ello que estos autores proponen una co-
rreccién matemdtica de los valores de Sy SR teniendo en cuen-
ta la geometria ventricular (S/DTDVI'y SR/DTDVI), dando como
resultado un valor que permitiria la deteccion subclinica de dis-
funcién ventricular.'® En un nuevo estudio llevado a cabo por el
mismo grupo de investigadores en el 2011, se evaluaron pros-
pectivamente 62 pacientes con diagndstico de IM crénica se-
vera, 49 de ellos con diagnéstico de prolapso de vélvula mitral
y 13 con IM de origen reumatico. Todos ellos presentaban indi-
cacion quirdrgica, ya sea por presentar sintomas, FE<50% o por
DTSVI=40 mm, por lo que fueron intervenidos quirdrgicamen-
te, mediante reparacién valvular. Se evalué a través de ecocar-
diografia convencional y S-SR (analizado por DTI) previo a la ci-
rugfay a los 12 meses posterior a ella. Se dividi6 en dos grupos;
grupo 1 pacientes con FE>50% posquirdrgica y grupo 2 con
FE<50%; a su vez, este Ultimo se subdividié en grupo 2A: pa-
cientes con FE prequirdrgica >50% y asintométicos o minima-
mente sintomaticos (NYHA clase funcional I-Il) previo a la ciru-
glfa, y grupo 2B: pacientes con FE prequirdrgica <50% y seve-
ramente sintomaticos. Al evaluarse retrospectivamente, se ob-
servo que el S, el SRy el DTSVI prequirlrgico presentaron corre-
lacion con el grupo 2A, no asf la FE prequirlrgica. De esta ma-
nera, los Unicos predictores de disfuncién ventricular posqui-
rargicos fueron el S-SR (punto de corte: SR de pared anterior <
—1.4/5) y el DTSVI (=40 mm). Por otra parte, al corregir los va-

lores obtenidos de SR por la geometrfa ventricular se obtuvie-
ron valores predictores de disfuncién ventricular posquirurgi-
ca mds sensibles (SR/VTSVI <0,005, sensibilidad 88% y especi-
ficidad 94%).%

En el estudio realizado por De Agustin et al. en el afio 2010 se
evaluaron prospectivamente 38 pacientes con diagnéstico de IM
severa cronica de origen organico, programados para reemplazo
valvular mitral. Se analizd el Sy SR longitudinal del septo inter-
ventricular mediante speckle-tracking y DTl, y se evalud la FE me-
diante ecocardiografia tridimensional. Los estudios ecocardio-
graficos se realizaron 48hs antes de la cirugia y 6 meses después
del reemplazo valvular. La poblacion de estudio se dividié en dos
grupos: Grupo 1, con disminucion de la FE<10% a 6 meses, y
grupo 2, con disminucién de la FE>10% a 6 meses. No hubo di-
ferencias significativas en cuanto a la FE basal entre ambos gru-
pos (FE basal: grupo1 62,6+7,2% y grupo 2 62,2+10,6%; p=0,9).
En cambio, el Sy SR longitudinal del septo interventricular obte-
nidos por speckle-tracking si resultaron ser predictores de dismi-
nucion de la FE>10% a los 6 meses con un valor predictivo supe-
rior a las mismas mediciones obtenidas por DTI. EI'S longitudinal
del septo basal fue el pardmetro con mayor poder predictivo ge-
neral con un drea bajo la curva de 0,85.°°

En un estudio prospectivo, realizado en el 2011 por Florescu
et al, se evaluaron 28 pacientes con IM croénica severa, organi-
ca, asintomdticos y con funcién sistélica del ventriculo izquier-
do preservada, todos en ritmo sinusal. Se excluyeron pacientes
con enfermedad coronaria, con otra valvulopatia asociada, con
cardiopatia congénita y con hipertension pulmonar severa. A to-
dos se les practico reparacion valvular. Se estudié mediante eco-
cardiografia convencional (didmetros y volimenes ventriculares,
dP/dt, FEVI'y didmetro auricular) y mediante S-SR longitudinal
y radial (mediante speckle tracking), previo a la cirugfa y 14 dias
después. Se dividié en grupo A (deterioro de la FE posquirtrgica
>10%) y grupo B (deterioro menor al 10%). Evaludndolos retros-
pectivamente, el grupo A present6 valores inferiores de S lon-
gitudinal y radial en comparacion con el grupo B, mientras que
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Figura 5. Porcentaje de pacientes libres de evento cardiovascular en presencia o ausen-
cia de reserva contrdctil evaluada por FE o S global longitudinal. RCVI: Reserva contrdctil
de ventriculo izquierdo. FE: fraccion de eyeccion. SGL: S global longitudinal. Porcentaje de
pacientes libre de evento cardiovascular en presencia o ausencia de reserva contrdctil eva-
luada por FE (A) o por SGL (B). Adaptado de Magne J, Mahjoub H, Dulgheru R, Pibarot R
Pierard L, Lancellotti P Left ventricular contractile reserve in asymptomatic primarymitral
requrgitation. Eur Heart J doi:10.1093/eurheartj/eht345.

el DTSVI, DTDVI, la FE y el dP/dt presentaron valores similares. El
mejor predictor de disfuncién ventricular resulté ser el Sy SR glo-
bal longitudinal, con un punto de corte de —18% (sensibilidad
83% y especificidad 97%) y —0,9/s (sensibilidad 85% y especifici-
dad 99%), respectivamente.”!

Mascle et al. obtuvieron resultados similares en el estudio de co-
horte publicado en el afio 2012, en el cual se evaluaron 88 pacien-
tes con diagndstico de IM crénica severa degenerativa con indica-
cién de tratamiento quirdrgico (segun gufas actuales), de los cua-
les a 72 se les realiz6 reparacion valvulary a 16 reemplazo de la val-
vula. Fueron evaluados ecocardiograficamente previo a la cirugia,
al mes y a los 6 meses valorando distintos pardmetros, entre ellos
el indice del DTSV, la FE y el S global longitudinal (por speckle trac-
king). Se dividié en grupo Ay grupo B, segun la FE posquirtrgi-
ca (FE>50% y FE<50%, respectivamente). Los parametros predic-
tores mas potentes de disfuncién ventricular a 6 meses resultaron
ser el S global longitudinal (valor de corte: —=18%) y el indice del
DTSVI (valor de corte: 22 mm/m?) con un drea bajo la curva de 0,76
y 0,71, respectivamente.?

Figura 6. Correlacion entre el S auricular longitudinal pico global con la fibrosis del
miocardio auricular en 4 casos representativos. Adaptado de Cameli M, Lisi M, Righini
F, Massoni A, Natali B, Focardi M, et al. Usefulness of atrial deformation analysis to pre-
dict left atrial fibrosis and endocardial thickness in patients undergoing mitral valve ope-
rations for severe mitral regurgitation secondary to mitral valve prolapse. Am J Cardiol.
2013,111:595e601.

En el 2011, Song et al. evaluaron de manera prospectiva a 147 pa-
cientes con IM crénica severa con funcion sistélica del ventriculo
izquierdo preservada (FEVI 63+6% y DTSVI 38,8+6 mm), todos en
ritmo sinusal, de los cuales 133 presentaban diagndstico de pro-
lapso de vélvula mitral, 11 de origen reumético y 3 de etiologia
desconocida. Se excluyeron pacientes con IM secundaria a mio-
cardiopatfa isquémico-necrética, IM funcional, y con requerimien-
to de cirugfa de valvula adrtica. A todos ellos se les realiz repara-
cién valvular. Fueron evaluados ecocardiogrdficamente mediante
métodos convencionales y S-SR longitudinal, radial y circunferen-
cial (por speckle tracking) previo a la cirugia, a los 7 dias y 3 meses
después. Se definié como evento clinico primario a la rehospitali-
zacién por insuficiencia cardiaca y a la muerte por cualquier cau-
sa. A los 7 dias del posoperatorio los predictores independientes
de disfuncién ventricular (definida como FE<35%) fueron el DTSV,
VTSV, la FE y el Sy SR global longitudinal y radial, aunque estos
dos ultimos con menor poder predictivo que los métodos conven-
cionales. Luego de 3 meses de la cirugfa, los predictores de disfun-
cion ventricular fueron el DTSVI, la FE y S circunferencial, presen-
tando este Ultimo un menor valor predictivo. En cuanto al segui-
miento clinico, ningin paciente murié y 6 requirieron rehospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca; en estos casos el DTSVI fue el tni-
co predictor independiente.*

Por otro lado, en un estudio llevado a cabo en el afio 2008 por
Lancellotti et al. evaluaron prospectivamente a 71 pacientes con
IM crénica severa, asintomaticos con FE>60% y DTSVI<45 mm
vs. 41 pacientes sanos. Se excluyeron pacientes con ventana eco-
cardiografica inadecuada, estenosis valvular, arritmias supraven-
triculares e incapacidad para realizar ejercicio. De los 71 pacien-
tes con IM, a 30 se les realizd tratamiento quirdrgico (a 23 pa-
cientes reparacion quirdrgica y a 7 reemplazo valvular con pre-
servacion del anillo) y 41 continuaron con tratamiento médico.
Todos fueron evaluados ecocardiogréficamente en reposo y en
ejercicio mediante ecocardiograffa convencional y S global lon-
gitudinal (mediante speckle-tracking); con seguimiento por 21
meses. De los 30 pacientes que fueron intervenidos quirdrgica-
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Figura 7. Sobrevida luego de la cirugia de vdlvula mitral acorde al S de reservorio auricular. Los criterios quirdrgicos incluyeron: sintomas, FE<60%, DTSVI=40 mm, fibrilacion auricular
o presion sistélica de la arteria pulmonar =50 mmHg. Adaptado de Debonnaire P, Leong D, Witkowski T, Al Amril, Joyce E, Katsanos S, et al. Left atrial function by two-dimensional spec-
kle-tracking echocardiography in patients with severe organic mitral requrgitation: association with guidelines-based surgical indication and postoperative (long-term) survival. J Am

Soc Echocardiogr. http://dx.doi.org/10.1016/j.ech0.2013.05.19.

mente, 13 presentaron en su evolucién FE<50% y 17 FE>50%.
Se los evaluo retrospectivamente y se evidencié que en reposo
el S global longitudinal fue mayor en los pacientes con FE pos-
quirdrgica >50% (-19,8% vs. —17,9%), con un punto de corte de
-18,1%. En ejercicio, las diferencias fueron aun mds pronuncia-
das (-23,4% vs. —=17,1%). La reserva contractil por S global lon-
gitudinal fue de 3,6% en pacientes con FE posquirtrgica >50%
y de —0,8% en pacientes con FE<50%, con un punto de corte de
1,9%. Al igual que en los estudios previos el S global longitudinal
presentd mayor poder predictivo de disfuncién ventricular pos-
quirdrgica que la FE>*

En un estudio de similares caracteristicas publicado en el 2012,
Donal et al. evaluaron de manera prospectiva 77 pacientes con
IM severa organica, asintomaticos y con funcién sistélica ventri-
cular preservada (FE>60% y DTSVI<45 mm). Los criterios de ex-
clusion fueron similares al estudio previo. A todos ellos se les rea-
lizé reparacién valvular. Fueron evaluados previo a la cirugia y 6
meses luego, mediante ecocardiografia en reposo y en ejercicio
subméximo (100410 Ipm), valorando pardmetros convenciona-
les y S global longitudinal mediante speckle tracking. Se observé
que los valores prequirtrgicos de S global longitudinal en repo-
so y durante el ejercicio resultaron ser predictores independien-
tes de disfuncion ventricular posquirtrgica (FE<50%), obtenien-
do como punto de corte —18% y —19%, respectivamente. Por
otro lado, al corregir el S global longitudinal en el ejercicio por el
DTSVI (S/DTSVI) aument6 significativamente su sensibilidad pa-
sando a ser el pardmetro con mayor poder predictivo de disfun-
cién ventricular posquirdrgico, obteniendo como punto de cor-
te =5,7%/mm.*

De modo similar, Magne et al. publicaron recientemente un estu-
dio donde evaluaron 115 pacientes con IM moderada o severa, or-
ganica, todos ellos asintomaticos, con funcion sistolica del ventri-
culo izquierdo conservada y en ritmo sinusal. Se realizd un segui-
miento por 3 afos. Se compard el S global longitudinal (analizado

por speckle tracking) con pardmetros ecocardiograficos convencio-
nales, tanto en reposo como en ejercicio, valorando la reserva con-
tractil por FE 'y por S global longitudinal. Se consideré reserva con-
tractil positiva un aumento del 2% (por S global longitudinal) y del
4% (por FE). El punto final primario fue muerte cardiovascular, ci-
rugia de vélvula mitral (utilizando criterios quirtrgicos de gufas ac-
tuales) y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Como resultado
se observd que la reserva contractil negativa evaluada por S glo-
bal longitudinal fue predictor de evento clinico a 3 afios (69% vs.
42,8%; p<0,001). En contraste, la reserva contractil valorada por FE
no resultd predictor (Figura 5). Por otra parte se evalu¢ el valor
del péptido natriurético cerebral (BNP), demostrando clara correla-
cion con los pacientes que presentaron reserva contractil negativa
evaluada por S global longitudinal, no asf con la evaluada por FE.*®
En la Tabla 4 se resumen los trabajos previamente mencionados.

3.2.STRAIN AURICULAR

Debido a la estrecha relacion entre el grado de IM y su repercusion
en la auricula izquierda, la determinacion de la funcién de esta ca-
mara serfa de gran utilidad a la hora de identificar disfuncién con-
tractil ventricular incipiente. De alli el interés de diversos autores
en evaluar el método de S como una herramienta eficaz para valo-
rar su comportamiento.

En el afo 2011, Cameli et al, mediante un estudio de corte transver-
sal, evaluaron 116 pacientes, con diagnéstico de IM crénica organica,
36 de ellos de grado leve, 38 moderado y 42 severo, vs. 52 pacien-
tes sanos; todos ellos asintométicos con FE preservada (FE>60%). Se
evalud la funcion auricular mediante S de reservorio auricular, S de
contraccion auricular y el indice de S de contraccion auricular (S de
reservorio / S de contraccion) mediante speckle tracking. Como re-
sultado se observé que pacientes con IM leve presentaron un S auri-
cular pico sistélico mayor que el grupo control; diferente fue el caso
de los pacientes con IM moderada y severa, en el cual se encontraba
disminuido en comparacién con el grupo control (leve 46,7%, mo-
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Tabla 4. Resumen de estudios publicados que evaluaron al Sy SR ventricular en pacientes con IM cronica.

los 12 meses

quirdrgica (FE<50% y/o DTSVI
>40mm). Se les realizé repara-
cion valvular

Autores Tipo de estudio. Nro. de pacientes Parametros Resultados
(afo) Seguimiento y patologia evaluados
Leeetal Corte transversal 32 p.con IM cronica severa Correlacion entre RC SR longitudinal mejor predictor de RC negativa
(2004) degenerativa (ecoestrés) y VTSVIy S-SR (punto de corte: 1,07/5)
longitudinal (por DTI)
Kim et al. Corte transversal 59 p. con IM crénica severa Correlacion entre dP/dty FE, | SRradial y circunferencial presentaron mayor
(2009) VTSVIy S-SR longitudinal, correlacion que el VTSVI. La FE y S longitudinal no
radial y circunferencial mostraron correlacion
(por ST)
Gunjan et al. Corte transversal 75 p. con IM cronica severa Correlacion entre FEy DTSVI, | S-SR radial y longitudinal presentaron correlacion
(2012) reumatica vs. 25 pacientes de y S-SR longitudinal y radial con la FEy DTSVI. Més aun, el S-SR se encontrd
grupo control (por DTI) disminuido inclusive en pacientes con FE>60% y
DTSVI<40mm en comparacién con el grupo control
Marcianak etal. | Cohorte. Evaluacién | 62 p.con IM severa degenerati- | FEy DTSVIvs. S-SR longitudi- | EI S-SRy el DTSVI prequirtrgico demostraron ser
(2011) prequirdrgica 'y a va o reumatica, con indicacion nal (por DTI) los tnicos predictores de disfuncién ventricular

posquirtrgica a 12 meses. El valor de Sy de SR
corregidos por el VTSVI arrojé valores predictores
més sensibles

De Agustin et
al. (2010)

Cohorte. Evaluacion
prequirdrgicay a
los 6 meses

38 p. con IM severa organica
programados para reemplazo
valvular

FE, VTSVI vs. S-SR longitudinal
del septo interventricular
(por STy por DTI)

EI S-SRy el VTSVI fueron predictores de disfuncion
ventricular a 6 meses, mientras que la FE no lo
fue. EI S longitudinal del septo interventricular
obtenido por speckle tracking fue el parametro
con mayor poder predictivo

Florescu et al.
(2011)

Cohorte. Evaluacion
prequirdrgicay a
los 14 dias

28 p. con IM severa organica.
Asintomaticos y FE>60%. Se
les realizé reparacién valvular

FE, volimenes y didmetros
ventriculares vs. S-SR longi-
tudinal (por ST)

El mejor predictor de disfuncién ventricular fue
el S con un punto de corte de —18%, y el SR con
punto de corte de —0,9/s

3 dias, alos 3 me-
ses y sequimiento
clinico por 3 afios

mm. Se les realiz6 reparacion
valvular

Mascle et al. Cohorte. Evaluacién | 88 p. con IM severa orgénica DTSVI, FE vs. S global longitu- | El pardmetro predictor més potente de disfuncién
(2011) prequirdrgica, al con indicacién quirdrgica dinal (por ST) ventricular al mes y a los 6 meses fue el S global
mesy alos6 meses | segun guias actuales. (72 repa- longitudinal con un valor de corte de —18%
racion valvular y 16 reemplazo)
Song et al. Cohorte. Evaluacion | 147 p. con IM severa organica DTSVI, VTSVI, FE vs. S-SR Predictores de disfuncion ventricular. A los 7 dias: el
(2011) prequirdrgica, alos | con FE=60% y DTSVI<45 global longitudinal, radial y DTSV, la FE y el S-SR global radial y longitudinal.

circunferencial (por ST)

Alos 3 meses: el DTSVI, la FE y el S circunferencial.
Seguimiento clinico: 6 pacientes requirieron reinter-
nacién por insuficiencia cardiaca y ninguno fallecio.
El Uinico predictor en este caso fue el DTSVI

Lancellotti et al.

Cohorte. Evaluacion

71 p. con IM severa, degenera-

Ecocardiograffa convencional

En reposo el S global longitudinal fue predictor de

3 anos

y DTSVI <45 mm

(2008) prequirdrgica y tiva, con FE>60% y DTSVI<45 vs. S global longitudinal (por | disfuncion ventricular posquirtrgico (punto de
hasta 21 meses mm (30 tratamiento quirdrgico | ST) en reposo y en ejercicio corte: —18,1%).La reserva contractil por S global
después y 41 tratamiento médico) longitudinal (punto de corte: 1,9%) también

demostré ser predictor de disfuncién ventricular,
superando a la FE

Donal et al. Cohorte. Evaluacion | 77 p.con IM severa organica, Ecocardiografia convencional | Los parametros con mayor poder predictivo de

(2012) antes de la cirugia con FE>60% y DTSVI<45 vs. S global longitudinal (por | disfuncién ventricular postquirdrgica fueron S
y alos 6 meses mm. Se les realiz6 reparacion ST) en reposo y en ejercicio global longitudinal en reposo y en ejercicio. (Puntos

valvular de corte: —18 y —19%, respectivamente)

Magne et al. Cohorte. Sequi- 115 p. con IM moderada o Ecocardiografia convencional | La RC negativa, evaluada por S global longitudinal

(2013) miento clinico por severa, organica, con FE>60% vs. S global longitudinal (por | (<2%) resulté predictor de evento clinico a 3 afios.

ST) en reposo y en ejercicio.
Punto final Trio: muerte CV,

cirugfa de vélvula mitral y

hospitalizacion por IC.

La RC valorada por FE no resultd ser predictor.

P: pacientes. RC: reserva contrdctil. IM: insuficiencia mitral. VTSVI: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo. S: strain. SR: strain rate. DTI: doppler tisular. ST: speckle tracking.
FE: fraccién de eyeccidn. DTSVI: didmetro telesistélico del ventriculo izquierdo. Elaboracién propia basada en las referencias #57 a #67.

derado 25,7%, severo 13,2%, control 40,5%). Por otra parte, el indice
de S de contraccion auricular fue mayor en los pacientes con IM leve
y moderada, mientras que en pacientes con IM severa fue menor, en
comparacion con el grupo control. La reduccién severa del indice de
S de contraccion auricular que presentan estos pacientes podria ser

atribuible a un dafio auricular ya irreversible.*”

En el corriente afo, nuevamente Cameli et al. publicaron un es-
tudio en el que evaluaron a 46 pacientes con IM severa median-
te ecocardiografia convencional y S auricular (mediante speckle

tracking). A todos ellos se les realizd cirugia valvular tomandose
una biopsia de la pared auricular en el acto quirtrgico. Mediante
un andlisis transversal se evidencié clara correlacién entre el gra-
do de fibrosis del miocardio auricular y el S auricular longitudinal
pico global. Este Ultimo demostro ser el pardmetro con mayor po-

der predictivo de fibrosis auricular, superando al érea y al indice de

volumen auricular (Figura 6).®
En un estudio prospectivo de reciente publicacion, realizado
por Debonnaire et al.,, se evaluaron 121 pacientes con IM seve-
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ra organica; a 117 se les realizd reparacion valvular. De estos, 71
presentaban uno o mas criterios quirtrgicos (de acuerdo con
las gufas actuales), y 46 no presentaban criterios. Previamente
fueron evaluados mediante ecocardiografia; no sélo se valoré
la funcién ventricular sino también la funcion de la auricula iz-
quierda. Esta Ultima se estimé mediante indices volumétricos
(didmetro auricular e indice de volumen auricular) y por me-
dio del analisis de deformacién del miocardio auricular (me-
diante speckle tracking). En un primer andlisis transversal, se lo-
gré establecer al S auricular pico sistélico (S de reservorio au-
ricular), con un punto de corte <24%, como el pardmetro con
mayor correlacion para la indicacion quirtrgica (propuesto por
las guias actuales), con una sensibilidad y una especificidad de
76% y 72%, respectivamente. Luego de un seguimiento medio
de 6,4 afios, el S auricular pico sistélico (con el mismo punto de
corte) demostré ser claro predictor independiente de mortali-
dad, lo cual se evidencié aun en pacientes sin criterios quirur-
gicos (Figura 7).

DISCUSION

En pacientes con IM crénica severa, el deterioro de la funcion sisto-
lica del ventriculo izquierdo puede no ser detectado por métodos
ecocardiograficos tradicionales que evaltan la contractilidad mio-
cérdica; la principal razon de esta situacion es la elevada precarga
y la baja poscarga que presentan los pacientes con esta patologia.
Las gufas actuales recomiendan un seguimiento estricto de los pa-
cientes con el fin de identificar precozmente el desarrollo de sin-
tomas, disfuncion sistolica y/o dilatacion del ventriculo izquierdo,
asi como la aparicion de fibrilacion auricular e hipertension pul-
monar.” Aun siguiendo estrictamente estas recomendaciones, los
pacientes estan expuestos a desarrollar disfuncion ventricular pos-
quirdrgica.'®'® Existe evidencia de que tanto la presencia de sinto-
mas, como una FE<60% y un DTSVI=40 mm son predictores de
mayor mortalidad y disfuncion ventricular posquirdrgica 619242
Es por ello que surge la hipdtesis de que la identificacion de dis-
funcion contractil en una fase temprana y su oportuna correccion
quirdrgica podria evitar el desarrollo de disfuncion ventricular irre-
versible luego de la cirugia.®

En este sentido varios autores han demostrado que la deformacion
miocardica en pacientes con IM crénica severa es un método Util
capaz de identificar precozmente disfuncion sistélica del ventricu-
lo izquierdo. El primero en hacerlo fue Lee et al., demostrando que
un SR global longitudinal en reposo menor a —1,07/s es capaz de
predecir mala reserva contractil, infiiendo de esta manera disfun-
cién ventricular subclinica.*® Sin embargo, dado el escaso nime-
ro de pacientes evaluados en este estudio, habria que corroborar
si los resultados son reproducibles en ensayos de mayor cuantia.

A diferencia del ensayo previo, Kim et al. evaluaron un mayor nd-
mero de pacientes y no sélo por SR longitudinal sino también ra-
dial y circunferencial, correlaciondndolos con los valores pico de la
dP/dt obtenido por cateterismo; en contraposicion al estudio pre-
vio, el SR longitudinal no fue marcador de disfuncion ventricular
temprana, mientras que el SR radial y el circunferencial sf lo fue-

ron.*” Es posible que los resultados hallados en ambos estudios
no sean concordantes debido a la diferente metodologia utiliza-
da para analizar la deformacién miocérdica: Kim et al. utilizaron el
método de speckle tracking, mientras que Lee et al. lo hicieron me-
diante DTI. Por otra parte, Kim et al. no solo evaluaron una mayor
cuantfa de pacientes sino que ademés los resultados de SR fue-
ron correlacionados con el pico de dP/dt, método invasivo con alta
sensibilidad para detectar disfuncion ventricular.

Por otro lado, Gunjan et al. infirieron disfuncién ventricular tempra-
na valorada por S longitudinal y radial al hallar un deterioro de es-
tos parametros aun en pacientes con FE>60% y DTSVI<40 mm.*
Aligual que Lee et al,, el andlisis de la deformacion se llevé a cabo
por medio de DTI. Cabe mencionar que la principal limitacion de
estos 3 estudios es que ninguno realizé un seguimiento longitudi-
nal de los pacientes, por lo que no es posible determinar un pro-
nostico posquirdrgico a partir de estos pardmetros.

Otros ensayos realizaron un seguimiento prospectivo de pacien-
tes, con el fin de adjudicar un valor pronéstico al Sy SR. Entre ellos
se destaca el de Marcianak et al., que evidencié una relacién inver-
sa entre los valores de Sy SRy el didmetro ventricular; la correc-
cion de estos valores por la geometria ventricular permitirian de-
tectar de manera subclinica un deterioro en la contractilidad ven-
tricular.® Sobre esta base, en el afno 2011 el mismo autor, en un
estudio prospectivo, pone de manifiesto la capacidad no sélo del
método S (analizado a través de DTI) sino también del DTSVI (=40
mm) para predecir disfuncion ventricular posquirdrgica en pacien-
tes a los que se les practicé reparacién valvular. A su vez, demostrd
que los valores obtenidos de Sy SR al ser corregidos por el volu-
men ventricular resultaban ser valores predictivos més sensibles.*
Una limitacion de este estudio es la falta de comparacion entre es-
tos dos pardmetros a fin de determinar cuél de ellos presenta ma-
yor valor predictivo. Otro cuestionamiento es que el grupo de pa-
cientes con funcion sistélica prequirirgica preservada presentaban
una FE=50%, valor considerado inferior al limite de lo normal para
pacientes con IM.

Llamativamente, en contraste con los ensayos previamente men-
cionados, el estudio realizado por Song et al. muestra que para-
metros de remodelado ventricular, como el DTSVl y el VTSVI, fue-
ron superiores al Sy SR analizado por speckle tracking para predecir
disfuncién ventricular posquirdrgica.®* Cabe mencionar que, a dife-
rencia de todos los estudios mencionados, este tomé como para-
metro de disfuncién ventricular posquirtrgica un valor de FE me-
nor a 35%, razon por la cual estos resultados no son comparables
con los del resto de los estudios. Resulta Util destacar que si bien
llevé a cabo un seguimiento clinico luego de la cirugia, el nimero
de eventos producidos fue muy bajo y es importante sefialar que
no se produjo ningun ébito.

En contraposicién al estudio realizado por Song et al,, los grupos
de Mascle y de Florescu publicaron dos ensayos en los que se de-
mostré que el S global longitudinal (obtenido por speckle tracking),
con un valor de corte de —18%, es un factor predictor de disfun-
cion ventricular posquirdrgico més potente que el DTSV Si
bien Florescu et al. evaluaron tan sélo 28 pacientes por un periodo
muy corto, su estudio es de gran valor ya que incluyé tan sélo pa-
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cientes con FE>60% y DTSVI<45%. Al igual que el ensayo de Song
et al, el valor de S global longitudinal no fue corregido por el dia-
metro ventricular, por lo cual la sensibilidad podria haber resulta-
do auin mayor.

En cuanto a la evidencia que compara ambos métodos de defor-
macion miocardica (DTl vs. speckle tracking), el estudio publica-
do por De Agustin et al. demostré no sélo que los valores obteni-
dos de S por ambos métodos son predictores de disfuncion ven-
tricular posquirurgica, sino que el obtenido mediante speckle trac-
king presenta mayor poder predictivo que el obtenido por DT
El principal cuestionamiento hacia este ensayo es que el andlisis
de la deformacién miocardica fue llevado a cabo Unicamente en
el septo interventricular, por presentar este segmento mayor re-
solucién ecocardiografica segun refiere el autor; por ello, si se lo
compara con estudios como los de Song y de Mascle en los cua-
les el S fue analizado de manera global, se encontrarfa en una cla-
ra desventaja.

Por otro lado, el andlisis del S'y SR durante el ejercicio resulté un
complemento muy Util para identificar disfuncién ventricular pre-
coz en pacientes con IM crénica. Es asi como el grupo de Magne y
Lancellotti evidenciaron que mediante la evaluacion de la reserva
contractil por S global longitudinal es posible predecir disfuncion
ventricular posquirdrgica en pacientes asintomaticos y con FE pre-
servada, con puntos de corte de 2% y 1,9%, respectivamente.***
Ademas, Magne et al. fueron el primer grupo en demostrar capa-
cidad para predecir eventos clinicos a 3 afos; mas aun, se eviden-
cio6 correlacion de los valores de S con los de BNP, lo cual incremen-
ta su valor prondstico. De manera similar a Marcianak, Donal et al.
demostraron que si el valor de S global longitudinal en ejercicio
es corregido por el didmetro ventricular, este es capaz de predecir
con mayor sensibilidad y especificidad disfuncién ventricular pos-
quirdrgica.® Los resultados de estos estudios son muy valiosos ya
que al complementar el andlisis de S con el ejercicio permite pre-
decir con mayor precision disfuncién ventricular posquirdrgica e
incluso predecir eventos clinicos a largo plazo.

Si bien la valoracién de la funcién auricular en la IM mediante el S y
SR auricular ha sido evaluada en un menor ndmero de estudios, la
evidencia proporcionada por el ensayo publicado por Debonnaire
et al. es muy concluyente ya que, al igual que el estudio de Magne
et al, evalia de manera prospectiva la capacidad de predecir
eventos clinicos en una muestra mayor de pacientes por periodos
muy prolongados. De esta manera, el autor demostrd que el S au-
ricular pico sistolico (S de reserva auricular), con un punto de corte
<24%, no solo tiene buena correlacion con las indicaciones quirur-
gicas de las gufas actuales, sino que también predice mayor mor-
talidad a 6 afios de seguimiento.”

Més alld que el ensayo de Cameli et al. evalué una menor cantidad
de pacientes mediante un estudio de corte transversal, este aporta
valiosa informacion de la funcién auricular, ya que demuestra que
pacientes con IM severa presentan un S auricular pico global ex-
tremadamente bajo en comparacion con la IM de grado modera-
do. Por otra parte, el estudio publicado este afo por el mismo au-
tor demostré la capacidad del S auricular pico sistélico para prede-
cir presencia de fibrosis del miocardio auricular.®

Finalmente, es importante sefialar que los estudios previamente
comentados excluyeron en su mayoria a pacientes con IM funcio-
nal, asociada a lesiones coronarias y a otras valvulopatias; es por
ello que los resultados obtenidos son vélidos Unicamente para pa-
cientes con IM severa de origen orgdnico y sin isquemia.

CONCLUSION

La IM crénica es una enfermedad progresiva y de lenta evolucién,
por lo cual es dificil decidir el momento éptimo para indicar la ci-
rugia. Una intervencion quirtrgica demasiado precoz podria ex-
poner al paciente a un riesgo quirdrgico superior al de la evolu-
cion natural de la enfermedad. Es por ello que resulta fundamental
identificar la disfuncién ventricular en una fase temprana, donde la
lesion miocdrdica sea reversible y la incidencia de disfuncién ven-
tricular posquirdrgica sea menor. Por tratarse de una patologfa que
se caracteriza por sobrecarga de volumen y baja poscarga, identifi-
car una fase precoz de disfuncion ventricular por métodos ecocar-
diograficos tradicionales como la FE y el andlisis de didmetro ven-
tricular se torna dificultoso.

La valoracion de la funcién sistélica mediante el andlisis de la de-
formacion miocérdica (strain y strain rate) proporciona una valora-
cion con menor grado de dependencia de la carga en compara-
cion con los métodos tradicionales. De esta manera, se convierte
en un método mas preciso y de mayor utilidad para detectar dis-
funcién ventricular en pacientes con IM crénica.

En base a la evidencia disponible, la evaluacion de la funcién sis-
tolica ventricular por medio del Sy SR permite la identificacién de
disfuncién ventricular precoz, logrando de esta manera predecir la
caida de la funcion sistolica luego de la cirugfa con un valor de cor-
te de —18%. Més aun, el complemento de este método con la eva-
luacion de la reserva contractil por ecoestrés resulta de gran va-
lor. Un incremento de S menor al 2% permite predecir eventos cli-
nicos posquirdrgicos en pacientes con IM severa asintomaticos y
con FE>60%. Los hallazgos previamente comentados se encuen-
tran potenciados al corregir los valores obtenidos por la geome-
tria ventricular, aumentando su sensibilidad para detectar disfun-
cién ventricular precoz.

En cuanto a la comparacion de ambos métodos de andlisis de de-
formacién miocérdica, el speckle tracking ha demostrado ser un
método mas preciso que el obtenido por DTI.

La evaluacién de la funcién auricular por medio del Sy SR median-
te speckle tracking, también ha demostrado ser una herramienta
util en la evaluacion prequirdrgica de los pacientes con IM croni-
ca. Un valor de S auricular pico sistélico inferior a 24% se asocia
con mayor incidencia de disfuncién ventricular luego de la ciru-
gfay ademés predice disminucién en la sobrevida de estos pacien-
tes. Resultarfa de gran valor disefar un estudio con mayor ndme-
ro de pacientes que evalle de manera conjunta al S auricular con
el ventricular.

Finalmente, considerando la informacién analizada, la defor-
macion miocdrdica se muestra superior a los métodos pro-
puestos por las guias actuales para identificar disfuncién ven-
tricular precoz en pacientes con IM crénica severa de origen
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organica. Es por ello que permitiria decidir el momento 6pti-
mo para la intervencién quirlrgica, evitando no sélo un mal
prondstico a largo plazo sino también un riesgo quirdrgico in-
necesario en pacientes sin disfuncion ventricular.
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MOVIMIENTO ASINCRONICO DEL SEPTUM
INTERVENTRICULAR EN EL POSOPERATORIO
ALEJADO DE CIRUGIA CARDIACA. EVALUACION

MEDIANTE GATED-SPECT

PARADOXICAL SEPTAL MOTION AFTER CARDIAC SURGERY.

A GATED-SPECT ANALYSIS

PAULA RAMOS', MIGUEL HOMINAL', GERARDO ZAPATA?, JORGE LOPEZ>

RESUMEN

Introduccién. El movimiento asincrénico del septum interventricular (MASIV)
constituye un hallazgo ecocardiogréfico frecuente en pacientes sometidos a
cirugia cardfaca (CC). Su génesis ha sido estudiada y se postulan diversos me-
canismos. Varios estudios han identificado variables asociadas a su presencia,
pero su persistencia en el tiempo es incierta.

Objetivos. Evaluar la tasa de MASIV por medio del gated-SPECT y su persisten-
cia en un periodo alejado del posoperatorio de CC.

Materiales y métodos: De los 18.697 SPECT solicitados al Servicio de Cardiolo-
gfa Nuclear de nuestro centro entre 2007 y 2012, se evaluaron 287 con ante-
cedente de CC. Se excluyeron aquellos con bloqueo de rama izquierda, por-
tadores de marcapasos definitivo y con antecedentes de infarto anterior. El
andlisis de la motilidad parietal se realizé mediante gated-SPECT por dos ope-
radores diferentes. Se agrup¢ a los pacientes en tres grupos: 1) grupo |, <5
anos del posoperatorio; 2) grupo Il entre 5y 10 afnos; 3) grupo lll, >10 afos.
Resultados. Se obtuvo una muestra de 168 pacientes, siendo 87,5% de sexo mas-
culino y con edad media de 67+9. El 53% fueron hipertensos y 28,6% diabéticos. El
82,1% presentaban antecedente de cirugia de revascularizacion miocardica (CRM),
59% cirugias valvulares (3% adrtico y 2,9% mitral) y 11,9% combinadas. Mediante
gated-SPECT se determind la presencia de MASIV en el 78,6% de los casos. La frac-
cién de eyeccion media posgatillado resultd de 58+10%. Segun el tiempo de poso-
peratorio se dividieron en tres grupos: grupo | (33,9% de los pacientes) MASIV 80,7%,
grupo 1 (33,9%) MASIV 78,9% y grupo Il (32,1%) 75,9%. A pesar de que la presencia
de MASIV resulté discretamente superior en el grupo | no fue estadisticamente sig-
nificativa con el resto de los periodos. Se realizé andlisis multivariado identificandose
a la edad como Unica variable predictora independiente de la persistencia del MA-
SV en el tiempo (OR=0,22; IC95%: 1,001-1,092; p=0,04).

Conclusion. La tasa de MASIV en el posoperatorio de CC resulta muy frecuen-
te y con el correr del tiempo dicho trastorno se reduce muy discretamente,
en grado menor en pacientes de mayor edad.

Palabras clave: tomografia computarizada de emision de foton Unico; cirugia
tordcica

ABSTRACT

Background. Paradoxical septal motion (PSM) is a frequent echocardiogra-
phic finding after cardiac surgery (CS). Its cause is unknown and many theo-
ries have been postulated.

Objectives. To evaluate the rate of PSM through Gated-SPECT analysis and its
persistence in different periods after CS.

Methods. Among the 18,697 patients referred to Gated-SPECT between 2007-
2012, we included 287 who had history of prior CS. Those with left bundle
branch block, permanent pacemaker and previous anterior myocardial infarc-
tion were excluded. The wall motion analysis was performed using Gated-
SPECT. Patients were grouped into: Group I: < 5 years after CS; Group II: bet-
ween 5 and 10 years; Group Ill: > 10 years.

Results. A total of 168 patients were included, 87.5% males with a mean age
of 67+9. 53% of the patients had diagnosis of hypertension and 28.6% dia-
betes. 82.1% had prior coronary bypass graft surgery (CABG), 5.9% heart val-
ve surgery (3% aortic and 2.9% mitral) and 11.9% combined. PSM was detec-
ted in 78.6% of cases. The mean ejection fraction was 58+10%. 33.9% of the
patients were included in Group | (PSM: 80.7%), 33.9% in Group Il (PSM: 78,9%
) and 32.1% in Group IIl (PSM 75.9%). Although the presence of PSM was hig-
her in Group |, the difference was not statistically significant. On a multiva-
riate analysis, age was independently associated with PSM (OR 0.22; 95% Cl
1.001-1.092; P=0.04).

Conclusion: The rate of PSM after CS is very frequent, reducing discreetly its
incidence over time, but to a less degree among the elderly.

Keywords: tomography, emission-computed, single-photon; thoracic surgery.
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INTRODUCCION

Se define movimiento asincronico del septum interventricular
(MASIV) al desplazamiento del mismo hacia el ventriculo derecho
durante la sistole ventricular, en presencia de un engrosamiento
normal. El mismo constituye un hallazgo ecocardiogréfico frecuen-
te en pacientes sometidos a cirugfa cardiaca, aun desde los pri-
meros dias del posoperatorio.' La génesis de dicho trastorno de la
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motilidad en este grupo de pacientes ha sido estudiada y se pos-
tulan dos mecanismos fundamentales.? En primer lugar, la incisién
del pericardio realizada durante la ciruga liberarfa la restriccion del
mismo al movimiento cardiaco en direccion anterior durante la sis-
tole; en segundo lugar, la isquemia transitoria durante la interven-
cién podria alterar la motilidad septal.

En un registro publicado de 3.292 pacientes sometidos a cirugfa
cardiaca,’ 2.979 presentaron MASIV durante el posoperatorio, no
debido a otras causas tales como insuficiencia tricuspidea seve-
ra, bloqueo completo de rama izquierda (BCRI) previo, necesidad
de marcapasos. Un analisis multivariado detecté como variables
predictoras independientes de dicha alteracion a la cirugia val-
vular adrtica, cirugfa valvular mitral y al tiempo de clampeo adr-
tico prolongado.

El presente estudio evalla la tasa de MASIV en diferentes tiem-
pos del posoperatorio de cirugia cardiaca en nuestro servicio, in-
tentando determinar su persistencia en tres periodos alejados del
posoperatorio.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron de manera retrospectiva y consecutiva todos los pa-
cientes evaluados en el Servicio de Cardiologia Nuclear de nuestro
centro mediante estudios de SPECT cardiaco en el periodo compren-
dido entre 2007 y 2012. De aquellos se seleccionaron quienes pre-
sentaron antecedente de cirugfa cardiaca, tanto valvular como cirugia
de revascularizacién miocardica. Se excluyeron aquellos con bloqueo
de rama izquierda, portadores de marcapasos definitivo y con ante-
cedentes de infarto anterior. El andlisis de la motilidad parietal se rea-
liz6 en todos los casos mediante gated-SPECT por alguno de los dos
operadores a cargo del Servicio de Medicina Nuclear. Se utilizd una
cdmara gamma digital SPECT marca General Electric, modelo VENTRI
de doble cabezal, con colimador de alta resolucion. Luego de la ad-
ministracion de 8 mCi de Tc-99m sestamibi, se obtuvieron imagenes
de la captacién miocdrdica del radiotrazador siguiendo un protocolo
de adquisicion modo “step and shoot’, de ¢rbita circular, comenzan-
do en posicién oblicua anterior derecha a 45° y finalizando en posi-
cion oblicua posterior izquierda a 45°. El estudio fue almacenado en
matriz de 64x64. En el proceso de reconstruccién topogréfica se uti-
liz6 filtro butterworth. Dos horas después, el paciente fue sometido a
estrés ergométrico en treadmill, utilizando un protocolo de esfuerzo
limitado por sintomas. Durante el maximo esfuerzo alcanzado se ad-
ministré 25 mCi de Tc-99m sestamibi. Se obtuvieron nuevas imége-
nes segun protocolo de adquisicion antes detallado. Para el procesa-
miento de las imagenes se utilizaron softwares de la Universidad de
Emory (Cardiac Tool Box) y/o Guido Germano.

Se analizaron los pacientes en tres cohortes segun el momento de
realizacion del estudio en relacién a la fecha quirdrgica: 1) menos de
5 afios del posoperatorio; 2) entre 5y 10 afios; 3) mayor a 10 afios.

RESULTADOS

Del total de los pacientes derivados al Servicio de Cardiologia
Nuclear en el periodo analizado, 287 presentaron anteceden-

| 18.697 | Estudios SPECT realizados (2007 - 2012)

| 287 | Cirugia cardiaca previa

BCRI
Pacientes excluidos }7 MCP
IAM anterior
| 168 | Pacientes incluidos

Figura 1. Seleccion de pacientes. BCRI: bloqueo completo de rama izquierda. MCP: mar-
capasos definitivo. IAM: infarto agudo de miocardio.

tes de cirugia cardiaca previa. De ellos se excluyd al 41,4%,
quienes presentaban blogueo de rama izquierda, marcapasos
o infarto anterior previo (Figura 1).

Se obtuvo una muestra de 168 pacientes, con una edad me-
dia de 67,449,1 aflos y 87,5% de sexo masculino. El 53% de
los pacientes fueron hipertensos y 28,6% diabéticos. En cuan-
to a la sintomatologia, en 49,4% la clase funcional (CF) esta-
ba conservada, 30,4% se encontraban en CF 1, 18,5% en CF Il'y
1,8% en CFIII.

Con respecto al procedimiento quirdrgico, 82,1% tenfan ante-
cedentes de cirugia de revascularizacién miocérdica, 5,9% ci-
rugias valvulares (3% reemplazo valvular aértico, 1,8% reem-
plazo valvular mitral y 1,2% pldstica mitral) y 11,9% combina-
das. Con respecto al apremio utilizado, en el 81% de los casos
se realizé protocolo reposo-esfuerzo, 16,7% dipiridamol y 2,4%
dobutamina.

Se realiz6 andlisis de la funcion ventricular y motilidad parietal en
todos los pacientes mediante gated-SPECT y se determind la pre-
sencia de MASIV en el 78,6% de los casos. La fraccién de eyeccién
media posgatillado resulté de 58,8%=+10,5.

Los pacientes fueron asignados a tres grupos, segun el periodo de
realizacion del mismo con respecto a la fecha quirdrgica: grupo |
(33,9%), hasta los 5 afios del procedimiento; grupo Il (33,9%), entre
5y 10 afios; grupo Ill, (32,1%) més de 10 afios.

La presencia de MASIV resulté discretamente superior en el grupo |
(80,7%), siendo dicha diferencia no significativa (p=0,8) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterfsticas basales.

Grupo | Grupol Il Grupollll

(n=57) (n=57) (n=54)
Sexo masculino 78,9% 84,2% 100%
Edad 65,6+7,8 67,3£9,8 69,5£9,2
MASIV 80,7% 78,9% 75,9%
FEy 60+9,7 60,6£11 55,6£10
Revascularizacién miocardica 70,2% 87,7% 88,9%
Cirugfa valvular aislada 10,5% 5,3% 1,9%
Cirugfa combinada 19,3% 7% 9,3%

MASIV: movimiento asincrénico del septum interventricular. FEy: fraccién de eyeccion
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Se analizaron las variables relacionadas a los pacientes (sexo, edad,
FEy) y aquellas relacionadas a la cirugia (cirugia de revasculariza-
cién miocérdica, reemplazo valvular o cirugia combinada) median-
te analisis univariado (Tabla 2).

Tabla 2. Anélisis univariado.

MASIV No MASIV p
Edad 68,148,7 6549,9 0,06
Sexo masculino 86,4% 91,7% 03
Hipertension 51,5% 58,3% 04
Diabetes 27,3% 33,3% 04
CRM 80,3% 88,9% 02
RVAo 3% 2,8% 09
Cirugfa combinada 13,6% 5,6% 0,18
FEy 588+ 10,5 59+105 09
Grupol | 34,8% 30,6% 06
Grupo ll 34,1% 33,3% 09
Grupo lll 31,1% 36,1% 0,5

MASIV: movimiento asincrénico del septum interventricular. CRM: cirugia de revas-
cularizacién miocdrdica. RVAo: cirugia de reemplazo valvular adrtico. FEy: fraccién
de eyeccion.

Si bien se encontraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos, tras un analisis multivariado, sélo la edad resulté ser pre-
dictora independiente de la persistencia del MASIV en el tiem-
po (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis multivariado.

OR 1C95% p

Edad 0,22 1,001-1,092 0,04

DISCUSION

La presencia de MASIV en el posoperatorio de la cirugia cardiaca ha
sido ampliamente evaluada mediante distintos métodos de imagen,
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aunque la mayor parte de los datos publicados son mediante eco-
cardiograffa® Un estudio publicado en el afio 20127 demostro la
utilidad del SPECT cardiaco gatillado en la evaluacion de la asincro-
nia septal en aquellos pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Distintas variables han sido catalogadas como predictoras de la
presencia de este trastorno de la motilidad durante el posopera-
torio. En el estudio de Reynolds et al. se analizaron 2.979 pacientes
con cirugia cardiaca previa y MASIV determinado mediante eco-
cardiografia. Tras un andlisis multivariado la cirugia valvular previa
(mitral sobre todo) y el tiempo de clampeo prolongado resultaron
predictores independientes de movimiento paraddjico del septum
interventricular.

Aun asi, no se dispone en la literatura actual de datos acerca de la
persistencia en el tiempo del MASIV en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca.

Por los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos obser-
var una elevada prevalencia del MASIV en este periodo alejado de
la cirugfa, siendo ésta mayor en los primeros 5 afios del posope-
ratorio, aunque estadisticamente no significativa. Esto podrfa de-
mostrar una tendencia a la disminucion del mismo a través del
tiempo en este grupo de pacientes. Solo la edad fue la variable
asociada a la persistencia de este fendmeno en el posoperatorio
alejado de cirugfa cardiovascular.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe destacar que se trata
de un andlisis retrospectivo y que los pacientes evaluados fueron
aquellos derivados al Servicio de Cardiologfa Nuclear.

CONCLUSION

Nuestro estudio demostré que el MASIV en el posoperatorio aleja-
do de una cirugfa cardiaca evaluado mediante gated-SPECT se ob-
serva muy frecuentemente y con el correr del tiempo dicho tras-
torno se reduce muy discretamente. La edad avanzada se relaciona
més comunmente a este fenémeno.
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IMPACTO DEL PATRON HIPER DIPPER
EN EL ESPESOR INTIMA MEDIAY EN EL INDICE
DE MASA VENTRICULAR IZQUIERDA

THE IMPACT OF EXTREME DIPPING PATTERN
ON COMMON CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS
AND LEFT VENTRICULAR MASS INDEX

JUAN MANUEL DIAZ', IGNACIO RiOS', MARIANO SOTES', MARTIN PENA2 MIGUEL SCHIAVONE?, OSVALDO MANUALE*

RESUMEN

Introduccion. La presion arterial (PA) y el riesgo de padecer una enfermedad
cardiovascular estan asociados fuertemente en forma continua e indepen-
diente. Existe evidencia clara que los pacientes que en el monitoreo ambu-
latorio de PA de 24 hs presentan un patron non dipper tienen mayor morbi-
lidad tanto cardiaca como extracardiaca. Multiples estudios han demostrado
una mayor hipertrofia del ventriculo izquierdo y mayor espesor de intima me-
dia carotideo en relacion al patron normal. En el caso de los pacientes con pa-
trén hiper dipper se la ha relacionado con mayor riesgo de ictus, sin embargo,
los datos al respecto son inconsistentes, por lo que la importancia clinica de
este fenémeno es incierta hasta la actualidad.

Material y métodos. Un total de 265 pacientes consecutivos remitidos para
su evaluacion en la Unidad de Hipertension de nuestro Hospital se sometie-
ron a monitoreo ambulatorio de la presion arterial, ecografia Doppler vasos
del cuello con medicién de espesor intima media (EIM) y ecocardiograma
Doppler color con medicién de Indice masa ventricular izquierda (IMVI).
Resultados. Del total de los pacientes solamente 10% resultaron hiper dippers.
Estos presentaron EIM y IMVI significativamente mas bajos que los non dip-
pers. Por el contrario, los hiper dippery dippers no se diferenciaron respecto del
EIMy las mediciones de IMVI.

Conclusiones. El desarrollo de la lesion de érgano blanco en los pacientes con
patron hiper dipper es similar a los que presentaron patrén dipper e inferior en
comparacion a los non dippery a los que presentaron patrén invertido.

Palabras clave: hipertension, grosor intima-media carotideo, hipertrofia ven-
tricular izquierda.

ABSTRACT

Introduction: Blood pressure and the risk of developing a cardiovascular di-
sease are strongly related, in a continuous and independent way. There is
clear evidence that patients with non-dipper pattern at the 24-h ambula-
tory blood pressure monitor have a higher risk of both cardiac and non car-
diac death. Many trials have demonstrated that these pattern correlates with
a more hypertrophic ventricle and a thicker carotid intima media than normal
pattern. Patients with extreme-dipper pattern are related to an increased risk
of stroke, however data supporting this asseveration is inconsistent. Therefore
clinical relevance of this relationship is still uncertain.

Material and methods: A total of 265 patients referred for evaluation to our
institution’s hypertension unit underwent a 24-h ambulatory blood pressure
monitoring, a carotid Doppler ultrasound with intima-media thickness mea-
surement and Doppler echocardiography with ventricular mass index mea-
surement.

Results: Of all patients, only 10% were extreme dippers. This group was asso-
ciated with thinner intima-media thickness and lower ventricular mass index
than non dipper patients. Conversely, no differences were observed in extre-
me dippers and dippers with regards of intima media thickness and ventricu-
lar mass index.

Conclusions: The development of white organ damage among patients with
extreme dipper patients is similar to those with dipper pattern, but lower tan
patients with non dipper or inverted pattern.

Keywords: hypertension, carotid intima-media thickness, left ventricular hy-
pertrophy.
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INTRODUCCION

La presion arterial (PA) y el riesgo de padecer una enfermedad car-
diovascular estan asociados fuertemente en forma continua e in-
dependiente. El aumento de la PA de forma sostenida es la resul-
tante de una falla en los multiples mecanismos que la regulan,
produciendo dafios en los érganos diana tales como corazdn, ri-
Adn, cerebro y arterias.!

Su diagnostico requiere de una sistematica de trabajo. En los
Ultimos afos y en las ultimas guias se ha incorporado al mo-
nitoreo ambulatorio de la presion arterial de 24 horas (MAPA)
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Grdfico 1. Espesor de intima media.

como una herramienta diagnéstica de gran importancia. Este
estudio es de utilidad para el diagndstico de hipertension de
guardapolvo blanco, hipertension oculta y para la evaluacién
de los registros nocturnos de PA. Por lo tanto, nos permite eva-
luar el comportamiento diurno y nocturno de la PA, su relacion
dia/noche y su variabilidad.’

La PA normalmente disminuye durante la noche (definido
como patron dipper). Esta caida tiene una distribucion normal
en el contexto poblacional y se acepta que una caida nocturna
de la PA mayor del 10% y menor del 20% de los valores diurnos
define a los sujetos como dippers. Por otro lado, la ausencia de
descenso nocturno o escaso descenso nocturno (cociente de la
relacién dia/noche de 0 a 10%) se denomina patron non dipper;
y un aumento de la presién arterial nocturna generaréa una re-
lacion dia/noche menor al 0% denominado patrén inverso. Por
ultimo, un aumento de la relacién dia/noche superior al 20% se
lo denomina hiper dipper.?

Existe evidencia clara de que los pacientes con patrén non dip-
per tienen mayor morbilidad tanto cardiaca como extracardia-
ca. Mdltiples estudios han demostrado una mayor hipertrofia
del ventriculo izquierdo y mayor espesor de intima media caro-
tideo en relacion con el patrén normal.?

En el caso de los pacientes con patrén hiper dipper se la ha re-
lacionado con mayor riesgo de ictus; sin embargo, los datos al
respecto son inconsistentes, por lo que la importancia clinica
de este fendomeno es incierta hasta la actualidad.*®

OBJETIVO

Evaluar el impacto del patrén hipper dipper en el espesor de inti-
ma media carotideo (EIM) y el indice de masa ventricular izquierda
(MVI) en una cohorte de sujetos normotensos e hipertensos.

MATERIALY METODOS

Un total de 265 pacientes consecutivos remitidos para su evalua-
cién en la Unidad de Hipertension de nuestro Hospital se sometie-
ron a un monitoreo ambulatorio de la presién arterial (MAPA, equi-
po utilizado Spacelabs), una ecografia Doppler de vasos del cuello

g/m?

Invertido

Hipper Dipper Non Dipper

Grdfico 2. Indice de masa ventricular izquierda.

con medicion de EIM y un ecocardiograma Doppler color con me-
dicién de indice MVI.

El cdlculo de la MVI se realizé segun la formula de la Sociedad
Americana de Ecocardiograffa, la medicion fue realizada por un
operador experto utilizando un ecdgrafo Esaote MyLab Clase C e
incluyé el grosor de la pared interventricular septal, de la pared
posterior, y el didmetro telediastdlico, y se calculd segun la siguien-
te ecuacion:

MVI=0,8 [1,04 (TIV + DVI + PPVI)* - DVI*] + 0,6

siendo los valores considerados umbrales de 95 g/m? de drea de
superficie corporal para las mujeres'y 115 g/m? para los varones.?
Las exploraciones de ecografia carotidea fueron realizadas por un
operador experimentado con un ecdgrafo “Philips”. Se realizaron
las mediciones en un segmento de 1 cm en la arteria carétida co-
mun distal (1 cm proximal a la dilatacion del bulbo carotideo), 1
cm en el bulbo carotideo (1 cm proximal a la division del flujo) y 1
cm en la arteria carétida interna proximal (inmediatamente distal a
la division del flujo) de las arterias de los lados derecho e izquierdo.
Se realizaron mediciones cada 1 mm en cada segmento de 1cm, y
a partir de ellas se calcularon los valores medios y maximos.

La relacion entre el EIM carotideo y las complicaciones cardiovas-
culares (CV) es continua, por lo que determinar un umbral para
el riesgo CV alto resulta bastante arbitrario. Aunque en la guia de
préctica clinica de la ESH/ESC 2013 para el manejo de la hiperten-
sion arterial se tomo un EIM carotideo > 0,9 mm como una esti-
macién conservadora de la existencia de alteraciones, en los es-
tudios Cardiovascular Health 'y el European Lacidipine Study on
Atherosclerosis (ELSA), el valor de corte para el riesgo CV alto fue
més elevado en los pacientes mayores y de edad media (1,06 y
1,16 mm, respectivamente).”

El porcentaje de variacién nocturna se calculé de la siguiente
forma: ([diurna sistolica total] — [diurna diastélica total]) /3 +
[diurna diastodlica total]) / [media nocturna). En base a dichos
resultados se clasificaron segun: hiper dipper si la caida de la PA
sistdlica nocturna era > 20 %, dipper si la caida fue del 10% al
20 %, non dipper si la caida fue del 0% al 10% y patrén inver-
S0 si era <0%.
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RESULTADOS

De los 265 pacientes, edad entre 20 y 80 afios, se observo que los
hiper dippers (10%) presentaron valores de EIM significativamen-
te mas bajos (0,71 mm) que los non dippers (0,75 mm; p=0,006)
y el patron invertido (0,785 mm; p=0,002) (Grafico 1). Ademas,
los valores de IMVI fueron menores en los hiper dippers (107 g/m?)
en comparacion con los non dippers (117 g/m? p<0,001) y los que
presentaron patron invertido (129 g/m? p<0,001) (Grafico 2). Por
el contrario, los hiper dippers y dippers no se diferenciaron respecto
del EIM y las mediciones de IMVI.

DISCUSION

La asociacion entre el dafio de érgano blanco'y el patrén non dipper
ha sido muy estudiada en la literatura actual, no asi la relacion con el
hipper dipper, para el cual la misma es limitada e incierta.? Aunque
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se evidencio en un estudio que los pacientes que desarrollaban este
patrén tenian una mayor incidencia de accidente cerebrovascular si-
lente en comparacion con los otros patrones, no se observé un ma-
yor compromiso del resto de los érganos evaluados®

Nuestros hallazgos refuerzan la informacién ya existente acerca de
los diferentes patrones, reafirmando que el desarrollo de lesién a
nivel del espesor intima media y de hipertrofia ventricular izquier-
da en los pacientes con patron hiper dipper es similar a los que pre-
sentaron patron dipper e inferior en comparacion a los non dipper'y
alos que presentaron patrén invertido.

CONCLUSIONES

El desarrollo de la lesién de 6rgano blanco en los pacientes con pa-
tron hiper dipper es similar a los que presentaron patron dipper e
inferior en comparacion a los non dipper y a los que presentaron
patrén invertido.
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TROMBOSIS VALVULAR PROTESICA: TERAPIA
FIBRINOLITICA COMO ESTRATEGIA INICIAL

PROSTHETIC VALVE THROMBOSIS: FIBRINOLY TIC THERAPY

AS INITIAL STRATEGY

FABIANA DURAN', MIGUEL HOMINAL', RICARDO FERRER', GERARDO ZAPATA?

RESUMEN

La trombosis valvular protésica constituye una complicacion infrecuente de
las proétesis valvulares mecanicas, pero que posee una mortalidad significati-
va. Las estrategias terapéuticas iniciales deben ser enérgicas y entre ellas se
describen la quirtrgica y los tromboliticos. No existe consenso acerca de qué
tratamiento se considera de eleccién, aunque han sido publicadas diferentes
recomendaciones. Reportamos el caso de una paciente de 51 afos, con ante-
cedente de reemplazo valvular aértico con protesis mecanica, que consulta
con signos de insuficiencia cardfaca aguda. Se realizé el diagnéstico de trom-
bosis valvular y se inici¢ tratamiento fibrinolitico como estrategia inicial, pre-
sentando respuesta favorable.

Palabras clave: trombosis, protesis valvulares cardiacas, fibrinoliticos, trombec-
tomia

ABSTRACT

Although the incidence of prosthetic valve thrombosis is very low, it presents
a high rate of mortality. Treatment should be performed in the first hours af-
ter the patient’s admission and it consists of either surgery or thrombolytics.
We report a case of a 51-year-old woman with history of previous aortic valve
replacement with mechanic valve, who was admitted with acute heart failure.
Thrombosis of the mechanical valve prosthesis was diagnosed and thrombo-
lytic therapy was started successfully.

Keywords: thrombosis, heart valve prosthesis, fibrinolytic agents, thrombec-
tomy.
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INTRODUCCION

La tasa de pacientes sometidos a cirugia de reemplazo valvular
con utilizacion de prétesis mecéanicas ha aumentado considerable-
mente en los Ultimos afos. Si bien la utilizacion de este tipo de
prétesis resulta conveniente en la mayoria de los casos en compa-
racion con las protesis bioldgicas, la misma no esta exenta de ries-
gos. Uno de ellos v, tal vez, el mas temido resulta la trombosis val-
vular, ya que se asocia con alta mortalidad y requiere una estra-
tegia terapéutica agresiva y urgente. El recurso terapéutico tradi-
cional ha sido la reoperacién, con trombectomia o sustituciéon de
la vélvula afectada. La mortalidad de este procedimiento es con-
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siderable, con cifras publicadas de entre un 15%'* en los centros
de mayor experiencia hasta un 38% en otros que tienen menos.*
El tratamiento con agentes tromboliticos resulta una alternativa
vélida al procedimiento quirdrgico, y es exitoso en aproximada-
mente el 80% de los casos segun registros mundiales,*” aunque se
asocia a complicaciones embdlicas en el 5-15%, siendo mayor en
el caso de la posicién adrtica,® elevando de esta manera la morbi-
mortalidad de dicha estrategia.

Actualmente no se encuentra establecida la modalidad terapéuti-
ca adecuada en estos pacientes, aunque las guias publicadas® re-
comiendan al procedimiento quirtirgico como el tratamiento ini-
cial més apropiado en pacientes en clase funcional lll-IV (NYHA) o
trombos muy grandes, dejando al tratamiento con tromboliticos
en aquellos casos con un riesgo quirtirgico muy elevado o contra-
indicacion quirlrgica absoluta.

CASO CLINICO

Paciente de 51 afos, hipertensa y extabaquista, con anteceden-
te de cirugia de reemplazo valvular adrtico con prétesis mecani-
ca un aflo previo al ingreso, por estenosis adrtica severa sintoma-
tica. Refiere disnea de una semana de evolucion, en clase funcio-
nal Il (NYHA) que progresa en las Ultimas horas hasta presentar-
se en grado IV. Al examen fisico se constata hipertension arterial
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Figura 1. Radiografia de térax al ingreso. Obsérvese la presencia de hipertension venulo-
capilar grado Il y relacién cardiotordcica conservada.

Figura 3. Ecocardiorgama transesofdgico. Obsérvese la presencia de imagen ecodensa de
0,7 cm compatible con trombo en protesis mecdnica en posicién adrtica.

(140/90 mmHg), taquipnea (25 rpm), se ausculta soplo sistodias-
tolico en foco adrtico, de intensidad 4/6, que irradia a cuello, rales
crepitantes hasta campos pulmonares medios y ausencia de click
valvular. Al ingreso se realiza electrocardiograma que evidencia ta-
quicardia sinusal y signos de sobrecarga auricular; laboratorio con
presencia de Pro-BNP 3779 pg/ml y RIN 1,5. Radiografia de tdrax
(Figura 1) con indice cardiotoracico conservado, senos costofréni-
cos libres e hipertension vénulo-capilar pulmonar. Es evaluada con
caracter de urgencia mediante ecocardiograma Doppler transtora-
cico que demuestra ventriculo izquierdo (VI) hipertréfico, sin alte-
raciones de la motilidad parietal, auricula izquierda 36 mm (didme-
tro anteroposterior), fraccién de eyeccién (FEy) 61%. Protesis me-
canica en posicion adrtica disfuncionante, con insuficiencia adrti-
ca moderada a severa y gradiente adrtico maximo de 132 mmHg
(Figura 2). Posteriormente se realiza ecocardiograma transesofa-
gico donde se observa imagen ecodensa de 7 mm de didmetro
compatible con trombo (Figura 3). Se interpreta el cuadro como
insuficiencia cardiaca asociada a insuficiencia adrtica severa secun-
daria a disfuncion protésica por interposicion de masa compati-
ble con trombo, por lo que se solicita interconsulta al Servicio de
Cirugfa Cardiovascular y de Hematologfa. Se decide realizar terapia
trombolitica como estrategia inicial.

Se realiza infusion de alteplasa (rTPA), presentando durante la mis-
ma paresia braquiocrural izquierda. Se solicita tomografia multis/i-
ce de crdneo y vasos intracraneanos y perfusién cerebral, que de-
muestra la presencia de estenosis proximal de la arteria cerebral
media derecha y prolongacién del tiempo de trénsito medio y dis-

Figura 2. Ecocardiograma transtordcico. Se evidencia disfuncion protésica que genera in-
suficiencia adrtica moderada a severa.

Tabla I. Controles de RIN mensual previos a la internacion.

FECHA RIN
04/2011 38
05/2011 4
06/2011 15
07/2011 39
08/2011 14
09/2011 54
1072011 37
1172011 2,6
12/2011 1.9
01/2012 3
02/2012 3
03/2012 13
04/2012 43
05/2012 1,5
06/2012 1,9
07/2012 23
08/2012 33
09/2012 2
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Figura 4. Grdfico de los valores de RIN correspondientes a la Tabla 1.

minucién del flujo sanguineo cerebral en regién cértico subcorti-
cal suprasilviana derecha (territorio de la cerebral media derecha).
Evoluciona durante las primeras 24 horas estable hemodindmica-
mente, con mejorfa de los signos de falla cardiaca y recuperacion
marcada del foco neurolégico, persistiendo leve paresia facial. Se
realiza nuevo ecocardiograma que denota el correcto funciona-
miento de la prétesis mecénica (gradiente maximo de 33 mmHg
e insuficiencia adrtica leve). Al sequndo dfa se inicia tratamiento



50 | Fabiana Duran, Miguel Hominal, Ricardo Ferrer, Gerardo Zapata

anticoagulante con heparina sédica y al cuarto dia con warfari-
na. Se realiza de manera retrospectiva seguimiento de controles
mensuales de RIN desde el procedimiento quirtrgico, observando-
se gran variabilidad en él (Tabla 1y Figura 4).

Se efectia un ultimo control ecocardiografico previo al alta al
quinto dia, que no demuestra cambios con respecto al previo. Tras
su evolucién favorable la paciente es externada con control estric-
to del rango anticoagulante por el Servicio de Hematologfa.

DISCUSION

La necesidad del tratamiento anticoagulante en los pacientes con
protesis valvulares mecanicas resulta de cardcter obligatorio. Los
riesgos asociados a dicha terapéutica son varios, y la hemorragia es
el mas frecuente, relacionada con un rango supraterapéutico. En el
otro extremo, aquellos pacientes en rango subdptimo, se encuen-
tran en riesgo de generar trombosis valvulares, pudiendo desarrollar
disfuncion de las protesis y, en ocasiones, la muerte. La mortalidad
en pacientes en clase funcional I-l es del 6% aproximadamente,” lle-
gando hasta un 20% en aquellos pacientes en clase funcional lll-IV.1°
Si bien el tratamiento quirlrgico se considera la opcion terapéutica
de primera eleccion, vale destacar que estos pacientes presentan
generalmente un elevado riesgo quirdrgico (reoperacién, necesi-
dad de recambio valvular en ocasiones y diversas comorbilidades).
La efectividad del tratamiento fibrinolitico se encuentra relacionada
con el grado funcional del paciente y con la posicién de la protesis,
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siendo del 84% para aquellas en posicion adrtica y del 63% las mitra-
les'’. No se ha establecido relacion con el tiempo iniciados los sinto-
mas ni el tiempo transcurrido desde el reemplazo/recambio valvular
hasta la trombosis'?. La tasa de fracaso es del 16 al 30%.

La utilizacion de esta estrategia no se encuentra exenta de riesgos,
siendo el embolismo sistémico la complicacion mas frecuente (12
al 20%).” Esta se presenta generalmente ante la presencia de un
trombo grande visualizado por ecocardiografia (>10 mm), movil
y sobre todo en superficie auricular, por lo cual algunos autores
contraindican la fibrindlisis en estos casos. También se ha asociado
como factor de riesgo para embolia sistémica la gran velocidad de
perfusion del fibrinolitico o su administracion en bolo intraveno-
s0”. No obstante, resulta determinante la realizacion de ecocardio-
graffa transesofdgica previa a la fibrinélisis’.

No se han encontrado grandes diferencias entre los agentes trom-
boliticos utilizados, aunque la mayor experiencia publicada es con
la estreptoquinasa (STK).

Las recomendaciones de las guias de la American Hearth Association
y del American College of Cardiology® sugieren el tratamiento qui-
rdrgico en pacientes con trombosis valvular izquierda en clase fun-
cional I, trombosis valvular izquierda en clase funcional lll-V y bajo
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INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO ASOCIADO A

FACTORV DE LEIDEN

ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION ASSOCIATED WITH

FACTORV LEIDEN
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RESUMEN

El infarto agudo de miocardio es infrecuente en paciente jovenes. Se estima
que aproximadamente el 9% de los casos de infarto agudo de miocardio ocu-
rre en menores de 45 afnos. En estos casos, y en especial cuando no existen
factores de riesgo cardiovascular clasicos, se recomienda descartar factores
de riesgo para enfermedad tromboética. El factor V de Leiden es un trastorno
genético caracterizado por una pobre respuesta anticoagulante a la proteina
C activada y es la causa mas comun de trombofilia hereditaria. Su presencia
asociada a uno o mas factores de riesgo cardiovascular incrementan el riesgo
de infarto de miocardio.

Palabras clave: factor V Leiden, infarto de miocardio, trombofilia.

ABSTRACT

Acute myocardial infarction is rare among young patients. It is estimated
that approximately 9% of new cases of acute myocardial infarction occur
in patients less than 45 years of age. In this context, especially when cardio-
vascular risk factors are absent, it is recommended to search for associated
thrombotic disease. Factor V Leiden is a genetic disorder characterized by
poor anticoagulant response to activated protein C (APC) and is the most
common cause of hereditary thrombophilia. Its presence, associated with
one or more cardiovascular risk factors, substantially increases the risk of
myocardial infarction.

Keywords: factor V Leiden, myocardial infarction, thrombophilia.
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INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio es infrecuente en paciente jévenes.
En estos casos, y en especial cuando no existen factores de riesgo
cardiovascular cldsicos, se recomienda descartar factores de riesgo
para enfermedad trombdtica, tales como el uso de ciertos farma-
cos y drogas, como cocaina o anticonceptivos orales, trombofilias
y ciertas malformaciones cardiacas.
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Presentamos el caso de una paciente mujer de 37 anos quien con-
sulta por dolor precordial de caracter tipico con irradiacion a cue-
llo'y ambos brazos, de 2 horas de evolucién, acompafado de ndu-
seas; refiere ademés episodio similar 4 dias antes, aunque de me-
nor intensidad. Como antecedentes patoldgicos refiere pree-
clampsia con cesarea de urgencia tres afios antes. No refiere habi-
tos toxicos ni antecedentes familiares de relevancia.

Al examen fisico presento: presion arterial (PA) 150/80 mmHg,
frecuencia cardiaca (FC) 95 latidos por minuto (Ipm), frecuencia
respiratoria (FR) 18 respiraciones por minuto (rpm), saturacion de
0, 94% con fraccion inspirada de O, (FO,) 21%. Bien perfundi-
da, sin signos de falla cardiaca, ruidos cardiacos normofonéticos
y sin soplos.

Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal, FC 90 Ipm, infradesnivel
del segmento ST-T de V3 a V6 (Figura 1).

Alingreso a Unidad Coronaria (UCO) se inicia tratamiento antiisquémico
y antiagregante observando cambios evolutivos en el ECG (Figura 2).
Se realizé el célculo de escalas de riesgo, las cuales fueron las si-
quientes: GRACE score 162, TIMI score 3 'y CRUSADE score 22.

En el laboratorio se observd una CPK 312 UI/L, CK-MB 19 UI/L,
Troponina 0,59 ng/ml, glucemia 1,01 mg/dl, creatinina 0,76 mg/
dl, hematocrito 41%.

En el ecocardiograma realizado se observa buena funcién de
ventriculo izquierdo, didmetros conservados con hipoquinesia
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso. Infradesnivel del segmento ST de V3 a V6

Figura 2. Electrocardiograma con cambios evolutivos en cara lateral. Nétese la presencia de ondas T negativas de V4 a V6.

leve de cara posterior. No se evidencian signos de hipertension
pulmonar, dilatacién de auriculas ni alteraciones valvulares.

En base a estos resultados se decidio realizar cinecoronariograffa,
donde se observa lesion oclusiva distal en ramus intermedio, no
revascularizable por localizacién y calibre (Figura 3).

Luego de 48 horas asintomatica y hemodindmicamente estable se
decide el pase a sala general, y posteriormente alta sanatorial.

Se solicitaron andlisis de laboratorio en busqueda de trombofilia,
que resultd positivo para factor V de Leiden.

DISCUSION

La enfermedad arterial coronaria es la primera causa de muerte en
todo el mundo y el infarto agudo de miocardio representa la pri-
mera complicacién trombdtica de dicha entidad. Se estima que
aproximadamente el 9% de los casos de infarto agudo de miocar-
dio ocurre en menores de 45 afios.’

El factor V es un agente procoagulante que amplifica la formacion
de trombina, enzima fundamental para la transformacion de fibri-
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Figura 3. Cinecoronariografia. Oclusion de ramus intermedio a nivel distal (flecha).

négeno en fibrina, lo cual conduce a la formacion del codgulo. El
factor V es sintetizado como factor inactivo que circula en plasma.
Una pequefa cantidad de trombina en el sitio de una herida activa
al factor V mediante protedlisis. El factor V activado (factor Va) sir-
ve como cofactor en el complejo protrombinasa, el cual escinde la
protrombina para generar mas trombina, en un circuito de retroa-
limentacién positiva.’

La protrombina también disminuye su produccién por un meca-
nismo de retroalimentacion negativa, convirtiendo la proteina C a
proteina C activada (PCA), una proteasa con accion anticoagulan-
te. La PCA degrada el factor Va (y el factor Vllla) dando como resul-
tado una disminucion en la produccién de trombina.?

El factor V de Leiden es un desorden genético caracterizado por
una pobre respuesta anticoagulante a la PCA®. La alteracion resulta
de una mutacion puntual en el gen del factor V que consiste en la
sustitucion de adenina por guanina en el nucleétido 1691.2 Debido
a esta sustitucion de un tnico aminoécido, el factor Va es resisten-
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teala PCAy suinactivacion es 10 veces mas lenta de lo normal, re-
sultando en un incremento en la formacién de trombina’®.

El sitio de la mutacion es un importante sitio de clivaje por la PCA
tanto para el factor V. como para el Va, por lo cual se producen dos
cambios diferentes en la cascada de la coagulacion: 1) reduccion del
rol anticoagulante del factorV, y 2) incremento del rol procoagulante
del factor Va: la PCA escinde al factor Va, debido a que el factor V de
Leiden activado no puede ser lisado, su degradacion se ve enlente-
cida. El rol dual del factor V explica el mayor riesgo de trombosis que
poseen los pacientes homocigotas para factorV de Leiden. El plasma
de los heterocigotos contiene factor V de Leiden y factorV normal.?
El factor V de Leiden es la causa mas comun de trombofilia heredi-
taria, constituyendo el 40-50% de los casos,’ y afecta un 4-6% de la
poblacion general.* También explica un 90-95% de todas las cau-
sas de resistencia a la PCA."#

El factor V de Leiden ha sido asociado de forma consistente a un
incremento en el riesgo de trombosis venosa, pero no asf a un
incremento en el riesgo de trombosis arterial.” Pese a esto pare-
ce existir una débil pero significativa asociacién entre infarto agu-
do de miocardio prematuro (primer evento antes de los 45 afos) y
factorV de Leiden **¢ Se ha reportado un incremento del riesgo de
infarto de miocardio en mujeres jévenes sumado a otro factor de
riesgo cardiovascular, particularmente tabaguismo.

CONCLUSION

La trombosis arterial implica aumento de la morbimortalidad
en la poblacién, y el conocimiento de las bases moleculares y
celulares ha avanzado enormemente en los Ultimos afios, plan-
teando nuevas hipdtesis acerca de la formacion del trombo,
su prevencion y tratamiento. No obstante los numerosos estu-
dios realizados en el mundo, no ha sido posible determinar con
exactitud la participacion del factor V de Leiden en la enferme-
dad isquémica coronaria, por lo que se requiere mayor investi-
gacion para establecer la posible asociacién. Dilucidar el meca-
nismo de esta asociacion permitira el desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas para el manejo de pacientes con enfer-
medad arterial coronaria.
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CUADRICUSPIDE AORTICA

QUADRICUSPID AORTIC VALVE
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RESUMEN

La valvula adrtica cuadrictspide aislada es una anomalia congénita rara. La
mayorfa de casos descritos han sido diagnosticados de manera incidental
como hallazgos intraoperatorios o post mortem. Por lo general son normofun-
cionantes, pero la insuficiencia es la alteracion habitual. En casos de disfuncio-
nes valvulares severas, el reemplazo valvular adrtico es generalmente el trata-
miento de eleccién.

Palabras clave: vélvula adrtica, valvula cuadricUspide.

ABSTRACT

Isolated quadricuspid aortic valve is a rare congenital heart defect. The majo-
rity of the published cases were incidentally diagnosed during either surgery
or autopsy. Although in some cases aortic regurgitation may develop, it gene-
rally functions normally. For severe aortic regurgitation, aortic valve replace-
ment is generally the first choice treatment.

Key words: aortic valve, quadricuspid.
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INTRODUCCION

La patologia valvular adrtica es una enfermedad de incidencia en
aumento, considerando el crecimiento de la edad poblacional. Sin
embargo, la incidencia de malformaciones valvulares no ha visto
incrementada su incidencia a lo largo de los afios, a pesar del ma-
yor acceso a los estudios diagnosticos.

Se presenta en esta revision un caso de valvulopatia adrtica de
aparicion muy infrecuente (0.0013%).

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 72 afios, con factores de riesgo
de hipertensién arterial (HTA) y diabetes mellitus tipo 2 (DBT 2).
Antecedentes patoldgicos cardiovasculares de disnea clase funcio-
nal (CF) Il de dos afios de evolucién, que progresa en los Ultimos seis
meses a disnea CF Il acompanada de dolor retroesternal atipico.

En la Figura 1 se puede observar el ecocardiograma en el que se
diagnosticé de insuficiencia valvular adrtica cuadrictspide severa.
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Figura 1. Ecocardiograma: corte donde se observa la configuracién cuadrictspide val-
vular adrtica.

Figura 2. Intraoperatorio: vdlvula aortica con cuatro valvas (cuadricispide).
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Valvula Semilunar Cuadricuspide - Hurwitz y Roberts

Cuatro cispides iguales

!

Tres cuspides iguales,
una ciispide pequefia

:

Dos caspides grandes iguales,
dos cispides pequedias iguales

:

Una grande, dos intermedias,
una pequefia cuspide

:

Tres clspides iguales,
una cispide grande

;

Des elspides grandes iguales,
dos ciizpides pequedias no iguales

-
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i

:

Cuatro cispides no iguales

Figura 3. Reproducido de Hurwitz LE. Quadricuspid semilunar valve. Am J Cardiol
1973/31:623-626.

Se realizd cinecoronariografia descartdndose lesiones coronarias
hermodindmicamente significativas. Posteriormente se realizd re-
emplazo valvular adrtico programado con prétesis bioldgica. En la
Figura 2 observamos imagen intraoperatoria. Evoluciona sin com-
plicaciones otorgdndose el alta al quinto dia del posoperatorio.

DISCUSION

La vélvula adrtica cuadricispide es una rara anomalia congénita'. El pri-
mer caso fue reportado en el afo 1862 por Balington? como hallazgo
de autopsia, fuente de donde provienen la mayoria de las descripciones,
aunque también se reportan en cirugfas de cambio valvular adrtico.

La valvula adrtica cuadrictspide (VAC) aislada es una anomalia con-
génita rara. La mayorfa de casos descritos han sido diagnosticados
de manera incidental como hallazgos intraoperatorios o post mor-
tem. En 1923 Simonds reportd 5 casos de VAC en 25.666 necropsias
con una incidencia de 0,003%;* Feldman encontrd 8 casos de VAC en
una revision retrospectiva de 60.446 estudios de ecocardiografia bi-
dimensional, lo que corresponde a una incidencia de 0,013%.*
Embriolégicamente el niimero de cuspides en las valvulas semilunares
depende de los pliegues mesenquimales en el tronco adrtico y pul-
monar,” los cuales en el corazdén normal son tres dentro del lumen de
cada arteria. Se ha sugerido que el nimero anormal de valvas es re-

BIBLIOGRAFIA

1. Hurwitz LE, Roberts WC. Quadricuspid semilunar valve. Am J Cardiol
1973;31:623-629.

2. Robicsek F, Sanger PW, Daugherty HK, Montgomery CC. Congenital qua-
dricuspid aortic valve with displacement of the left coronary orifice. Am J
Cardiol 1969;23:288-90.

3. Simonds JP Congenital malformations of the aortic and pulmonary val-
ves. Am J Med Sci 1923:166:584-595.

4. Feldman B, Khandheria BK, Warnes CA, Seward JB, Taylor CL, Tajik AJ. In-
cidence, description and functional assessment of isolated quadricuspid
aortic valves. Am J Cardiol 1990;65:937-938.

sultado de cambios en el desarrollo en etapas iniciales de la septacién
troncal con resultado de asimetria en el nimero de primordios valvu-
lares o proliferacién anormal y fusién de cojines mesenquimales. Ha
sido ampliamente descrito en la literatura mundial la importancia cli-
nica y patoldgica de valvulas semilunares con nimero anormal de ve-
los valvulares, especialmente bictspides y monocuspides, debido al
potencial de desarrollar estenosis y endocarditis infecciosa. Son esca-
sos los reportes de vélvulas semilunares con cuatro cuspides en los
que se analiza el seguimiento clinico de estos pacientes, haciendo re-
ferencia al desarrollo de insuficiencia o estenosis.

Es extremadamente rara la presencia de cuatro velos valvulares en
ambas vélvulas semilunares como en el caso publicado por Attie y
colaboradores.®

Davia y colaboradores’ reportaron los hallazgos en 42 especimenes
de autopsia con valvula semilunar cuadrictspide, siendo hasta 5 veces
més frecuente la presencia de cuatro cispides en la vélvula pulmonar.
La observacién de que la valvula adrtica cuadricispide es con més
frecuencia funcionalmente anormal, que la vélvula pulmonar con
mismo numero de valvas es también apoyada por el trabajo publi-
cado por Hurwitz et al." quien encontr cuatro casos con insuficien-
cia'y uno con estenosis en 15 pacientes con VAC, sélo uno asociado
a cardiopatfa congénita. Combinando las series de Hurwitz y Davia,”
(44%) de 18 casos de VAC fueron funcionalmente anormales.

En la serie de Davia, en ninguin caso la muerte se atribuyd a complicacio-
nes o alteraciones hemodindmicas relacionadas con la presencia de VAC.
Los hallazgos publicados por Hurwitz y Davia'” y los encontrados
en la serie de Feldman* los cuales muestran una alta incidencia de
disfuncion hemodinamica de la VAC (> 44%) siendo insuficiencia.
Hurwitz y Roberts desarrollaron una clasificacion en 1973, la cual
continua vigente y ha sido adaptada por otros autores donde cla-
sifican dichas valvas en 7 tipos, dependiendo del tamafo y grado
de “igualdad”de las 4 ctspides (Figura 3). El presente caso corres-
ponde al tipo A de dicha clasificacion.

Para disfunciones valvulares severas, usualmente insuficiencia, el reem-
plazo valvular adrtico es generalmente el tratamiento de eleccion. En
este estadio, la valvula se encuentra calcificada, por lo que es imposible
de reparar; sin embargo, Iglesias y asociados® refieren que en etapas ini-
ciales esta anomalia puede ser reparada sin dificultad técnica alguna.
Por lo expuesto, consideramos que el conocimiento de esta ano-
malia y defectos asociados son de suma importancia para un ade-
cuado seguimiento y tratamiento.
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Campo G, Tebaldi M, Vranckx B Biscaglia S, Tumscitz C, FerrariR, et al.
J Am Coll Cardiol 2014;63(6):506-512.



Guifa de articulos destacados | 57

Morphine decreases clopidogrel concentrations and effects
arandomized, double-blind, placebo-controlled trial

Hobl EL, Stimpfl T, Ebner J,Schoergenhofer C, Derhaschnig U, Sunder-
Plassmann R, et al.

J Am Coll Cardiol 2014;63(7):630-635.



FOTOGRAFIA SELECCIONADA | SELECTED PICTURE

CONCURSO CONAREC CIENCIAY ARTE:
"TIEMPO DE RESIDENCIA"- CALMA

CONAREC CONTEST ART AND SCIENCE:
"RESIDENCY TIME"- CALM

REVISTA CONAREC 2014;30(123):57 | VERSION WEB WWW.REVISTACONAREC.COM.AR

Laimagen hace referencia a la mano estrechada al primer paciente al cual le calmaste el dolor, aliviaste la disnea, o simplemente prometiste no dejar solo en
tu primera guardia de R1 como médico de la UCO. Probablemente serds siempre para ese ser la persona que no solo lo libré de su dolor, sino que le transmitic el
valor para soportarlo... tan sélo con tus manos. Te asequro que esa calma no se olvida mds...

Carolina Cicero
Hospital “Luis C. Lagomaggiore”. Mendoza, Rep. Argentina

*Reglamento disponible en www.conarec.org
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA
REVISTA DEL CONSEJO ARGENTINO DE
RESIDENTES DE CARDIOLOGIA

La Revista del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia
(CONAREC) publica articulos sobre temas relacionados con la
Cardiologfa en su més amplio sentido.

La Revista CONAREC es una publicacion bimestral de marzo a di-
ciembre (cinco nimeros anuales) con objetivos asentados en la di-
vulgacion de material cientifico y educativo sobre la especialidad.
La publicacién es de tipo impresa y electronica (www.revistacona-
rec.com.ar), ambas de acceso gratuito. La distribucién de la version
papel se realiza a nivel nacional y esta dirigida a residentes y con-
currentes de Cardiologfa, asi como a cardiélogos clinicos e inter-
vencionistas, técnicos en Cardiologia, centros asistenciales, asocia-
ciones cientificas, bibliotecas y facultades de Medicina.

Los principios editoriales de la revista se basan en los requisitos de uni-
formidad para manuscritos enviados a revistas Biomédicas (Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals) redac-
tados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(Internacional Comittee of Medical Journal Editors — ICMJE) en su mds re-
ciente actualizacion, disponible en www.icmje.org.

ORIGINALIDAD DEL MATERIAL

Los articulos enviados deben ser, de preferencia, originales e inédi-
tos. En caso de haber sido publicados o encontrarse en evaluacién
en otra revista biomédica, debe hacerse mencion de ello al mo-
mento del envio del material. También se debe avisar en caso de
haber sido presentado previamente en una sociedad cientifica, no
siendo esto causal de exclusion.

Articulos duplicados. Cuando el autor presenta el material, debe
realizar una declaracion al editor acerca de todas las presentacio-
nes e informes previos que pudieran ser considerados publicacio-
nes duplicadas del mismo trabajo o de otro similar. El intento de
una publicacién duplicada, sin una notificacién previa y sin el con-
sentimiento del Comité de Redaccion, hara que el articulo presen-
tado sea rechazado. En el caso excepcional de que sea publicado,
el Comité de Redaccidn publicard a su vez un aviso acerca de las
caracteristicas del material duplicado, incluso sin el consentimien-
to de los autores.

Publicaciones secundarias. Los articulos se consideraran para publi-

cacién secundaria siempre y cuando se ajusten a las recomendaciones
ICMJE y los editores de ambas revistas lo aprueben. Ademas debe ser
debidamente aclarado en el texto que ya ha sido publicado en todo o
en parte y deber citarse adecuadamente la publicacién original.

ETICA

Los trabajos clinicos experimentales que sean enviados para
su evaluacion deben elaborarse respetando las recomendacio-
nes internacionales sobre investigacion clinica desarrolladas en
la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial re-
visada recientemente (www.wma.net/es/policy) y deben ha-
ber sido aprobados por un Comité de Etica institucional o regio-
nal responsable en experimentacion humana. En el caso de utili-
zacién de animales de laboratorio, deberd ajustarse a las normas
de la Sociedad Americana de Fisiologfa. Los autores de los articulos
aceptan la responsabilidad definida por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (www.icmje.org).

PROTECCION DE LA PRIVACIDAD
DE LOS PACIENTES

No pueden publicarse descripciones, fotografias u otros detalles
que contribuyan a identificar al paciente, a menos que esta infor-
macién sea indispensable para la exposicion del material; en ese
caso, el paciente o el padre o tutor de los menores de edad ex-
presaran su consentimiento por escrito, el cual deberd adjuntarse.

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

La Revista CONAREC apoya las politicas para registro de ensayos cli-
nicos de la Organizacién Mundial de Salud (OMS) y del ICMJE reco-
nociendo la importancia de esas iniciativas para el registro y divul-
gacién internacional de informacion sobre estudios clinicos, en ac-
ceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran para pu-
blicacion los articulos de investigaciones clinicas que hayan re-
cibido un nimero de identificacién en uno de los Registros de
Ensayos Clinicos validados por los criterios establecidos por la OMS
e ICMJE. El nimero de identificacion se deberd consignar al final
del resumen.
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SECCIONES

Articulos originales

Son trabajos cientificos o educativos de investigacion basica o cli-
nica original. Debe sequir la estructura “IMRD’, es decir, debe tener
Introduccion, Material y métodos, Resultados y Discusién (véan-
se las normas de publicacién ICMJE). Ademds son necesarias una
Conclusién y Referencias bibliogréficas. Cuando la situacién lo ame-
rite, se pueden agregar Agradecimientos y un Apéndice adjunto.
Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resumen hasta 350
palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras hasta 8, referencias
hasta 40, autores hasta 8.

Revision anual

La Revision Anual consiste en un tema relevante de la especialidad
que sera desarrollado durante todo el aflo en cada volumen. Seré
escrita por profesionales destacados, Miembros Honorarios o del
Comité Asesor del CONAREC a pedido del Comité de Redaccion.
Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resumen hasta 350
palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras hasta 8, referencias
hasta 40, autores hasta 3.

Revision por expertos

Son articulos sobre temas relevantes de la especialidad solicitados
por el Comité de Redaccién a autores de reconocida trayectoria
(nacionales o extranjeros). Excepcionalmente podran ser conside-
rados para publicacion articulos no solicitados por el Comité siem-
pre y cuando se ajusten al presente reglamento.

Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resumen hasta 350
palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras hasta 8, referencias
hasta 40, autores hasta 3.

Médicos de Guardia

Son articulos sobre el manejo racional y protocolizado de diferen-
tes circunstancias que se presentan en la practica diaria. Son revi-
sados y consensuados previamente con especialistas en el tema,
que culminan con un diagrama de flujo sobre el manejo diagndsti-
co-terapéutico de la patologia.

Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resumen hasta 150
palabras, tablas mds figuras hasta 6, referencias hasta 20, autores
hasta 8.

Caso clinico

Es la descripcion de un caso clinico de caracteristicas inusuales,
que incluye su abordaje diagndstico y terapéutico, y su resolucion
final. Debe acompafarse de una introduccién, una discusion bi-
bliogréfica y las conclusiones pertinentes.

Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, resumen hasta 100 pa-
labras, tablas mds figuras hasta 3, referencias hasta 20, autores hasta 8.

Imégenes en Cardiologia

Son imdgenes, no necesariamente excepcionales, pero sf ilustrati-
vas, que deben ir acompafiadas de una leyenda explicativa, un re-
sumen del caso clinico y una breve resefa bibliografica.

Condiciones: texto general hasta 800 palabras, resumen hasta 100
palabras, figuras hasta 8, referencias hasta 10, autores hasta 8.

Editoriales

Son comentarios y/o andlisis de un articulo publicado en el nime-
ro de la revista en el que aparece y es solicitado por el Comité de
Redaccion a un autor experto en el tema. Asimismo, pueden so-
licitarse comentarios sobre temas no relacionados con un articu-
lo en particular.

Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, referencias hasta 10.

Monografia seleccionada

Son monografias seleccionadas y/o premiadas por el Comité
Cientifico de la ultima Jornada Interresidentes de Cardiologfa,
adaptadas para la publicacion en la revista (ver normas de publi-
cacion ICMJE).

Condiciones: texto general hasta 10.000 palabras, resumen hasta 300
palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras hasta 10 y referen-
cias hasta 100.

Seccion cultural

Son articulos sobre temas de fndole general relacionados con la
Medicina. Condiciones: texto general hasta 2.000 palabras, resumen
hasta 200 palabras, tablas mds figuras hasta 3 y referencias hasta 15,
autores hasta 3.

Seleccion de articulos relevantes, guias y consensos
publicados

La seleccién del material estard a cargo de miembros del Comité
de Redaccién teniendo en cuenta las principales revistas naciona-
les e internacionales.

Condiciones: se confeccionard una lista en la que conste el titu-
lo del articulo seleccionado y la correspondiente cita de la revista en
la que fue publicado seguin las normas generales de publicacién de
CONAREC.

Agenda CONAREC
Seran publicadas las actividades mds importantes correspondien-
tes al bimestre de la edicion.

RECEPCION, EVALUACION Y PUBLICACION
DE ARTICULOS

El envio del articulo (texto, tablas y figuras) debe realizarse por co-
rreo electrénico a revistaconarec@gmail.com consignando en
el asunto la seccién a la que corresponda.

Cada manuscrito recibido serd examinado por el Comité de
Redaccion con la supervision del Comité Asesor y de ser adecua-
do a las normas de publicacion, luego seré evaluado por dos arbi-
tros externos especializados en el tema. El material serd enviado a
estos Ultimos sin consignar el nombre de los autores ni el centro al
gue pertenecen. Silos revisores consideran necesaria la realizacién
de modificaciones, se enviaran las sugerencias al autor responsa-
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ble preservando la identidad del revisor. El autor recibird una res-
puesta preliminar dentro de los 3 meses de remitido el manuscrito
correctamente, debiendo realizar los cambios sugeridos a la bre-
vedad y reenviar el material para su nueva evaluacion. Finalmente,
se notificard al autor responsable sobre la aceptacion o el rechazo
del manuscrito.

El Comité de Redaccion se reserva el derecho de introducir, con el
consentimiento de los autores, todos los cambios editoriales exigi-
dos por las normas gramaticales y las necesidades de edicion de
la revista.

Aprobada la publicacién del trabajo, CONAREC retiene los dere-
chos de autor para su reproduccion total o parcial.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El articulo debe estar escrito en castellano, en un procesador de
texto Word (Microsoft®) o similar (con formato compatible) y guar-
dado con extensién *.doc o *.docx. El tamafio de la pagina debe
ser A4 o carta, con doble espacio interlineado, mérgenes de 25
mm con texto justificado y con tamario de letra de 12 puntos tipo
Times New Roman. Las paginas se numeraran en forma consecuti-
va comenzando con la portada.

Cada articulo debe ser presentado con una primera pagina que
debe contener: a) titulo del articulo en mayuscula con negrita; b)
apellido y nombres completos de los autores; c) institucion en que
se desempefian; d) cargos que ocupan; e) titulo abreviado para ca-
beza de pdgina; f) titulo en inglés; g) ndmero total de palabras del
articulo, sin las referencias bibliograficas; h) nimero de palabras
del resumen; i) nombre y direccién completa, cédigo postal y di-
reccién de correo electrénico del autor con quien se deba mante-
ner correspondencia; j) declaracion de la existencia o no de con-
flictos de intereses.

Para consignar los nombres de los autores, se debe colocar el ape-
llido sequido por el nombre de pila y la inicial del segundo si lo
tuviere, separado por punto y coma del siguiente (por ejemplo:
Herrera Paz Juan J; Thierer Jorge). Continuado con punto seguido
el lugar donde se realizé el trabajo. Debajo se debe colocar el lugar
donde desempefia su tarea laboral y cargo que ocupa cada uno de
los autores sefalado con notas al pie, usando nimeros consecuti-
vos. Quienes figuren como autores deben haber participado en la
investigacion o en la elaboracién del manuscrito y hacerse publi-
camente responsables de su contenido, adaptdndose a las normas
para la autorfa expuestas por la IMCJE.

La segunda pagina debe incluir a) resumen en espafiol; b) pala-
bras clave en espafiol; ¢) resumen en inglés americano (abstract);
d) palabras clave en inglés (keywords); e) nimero de identificacién
en el registro de Ensayos Clinicos cuando corresponda.

Las palabras clave deben ser términos incluidos en la lista del
Index Medicus (Medical Subject Headings — MeSH) y Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeC9). Para la seleccién de los mismos se
recomienda visitar los siguientes enlaces: http://www.nIm.nih.
gov/mesh/2014/mesh_browser/MBrowser y http://decs.bvs.br
Luego, en la tercera pagina, se debe desarrollar el contenido del
manuscrito de acuerdo con las especificaciones de cada tipo de ar-

ticulo, iniciando una nueva pégina para cada seccion. Cada seccién
de la estructura “IMDR" debe ir con negrita mayuscula, mientras que
las siguientes subsecciones dentro de la estructura IMDR deben ir
con negrita tipo titulo separadas de las secciones por espacio simple.

Unidades de medida

Como unidades de medida se utilizaran las del sistema métrico de-
cimal, usando comas para los decimales. Todas las mediciones cli-
nicas, hematoldgicas y quimicas deben expresarse en unidades del
sistema métrico y/o Ul, aclarando, cuando sea necesario, los ran-
gos de referencia del laboratorio que realizé las determinaciones.

Abreviaturas

Sélo se utilizardn las abreviaturas comunes, evitdndose su uso en
el titulo y en el resumen. La primera vez que se empleen iran pre-
cedidas por el término completo, excepto que se trate de unidades
de medida estandar.

Tablas y Figuras

Las tablas y figuras deben presentarse en hojas individuales y se
enumeraran consecutivamente con numeros arabigos (1, 2, etc.)
segun el orden que fueron citadas en el texto, con un titulo bre-
ve para cada una de ellas. Deben ser rotuladas con la palabra Tabla
o Figura en negrita continuada por el nimero correspondiente de
figura o tabla. Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas
deben explicarse. Las notas aclaratorias deben ir al pie de la tabla
utilizando los siguientes simbolos en esta secuencia: *, 1, %, §, 9, **,
T, 4, etc.

Las figuras deben estar en formato TIFF, PSD o JPEG, a 300 dpi en
formato final. Deben ser numeradas correlativamente con una le-
yenda explicativa en hoja aparte. El tamario usual de las fotografias
debe ser de 127x173 mm. Los titulos y las explicaciones detalladas
se colocan en el texto de las leyendas y no en la ilustracion misma.

Referencias bibliograficas
Las referencias bibliograficas solo se limitaran a citar a aquellos ar-
ticulos originales directamente relacionados con el trabajo, evitan-
dose mencionar articulos de revision sobre el tema expuesto. Se
enumeraran las referencias de manera consecutiva con nimeros
arabigos entre paréntesis. Se incluirdn todos los autores cuando
sean seis 0 menos; si fueran mas de seis, el sexto serd seguido de
la expresion “et al” Los titulos de las revistas serdn abreviados se-
gun el estilo empleado en el Index Medicus. Ejemplos segun tipo
de publicacion a citar:

1. Registro de Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos efec-
tuados durante el periodo 2006-2007. Colegio Argentino de
Cardioangiélogos  Intervencionistas (CACI). Disponible en
http://www.caci.org.ar/addons/3/158 pdf. ~ Consultado el
01/01/2009 (para pagina web).

2. Magid DJ, Wang Y, McNamara RL, Bradley EH, Curtis LP,
Pollack CV, et al. Relationship between Time of Day, Day of
Week, Timeliness of Reperfusion, and In-Hospital Mortality
for Patients With Acute ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction. JAMA 2005; 294: 803-12 (para revistas en inglés).
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3. Aros F, Cufat J, Loma-Osorio A, Torrado E, Bosch X, Rodriguez
JJ, etal. Tratamiento del infarto agudo de miocardio en Espana en
el afio 2000. El estudio PRIAMHO II. Rev Esp Cardiol 2003;62:1165-1173
(para revistas en espaiol).

4. Guardiani F, Mana M, Vézquez R. Trombosis simultdnea en el infarto
agudo de miocardio. Pancoronaritis. Rev Conarec 2008;96:290-292
(para revistas en espaiol).

APENDICE - ESTRUCTURA “IMRD”

Introduccidn. Establece el propdsito del articulo y realiza el resu-
men de los fundamentos légicos para la observacion del estudio.
Da Unicamente las referencias estrictamente pertinentes. Se pre-
sentan los objetivos del trabajo, y se resumen las bases para el es-
tudio o la observacion. No debe incluir resultados o conclusiones
del trabajo.

Materiales y métodos. Incluye una descripcion de: a) La selec-
cién de los sujetos estudiados y sus caracteristicas. b) Los méto-
dos, aparatos y procedimientos; en estudios clinicos se informaran
detalles del protocolo (poblacion estudiada, intervenciones efec-
tuadas, bases estadisticas). ¢) Guias o normas éticas seguidas. d)
Descripcion de los métodos estadisticos utilizados. Describe cla-
ramente la seleccion de los sujetos destinados a la observacion y
la experimentacién (pacientes o animales de laboratorio, incluido
grupo de control). Debe identificar edad, sexo y otras caracteristi-
cas relevantes de la poblacion, los métodos, aparatos (proporcio-
nar el nombre, direccion de la empresa que lo produce) y procedi-
mientos con suficientes detalles que permitan a otros investigado-
res la reproduccion de los resultados. Deben mencionarse las dro-
gas y las sustancias quimicas, incluidos nombre quimico, dosis y
vias de administracion.

Dentro de esta seccion deberd aclararse, si correspondiera, el ana-
lisis estadistico realizado, asi como el programa utilizado para ello,
y el nivel de significancia preestablecido. Los trabajos clinicos alea-
torizados (randomizados) deberdn presentar informacién sobre los
elementos mas importantes del estudio, que contengan el proto-
colo y la hoja de flujo de la inclusién de los pacientes, y ademads
deberan sequir los lineamientos del CONSORT (consultese el arti-
culo en la pdgina web de instrucciones de la revista).

Los autores que presentan revisiones deberan incluir una seccion

en la que se describan los métodos utilizados para la ubicacion,
la seleccion y la sintesis de datos; estos métodos deberan figurar
abreviados en el resumen.

Resultados. Los resultados deben presentarse con una secuencia
l6gica en el texto, las tablas y las ilustraciones. No se deben repetir
en el texto todos los datos de las tablas o las ilustraciones, debiendo
destacar solo las observaciones importantes. Las tablas y las figuras
deben utilizarse en el nimero estrictamente necesario para explicar
el material y para valorar su respaldo. Se recomienda emplear gréfi-
cos como alternativa para las tablas con numerosas entradas.

Discusion. Resalta los aspectos nuevos e importantes del estudio,
las conclusiones de ellos derivadas, y su relacién con los objetivos
que figuran en la Introduccién. No se debe repetir informacion que
ya figure en otras secciones del trabajo. Evitar declaraciones de
prioridad y referencias a trabajos aun no completados. Incluir los
hallazgos, sus implicaciones y limitaciones, incluso lo que implica-
ria una futura investigacion. Relacionar las observaciones con las
de otros estudios importantes.

Las conclusiones deben estar relacionadas con los objetivos del es-
tudio. Se deben evitar informes no calificados y conclusiones que
no estén completamente respaldados por los datos. Los autores
deben evitar dar informaciones sobre costos-beneficios econdmi-
cos a menos que el articulo incluya datos econdmicos y su andlisis.
Plantear otras hipdtesis cuando esté justificado, pero rotuladas cla-
ramente como tales. Las recomendaciones pueden incluirse cuan-
do resulten apropiadas.

Agradecimientos. Precediendo a la bibliografia; si cabe se citaran:
reconocimiento por apoyo técnico, aportes financieros, contribu-
ciones que no lleguen a justificar autorfa. En estos casos los auto-
res seran responsables de contar con el consentimiento escrito de
las personas nombradas.

Apéndice. En esta seccidn, de cardcter opcional, deberd incluirse
todo aquel material no contemplado en los apartados previos, y
que resulte necesario o facilite la comprension del manuscrito re-
mitido. Ejemplo de esto son los formularios empleados para llevar
adelante una encuesta, ilustraciones de una maquinaria empleada
para una determinada tarea, o similar.
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