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SINDROME DE QTc LARGO

JORGE ENRIQUE VELASQUEZ, WILLIAM URIBE, MAURICIO DUQUE,
ADRIAN BARANCHUK

El Sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatia responsable de la prolon-
gacion anormal de la repolarizacion ventricular con un comportamiento here-
ditario muy importante. Este articulo revisa de manera profunda los hallazgos
electrocardiograficos y genéticos que permitirdn al lector aumentar sus conoci-
mientos con el fin de diagnosticar y clasificar de la mejor manera posible a su pa-
ciente con sindrome de QT largo. Sus manifestaciones clinicas van desde palpi-
taciones hasta episodios sincopales, los cuales pueden dar como resultado paro
cardiaco y muerte subita. Afecta predominantemente a personas jévenes y por
lo demas sanas, que frente a ciertos estimulos o condiciones fisicas, emociona-
les o farmacoldgicas ponen de manifiesto la alteracion electrocardiogréfica y sus
consecuencia clinicas. Actualmente, el conocimiento de la alta mortalidad de
esta enfermedad y el apoyo de las herramientas diagnosticas, que van desde el
simple electrocardiograma hasta las pruebas de biologia molecular y las multi-
ples opciones terapéuticas disponibles no es posible aceptar que personas jove-
nes estén en riesgo de morir stbitamente por falta de un diagnéstico precoz y
un tratamiento oportuno y adecuado.
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POSCONDICIONAMIENTO ISQUEMICO: MECANISMOS,
COMORBILIDADES Y POSIBLE APLICACION CLINICA
MARIA AILIN GOYENECHE, MARTIN DONATO, RICARDO J. GELPI

La cardiopatfa isquémica es la principal causa de muerte e insuficiencia cardiaca
en el mundo, por lo que en los Ultimos afos se han estudiado nuevas estrategias
terapéuticas con el objetivo de mejorar la condicion clinica de los pacientes. En
este sentido, ha sido demostrado que breves episodios de isquemia/reperfusion
realizados al inicio de la reperfusion reducen el tamaro de infarto. Este fenome-
no denominado “poscondicionamiento isquémico” ha llamado la atencion con-
siderablemente y es fuente de numerosas investigaciones por su potencial extra-
polacion clinica. Por un lado, se ha demostrado que diferentes autacoides (p. ej.,
adenosina, bradikinina, opioides, etc.), citoquinas y cambios a nivel mitocondrial
estarian involucrados en el mecanismo de proteccion del poscondicionamien-
to isquémico. Por otro lado, se han estudiado diferentes agentes farmacologicos
que imitan la cardioproteccion otorgada por el poscondicionamiento isquémi-
co. En esta revision se analizan los mecanismos de proteccion del poscondicio-
namiento isquémico, la relacion de este fenédmeno con algunas comorbilidades
y su posible extrapolacion clinica.
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LA UNIDAD DE DOLOR PRECORDIAL EN LA ERA DE LAS
TROPONINAS ULTRASENSIBLES. ¢ES TIEMPO DE UN REQUIEM
PARA LOS ALGORITMOS ACTUALES?

AGUSTIN ANDRES VECCHIA

El dolor precordial es actualmente uno de los motivos de consulta mas frecuen-
te en los servicios de emergencias de todo el mundo. La gran cantidad de pa-
cientes y la potencial gravedad que reviste la patologfa cardiovascular, asociadas
a la sobrecarga de los sistemas de salud y a la finitud de los recursos, condujo a
la creacion de las "Unidades de dolor precordial” con el objetivo de definir los pa-
cientes que debian ingresar a la unidad coronaria. Dentro estas unidades de eva-
luacién se incluyen la valoracién clinica, la realizacion de un electrocardiograma
y de marcadores cardiacos, como las troponinas. Con el advenimiento de las tro-
poninas ultrasensibles se plantean interrogantes acerca de su especificidad y su
rol para la definicién de infarto agudo.

El objetivo de esta monografia es analizar los beneficios potenciales que podrian
aportar las troponinas ultrasensibles en la toma de decisiones en la unidad de
dolor precordial y cambios en las estrategias y en los protocolos ya establecidos.
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RESISTENCIA A LOS DIURETICOS: UN FUERTE PREDICTOR
DE MORTALIDAD EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
DESCOMPENSADA

PABLO KLIN, ANDRES GRANJA, CAROLA ZAMBRANO, CASANDRA GODOY,
FEDERICO ZEPPA, ANDRES BILBAO, LUIS GUTIERREZ, FRANCISCO KLEIN

Introduccion. Los diuréticos de asa son la base del tratamiento inicial en pacien-
tes (P) con insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD), y si bien no se
ha reportado que su uso esté asociado con un mejor pronéstico, la falta de res-
puesta a ellos parece estar relacionada con una mayor tasa de eventos.
Objetivos. Describir y comparar las caracteristicas de P admitidos por ICAD que
desarrollaron resistencia a los diuréticos (RDIUR).

Métodos. Se incluyeron 721 P internados por ICAD entre julio de 2011 y abril de
2015. RDIUR fue definida como la imposibilidad de alcanzar una diuresis >1,5 ml/
kg/hora en funcion de un protocolo preestablecido.

Resultados. RDIUR se observo en 66 P (9,3%). Estos P tenian con maés frecuen-
cia historia de nefropatia crénica previa (54 vs. 28,2%; p<0,001), hiponatremia
(<133 mEqg/l) (43,1 vs. 22,2%; p<0,001), concentraciones séricas bajas de T3 (85
vs. 70%; p=0,03), hipotension al ingreso (presion arterial sistélica <110 mmHg)
(52 vs. 32%; p=0,02) y mayores dosis de furosemida al ingreso (=80 mg/d) (31,8
vs. 10,6%; p<0,001). Presentaban mas frecuentemente internacion por ICAD
(70,5 vs. 45,5%; p<0,01). Las evidencias de hipoperfusion y de falla derecha fue-
ron mas frecuentes en P que cursaron con RDIUR (27,7 vs. 12%; p=0,002 y 43,1
vs. 24%; p=0,002). RDIUR se asocié con una mayor tasa de eventos hospitalarios,
incluyendo empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (Emp-IC) (50 vs. 15%;
p<0,001), necesidad del uso de inotropicos (60,6 vs. 19,7%; p<0,001) e interna-
ciones prolongadas (>7 dias) (71 vs. 40%; p<0,001). La mortalidad hospitalaria de
la cohorte fue de 10,7%, siendo mayor en P con RDIUR (34,8 vs. 8,3%; OR=5,9;
1C95%: 3,3-10; p<0,001). La mortalidad a 180 dias fue de 31,2%, superior en los
P con RDIUR (57,6 vs. 28,6%; p<0,001). No se detectaron diferencias en la tasa de
reinternacion. En el andlisis multivariado, los predictores independientes de mor-
talidad hospitalaria fueron las concentraciones bajas de T3 al ingreso (HR=4,2;
1C95%: 1,4-12; p=0,01), RDIUR (HR=3,1; 1C95%: 1,5-6; p=0,003) y Emp-IC (HR=3;
1C95%: 1,5-6; p=0,002).

Conclusiones. RDIUR se asocia con una mayor tasa de eventos hospitalarios, in-
ternaciones mas prolongadas. Su reconocimiento precoz y la identificacion de
sus predictores podrian permitir la implementacion de terapias tempranas para
reducir las consecuencias desfavorables.
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PREVENCION CARDIOVASCULAR EN EL HOSPITAL AEREONAUTICO
CORDOBA. APLICACION DE GUIAS CLINICAS

JOSE HUGO DANIEL CORREA, ANA MARIA GRASSANI, JESICA CHAVESTA, MARINA
LOUSARARIAN, VALERIA AREVALO, LUIS ALDAY

Introduccion. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad
y discapacidad. Las nuevas guias publicadas por AHA y ACC (ATP 4) tienen como
objetivo disminuir la incidencia mediante la indicacion de dosis fijas de estatinas
y el control de los factores de riesgo. Este trabajo trata de describir la aplicacion
de las nuevas recomendaciones y el control de los factores de riesgo.

Materiales y métodos. Es un estudio observacional de corte transversal, donde se
evalud una cohorte de 396 pacientes, en un periodo de 90 dias, clasificandolos
de acuerdo con los grupos que se beneficiarian segun el ATP 4 con la indicacién
de estatinas y la prevalencia de los factores de riesgo y su control.

Resultados. De un total de 104 pacientes incluidos, se observé una edad media
de 61,1 afos con predominio del sexo masculino. La prevalencia de tabaquismo
se disminuyd al 13,4% en la totalidad de la cohorte; el sedentarismo, la hiperten-
sion y la obesidad son los factores de riesgo presentes mas frecuentes, 57,69%,
67,3% y 37,5%, respectivamente. La indicacién de estatinas es significativamen-
te mayor (p<0,05) en prevencion secundaria (68%), pero solo el 21% con las do-
sis recomendadas, mientras que en prevencién primaria se muestra baja tasa de
indicacién de estatinas (28%) y gran porcentaje de los tratados se realiza con do-
sis inadecuadas.

Conclusién. Gran parte de la poblacién con alto riego de presentar eventos car-
diovasculares no presenta las medidas recomendadas para prevenirlos mismos,
siendo significativamente menor en prevencion primaria.
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{HIPERTENSION PULMONAR DE GRUPO 1 0 GRUPO 2?
COMUNICACION INTERAURICULAR Y MIOCARDIOPATIA DILATADA
ISQUEMICO-NECROTICA: {QUE HACER?

ANDREA TUFO PEREYRA, DIEGO CABRERA ARGANA, JUAN FRANCISCO RESSIA,

AGUSTINA GELORMINI, LUCIANA PENAS, CLAUDIO MOROS, SIMON SALZBERG,
NICOLAS ATAMANUK

La hipertensién pulmonar es una patologia heterogénea en la cual convergen
muchos estados patoldgicos incluyendo enfermedades pulmonares, enfermeda-
des sistémicas, alteraciones de los vasos sanguineos de la circulacién pulmonar
y, como si esto fuera poco, es un importante determinante de morbimortalidad
en los estadios finales de la miocardiopatfa dilatada de cualquier etiologia. Infor-
mamos el caso de un paciente con antecedentes de comunicacién interauricu-
lar tipo seno venoso y miocardiopatia dilatada isquémico-necrética que consulta
por signos de insuficiencia cardiaca reagudizada. Se realizaron ecocardiograma y
coronariografia y se midieron presiones y saturacion de forma invasiva por cate-
terismo derecho, determindndose el diagndstico de hipertensiéon pulmonar se-
vera. Se realizé balance hidrico negativo, se suspendieron los inhibidores de la
endotelina y se volvieron a medir presiones y saturacion por cateterismo dere-
cho, presentando respuesta favorable al tratamiento instaurado. Se revisard la im-
portancia de la determinacion del mecanismo de la hipertension pulmonar para
la interpretacién y el tratamiento del paciente.
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VENA CAVA SUPERIOR IZQUIERDA PERSISTENTE; UNA ANOMALIA
INFRECUENTE CON CRECIENTE TRASCENDENCIA CLINICA

SEBASTIAN GARCIA ZAMORA, MARIA PAZ GARCIA KOSINSKI, VALERIA BARONE, LORE-
NA ROJAS, RODRIGO GONZALEZ TORANZO, CLAUDIO DOMINGUEZ, PABLO MARTIN
PEREYRA, SARA BERENSZTEIN

Dentro de las cardiopatfas congénitas, las alteraciones de las venas toracicas son
un subgrupo infrecuente, habitualmente asociadas a otras malformaciones car-
diacas. Como ocurre con otros trastornos, su forma de manifestarse depende de
la gravedad de la anomalia, llegando en ocasiones a transcurrir inadvertidas du-
rante anos. Presentamos el caso de un paciente anoso con una vena cava supe-
rior izquierda persistente, cuyo diagnéstico fue fortuito a partir de un dispositivo
de estimulacion cardiaca. Revisamos esta anomalia, y analizamos su trascenden-
cia en vistas a la mayor utilizacién de accesos venosos centrales con diferentes
objetivos.

IMAGENES EN CARDIOLOGIA
IMAGES IN CARDIOLOGY
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MASA AORTICA Y SINDROME FEBRIL

JUAN M. ABOY, EDUARDO N. ORTUNO CAMPOS, ELIANA FILOSA, GUSTAVO MOLES,
EDUARDO MARTINO, VICTORIA MARTIN NAPOLI, RENZO MELCHIORI

Presentamos el caso de un paciente de mediana edad con un sindrome febril
prolongado asociado a sintomas generales. En una tomografia por emisién de
positrones se observo hipercaptacion en aorta torécica a nivel del cayado y de su
porcién descendente, ganglios mediastinales hipercaptantes, y en un ecocardio-
grama transesofdgico, una imagen heterogénea en aorta descendente. La biop-
sia ganglionar informé angiosarcoma epitelioide pobremente diferenciado. Por
falta de respuesta a la terapia neoadyuvante se realizo reemplazo de aorta ascen-
dente, descendente y vasos supraadrticos.

Discutimos finalmente esta rara entidad, de la cual se han publicado menos de
un centenar de casos en el mundo.
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Estimados lectores:

Es para mi motivo de alegria representar al Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia en este nuevo ciclo que comienza. Desde el afio
1980y hasta la actualidad se siguen aplicando las caracteristicas fundamentales que nos representan: la autonomia y el espiritu federal de
nuestra organizacion. Cada afio que transcurre nuestro querido CONAREC no solo perdura en el tiempo sino que va adquiriendo mayor en-
vergadura y mejor reconocimiento, tanto regional y nacional como internacional.

Con la idea de generar un cambio es que quiero anunciar modificaciones y continuidades. Estamos apostando cada vez més a las herra-
mientas digitales para lograr llegar con la informacion actualizada a todas las residencias de Cardiologia en forma igualitaria y federal. Este
afio comenzamos una nueva version de la pagina web con el objetivo de lograr un mejor y mayor acceso a la informacion sin importar la re-
gién geografica en donde el residente se encuentre.

Estamos desarrollando nuevas secciones, la primera de ellas denominada "Axiomas bajo la lupa", que comprende revisiones desde la medi-
cina basada en la evidencia acerca de los temas més frecuentes de la Cardiologia. Entre otras secciones se desarrollaran las "Entrevistas en
Cardiologia’, que estaran basadas en didlogos con los grandes referentes de la especialidad acerca de su vision personal y experiencias en
su etapa de formacién como especialista. Por otro lado, incluimos una seccién de “Arte y Medicina” centrada en la relacion de la medicing, la
historia y las artes, porque no todo es conocimiento técnico.

Esta nueva plataforma virtual tendrd una seccién especial dedicada exclusivamente a las XXXVI Jornadas Interresidencias de Cardiologia a
desarrollarse los dfas 24 al 26 de noviembre en la Ciudad de Rosario. Ademés, estamos desarrollando una aplicacién para teléfonos celula-
res que permitird mantener informados a todos los residentes minuto a minuto acerca de las actividades de nuestro Consejo asi como par-
ticipar de actividades interactivas.

Por otro lado estamos completando el Censo Nacional de Residentes de Cardiologia, cuyo objetivo es propiciar un mayor acercamiento con
cada uno de nuestros miembros. Estamos convencidos de que solo de esa manera podremos mejorar nuestros proyectos académicos y co-
nocer la problemédtica de cada médico residente de Cardiologfa de nuestro pafs.

En lo referido a nuestra querida revista, quiero contarles con mucho orgullo que ya hemos superado los 30 afios de publicaciones en forma
ininterrumpida y tengo la grata satisfaccién de anunciarles que ha sido indexada en Latindex.

Desde el drea de actividades para la comunidad estamos trazando un proyecto de trabajo a largo plazo en una comunidad cerrada de la
Provincia de Buenos Aires, ubicada en la localidad de Lincoln. Se realizard un rastreo de factores de riesgo cardiovasculares en los habitantes
de la poblacion asi como intervenciones educativas hacia la poblacién general. Este proyecto tendrd una duracion de dos afios y comenza-
ra en el mes de junio.

Asimismo estamos procesando la quinta encuesta nacional de residentes de la Republica Argentina, denominada ENARE V. Esta fue realiza-
da en el marco del pasado Congreso de CONAREC en la ciudad de Mendoza. Les adelantamos que han participado de ella 396 residentes de
Cardiologia de todo el pafs, lo cual la convierte en la mas grande de la historia de nuestro Consejo. Esperamos que pronto podamos com-
partir con ustedes sus resultados, convencidos de que las conclusiones obtenidas serdn una herramienta fundamental para contribuir en la
formacion de nuevos especialistas de la mas alta calidad cientifica.

Continuamos trabajando en el desarrollo del Manual de Ecocardiografia de bolsillo para residentes, confiando que estard disponible al fina-
lizar este ciclo. Por otro lado, estamos disefiando el Registro CONAREC XX, que comenzard a la brevedad.

Como en ciclos previos estaremos realizando Jornadas Regionales de Cardiologia. Nuestro mayor deseo es continuar con el mismo nivel
académico y de convocatoria de afios pasados.

Por Ultimo, como les he adelantado, este afio estaremos realizando las XXXVI Jornadas Interresidencias de Cardiologia en la Ciudad de Rosario
los dias 24 al 26 de noviembre. Esperamos que todos puedan participar y disfrutar de ellas como lo han hecho en ediciones anteriores.

iLos invitamos a concretar estos proyectos!

DARIO B. IGOLNIKOF
Presidente del CONAREC
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EL APORTE DE LA ELECTROCARDIOGRAFIA AL ENTENDIMIENTO
DE LAS ENFERMEDADES ELECTRICAS CONGENITAS

THE CONTRIBUTION OF THE ELECTROCARDIOGRAPHY TO THE
UNDERSTANDING OF ELECTRICAL CONGENITAL DISEASES

Palabras clave: sindrome de Brugada, sindromes de QT largo y corto, taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica, Andersen-Tawil.
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Las enfermedades eléctricas congénitas son un grupo de condiciones que predominantemente asientan sobre corazones que en
apariencia son estructuralmente normales, pero donde déficits de origen genéticos predisponen al deterioro del funcionamiento
de los canales idnicos, produciendo una alteracion en los mecanismos de despolarizacion y repolarizacién cardiaca'. Cuando estas
alteraciones ocurren simulténeamente en diferentes areas del corazén (endocardio/epicardio), se transforman en el sustrato eléc-
trico ideal para la aparicion de arritmias cardiacas graves, como la taquicardia ventricular (TV) polimorfa y la fibrilacion ventricular’.
El reconocimiento de estas condiciones puede no ser facil y es usualmente el electrocardiograma (ECG) de superficie el que da la llave
para iniciar las investigaciones. El reconocimiento rapido de algunos de los patrones clasicos puede ayudarnos a salvar la vida de un pa-
ciente joven, si tomamos las acciones debidas**.

Es por esto que hemos creado un grupo de trabajo que tiene por finalidad ayudar a difundir condiciones eléctricas que pueden ser
facilmente tratables, si son debidamente reconocidas. Este grupo lleva por nombre KecgT (del inglés Knowledge Translation in £CG)
y estd abocado a ayudar a difundir el valor del simple ECG en el reconocimiento y guia diagndstica y terapéutica de diferentes con-
diciones cardiacas.

La KecgT Initiative comprende el desarrollo de cursos (presenciales y on-line), la publicacién de articulos, el desarrollo de software dedi-
cado a la educacién médica en el 4rea de la electrocardiografia®s, de libros’ (en papel y digitales, como la aplicacién pronta a salir —gra-
tuita— llamada Electrocardiography in Practice: What to do?), y también la asociacion con sociedades cientificas para ayudar a colaborar
en la difusién de conocimientos sobre electrocardiografia.

En esta oportunidad, hemos respondido al llamado de nuestro querido Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC), so-
ciedad cientifica “madre” de todos los residentes de Cardiologia entrenados en la Argentina. Me une en lo personal a CONAREC un sen-
timiento de agradecimiento por haberme ayudado, desde mi puesto de Secretario (1994), a elaborar el perfil cientifico que queria desa-
rrollar. Leo la revista asiduamente y soy testigo fiel de cémo las cosas han evolucionado para mejor, con mayor calidad y responsabilidad
cientifica, con articulos que podrian competir en cualquier revista de la especialidad, con residentes motivados por el conocimiento.
Por eso no dudamos ni un segundo en responder al llamado de preparar esta serie de articulos para este volumen especial. Para esta ta-
rea, quise reunir a un grupo que tiene una voluntad férrea para investigar y ensefar.

Empezaré por quien es el maestro de todos nosotros, un ejemplo de vida dedicada a la ciencia, al sacrificio, a la inversién de tiempo per-
sonal y familiar para educar mas alla de las fronteras de Catalufa; me refiero al Prof. Dr. Bayés de Luna. Muchos de ustedes lo conocen
por sus libros?, sus articulos o por haberlo visto disertando. Bayés dijo “presente” cuando lo llamé para colaborar en este proyecto, siem-
pre al lado de los residentes. En su escrito sobre Sindrome de Brugada (recuerden que Bayés es el primer autor del 3 Consenso sobre
Sindrome de Brugada)’ esta uno de los mejores enfermeros-investigadores que dio Iberoamérica, el sefior Garcia-Niebla. Sus escritos se
leen y citan en todas las publicaciones de altisimo nivel™.

El tema del intervalo QT corto estara a cargo del genial maestro en electrocardiograffa, el Prof. Dr. Andrés Ricardo Pérez-Riera, argentino
radicado en San Pablo, Brasil, considerado uno de los actuales maestros de la electrocardiografia mundial. Su préximo libro’ desafia lisa
y llanamente la anatomia eléctrica cardiaca tal cual la conociamos hasta ahora. Lo acomparia su camarada de siempre (y coautor del li-
bro), el Dr. Raimundo Barbosa Barros, de Fortaleza, Brasil.

El capitulo de QT largo, una patologia relativamente frecuente, quedé en manos de la escuela de electrocardiografia de Medellin,
Colombia (como la conocemos en el ambiente educativo de la electrocardiografia), a cargo de los brillantes Dres. Uribe y Duque, acom-
pafados por uno de sus mejores alumnos, el Dr. Jorge Veldsquez. Ellos son los responsables de multiples libros de electrocardiografia,
que prontamente se podran bajar de manera gratuita de la pagina web de la Sociedad Interamericana de Cardiologia''. jHan escrito un
volumen que resulta imperdible!
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El grupo de electrocardiografia de la escuela mexicana, muy rica en su historia, esté representada por dos excelentes colegas de reputa-
cion internacional, los Dres. Marquez e Iturralde, quienes tienen larga experiencia en sindrome de Andersen-Tawil y han publicado mu-
cho al respecto'. Ellos nos ensefiaran qué hay de nuevo en esta forma infrecuente, pero letal, de QT largo.

Por Ultimo, dos colegas y amigos, el Dr. Arce, de Bolivia, y el Dr. Femenia, de Mendoza, Argenting, disertaran sobre TV polimérfica cateco-
laminérgica, como diagnosticarla y abordarla.

El programa fue confeccionado para contestar las preguntas mds frecuentes y mostrar imégenes que pueden ayudar a pensar y recor-
dar estos infrecuentes sindromes. Al mismo tiempo, estdn escritos por personas involucradas en el cuidado de estos enfermos, y los lec-
tores podran apreciar no solo la adecuada revision de la literatura sino también el agregado de la experiencia de cada uno en el mane-
jo de casos complejos.

Los invito entonces a compartir estos 5 volimenes que fueron creados especialmente para la Revista del CONAREC y tienen a los residen-
tes como los destinatarios de estos trabajos.

Esperamos que disfruten la lectura de estos articulos, tanto 0 mas de lo que nosotros hemos disfrutado preparandolos.

ADRIAN BARANCHUK

Associate Professor of Medicine and Physiology Head, Heart Rhythm Service Cardiac Electrophysiology and Pacing.
Kingston General Hospital, Queen’s University, Kingston, Ontario, Canada.

barancha@kgh.kari.net . Ph: 613 549 6666 ext 3801 - Fax: 613 548 1387
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SINDROME DE QTc LARGO

LONG QTc SYNDROME

REVISION ANUAL | ANNUAL REVIEW

JORGE ENRIQUE VELASQUEZ', WILLIAM URIBE? MAURICIO DUQUE?, ADRIAN BARANCHUK*

RESUMEN

El Sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatfa responsable de la prolon-
gacion anormal de la repolarizacion ventricular con un comportamiento here-
ditario muy importante. Este articulo revisa de manera profunda los hallazgos
electrocardiograficos y genéticos que permitiran al lector aumentar sus conoci-
mientos con el fin de diagnosticar y clasificar de la mejor manera posible a su pa-
ciente con sindrome de QT largo. Sus manifestaciones clinicas van desde palpi-
taciones hasta episodios sincopales, los cuales pueden dar como resultado paro
cardiaco y muerte subita. Afecta predominantemente a personas jovenes y por
lo demas sanas, que frente a ciertos estimulos o condiciones fisicas, emociona-
les o farmacoldgicas ponen de manifiesto la alteracién electrocardiografica y sus
consecuencia clinicas. Actualmente, el conocimiento de la alta mortalidad de
esta enfermedad y el apoyo de las herramientas diagnésticas, que van desde el
simple electrocardiograma hasta las pruebas de biologia molecular y las multi-
ples opciones terapéuticas disponibles no es posible aceptar que personas jove-
nes estén en riesgo de morir sibitamente por falta de un diagndstico precoz y
un tratamiento oportuno y adecuado.

Palabras clave: sindrome de QT largo, arritmias cardiacas, muerte subita, cana-
lopatias.

ABSTRACT

Long QT syndrome (LQTS) is a channelopathy responsible for the abnormal pro-
longation of ventricular repolarization with a very important inherited pattern.
This paper reviews in depth, the electrocardiographic and genetic findings that
would allow readers to increase their knowledge to be able to diagnose and
classify in the best way possible, a patient with long QT syndrome. Its clinical ma-
nifestations go from palpitations to syncopal events, which could lead to heart
arrest and sudden cardiac death. It predominantly affects young and healthy
people, that in the face of certain stimuli or physical, emotional or pharmacologi-
cal conditions manifest the electrocardiographic alteration and its clinical conse-
quences. Currently, with the knowledge on the high mortality of this disease and
the support of the diagnostic tools, that range from a simple ECG to molecular
biology tests and the multiple therapeutic options available, we should not ac-
cept for young people to be in a risk of dying suddenly due to the absence of an
early diagnosis and a timely and proper treatment.

Keywords: long QT syndrome, cardiac arrhythmias, channelopathies, sudden car-
diac death.
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INTRODUCCION

El sindrome de QT largo (SQTL) es un trastorno familiar en el cual los in-
dividuos afectados presentan un retardo en la repolarizacion ventricular
y en el electrocardiograma (ECG) una prolongacion del intervalo QTc.
Esta entidad corresponde a una canalopatia genética que tiene una pe-
netrancia variable y que produce un mayor riesgo de presentar sincope,
taquicardia ventricular polimérfica (torsade de pointes) y muerte stbita
de origen arritmico (Figura 1). La prevalencia se estima en 1:2000 naci-
dos aparentemente sanos'. Esta prevalencia refleja solo los recién naci-
dos con un QTc anormalmente largo y no tiene en cuenta una cantidad
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muy importante de pacientes afectados con mutaciones ocultas positi-
vas. Es claro a la fecha, que personas con QTc con valores normales o li-
mitrofes pueden ser portadores de mutaciones silentes. De hecho, aho-
ra sabemos que estos portadores son en realidad bastante comunes, y
representan el 36% de los pacientes con SQTL1, el 19% de los pacientes
con SQTL2 y el 10% de los pacientes con SQTL3 2.

FISIOPATOLOGIA DEL SQTL

La prolongacion del intervalo QTc es el marcador principal de esta en-
tidad y es el resultado de una reduccion en la corriente de salida de
potasio (K) durante la fase 3 del potencial de accién (pérdida de la
funcion), o a la mayor entrada de iones de sodio o calcio al interior de
los miocitos, debido a una alteracion en los canales de dichos iones
(ganancia de la funcion) (Figura 2).

Las causas genéticas mas comunes de SQTL implican mutaciones en
los siguientes genes: (1) KCNQT1, que codifica la subunidad « del canal
de K7, la activacion de los canales lentos de potasio (KCNQ1; LQT1),
resultando en una reduccion de la corriente IKs; esta corriente es fun-
damental para la adaptacion del intervalo QT cuando aumenta la fre-
cuencia cardiaca. Cuando el IKs es defectuoso, el intervalo QT no lo-
gra adaptarse durante la taquicardia sinusal, creando asi una condi-
cién altamente arritmogénica. Las mutaciones heterocigotas son
responsables del patron dominante del sindrome de Romano Ward
(RW) SQTL1 y sus multiples variantes. Las alteraciones homocigotas
o0 heterocigotas compuestas son las responsables de la presentacion
del patron recesivo del sindrome de Jervell y Lange-Nielsen (JLN)
caracterizado por sordera, la cual es causada por el déficit de la co-
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Figura 1. Torsade de pointes en paciente con QTc 590 ms. Inicia el trazo en ritmo sinusal y a
partir de las derivaciones precordiales se puede observar la TV de puntas torcidas

Tabla 1. Genes y proteinas alterados en el SQTL.

Gen Frecuencia Proteina (Efecto funcional)
KCNQT (LQTT) 40-55% Kv7.1 (v)
KCNH2 (LQT2) 30-35% 1(v)
SCN5A (LQT3) 5-10% NaV15 (a)
ANKB (LQT4) <1% Ankirin B (¥)
KCNET (LQT5) <1% MinK (w)
KCNE2 (LQT6) <1% MiRPT (w)
KCNJ2 (LQT7) <1% Kir2.1 (w)

CACNA1C (LQT8) <1% CanalLdeCa (a)
CAV 3 (LQT9) <1% Caveolin 3 (V)
SCN4B (LQT10) <1% Canal Na B4 (v

AKAP9 (LQT11) <1% Yotiao (V)
SNTA1 (LQT12) <1% Sintrofin a1 (v)
KCNJ5 (LQT13) <1% Kir3.4(v)

Modificado de Schwartz PJ, Crotti L, Insolia R. Long QT syndrome: from genetics to mana-
gement. Circ Arrhythm Electrophysiol 2012;5:868-877.

rriente IKs en el oido interno. (2) KCNH2, que corresponde al gen Gen
que codifica la subunidad a del canal de activacion rapida de pota-
sio (KCNH2; LQT2) y produce una reduccion de la corriente IKr; esta es
la principal determinante de la fase 3 del potencial de accién cardfa-
co. (3) El gen SCN5A, que codifica las subunidades o del canal de so-
dio (SCN5A; LQT3), el cual resulta en un aumento de las corrientes tar-
dias de Na* (Figura 2). Esta mutacion tiene diferentes formas de pre-
sentacion, tales como sindrome de QT largo, sindrome de Brugada, fi-
brilacién auricular o incluso como patrones electrocardiograficos de
disfuncién sinusal. Dichos tipos de comportamiento hacen ain més
compleja su aproximacion diagndstica y terapéutica y han sido reco-
nocidos como sindrome de superposicién, en inglés overlap syndro-
me. Estos tres genes son responsables de mas del 97% de las muta-
ciones identificadas en pacientes con SQT®.

Una vez encontrados estos actores principales, se ha descrito un nu-
mero creciente de genes relacionados con canales y proteinas regu-
ladoras de los mismos, cuya manifestacion electrocardiografica es la
prolongacion del intervalo QT. Existen a la fecha al menos 13 genoti-
pos de SQTL, la mayorfa de ellos asociados a defectos en canales i6-
nicos (QTL1, QTL2, QTL3, QTL5, QTL6, QTL7, QTL8 y QT10); de igual
forma, las mutaciones en proteinas que no son parte de los canales
pueden afectar las corrientes iénicas y manifestarse como QTL (QTL4,
QTLY,QTL11,QTL12) (Tabla 1)".
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Figura 2. Representacion grdfica del rol de cada una de las mutaciones descritas y su efecto
en el potencial de accién. GOF: ganancia de la funcion. LOF: pérdida de la funcion.

Tabla 2. Valores de QTc calculados mediante la formula de Bazett para el diag-
ndstico de la prolongacion del intervalo QT.

Clasificacion 1-15 afos Adulto hombre Adulto mujer
Normal <400 ms <430 ms <450 ms
Limitrofe 440-460 ms 430-450 ms 450-470 ms

Prolongado >460 ms >450 ms >470 ms

MANIFESTACIONES CLINICAS

La forma de presentacion tipica del SQTL son el sincope o la muerte
subita desencadenados por el estrés fisico o emocional en personas
jovenes, en quienes durante la evaluacion del ECG se demuestra pro-
longacién del intervalo QT. La falta de atencién adecuada a los epi-
sodios sincopales en este tipo de pacientes puede traer consecuen-
cias mortales.

Las manifestaciones clinicas como el sincope se pueden originar en
una taquicardia ventricular de torsién de punta que degenera en fi-
brilacién ventricular y se aborta espontdneamente. Lo que es cla-
ro a la fecha es que cada uno de los 3 principales genotipos tiene
un modo de presentacion particular. El estrés fisico es el desencade-
nante para el SQTL1, el estrés emocional (estimulo auditivo) para el
SQTL2, y finalmente el reposo o durante el suefio para los de SQTL3.
Basados en este analisis, las personas afectadas por los SQTL2-3 pue-
den realizar ejercicio no competitivo, situacién que debe ser proscri-
ta para los SQTL1% Los cambios hormonales en la mujer son de vital
importancia en el riesgo de eventos para las pacientes portadoras de
SQTL2 comparado con las de SQTL1. Las alteraciones del suefio en el
periodo del posparto pueden ser los desencadenantes, pero de igual
forma el periodo global de perimenopausia implica un riesgo muy
importante de eventos cardiacos para las mujeres.

DIAGNOSTICO CLINICO

Los pacientes con sospecha de SQTL son evaluados de manera ini-
cial, generalmente por un cardiélogo o electrofisiélogo cuando el pa-
ciente consulta después de haber presentado una arritmia cardiaca,
un sincope, un paro cardiaco abortado o un episodio de muerte su-
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Figura 3. Alteraciones morfoldgicas de la onda T en SQTL, la flecha sefiala un seqgundo com-
ponente de la onda T (melladura o muesca).

bita reanimada. La mayoria de los casos se presentan en adolescen-
tes o adultos jovenes. El diagnostico diferencial incluye un espectro
de trastornos arritmogénicos incluyendo la cardiomiopatfa hipertré-
fica, la cardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, el sindrome
de QT largo y el sindrome de Brugada (SB).

Las condiciones en las que se desencadenan los episodios de sincope
pueden sugerir la etiologia de los mismos. Es asi como el sincope que
ocurre durante el ejercicio se observa con mayor frecuencia en los pa-
cientes con cardiopatia hipertréfica, SQTL1 (natacion en particular),
y taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica, mientras que
este tipo de eventos se produce con mayor frecuencia en reposo en
pacientes con SQTL2, SQTL3, sindrome de Brugada y cardiopatia arrit-
mogénica del ventriculo derecho.

ELECTROCARDIOGRAMA

Es fundamental el andlisis de todos los electrocardiogramas disponi-
bles del paciente que se esta evaluando por sospecha de SQTL. A me-
nos que el ECG analizado presente un intervalo QT que sea superior a
550 milisequndos (ms), hallazgo que indica que el SQTL es el origen
del sintoma del paciente, un paciente con SQTL puede presentarse
con un intervalo QTc normal, limitrofe o prolongado, de acuerdo con
|los criterios propuestos por Moss y Robinson (Tabla 2). Los valores de
QTc (corregido mediante la férmula de Bazett) son pardmetros que se
ven modificados por el género y la edad, reconociendo que las muje-
res y los nifos presentan valores mas largos que los hombres adultos.
Recientemente, se demostrd la utilidad del valor del intervalo QTc
medido a los 4 minutos de la fase de recuperacién de una prueba de
esfuerzo convencional. Un valor =445 ms permite diferenciar los por-
tadores de los no portadores de SQTL. La combinacién de este Ultimo
criterio con un valor de QTc en reposo (>470 ms en hombres y >480
ms en mujeres) tiene una sensibilidad >94% y especificidad >90%
para el diagnostico de SQTL 1y 2.

MORFOLOGIA DE LA ONDAT

Moss et al. describieron en forma detallada diferentes patrones de re-
polarizacién en pacientes con QT prolongado, que incluyen: ondas T
planas, bifidas o con muescas, de base amplia con un componente
ascendente lento, ondas T picudas y otras alteraciones que luego in-
cluyeron la onda U’. Posteriormente, surgen dos conceptos en rela-
cién con la alta tasa de variacion en la morfologia de la onda T evi-
denciada latido a latido. Fendmeno, inicialmente conocido como
onda T alternante y actualmente como variabilidad de la onda T
(Figuras 3y 4)°.

Figura 4. Onda T alternante, donde la A representa una morfologia que alterna con la que
presenta la B.

Chromosome 3 Chromosome 7 Chromosome 11

Figura 5. Registros de ECG de las derivaciones Il, aVF y V5 en tres pacientes procedentes de
familias con sindrome de QT largo vinculados a los marcadores genéticos en los cromoso-
mas3,7yl1l.

De igual forma, Moss et al. demostraron la relacion entre el patrén mor-
folégico y el genotipo de QTL asf: los pacientes con SQTL1 presentan
ondas T de base amplia; con SQTL2 presentan ondas T de baja ampli-
tud y es frecuente la presencia de muescas y, finalmente, en el SQTL3
presentan un segmento ST relativamente largo seguido por unaonda T
alta (Figura 5). Las variaciones en la morfologia de la onda T son de vi-
tal importancia en aquellos pacientes con intervalo QTc <440 ms (con-
siderados como normales) en quienes se sospecha un SQTL’.

PAUSAS SINUSALES

Son més frecuentes en pacientes con SQTL3, se presentan de forma
subita y de larga duracion y pueden ser tan importantes que pueden
ser el detonante para una taquicardia polimdrfica. Estos cambios se
acompanian de alteraciones en la onda T (muescas o melladuras), y es
a partir de estas pausas que se generan los fenémenos repetitivos de
taquicardia ventricular. El diagnéstico de este tipo de alteraciones im-
plica una modificacion en el enfoque terapéutico’.

NDICE DE SQTL

Los hallazgos electrocardiograficos descritos se deben analizar a la luz
de la clinica de cada paciente. Para definir la probabilidad diagndsti-
ca en el SQTL, es bastante Util el indice desarrollado por Schwartz et
al, en el cual un valor mayor de 4 se considera alta probabilidad para
el diagnostico; si el valor estd entre 2 y 3, se considera una probabili-
dad intermedia y si es un valor de 1, la probabilidad es baja (Tabla 3).

DIAGNOSTICO MOLECULAR

La necesidad de determinar las personas afectadas en un grupo fami-
liar es de vital importancia. El tener una o dos personas portadoras de
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la enfermedad en una misma familia hace necesario que su entorno
sea adecuadamente estudiado dada la alta incidencia de mutaciones
silentes, que aun por esta condicion silente, no modifican el riesgo de
presentar eventos cardiacos en caso de la exposicion a medicamen-
tos que puedan prolongar el QT.

No solo el tipo de SQTL de cada paciente es importante al momen-
to de definir el riesgo; el tipo de mutacién, su ubicacién al interior de
la proteina y su significado clinico son altamente variables. Es asi que
mutaciones como la KCNQT-A341V tienen un mayor riesgo de even-
tos cardiacos que aquellos que no la presentan'®.

Este tipo de comportamientos se han descrito para distintas muta-
ciones en los sindromes de QTL, incluso para el sindrome de super-
posicion donde la presencia de SCN5A-E1784K es responsable de la
coexistencia de sindrome de Brugada, disfuncién y SQTL3, haciendo
necesario un estudio mas detallado del tipo de medicacion a utilizar
(antiarritmicos grupo I)'.

RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO DE SiNDRO-
ME DE QT LARGO DE ACUERDO AL CONSENSO DE LAS
ASOCIACIONES AMERICANA, EUROPEA Y ASIA/PACIFICO
DE RITMO CARDIACO (HRS-EHRA-APHRS)"

1. SQTL se diagnostica en presencia de:

a.  Un indice de riesgo de SQTL >3,5 en ausencia de una causa
secundaria de prolongacion del intervalo QT.

b.  Una mutacion patégena de manera inequivoca en uno de
los genes LQTS.

¢. Un intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca me-
diante la formula de Bazett (QTc) =500 ms en un ECG de 12
derivaciones en forma repetida y en ausencia de una causa
secundaria de prolongacion del intervalo QT.

2. Un SQTL puede diagnosticarse en presencia de un QTc entre 480-
499 ms en ECGs seriados de 12 derivaciones en un paciente que
presente sincope de origen inexplicable en ausencia de una cau-
sa secundaria de prolongacién del intervalo QT y en ausencia de
una mutacion patogénica.

TRATAMIENTO

El principal mecanismo que propicia la aparicién de arritmias es el
incremento subito en la actividad simpatica. Es por esto que, las
modificaciones en el tono simpatico y en la carga de actividad sim-
patica cardiaca modifican en forma importante la tasa de eventos
cardfacos.

BETABLOQUEANTES

Representan la primera linea terapéutica en los pacientes con SQTL
sintomaticos. El propranolol es el agente con mayor evidencia y mas
utilizado con dosis que van desde 2 hasta 4 mg/kg/dia. Una segunda
opcidn, igualmente eficaz con una vida media mas prolongada es el
nadolol, a una dosis de 1a 1,5 mg/kg/dfa. El beneficio de los betablo-
queadores no es un efecto de grupo y la mayor tasa de eventos car-
diovasculares se ha observado en pacientes tratados con metopro-
lol o atenolol.

Tabla 3. Criterios diagndsticos para SQTL.
Hallazgo Puntaje
« Electrocardiograma

QTcen ms

>480
460-470
450 (hombres)

Torsades de pointes

Onda T alternantes

- = N =W

Muescas en onda T en tres derivaciones
Frecuencia cardiaca baja para la edad 05
« Historia clinica
Sincope
Bajo situacion de estrés 2
No relacionado con estrés 1
Sordera congénita 0,5
- Historia familiar
Familiares con diagnéstico definitivo de SQTL 1

Muerte subita cardiaca en familiar de primer grado menor
de 30 afios

05

Es claro a la fecha que los betabloqueadores son de gran utilidad en
pacientes con SQTL1, con evidencia cientifica que demuestra, morta-
lidad cercana al 0,5%, y el combinado de muerte subita y paro cardia-
co del 1%. La respuesta en pacientes con SQTL2 no es igual de eficaz,
sin que esto signifique que no se deban usar®. De igual forma, el be-
neficio también es menor en los pacientes afectados con SQTL3, don-
de se puede diferenciar una poblacién en la que pueden ser Utiles, y
es aquella en la cual las personas no han presentado eventos arritmi-
cos en el primer afio de vida.

La principal causa de falla terapéutica por parte de estos medicamentos
es en realidad una falla del paciente en la adherencia al tratamiento’.

DENERVACION SIMPATICA CARDIACA

Consiste en la remocion de los primeros 4 ganglios toracicos, simpa-
ticos izquierdos. Se debe respetar la porcién superior del ganglio es-
trellado para evitar el sindrome de Horner. Los efectos de esta inter-
vencién consisten en reduccion del QT en un promedio de 39 ms (se
considera un marcador de buena respuesta un intervalo QTc <500 ms
en el posquirdrgico), lo que produce una reduccién en més del 90%
de los eventos cardiacos en pacientes considerados de alto riesgo. En
pacientes portadores de cardiodesfibrilador, esta intervencién se aso-
ci6 con una reduccion muy importante en el nimero de terapias y de
los episodios de tormenta eléctrica’.

ESTIMULACION CARDIACA'Y CARDIODESFIBRILADOR

El implante de marcapasos debera ser considerado en algunos po-
€os casos, principalmente para el tratamiento de las pausas que des-
encadenan la taquicardia ventricular de puntas torcidas. En estos ca-
sos, el implante del marcapasos se considera una terapia comple-
mentaria que permitird aumentar la dosis de los betablogueadores.
Generalmente, esta posible indicacién de los marcapasos se reempla-
za por el implante de un cardiodesfibrilador, ya que estos tienen las
mismas funciones de los marcapasos.

La recomendacion actual para el implante de un cardiodesfibrilador
(CDI) es para todos los casos de muerte subita o paro cardiaco, inde-



Sindrome de QTc largo | Velasquez JE y cols. | 19

pendiente de la presencia o no de tratamiento farmacolégico. La si-
tuacion real es que existe una muy pobre adherencia a las recomen-
daciones y se ha demostrado un uso no racional de esta terapia, con
sobrecostos para el sistema de salud y riesgos para los pacientes.

En pacientes portadores de cardiodesfibrilador se han descrito pre-
dictores de terapias apropiadas. Estos son: edad menor de 20 afios,
QTc >500 ms, historia de paro cardiaco previo y eventos cardiacos
previos a pesar de tratamiento. La ausencia de estas condiciones ex-
cluye la posibilidad de terapias a 7 afios, tenerlas todas implica un
riesgo del 70% de terapias apropiadas’.

OTRAS TERAPIAS

En pacientes con SQTL1, las actividades deportivas y situaciones de
estrés emocional estan proscriptas y especialmente la natacién. En
pacientes con SQTL2 se recomienda garantizar niveles séricos de
potasio normales, con suplementos de este, pudiéndose incluso
utilizar diuréticos ahorradores de K*. Adicionalmente se deben su-
primir los estimulos auditivos durante el suefio (retiro de teléfonos,
alarmas, relojes)™.

Los pacientes con SQTL 3 secundario a alteracion del SCN5A pueden ser
candidatos a manejo con antiarritmicos de Clase | tipo mexiletina'. Para
definir su utilidad es necesario evaluar la respuesta a la mitad de la dosis
oral, con evaluacion electrocardiogréfica continua. A los 90 minutos se lo-
gra el pico maximo de concentracion del medicamentoy se debe evaluar
el comportamiento del intervalo QT. Una respuesta favorable se traduce
en una reduccién de mas de 40 ms en el intervalo QT. En estos casos, la
mexiletina se adiciona a la terapia con betabloqueadores'.

RECOMENDACIONES DE INTERVENCIONES TERAPEUTI-
CAS EN EL SINDROME DE QT LARGO DE ACUERDO AL CON-
SENSO DE LAS ASOCIACIONES AMERICANA, EUROPEA Y
ASIA/PACIFICO DE RITMO CARDIACO (HRS-EHRA-APHRS).

Clasel:
1. Serecomiendan los siguientes cambios en el estilo de vida en to-
dos los pacientes con diagnéstico de SQTL:
a. Evitar el uso de medicamentos que se asocian con prolonga-
cion del intervalo QT (www.qtdrugs.org)
b. Identificacion y correccién de las alteraciones electroliticas que
pueden ocurrir durante condiciones como la diarrea, el vomito,
los trastornos metabolicos o las dietas para la reduccidn de peso.
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2. Se recomienda el uso de los betabloqueadores en pacientes con
un diagndstico de SQTL, que son:

a.  Asintométicos con intervalo QTc > 470 ms.

b. Sintométicos por sincope o documentacion de taquicardia
ventricular/fibrilacion ventricular (TV/FV).

3. Se recomienda la denervacion simpética cardiaca izquierda para los
pacientes de alto riesgo con un diagnéstico de LQTS, en quienes:

a. Elimplante de cardiodesfibrilador (CDI) est4 contraindicado
0no se desea.

b. Los betablogueadores no son eficaces en la prevencién de
sincope o arritmias, no son bien tolerados, no se desea su
uso o estan contraindicados.

4. Se recomienda el implante de un cardiodesfibrilador en pa-
cientes con un diagnostico de SQTL que sobrevivan a un paro
cardiaco.

5. Todos los pacientes con SQTL que deseen participar en los de-
portes de competicién deben ser remitidos a un especialista cli-
nico para la evaluacion de riesgos.

Clasella

6. Los betabloqueadores pueden ser Utiles en pacientes con diag-
ndstico de SQTL asintomaticos con QTc <470 ms.

7. El implante de un cardiodesfibrilador puede estar indicado en
pacientes con diagnostico de SQTL que experimentan even-
tos sincopales recurrentes en presencia de tratamiento con
betabloqueadores.

8. La denervaciéon simpdtica cardiaca izquierda puede ser Util
en pacientes con diagnéstico de SQTL que experimentan re-
currencias de eventos de terapias de cardiodesfibrilador/sin-
cope en presencia de tratamiento con betabloqueadores/
cardiodesfibrilador.

9. Los blogueadores de los canales de sodio pueden ser Utiles como
terapia complementaria para los pacientes con LQT3 con un in-
tervalo QTc >500 ms, si se demuestra una reduccién del intervalo
QTc en mas de 40 ms después de una prueba oral con uno de es-
tos medicamentos.

Clasellll

10. Salvo bajo circunstancias especiales, el implante de un cardio-
desfibrilador NO estard indicado en pacientes con SQTL asin-
tomaticos que no han sido previamente tratados con beta
bloqueadores'?.
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POSCONDICIONAMIENTO ISQUEMICO: MECANISMOS,
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ISCHEMIC POSTCONDITIONING: MECHANISMS, CO-MORBIDITIES,
AND POSSIBLE CLINICAL USEFULNESS
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RESUMEN

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte e insuficiencia cardiaca
en el mundo, por lo que en los Ultimos afios se han estudiado nuevas estrategias
terapéuticas con el objetivo de mejorar la condicién clinica de los pacientes. En
este sentido, ha sido demostrado que breves episodios de isquemia/reperfusion
realizados al inicio de la reperfusion reducen el tamaro de infarto. Este fendme-
no denominado “poscondicionamiento isquémico” ha llamado la atencién con-
siderablemente y es fuente de numerosas investigaciones por su potencial extra-
polacion clinica. Por un lado, se ha demostrado que diferentes autacoides (p. €.,
adenosina, bradikinina, opioides, etc.), citoquinas y cambios a nivel mitocondrial
estarian involucrados en el mecanismo de proteccion del poscondicionamien-
to isquémico. Por otro lado, se han estudiado diferentes agentes farmacoldgicos
que imitan la cardioproteccion otorgada por el poscondicionamiento isquémi-
co. En esta revision se analizan los mecanismos de proteccion del poscondicio-
namiento isquémico, la relacién de este fendmeno con algunas comorbilidades
y su posible extrapolacion clinica.

Palabras clave: infarto de miocardio, isquemia, poscondicionamiento isquémico.

ABSTRACT

Since ischemic heart disease is a major cause of mortality and heart failure, no-
vel therapeutic strategies are expected to improve the clinical outcomes of pa-
tients with acute myocardial infarction. Brief episodes of ischemia/reperfusion
performed at the onset of reperfusion can reduce infarct size; a phenomenon
termed "ischemic postconditioning”. Extensive research has determined that di-
fferent autacoids (e.g, adenosine, bradykinin, opioids, etc) and cytokines, their
respective receptors, kinase signaling pathways and mitochondrial modulation
are involved in ischemic conditioning. The modification of these factors by phar-
macological agents mimics the cardioprotection by ischemic postconditioning.
Here, the potential mechanisms of ischemic postconditioning, the presence of
co-morbidities and the possible extrapolation to the clinical setting are reviewed.
In the near future, large, multicenter, randomized, placebo-controlled, clinical
trials will be required to determine whether pharmacological and/or ischemic
postconditioning can improve the clinical outcomes of patients with ischemic
heart disease.

Keywords: myocardial infarction, ischemia, ischemic postconditioning.

REVISTA CONAREC 2016;32(133):021-029 | VERSION WEB WWW.REVISTACONAREC.COM.AR

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica continta siendo la principal causa de muer-
te e insuficiencia cardfaca en la poblacién mundial, a pesar de los
avances realizados en su tratamiento'. En los Estados Unidos, cerca
de 1 millén de personas sufren un infarto agudo de miocardio anual-
mente, y aproximadamente el 29% son infartos con supradesnivel del
segmento ST2 Por esta razon, el desarrollo de nuevas estrategias para
mejorar el prondstico de los pacientes con esta patologia es de real
importancia. Hasta la actualidad, la principal estrategia terapéutica
con la que se cuenta es la reperfusion; sin embargo, paradéjicamente,
la denominada injuria por reperfusién limita los beneficios del resta-
blecimiento del flujo coronario en el lecho isquémico.
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En el dmbito experimental se han descripto diferentes métodos
que fueron capaces de limitar o auin reducir el drea de infarto. Sin
embargo, solo unos pocos han podido ser extrapolados con éxi-
to al dmbito clinico. Entre estos se destaca el poscondicionamien-
to isquémico, el cual consiste en la realizacion de periodos cor-
tos de isquemia/reperfusion al inicio de la reperfusiéon®. Dado que
este procedimiento necesita ser llevado a cabo al inicio de la re-
perfusion, presenta un gran potencial clinico y, en consecuencia,
ha captado la atencion de los investigadores. Esta revision se fo-
calizard en describir algunos de los mecanismos involucrados en
la proteccion otorgada por el poscondicionamiento isquémico, su
asociacion con algunas comorbilidades y su posible extrapolacion
clinica.

BLANCOS DEL POSCONDICIONAMIENTO
ISQUEMICO

EFECTO SOBRE EL TAMANO DE INFARTO

En el afio 2003, Zhao y cols.* demostraron que 3 ciclos de 30 se-
gundos de reperfusion/isquemia realizados en forma posterior a
un episodio de isquemia prolongado disminuyen el tamafio de in-
farto y atentan la disfuncion endotelial. Este fendmeno fue deno-
minado poscondicionamiento isquémico. En concordancia con el
trabajo original de Zhao y cols.?, nosotros mostramos que el pos-
condicionamiento isquémico reduce el tamafio de infarto en co-
razones aislados de conejo?, siendo esta reduccién similar a la
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Figura 1. EL panel A muestra que tanto el poscondicionamiento (Poscon) como el precondicionamiento (Precon) isquémico reducen de forma similar el tamario de infarto. Los paneles By C mues-
tran la recuperacion de la presion desarrollada del ventriculo izquierdo (PDVI) y de la presicn de fin de didstole del ventriculo izquierdo (PDFVI) después de 30 minutos de reperfusién, en corazones so-
metidos a un protocolo de poscondicionamiento isquémico. El poscondicionamiento mejora la recuperacion de la funcion ventricular sistdlica y atenta el aumento de la rigidez diastdlica.

obtenida con un protocolo de precondicionamiento isquémico
(Figura 1A). Estos hallazgos fueron reproducidos en nuestro labo-
ratorio en corazones aislados de rata, en los que el poscondicio-
namiento isquémico redujo el drea de infarto, pero en este caso
en menor proporcién que el precondicionamiento isquémico (da-
tos no mostrados). Otros estudios también confirmaron estos re-
sultados en diferentes especies como el ratén®y el cerdo® Una va-
riable importante a considerar para obtener proteccion cuando se
aplica un protocolo de poscondicionamiento isquémico es el al-
goritmo utilizado. Este algoritmo depende del tiempo después
del cual la primera reoclusion es establecida, la duracion y el nu-
mero de reoclusiones y reperfusiones. En un modelo de rata noso-
tros mostramos una reduccion significativa del tamafio de infar-
to, usando un algoritmo de 6 ciclos de isquemia/reperfusion de
10 segundos cada uno. Otros investigadores han demostrado que
el efecto benéfico sobre el infarto de miocardio se pierde si los ci-
clos se aplican 60 segundos después del inicio de la reperfusion’.
Es evidente que la reduccién del tamafo de infarto depende de la
“fuerza” del estimulo. Cortos o escasos ciclos son incapaces de re-
ducir el tamafio de infarto; sin embargo, la proteccion aparece al
incrementar el ndmero de ciclos. El algoritmo también varia se-
gun la especie estudiada y su frecuencia cardiaca.

Pequerios animales con elevada frecuencia cardiaca, como la rata o el
ratdn, necesitan perfodos cortos de isquemia/reperfusion para acti-
var la proteccion. Especies mds grandes con menor frecuencia cardia-
ca, como el perro y el cerdo, necesitan ciclos mas extensos. No esta
claro por qué existen estas diferencias, y es interesante la comproba-
cién de que los estudios hechos en humanos muestran que los efec-
tos benéficos se alcanzaron usando algoritmos similares a los usados
en animales grandes.

Aungue no es posible identificar un algoritmo de poscondiciona-
miento “ideal’, estd claro que diferentes factores como la duracién del
periodo de isquemia, el nimero de ciclos realizados y otros, como
género, edad y temperatura, contribuyen y/o modifican los resulta-
dos de los distintos estudios experimentales.

EFECTO SOBRE EL ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular resulta dafiado debido a la injuria por isque-
mia/reperfusion. Una consecuencia de esto es menor respuesta va-
sodilatadora a la acetilcoling, la cual esté relacionada con una menor

sintesis de 6xido nitrico (NO)®. Ademés, bajo estas circunstancias, los
neutréfilos son mas propensos a adherirse al endotelio vascular, ya
que la expresion de moléculas de adhesién (P-selectina) y la genera-
cién de especies reactivas del oxigeno (ROS) se encuentra incremen-
tada. El poscondicionamiento isquémico disminuye la expresion de
P-selectina y, por lo tanto, la adhesién de neutréfilos y acumulacién
de estas células inflamatorias en el drea de riesgo®. Estos hallazgos su-
gieren que el poscondicionamiento isquémico atenua la disfuncion
del endotelio vascular. Sin embargo, no esta claro si esta reduccion
del proceso inflamatorio es un efecto beneficioso per se o simple-
mente es la consecuencia de la menor necrosis observada.

Al momento de evaluar el dafio por isquemia/reperfusién es importan-
te tener en cuenta la presencia del fendémeno de no reflujo. Este con-
cepto hace referencia a una limitacién parcial al flujo de sangre en el
momento de la reperfusion, a pesar de revertir por completo la oclu-
sién coronaria'®. El mecanismo propuesto para explicar este fendme-
no es multifactorial, y los estudios histolégicos han demostrado diver-
sos grados de vasoespasmo de pequerios vasos, lesiones endoteliales,
formacion de burbujas en el sarcolema de células endoteliales y agre-
gacién de neutréfilos en los capilares'. En este sentido, Zhao et al. de-
mostraron que el poscondicionamiento reduce el drea de no reflujo y
mejora el flujo coronario'. El mecanismo por el cual el poscondiciona-
miento mejora la funcién endotelial estarfa relacionado con un aumen-
to en la actividad de la éxido nitrico sintasa (NOS) neuronal y endote-
lial y en consecuencia a un aumento en la biodisponibilidad de NO. Sin
embargo, en condiciones de hipercolesterolemia, el efecto beneficioso
del poscondicionamiento isquémico se pierde, ya que el metabolismo
del NO se encuentra gravemente alterado y, por lo tanto, el poscondi-
cionamiento es incapaz de favorecer su sintesis'?.

EFECTO SOBRE LA APOPTOSIS

Ademas de reducir el drea de necrosis, algunos estudios sugieren que
el poscondicionamiento isquémico podria atenuar la apoptosis que
se produce durante la reperfusion®. Por un lado, Tian et al. describie-
ron que el poscondicionamiento isquémico reduce el niimero de cé-
lulas TUNEL positivas a través de la activacion de la via Stat3-JACK2
Bcl-2'. En el mismo sentido, Kin et al. demostraron que el poscondi-
cionamiento reduciria la apoptosis miocérdica, disminuyendo la ac-
tividad de la caspasa-3 a través de la inhibicion de los factores NF-
kappa By TNF-2"*. En tanto, Sun et al. mostraron, en un cultivo de
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Figura 2. Esquema hipotético de las principales vias identificadas hasta ahora que podrian
participar en el mecanismo del poscondicionamiento isquémico. El poscondicionamiento
puede promover la acumulacién o retrasar el lavado de diferentes mediadores (ligandos car-
dioprotectores extracelulares), cuya participacion en el mecanismo de proteccion es necesa-
ria. Se propone que ligandos tales como adenosina, bradiquinina y sustancias opioides po-
drdn tener la capacidad de actuar a través de receptores de membrana y activar mdltiples qui-
nasas intracelulares, que incluyen la via de la PI3k/Akt. También existe evidencia que la activa-
cidn de la enzima PKG puede ser parte del mecanismo de poscondicionamiento y esto puede
estar por debajo de la via Akt/NO/cGMP. La activacidn de Akt también induce la inhibicidn de
la enzima GSK-38, impidiendo la apertura del MPTR Por otro lado, la apertura del canal mKA-
TP ha sido mencionada en algunos estudios farmacoldgicos, pero su rol especifico aun es des-
conocido, aunque es posible que también participe inhibiendo la apertura de MPTR Las fle-
chas cortadas representan efectos inhibitorios, las flechas normales indican activacion.
miocitos neonatales sometidos a 3 horas de hipoxia sequidas de 6
horas de reoxigenacién, que el poscondicionamiento atenua la tasa
de apoptosis inhibiendo las sefiales JINK/P-38 y reduciendo la libera-
cion de TNF y la expresion de la caspasa'®.

Por otro lado, Penna et al.'”” demostraron que el poscondicionamien-
to isquémico modula el nivel de diferentes quinasas implicadas en el
mantenimiento de la integridad mitocondrial. El poscondicionamien-
to isquémico aumenta la fosforilacion de la isoforma mitocondrial de
la enzima GSK-3, lo que conduce a una reduccién en la liberacion de
citocromo C de la mitocondria y a una reduccién en la actividad de la
caspasa-3 intracelular, sugiriendo un efecto antiapoptético.

La presencia de apoptosis en las dreas adyacentes al 4rea de infar-
to ha sido descripta por varios autores'®'?. Sin embargo, su contribu-
cién al tamaro final del infarto sigue siendo controvertida. Algunos
estudios indican que este tipo de muerte celular, aunque esté pre-
sente en el miocardio reperfundido, sélo representa un pequefo por-
centaje del total de células que mueren”, mientras que en otros tra-
bajos se observo que la interrupcion de la apoptosis, usando inhibi-
dores de caspasas, ha contribuido a atenuar el dafio por isquemia/
reperfusion®’. Si bien se debe tener en cuenta que la actividad de la
caspasa puede per se contribuir a la muerte por necrosis, estos resul-
tados no descartan la posibilidad de que parte de la reduccién en la
extension del infarto sea independiente de la inhibicion de la apop-
tosis. Por ultimo, existen algunos estudios que discriminan el tipo
de linea celular (miocitos, fibroblastos, células endoteliales, etc.) que
muere por apoptosis. Por lo tanto, que el poscondicionamiento ate-
nle la tasa de apoptosis es un hallazgo interesante cuya relevancia
debe ser tomada con cautela, particularmente en el contexto de in-
farto de miocardio.

EFECTO SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR

El efecto de distintas estrategias cardioprotectoras (precondiciona-
miento isquémico y poscondicionamiento) sobre la recuperacién de la
funcién ventricular luego de un periodo de isquemia (miocardio aton-

Corazones de conejosnormocolesterolémicos

N p<0.05 |
L d
p<0.05
q |
20 p<0.05
g
o
=
iy
£
v
©
o
g
<
£
<
-
IR Poscon DPCPX Gliben

Figura 3. Se observa el efecto de las diferentes intervenciones sobre el tamario del infarto en co-
razones de animales normocolesterolémicos. El tamario del infarto se expresa como un porcen-
taje del drea del ventriculo izquierdo. El poscondicionamiento reduce significativamente el ta-
mario del infarto, mientras que la administracion de DPCPX (bloqueante selectivo de los recep-
tores A1) y la glibenclamida (bloqueante de canales de K*-ATP dependientes) evitan este efecto.

tado) ha sido estudiado por diferentes autores. Cohen et al. trabajaron
en conejos y describieron que el precondicionamiento reduce el tama-
fio de infarto y mejora la funcién ventricular durante la reperfusion?.
Sin embargo, este efecto beneficioso sobre la funcion ventricular sélo
se observa alas 2 0 3 semanas luego del inicio de la reperfusion. Esto se
explica ya que existen dreas de miocardio atontado adyacentes al drea
de infarto que se recuperaran tardiamente y por lo tanto no permiten
una evaluacién precisa de la funcién ventricular. Este concepto también
serfa vélido para el poscondicionamiento isquémico. Penna et al. han
encontrado una mejorfa en la funcion ventricular de corazones de rata
aislados sometidos a 30 minutos de isquemia global, y describen que la
misma esta relacionada con la reduccion del tamafio de infarto por el
poscondicionamiento®. Realizando un periodo més largo de isquemia
con cardioplejia (90 minutos), Shinohara et al. mostraron que el pos-
condicionamiento promueve una mejoria en la recuperacion de la fun-
cién ventricular en cerdos”. En el mismo sentido, Sasaki et al. mostra-
ron que, en corazones de rata aislados sometidos a 20 minutos de is-
quemia global, el poscondicionamiento atenta las arritmias que ocu-
rren durante la reperfusion pero no mejora la recuperacion de la fun-
cién ventricular’. En los experimentos realizados en nuestro laborato-
rio (datos no publicados) el poscondicionamiento, realizado en un mo-
delo de corazdn aislado atontado de conejo, mejord significativamen-
te la recuperacion de la funcion ventricular sistdlica y diastolica en la re-
perfusion (Figura 1By 1C).

En conclusion, hay pocos estudios que evaltan la funcién ventricu-
lar en un modelo “puro” de miocardio atontado. Teniendo en cuen-
ta que los resultados no son concluyentes, serian necesarios mas es-
tudios para definir cudl es el efecto del poscondicionamiento sobre la
funcion ventricular.

MECANISMOS DEL POSTCONDICIONAMIENTO ISQUEMICO
Como hemos mencionado, en el afio 2003, el Grupo Vinten-
Johansen introdujo el concepto de poscondicionamiento isqué-
mico®. En este estudio pionero, los mecanismos propuestos para la
proteccién se atribuyeron inicialmente a una reduccion de los efec-
tos deletéreos de la lesion por reperfusion. Estos estaban principal-
mente relacionados con el estrés oxidativo, la sobrecarga de calcio,
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Figura 4. £l panel A muestra el tamario del infarto, expresado como porcentaje del drea del ventriculo izquierdo. El drea de infarto disminuyd significativamente en el grupo con poscondiciona-
miento isquémico y en el grupo tratado con doxiciclina (50 mM). En el panel B de la izquierda se observa un zimograma, representativo de la actividad gelatinolitica ventricular izquierda. En el
panel Cse observa el andlisis densitométrico de la actividad gelatinolitica de MMP-2 en muestras tomadas en condiciones de normoxia (Nx), después de 30 minutos de isquemia y 2 minutos de
la reperfusion (I/R), en los corazones sometidos a un protocolo de poscondicionamiento (Poscon) y en aquellos tratados con doxiciclina, respectivamente.

la mejora de la funcion endotelial, y la reduccion del componente
inflamatorio. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que la
proteccién esta mediada por la activacion de sefales intracelulares,
de las cuales muchas son compartidas con el precondicionamien-
to isquémico?’. Estas vias de sefalizacion intracelular incluirian a re-
ceptores de proteina G acoplados a la membrana y serfan activados
por moléculas liberadas al espacio extracelular en el inicio de la re-
perfusion (Figura 2)%. Nuestro grupo demostrd la participacion de
los receptores A, de adenosina como disparadores del poscondicio-
namiento isquémico (Figura 3)*. En un estudio previo, Yang et al.
habfan mostrado que la adenosina participa en el mecanismo del
poscondicionamiento®. Sin embargo, el subtipo de receptor impli-
cado en el poscondicionamiento es controversial, ya que Kin et al.
mostraron la participacion de los receptores A, y A, de adenosina
en un modelo de isquemia/reperfusion in vivo, en ratas®®. Por otra
parte, Philippe et al. demostraron que los receptores de A, adenosi-
na serfan los responsables de desencadenar la sefial cardioprotecto-
ra’!. Sin embargo, otros tipos de receptores de membrana también
podrian estar involucrados en el mecanismo de proteccién del pos-
condicionamiento. En este sentido, nuestro grupo ha mostrado que
el poscondicionamiento puede ser activado por receptores al-adre-
nérgicos, actuando sobre la via Akt y GSK-3b*.

Por otra parte, la persistencia de un estado de acidosis durante la re-
perfusién también juega un papel importante en el mecanismo del
poscondicionamiento® (Figura 2). En este sentido, ha sido mostra-
do que una recuperacion lenta y progresiva del pH intracelular (pHi)
en el inicio de la reperfusion previene la aparicion y propagacién de
la hipercontractura®*y la activacién de calpaina, una proteasa depen-
diente de Ca** *. Tanto el poscondicionamiento como la reperfusion
de un corazdn isquémico con un buffer de pH acido retrasan la nor-
malizacion de pHi durante los primeros minutos de la reperfusion
y reducen la muerte celular®®. Sin embargo, sélo el poscondiciona-
miento aumenta los niveles de GMPc, y la inhibicién farmacolégica
de este mecanismo de sefializacion PKG/cGMP acelera la normaliza-
cién de pHi durante la reperfusion y anula la proteccién conferida por
el poscondicionamiento mientras que la proteccion conferida por la
perfusion con el buffer 4cido permanece sin cambios. Esto demuestra
que existe una relacion entre la via de sefializacién de GMPc/PKG y la
regulacién de pHi en el inicio de la reperfusion®*. Ademés, diferen-
tes estudios han demostrado que la enzima PKG inhibe al intercam-

biador Na*-H* (NHE)'"3, La activacion de la PKG, a partir de un andlo-
go de GMPc, inhibe al intercambiador Na*-H* acidificando el medio
intracelular® prolongando el estado de acidosis. Por otro lado, la con-
tribucion de la acidosis intracelular a la cardioproteccion conferida
por el poscondicionamiento también esté relacionada con la activa-
cion de la enzima Akt, la kinasa regulada extracelularmente (ERK)*"*
y la inhibicién de la apertura del poro de transicién mitocondrial
(MPTP), durante las primeras etapas de la reperfusion.

Como ya hemos mencionado, otros estudios describen la participa-
cién de la proteina quinasa G (PKG) como posible mediador del efec-
to protector®. La activacién de la via cGMP/PKG se desencadenaria
a partir de la activacion de la PI3KAkt (Figura 2). Sin embargo, esto
merece mayor estudio ya que un trabajo reciente sugiere que la fos-
forilacion de estas quinasas durante la reperfusion no se asocia con
una reduccion en el tamano de infarto® cuestionando su papel en
la proteccion conferida por el poscondicionamiento. Como es cono-
cido, al inicio de la reperfusion existe mayor formacién de ROS, inclu-
yendo el anion superoxido (0,7). La formacion de O, se produce de-
bido a una biodisponibilidad reducida de NO por aumento en la pro-
duccion de peroxinitrito (ONOO") y la oxidacién de tetrahidrobiopteri-
na (BH4). Siendo este un cofactor necesario para el acoplamiento de
la NOS, el cual disminuye durante la isquemia/reperfusion. Dado que
el poscondicionamiento impide una reperfusién brusca, podria redu-
cir la concentracién de ROS y aumentar la de NO por activacién de la
via cGMP/PKG. Inserte et al.*" mostraron que la menor produccion de
0, y/0 ONOO, al inicio de la reperfusion, limita la oxidacion de BH4 y
reduce el desacoplamiento de la eNOS. Por lo tanto, los niveles de NO
por activacion de la via PKG/cGMP se incrementan (Figura 2).

El ONOO~ cumple un papel importante en diferentes patologias
cardiovasculares tales como la lesién por isquemia/reperfusion®.
Muchas enzimas, entre ella la Na*/K*-ATPasa se inactivan y disminu-
yen su funcion por la exposicion a ONOO- . Sin embargo, las metalo-
proteinasas de la matriz (MMP) son conocidas por ser activadas a par-
tir de especies oxidantes incluyendo el ONOO™. Durante la isquemia/
reperfusion, la MMP-2 se activa intracelularmente y es capaz de de-
gradar la troponina | #, la cadena liviana de la miosina 1 *'y la a-ac-
tinina del citoesqueleto®. En relacion con esto, Giricz et al.” demos-
traron que la inhibicion de la MMP-2 reduce el tamario de infarto de
manera similar al precondicionamiento isquémico. Nosotros observa-
mos un efecto protector con doxiciclina (inhibidor de MMP) en el ta-
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mano del infarto (Figura 4A) y también demostramos que el pos-
condicionamiento es capaz de inhibir la actividad de las MMP-2 en
el inicio de la reperfusion en corazones de conejo aislados (Figura
4C)* Esto esta de acuerdo con los resultados de Inserte et al. que de-
mostraron una menor produccién de ONOO-*', el activador princi-
pal de MMP-2. Por lo tanto, el poscondicionamiento isquémico po-
dria ejercer su efecto protector a partir de atenuar la actividad de la
MMP-2 y prevenir el desacoplamiento de la eNOS, aumentando de
los niveles de NO por la activacion de la via PKG/cGMP.

La activacion de la PKG podria favorecer la apertura de canales de po-
tasio mitocondrial (mKATP), posiblemente a través de la fosforilacién
de PKC-e. En la misma forma que el precondicionamiento isquémico®,
se ha propuesto que existe un “enlace” entre la apertura de mKATP y
la MPTP®" lo que sugiere que los mKATP podrian ser mediadores del
efecto cardioprotector del poscondicionamiento (Figura 3).

La apertura del MPTP se considera un acontecimiento clave en la
muerte celular por isquemia/reperfusién®. Este episodio se ve favo-
recido por condiciones como la isquemia y la reperfusion, la produc-
cién excesiva de especies reactivas de oxigeno, la deplecién de ATP
y, mas especificamente, la acumulacion de Ca’* en la matriz mito-
condrial®. Sin embargo, la apertura de la MPTP durante la reperfu-
sion puede ser regulada por la activacion/inhibicién de varias quina-
sas, incluyendo la GSK3-b***. Otros autores® asociaron la activacién
de la enzima PI3K con el cierre del MPTP. Sin embargo, como ya he-
mos mencionado, la participacion de estas sefiales en el mecanismo
de poscondicionamiento debe ser reconsiderada.

POSCONDICIONAMIENTO Y COMORBILIDADES

El fenotipo de un paciente con alto riesgo de sufrir un infarto de mio-
cardio es: sexo masculino, edad promedio de 65 afios, y una combi-
nacion de comorbilidades que incluyen hipertensién arterial, sindro-
me metabolico, diabetes mellitus, hiperlipidemia y aterosclerosis, en-
tre otros”. Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados en la-
boratorios de investigacion bésica utilizan animales jévenes y sanos,
sin comorbilidades. Esto es interesante, ya que se ha descripto que al-
gunas de las comorbilidades mencionadas pueden modificar la res-
puesta del corazén a los diferentes mecanismos de proteccion®,

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda constituye un factor de
riesgo independiente que aumenta la morbimortalidad del paciente. En
los pacientes con hipertrofia ventricular, el riesgo de infarto de miocar-
dio, insuficiencia cardiaca, muerte subita y otros trastornos cardiovascu-
lares se incrementa 6 veces®. Sin embargo, hay pocos trabajos en los que
se haya estudiado el efecto del poscondicionamiento en un modelo ani-
mal con hipertrofia ventricular. En este sentido, Penna et al. demostraron
que la presencia de hipertrofia en un modelo de ratas, tratadas con nan-
drolona, aumenta la susceptibilidad del corazdn a la lesién por isquemia/
reperfusion y abole el efecto protector del poscondicionamiento en el ta-
mano del infarto®. Por el contrario, Fantinelli et al. han descrito que la pre-
sencia de hipertrofia ventricular, en un modelo de rata SHR, no suprime
los efectos beneficiosos del poscondicionamiento®'.

La hipercolesterolemia es un hallazgo frecuente en los pacientes
con enfermedad cardiovascular. Algunos estudios han demostra-
do que tanto el precondicionamiento isquémico como el poscondi-
cionamiento se suprimen en los animales con hipercolesterolemia.

Corazones de conejos hipercolesterolémicos
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Figura 5. Se observa el efecto de las diferentes intervenciones sobre el tamario del infarto en co-
razones de animales hipercolesterolémicos. El tamario del infarto se expresa como un porcenta-
Jje del drea del ventriculo izquierdo. El poscondicionamiento reduce significativamente el tamario
del infarto, mientras que la administracion de DPCPX (bloqueante selectivo de los receptores A1)
yla glibenclamida (bloqueante de canales de K* ATP dependientes) evitan este efecto.

lliodromitis et al. describieron que la hipercolesterolemia provoca la
abolicién del efecto protector del poscondicionamiento, pero no del
precondicionamiento®, mientras que Kupa et al. encontraron resul-
tados similares en ratas que recibieron una dieta rica en colesterol al
2%, durante 12 semanas®. Nuestro grupo demostré que el poscondi-
cionamiento reduce el tamario del infarto en conejos normales e hi-
percolesterolémicos (de 4 semanas de dieta enriquecida al 1% de co-
lesterol), a través de la activacion de los receptores A, de adenosinay
los canales de KATP (Figuras 3 y 5)°. Es importante sefialar que, en
nuestro modelo experimental, los animales presentan disfuncion en-
dotelial que fue evaluada a través de la respuesta vasodilatadora a la
acetilcolina, sin aterosclerosis.

La prevalencia de obesidad asociada a la diabetes mellitus (DM) se ha
incrementado significativamente, sobre todo en los paises desarrolla-
dos. La presencia de estas comorbilidades se asocia a un peor resulta-
do en pacientes con enfermedad coronaria, aumentando el riesgo de
complicaciones durante los procedimientos de revascularizacion (an-
gioplastia y CABG). Ademas, la obesidad y la DM provocan dafios por
si mismas en diferentes componentes celulares, principalmente a ni-
vel mitocondrial®. Es importante mencionar que la funcién mitocon-
drial es un factor importante que participa en la adaptacion del mio-
cardio a la isquemia. Por lo tanto, podria ser que en presencia de DM
o de obesidad, la capacidad del miocardio para ser poscondicionado
se encuentre abolida o reducida®.

Una serie de estudios se han llevado a cabo para evaluar el efecto
protector del poscondicionamiento en el miocardio de modelos ani-
males con DM®#_ La mayorfa de los estudios mostraron que la diabe-
tes interfiere con los mecanismos de proteccién de las intervencio-
nes cardioprotectoras®. La proteccion miocardica por poscondiciona-
miento se consigue mediante la activacion de multiples vias de se-
falizacion, como la inhibicién de la abertura del MPTP en la reperfu-
sion través de la fosforilacion de la GSK-33. Los defectos inducidos por
la DM en las vias de sefializacién pueden ser diferentes dependiendo
del modelo y/o la fase de DM*¢7°, Przyklenk et al. demostraron una
pérdida de la eficacia del poscondicionamiento en un modelo muri-
no de DM tipo 1y tipo 2, que se caracteriza por la incapacidad de re-
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Tabla 1: Poscondicionamiento isquémico en pacientes sometidos a angioplastia o cirugia cardiaca.

. Numero de Duracién de los ciclos de .
Referencia Demora (s) X . R L Intervencion Resultados
ciclos isquemia/reperfusion (s)
Laskey WK et al. 180 3 90/180 Angioplastia Mejorfa enla res‘oluoon del segmentolS,T, Ia/rgserva
de flujo coronario y menor concentracion sérica CPK.
Staat P etal? 60 4 60/60 Al Reduccion del érea bajo la curva de CPK'y mejorfa
del blush grade.
Darling CE etal.”* 30 6 25/25 Angioplastia Reducida liberacion de CPK.
7hao et al 30 3 3030 Al Reduccion d?', drea bajo \g/curva de CPK e incremen-
to de la fraccion de eyeccion.
Luoetale 30 3 30/30 Cgrdpp\eg\; en Rec#uadg pico de CPKmb. Reducido requirimiento
cirugfa cardiaca de inotrépicos.
Thibault et al# 60 4 60/60 Angioplastia Reducida Il||5)eracwon deFPKytropomna I. Incremento
de la fraccion de eyecciédn.
Luoetal® 30 2 30/30 Cgrdpp\eg@ " Reducida liberacion de CPK y troponina .
cirugia cardiaca
Répido CTFC y mejor WMSI. Reducido pico de CPK,
Maetal® 60 3 30/30 Angioplastia CK-MBy MDA. Mejoria en la vasodilatacion depen-

diente del endotelio.

CTFC: TIMI frame count corregido. WMSI: score de motilidad de la pared. MDA: malondialdehido. Demora: tiempo desde el final de la isquemia hasta el inicio del protocolo de poscondicio-

namiento.

ducir el tamafio del infarto y la no regulacién positiva de la fosforila-
cion de ERK™. Sin embargo, Oosterlinck et al. mostraron que el efec-
to cardioprotector de poscondicionamiento se mantuvo en ratones
(57BL/6J después de 10 semanas de infarto de miocardio®. Asi, mas
estudios utilizando comorbilidades son necesarios para determinar si
la presencia de las mismas atenua los efectos beneficiosos del pos-
condicionamiento isquémico.

APLICACIONES CLINICAS DEL POSCONDICIONAMIENTO

La principal razén para estudiar los mecanismos intracelulares de diferen-
tes estrategias cardioprotectoras es la posibilidad de aplicarlos en los se-
res humanos. En este sentido, los estudios clinicos sobre el poscondicio-
namiento han aumentado en los Ultimos arios, pero ellos son pequeios
con resultados inconsistentes. En estos trabajos, los autores utilizaron di-
ferentes puntos finales para definir el efecto bioldgico potencial del pos-
condicionamiento: a) la evaluacion de enzimas miocardicas, b) la me-
dicién del flujo coronario por angiografia, ¢) la evaluacién de la funcion
ventricular izquierda, d) el tamafio de infarto y e) la incidencia de eventos
cardiacos adversos durante el seguimiento (Tabla 1).

Laskey et al. describieron que el poscondicionamiento atenua la ele-
vacion del segmento STy el pico de CPK plasmética, en pacientes so-
metidos a angioplastia percutanea, en comparacién con los que reci-
bieron un procedimiento estandar’?. De la misma manera, Staat et al.
realizaron un estudio en 37 pacientes citados para la angioplastia per-
cuténea primaria’®. Aquellos pacientes que alcanzaron un grado de
flujo TIMI 2-3 fueron asignados al azar para recibir un procedimien-
to de angioplastia estandar o un protocolo de poscondicionamien-
to con 4 ciclos de 1 minuto. Estos autores demostraron que el area
de CPK-MB bajo la curva se redujo significativamente en aquellos pa-
cientes que recibieron el protocolo de poscondicionamiento. En con-
cordancia con estos hallazgos, Darling et al. estudiaron una poblacion
més heterogénea de pacientes diagnosticados con STEMI, flujo TIMI
0-1,y con lesién de un Unico vaso sanguineo que fueron sometidos
a angioplastia primaria™. También encontraron una disminucién en
la liberacion de CPK, aunque solo en los pacientes que recibieron 4

0 mas ciclos de “inflacion”/"desinflaciéon” durante la angioplastia, en
comparacion con aquellos que recibieron entre 1-3 ciclos.

Pocos estudios evaluaron el efecto del poscondicionamiento sobre el fe-
némeno de no reflujo”. Mewton et al.’® estudiaron pacientes con eleva-
cion del ST mayora 0,1 mV en dos derivaciones continuas que fueron so-
metidos a angioplastia primaria. Las dreas de infarto y de no reflujo fue-
ron medidas usando resonancia magnética con gadolinio. Este estudio
aleatorizado demostré que el poscondicionamiento realizado durante la
angioplastia (4 ciclos de 1 minuto cada uno), aplicado en pacientes con
STEMI, logré una reduccion significativa del no reflujo. A su vez, este efec-
to protector se asocié con una reduccion en el tamano del infarto.
Analizando los diferentes estudios en Fase 2 realizados hasta la fecha,
nueve han confirmado una reduccién significativa de la liberacién de
CPKmb o de troponina en pacientes sometidos a angioplastia y pos-
condicionamiento, en comparacion con los que recibieron el trata-
miento convencional’”’’¢, Un estudio demostré un beneficio sosteni-
do durante 6 meses después del infarto, el cual se evidencia a través
de una mejorfa progresiva de la fraccién de eyeccion”.

Wei et al. realizaron un metaanalisis para investigar la evidencia actual
que existe sobre el poscondicionamiento en pacientes sometidos a an-
gioplastia primaria®. Analizaron trece estudios que compararon al pos-
condicionamiento con el procedimiento habitual. Los autores conclu-
yeron que el poscondicionamiento presenta un efecto protector sobre
el corazdn isquémico, particularmente en pacientes con elevacion del
segmento ST. En un metaandlisis similar que incluye 10 ensayos alea-
torios con 560 pacientes, se observo que el poscondicionamiento rea-
lizado durante la angioplastia reduce el tamafo de infarto y mejora la
fraccién de eyeccion en pacientes con STEMI. Tales efectos beneficiosos
fueron méds significativos en las personas jovenes del sexo femenino o
cuando se utilizaron las técnicas de colocacién de stents directos®'. La
técnica de stent directo ha presentado una incidencia més baja de mi-
croémbolos®® con lo cual su utilizacion podria eliminar la posible mi-
croembolizacion inducida por el poscondicionamiento.

A pesar de que los resultados son prometedores, debemos ser caute-
losos porque los estudios en pacientes presentan diferencias sustan-
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ciales con aquellos realizados en animales de laboratorio, particular-
mente debido a diferencias en la circulacion colateral y en las zonas
de riesgo. En consecuencia, todos estos hallazgos deben ser corrobo-
rados con mas estudios clinicos que se realicen con mayor cantidad
de pacientes. Sus resultados deberfan responder a algunas de las si-
guientes preguntas: a) ;El efecto beneficioso del poscondicionamien-
to persiste en pacientes con enfermedad coronarias y comorbilida-
des?, b) ;Se traduce el efecto del poscondicionamiento en una me-
jora de la funcién ventricular, remodelado ventricular y esperanza de
vida de los pacientes?, ¢) ;Es una estrategia que podria ser utilizada
en todos los pacientes con infarto agudo de miocardio?

Esperemos que los resultados del estudio en fase 3 DANAMI-3
(DANish Study of Optimal Acute Treatment of Patients With ST-elevation
Myocardial Infarction. ClinicalTrials.gov identificador: NCT01435408)%
que se est4 desarrollando actualmente pueda responder algunas de
estas preguntas criticas.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances que se han logrado en las Ultimas décadas en
cuanto al conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos que con-
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LA UNIDAD DE DOLOR PRECORDIAL EN LA ERA DE LAS
TROPONINAS ULTRASENSIBLES. ¢ES TIEMPO DE UN REQUIEM
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FOR A REQUIEM FOR CURRENT ALGORITHMS?
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RESUMEN

El dolor precordial es actualmente uno de los motivos de consulta mas frecuen-
te en los servicios de emergencias de todo el mundo. La gran cantidad de pa-
cientes y la potencial gravedad que reviste la patologfa cardiovascular, asociadas
a la sobrecarga de los sistemas de salud y a la finitud de los recursos, condujo a
la creacion de las “Unidades de dolor precordial” con el objetivo de definir los pa-
cientes que debian ingresar a la unidad coronaria. Dentro de estas unidades de
evaluacion se incluyen la valoracién clinica, la realizaciéon de un electrocardiogra-
ma y de marcadores cardfacos, como las troponinas. Con el advenimiento de las
troponinas ultrasensibles se plantean interrogantes acerca de su especificidad y
su rol para la definicién de infarto agudo.

El objetivo de esta monografia es analizar los beneficios potenciales que podrian
aportar las troponinas ultrasensibles en la toma de decisiones en la unidad de
dolor precordial y cambios en las estrategias y en los protocolos ya establecidos.

Palabras clave: troponina, dolor tordcico, angina de pecho, diagndstico.

ABSTRACT

Precordial pain is currently one of the most frequent reasons to consult in ER ser-
vices all over the world. The large number of patients and the potential severi-
ty of cardiovascular diseases, associated to the overwork of health care systems
and the limited resources, led to the creation of “Precordial Pain Units’, with the
aim of defining which patients should be admitted into the Coronary Unit. Wi-
thin such evaluation units clinical evaluation is included, as well as performing
ECGs and measuring cardiac markers, such as troponin. With the advent of ultra-
sensitive troponins, questions arise as to their specificity and their role to define
acute myocardial infarction.

The objective of this monograph is to analyze the potential benefits that ultra-
sensitive troponins may provide when making decisions in the precordial pain
unit, and when changing strategies and already established protocols.

Keywords: troponin, chest pain, angina pectoris, diagnosis.
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INTRODUCCION

Actualmente, aquellos pacientes que ingresan a la unidad de dolor
precordial son evaluados en forma protocolizada, y en general son
poblaciones de bajo/intermedio riesgo.

La sistematica consiste en que el paciente sea evaluado clinicamen-
te, y estratificado con electrocardiograma y marcadores (Figura 1). El
dolor precordial es actualmente uno de los motivos de consulta méas
frecuente en los servicios de emergencias de todo el mundo. En los
registros europeos representa un 2,4%’ y en Estados Unidos el 5% del
total de las mismas; de estos Ultimos, los pacientes de bajo riesgo cli-
nico contabilizan 8 millones de visitas anuales’. Las estimaciones rea-
lizadas en nuestro pais arrojan datos similares®.

La gran cantidad de pacientes y la potencial gravedad que reviste
la patologia cardiovascular (CV), unidas a la sobrecarga de los sis-
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temas de salud y a la finitud de los recursos, hacen que la estratifi-
cacién de riesgo sea de extrema importancia.

Esta necesidad llevo a la creacién de unidades especiales dedicadas
a optimizar tiempo y recursos, haciendo a la vez més eficiente y se-
gura la evaluacién de este grupo de pacientes. Estas son conocidas
como “Unidades de Dolor Precordial” (UDP). En los ultimos anos los
protocolos diagnosticos que las configuran se han vuelto extrema-
damente complejos como consecuencia de la alta prevalencia de
enfermedad coronaria en la guardia, la gravedad que implican los
errores diagndsticos en este escenario y al advenimiento de nue-
vas tecnologfas’.

En la actualidad, ante un dolor precordial que no cumpla con las
caracteristicas anginosas tipicas, acompanado de resultados ne-
gativos del electrocardiograma y de los marcadores de necrosis
miocérdica, el siguiente paso que describen las guias de las dife-
rentes sociedades es la realizacion de estudios funcionales o ana-
témicos no invasivos®**®.

Uno de los grandes desarrollos de la Cardiologifa de las Ultimas déca-
das ha sido el de los nuevos marcadores de necrosis miocardica, es-
pecialmente las troponinas y sus variantes. Estos han evolucionado
hacia una sensibilidad tan alta que las sociedades médicas se han vis-
to obligadas a redefinir el infarto agudo de miocardio (IAM) con base
en sus valores’®,

La alta sensibilidad mencionada es a veces acompanada de especifi-
cidades bajas o intermedias que han obligado a tener presente siem-
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Figura 1. Algoritmo de la American Heart Association de 2010 para el manejo del dolor pre-
cordial sugestivo de sindrome coronario agudo en el servicio de emergencias. fFigura modifi-
cada de: Amsterdam, Kirk, Bluemke, Diercks, Farkouh, Garvey et al. Testing of low-risk patients
presenting to the emergency department with chest pain: a sientific statement from the Ame-
rican Heart Association. Circulation. 2010;122:1756-1776.

pre la probabilidad pretest de enfermedad coronaria al momento de
solicitarlas. Por otro lado y por las mismas caracteristicas, contamos
en el paciente indicado con una herramienta con gran potencial para
descartar el IAM.

Otro de los debates que ha surgido a partir de la nueva evidencia rela-
cionada con los biomarcadores de alta sensibilidad es el rol de las prue-
bas funcionales y la angiotomografia computarizada multicorte coronaria
(TAC multicorte) en las UDP, particularmente en aquellos que presentan
electrocardiograma y troponina T ultrasensible (TNTus) normales.

Ha sido demostrado en diferentes estudios, que una prueba fun-
cional negativa reduce el riesgo virtualmente a cero de eventos a
largo plazo en los pacientes de UDP. Una de las preguntas que se
desprende de esto es si con las nuevas troponinas no logramos
resultados similares, haciendo innecesaria la realizacion de prue-
bas adicionales.

De ser afirmativa la respuesta, estariamos en condiciones de reestruc-
turar nuestras UDP hacia protocolos mas eficientes, rdpidos y seguros
para nuestros pacientes.

Por lo tanto y partiendo de los interrogantes mencionados, el objeti-
vo de esta monograffa es analizar los beneficios potenciales que po-
drfan aportar de las TnTus en la toma de decisiones en la UDP y cam-
bios en las estrategias y en los protocolos ya establecidos. Para ello,
se describird brevemente la toma de decisiones como tema gene-
ral, luego analizaremos las unidades de dolor precordial y los estu-
dios que configuran las mismas. Posteriormente se analizard la intro-
duccién de las TNTus y se discutird y tratara de definir su valor en es-
tos escenarios.

MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracion de la siguiente monografia se ha realizado una
busqueda bibliogréfica en Internet a través de Medline, Pubmed,
Embase y Google Scholar. Se restringié la misma a los idiomas in-
glés y espanol, sin limitaciones con respecto a fechas de publica-
cién. La busqueda fue realizada utilizando los siguientes térmi-
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No RX Prueba RX

0 Probabilidad de enfermedad 1,0

(I

T, T
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l |
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Figura 2. Efecto entre las diferencias entre la precision y riesgos de la prueba diagndstica so-
bre los umbrales. Observamos representada abajo y a la izquierda una prueba muy precisa
que beneficiaria a un mayor nimero de pacientes. Abajo y a la derecha se observa represen-
tada una prueba poco precisa, con umbrales préximos entre si, que podria ser aplicada sola-
mente en pocos pacientes. Rx: riesgo. Tt: umbral diagndstico. Ttrx: umbral de tratamiento. Fi-
gura modificada de: Pauker SG, Kassirer JP. The threshold approach to clinical decision ma-
king. N Engl J Med. 1980;302(20):1109-1117.

nos en ambos idiomas: unidad de dolor precordial, sindrome coro-
nario agudo, prueba funcional, mortalidad, prondstico, rédito, valo-
res predictivos, sensibilidad y especificidad, tomografia multicorte,
biomarcadores (CPK, CKmb, troponina). Se han consultado los con-
sensos y guias de practica clinica sobre sindrome coronario agu-
do, dolor precordial y pruebas de esfuerzo, segun correspondie-
se, de la Sociedad Argentina de Cardiologfa, Sociedad Espafiola
de Cardiologia, American Heart Association, Sociedad Europea de
Cardiologia.

1. LATOMA DE DECISIONES

El personal médico se enfrenta diariamente a la critica tarea de tomar
decisiones. Los pacientes que consultan por dolor precordial, como
ya fue expuesto, representan un desafio. Para ello, se vuelve necesario
estimar las probabilidades de que suceda un evento en los pacientes
y conocer los métodos diagndsticos de los que se disponen para tra-
tar de determinar el riesgo en cada caso.

Del balance entre estas probabilidades surgira finalmente la decision
de iniciar un determinado tratamiento, continuar con mds pruebas
diagndsticas o simplemente no tratar.
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Figura 3. Interpretaciones de las concentraciones de TNT en la prdctica clinica en relacién a
los cambios que se producen al utilizar la TNTus. El principal cambio es que la TNTus permite
una definicion precisa de los puntos de corte y de los valores normales. Para la TNT estdndar
se han usado dos puntos de corte: <0,01 ug/! son indetectales y considerados normales, y va-
lores entre 0,01 y 0,025 1ig/I son considerados como probablemente patoldgicos pero con alta
impresicidn. Valores >0,035 ug/I son considerados patoldgicos. La TNTus detecta muchos pa-
cientes previamente considerados como normales. Figura modificada de: Twerenbold, Jaffe,
Reichlin, Reiter, Mueller et al. High-sensitive troponin T measurements: what do we gain and
what are the challenges? European Heart Journal 2012;33:579-586.

Pauker et al, en su trabajo publicado en The New England Journal of
Mediicine de 1980, plantean dos tipos de umbrales a considerar a tal fin*:

- “umbral diagnéstico”: definido como probabilidad de padecer
una enfermedad para la cual no hay diferencias entre no tratar y
hacer una prueba diagnostica;

- "umbral de tratamiento”: probabilidad de presentar una enfer-
medad para la cual no hay diferencias entre tratar o realizar una
prueba diagndstica.

Para el cdlculo de estos umbrales se toman en cuenta los riesgos y bene-
ficios del tratamiento y de las pruebas diagndsticas, asi como la precisién
de las mismas en términos de frecuencia de falsos positivos y negativos.
De acuerdo con lo propuesto por los autores, la decision de tratar de-
pende de la probabilidad estimada de enfermedad en el paciente,
conocida también como probabilidad pretest y del célculo de los dos
umbrales (Figura 2).

Como se representa en la Figura 2, quedan delimitados tres grupos
de pacientes:

+ Aquellos que se encuentran por debajo del umbral diagndsti-
co. Estos no se beneficiarian del tratamiento y tampoco requeri-
rian pruebas adicionales. Es decir, no existe duda diagndstica vy
por lo tanto, someterlos a alguna prueba solo perjudicarfa a estos
pacientes (falsos positivos) y al sistema (costos).

- El'segundo grupo incluye aquellos que se encuentran por enci-
ma del umbral de tratamiento. Estos pacientes van a obtener
beneficio a partir del tratamiento pero, al igual que los anteriores,
tampoco requieren pruebas adicionales. Estos son los pacientes
en los que tenemos certeza diagndstica.

- Entre ambos grupos (marcados con lineas transversales), se en-
cuentran los pacientes que si se beneficiarian de la prueba. En
estos pacientes ubicados entre los umbrales de diagndstico y de
tratamiento, una prueba diagndstica nos ayudarfa a desplazarlos
hacia algunos de los extremos del gréfico (es decir, se busca con
la prueba superar alguno de los umbrales).

Diagnésticos diferenciales

Niveles absolutos de TNTus

10000 pg/ml 1AM muy grande, miocarditis

1000 pg/ml 1AM grande, miocarditis, takotsubo
100 pg/mi 1AM pequefio, IAM grande temprano, miocarditis, etc.
50 pg/mi

Micro IAM, miocarditis, takotsubo, TEP, shock, etc.

14 pg/ml

10 pg/ml Angina estable, IC, HVI, enfermedad subclinica, etc.

5pg/ml Individuos sanos

Figura 4. Los diagndsticos diferenciales dependen en gran medida de los valores absolutos
de TNTus. Figura modificada de: Twerenbold, Jaffe, Reichlin, Reiter, Mueller et al. High-sensiti-
ve troponin T measurements: what do we gain and what are the challenges? European Heart
Journal 2012,33:579-586.

La magnitud del beneficio ofrecido por el método diagndstico depende-
r3, entre otras cosas, de las caracterfsticas intrinsecas de este (Figura 2).
La aplicacién puntual de esta teorfa en el paciente que consulta por
dolor precordial serfa la siguiente: El primer componente de la evalua-
cion del dolor precordial es el interrogatorio. A modo de ejemplo, po-
drfamos referirmos a un paciente joven, sin antecedentes ni factores de
riesgo coronarios, con una causa claramente no cardiaca de su sintoma.
Aqui, solamente a través del interrogatorio definimos un caso que se
encuentra por debajo del umbral diagndstico y probablemente no se
beneficie de aplicar mas pruebas. Sin embargo, si el dolor fuera secun-
dario a un trauma identificable, nos encontrariamos esta vez por sobre
el umbral de tratamiento para recetar un antiinflamatorio en un pacien-
te que tampoco se beneficiaria de realizar mas pruebas.

Otra posibilidad es que en el mismo interrogatorio se supere el um-
bral de tratamiento y solamente por las caracteristicas del dolor en un
paciente de determinada edad y con antecedentes coronarios se de-
cida la internacion, sin prolongar la evaluacion en la guardia.

El dolor de probable origen coronario que no supera los umbrales, in-
gresa a las unidades de observacion: UDP. El siguiente paso, luego del
interrogatorio, es la realizacion de un electrocardiograma, un estudio
econdmico y de alta disponibilidad, que ademés permite diferenciar
en primer momento el sindrome coronario agudo (SCA) con o sin su-
pradesnivel del segmento ST. Es sabido de todas formas, que la sen-
sibilidad del electrocardiograma para el diagnéstico de IAM es baja y
que se detectan menos del 50% de estos a través del método'®.

El siguiente paso, es el laboratorio con determinacion de biomarca-
dores. Esta quiza sea la prueba que mds ha mejorado en los Ultimos
afos logrando sensibilidades y especificidades extremadamente al-
tas con el consecuente desplazamiento de los umbrales casi a los
extremos del gréfico, en mayor o menor medida de acuerdo con
las caracteristicas propias de cada biomarcador, como se explica-
ra posteriormente.

Por Ultimo, en todos los pacientes que ingresan a UDP y que tienen
electrocardiograma y biomarcadores normales es mandatoria, segun
las gufas de préctica clinica, la realizacion de una prueba funcional o,
incorporada mas recientemente, una TAC multicorte. Se supone que
con estas pruebas desplazamos a los pacientes hacia los extremos del
grafico, reestratificdndolos. El planteo que surge de la mano de la in-
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gura adaptada de: Haaf et al. High-sensitivity cardiac troponin in the distinction of acute myocardial infarction from acute cardiac noncoronary artery disease. Circulation 2012;126:31-40.

. 167 IAM
131AM |5 CNCD 295 pacientes [ 128 CNCD

1AM 13 (72%) |

Miocarditis 0 (0%)

Pericarditis 3 (16%) |

IC 0 (0%)

Arritmias 1 (6%) 13 1AM 154 1AM

EUHTA 1 (6% 5CNCD ] 1AM ST IAM no ST [ 123 CNCD

Otras 0 (0%)

Valores en la presentacion de TNTus
141AM 311AM 109 IAM
<12 pg/ml [ 62 CNCD 12-28 pg/ml [ 30 CNCD > 28 pg/ml [ 30 CNCD
Cambio absoluto 0-1 h | | Cambio absoluto 0-1 h | | Cambio absoluto 0-1 h |
<3 pg/ml >3 pg/ml <3 pg/ml >3 pg/ml <3 pg/ml >3 pg/ml
01AM | 56 CNCD 141AM | 6 CNCD 61AM | 22 CNCD 251AM | 8 CNCD 181AM | 13 CNCD 911AM | 18 CNCD

IAM 0 (0%) IAM 4 (70%) 1AM 6 (21%) IAM 25 (76%) 1AM 18 (58%) 1AM 91 (83%)
Miocarditis 0 (0%) Miocarditis 0 (0%) Miocarditis 0 (0%) Miocarditis 0 (0%) Miocarditis 1 (3%) Miocarditis 3 (3%)
Pericarditis 9  (16%) Pericarditis 0 (0%) Pericarditis 1 (4%) Pericarditis 0 (0%) Pericarditis 0 (0%) Pericarditis 1 (1%)
IC 1 (2%) IC 0 (0%) (@ 5  (18%) IC 3 (9%) IC 7 (23%) IC 3 (3%)
Arritmias 17 (30%) Arritmias 3 (15%) Arritmias 6 (21%) Arritmias 3 (9%) Arritmias 3 (10%) Arritmias 8 (8%)
E/UHTA 29 (52%) E/UHTA 3 (15%) E/UHTA 4 (14%) E/UHTA 1 (3%) E/UHTA 1 (3%) E/UHTA 1 (1%)
Otras 0 (0%) Otras 0 (0%) Otras 6 (21%) Otras 1 (3%) Otras 1 (3%) Otras 2 (2%)

Figura 6. Algoritmo adaptado del trabajo de Haaf et al. High-Sensitivity Troponins in AMI versus CNCD. Se evalia la capacidad diagnéstica de la TNTus y las variaciones absolutas de sus valores
alahora en la diferenciacién de IAM vs causas cardiacas no coronarias de elevacién. CNCD: enfermedad cardiaca no coronaria.

corporacion a la UDP de la TNTus esta en relacién con la posibilidad  co preciso y precoz, identificando aquellos pacientes que pueden ser
de lograr superar el umbral diagnéstico simplemente a través de ella,  egresados, aquellos que presentan un diagnostico claro beneficidn-

haciendo quizé innecesarios otros estudios diagnésticos. dose de la pronta internacion y tratamiento y, finalmente, un tercer
grupo que requerird de mas estudios en la evaluacion.
2. UNIDAD DE DOLOR PRECORDIAL Sequin los diferentes informes, de todos los pacientes evaluados habra

entre un 30-70% que seran ingresados al hospital y en quienes se des-
Como fue mencionado, el dolor precordial es uno de los motivos de  cartard finalmente la patologia coronaria, habiéndose podido evitar su
consulta mds frecuentes a los servicios de emergencias'™. La evalua-  internacién utilizando sistematicas diagndsticas mds precisas'™">.
cion inicial del médico debe enfocarse en establecer un diagndsti-  Asimismo, de todos aquellos con dolor precordial de origen dudoso,
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segun las diferentes series, existe alrededor de un 2-8% que son egre-
sados cursando un IAM. Estos hallazgos fueron reproducidos en va-
rias publicaciones, ya desde la década del '70%. Lee Thomas, en 1987,
caracterizo a esta poblacion en un estudio publicado en American
Journal of Cardiology"'. Hallé que los pacientes no diagnosticados en
general presentaban clinica atipica, electrocardiogramas con altera-
ciones inespecificas y que con mayor frecuencia eran mujeres o ha-
bian sido evaluados por médicos no cardidlogos. Este grupo presen-
t6 una mortalidad a las 72 hs que era aproximadamente el doble con
respecto a los que habfan sido internados.

Con el fin de abordar esta problematica se crearon las unidades de do-
lor precordial en la década del “80. Su fin principal fue permitir un ana-
lisis rdpido de dos grupos de pacientes:

-+ Aquellos cuyo sintoma corresponde a un origen no coronario y
que deben continuar con los algoritmos de diagnéstico y trata-
miento correspondientes.

+ Yaquellos con sospecha de SCA de bajo riesgo clinico.

La implementacion de esta sistematica intent6 asociarse a la reper-
fusion rapida de pacientes de alto riesgo, reducir los ingresos de pa-
cientes sin enfermedad y evitar las altas inapropiadas. Es asi que las
UDP se han multiplicado rdpidamente gracias a estudios que han
mostrado su seguridad, eficacia y su costo-efectividad'”'é.

Segun los primeros protocolos se realizaban mediciones de marcado-
res cardiacos seriados, permaneciendo en observacién entre 6-12 ho-
ras. Finalmente, se realizan estudios para la deteccion de isquemia o
estudios anatdmicos no invasivos y, en funcion de su resultado, se de-
cide la internacion o el egreso hospitalario.

Desde las primeras unidades de dolor precordial y en base a la evo-
lucion de los métodos diagnésticos que la componen, los protocolos
han ido variando a lo largo de los afios. La introduccién de marcado-
res de injuria miocdrdica méas sensibles y de deteccion mas precoz, ha
acortado los tiempos de observacion a 3 horas, 2 horas o incluso a 1
hora en algunos protocolos recientemente publicados'.

A continuacion realizaremos un andlisis més detallado de las nuevas
troponinas, su introduccion a las UDP y las implicancias de ello sobre
la base de la bibliografia encontrada.

3. BIOMARCADORES: VIEJOS Y NUEVOS

Aungue son muchos los marcadores bioquimicos cardiacos que per-
miten evidenciar isquemia/necrosis miocérdica (mioglobina, creatin-
fosfokinasa [CPK], su fraccién miocardica [mb]), las troponinas han
demostrado ventajas por sobre los anteriores al intentar estratificar a
los pacientes que consultan por dolor precordial. A su vez, las nuevas
TNTus son aiin més sensibles que las estandar” (Figura 3).

La troponina es una proteina globular de gran tamario (aproximada-
mente 70.000 daltons) que regula la contraccién del musculo cardia-
co. Contiene tres subunidades: la C que fija el calcio, la | que inhibe la
interaccion de la actina-miosina 'y la T que fija la tropomiosina. Ante la
pérdida de integridad de la membrana celular, son liberadas al torren-
te sanguineo. Por ello, en la préctica clinica se las utiliza como bio-
marcadores altamente especificos que reflejan dafio miocardico. El

Tabla 1. Estudios que realizaron ergometria.

Referencia Ne Test + VPN VPP Eventos
pac % * % ** %**  adversos
Tsakonis et al. 28 18 100 0
Kerns et al. 32 0 100 0
Gibler et al. 782 1 99 44 0
Gomez et al. 100 7 100 0 0
Zalenski et al. 224 8 98 16 0
Polanczyk et al. 276 24 98 15 0
Kirk et al. 212 13 100 57 0
Diercks et al. 747 3 99 37 0
Sarullo et al. 190 30 99 77 0
Amsterdam et al. 1000 13 89 33 0
Ramakrishna et al. 125 27 100 8 0

* Ergometria positiva. ** Basados en el sequimiento. VPN: valor predictivo negativo. VPP:
valor predictivo positivo. Elaboracidn propia con base en: Testing of Low-Risk Patients Pre-
senting to the Emergency Department With Chest Pain: A Scientific Statement From the
American Heart Association. Circulation. 2010;122:1756-1776.

primer inmunoensayo para su medicion data de 1989; desde enton-
ces se ha extendido y hecho de preferencia su uso, por presentar ven-
tajas en relacion a otros biomarcadores: mayor sensibilidad y especi-
ficidad que la CK-mb y en varios estudios se ha confirmado que sus
niveles en sangre estan fuertemente relacionados con mortalidad?'.
En los ultimos afios, se ha desarrollado una nueva generacién de tro-
poninas ultrasensibles. Estas tienen limites de deteccion 10 veces
menores que las convencionales, sus percentilos 99 se encuentran en
el rango de los nanogramos por litro y son analiticamente muy preci-
sas (coeficientes de variacion menores al 10%). Es necesario conocer,
ademas, que actualmente existe un ensayo para TNTus y varios para
la deteccién de troponina | ultrasensible (TNIus). La variabilidad entre
los diferentes laboratorios es un dato a considerar al analizar la litera-
tura, ya que la falta de estandarizacién podria hacer que algunos es-
tudios no sean comparables.

La elevada sensibilidad ha convertido a este biomarcador en una he-
rramienta valiosa para el diagnostico de infartos pequefios otrora no
diagnosticados asi como para la deteccion mds precoz del IAM en ge-
neral. Su elevada sensibilidad y su poder diagnéstico han conduci-
do tanto al desarrollo de la Tercera definicién Universal de Infarto de
Miocardio publicada en 2012 como a profundos debates posteriores’.
A pesar de ser absolutamente especificas del miocardio, no lo son en cuan-
to a la etiologia del dario que reflejan. Niveles elevados de TNTus se obser-
van en otras patologias como: embolia de pulmdn, insuficiencia cardiaca,
sepsis e insuficiencia renal, entre otros. Por este motivo es necesario reali-
zar mediciones seriadas y analizar el delta de variacion, asi como, cuando se
observa una curva caracteristica, la interpretacién clinica es de fundamental
importancia para establecer el diagnéstico de SCA’ (Figura 4).

Los primeros estudios de TNTus han demostrado su capacidad
para detectar necrosis de pequefios montos de miocardio con
mayor sensibilidad que las convencionales, como fue menciona-
do??. Todo médico clinico debe ser consciente de las suspicacias
que genera una prueba en la que se combinan una sensibilidad
extremadamente alta y la falta de especificidad de enfermedad:
el valor predictivo positivo (VPP) de la TNTus puede ser tan bajo
como del 50% en determinados contextos. En forma general, la
aplicacion de estos nuevos marcadores produce una ganancia en
el VPN del 26% y una reduccion del VPP cercano al 6%?.
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Figura 7. Valor prondstico del ecocardiograma estrés al afo de sequimiento. Las diferencias
observadas entre las columnas son a expensas de anginas inestables y revascularizaciones.
VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. Figura adaptada de: Bedetti, Pa-
sanisi, Tintori, Fonseca, Tresold, Minneci et al. Stress echo in chest pain unit: the SPEED trial. In-
ternational Journal of Cardiology - 2005.

Algunos estudios sugieren cierta variabilidad bioldgica en relacion
con la edad y el sexo: la prevalencia de elevacién de TNTus es de 1%
en menores de 40 afos y del 5,2% en mayores de 65 afios, en pacien-
tes con antecedentes de enfermedad coronaria estable (11,1%) y en
pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca (18,9%)*%.

Los datos acumulados muestran que tanto la troponina | como la T
convencionales aparecen en el suero entre 4 y 10 horas después del
inicio de los sintomas, tienen un pico entre las 12 'y 48 horas y perma-
necen elevadas entre 4y 10 dias. Esta cinética ha delimitado los tiem-
pos en los protocolos de UDP. La introduccién de la nueva generacion
de troponinas los acorta significativamente, lo que se traduce en dis-
minucién de tiempo de internacién y costos.

A continuacién se mencionan los estudios mas relevantes que intro-
dujeron el uso de la troponina ultrasensible a la UDP en pacientes de
bajo e intermedio riesgo clinico, dando lugar a un posible cambio en
los actuales protocolos de manejo en esta poblacion.

3.1 APLICACION DE LATROPONINA EN LA PRACTICA CLINICA
Como fue expuesto con anterioridad, las principales ventajas de la tro-
ponina ultrasensible radican en la reduccion de tiempo al diagndstico y
en su elevada sensibilidad. Por otro lado, su escasa especificidad en re-
lacion a la causa del dafio miocardico plantea un desafio clinico.

Desde los primeros algoritmos de UDP, aquellos pacientes que ingre-
san deben ser evaluados con ECG y biomarcadores en forma seriada. La
TNTus es capaz de detectar escasos montos de necrosis y presenta la ven-
taja de poder poner de manifiesto cambios incrementales que con la TNT
estandar no eran detectados. En el aflo 2012, Philip Haaf et al. abordaron
esto en un estudio prospectivo, multicéntrico, en una poblacion de 887
pacientes que consultaron al servicio de emergencias por dolor precor-
dial®. Se realizé la medicion de TNTus al ingreso y a la hora y se evalua-
ron los cambios absolutos y relativos. En base a estas variaciones inten-
taron diferenciar aquellas elevaciones de causa coronaria de las de causa
cardiaca no coronaria (Figura 5). Los resultados obtenidos revelaron que
tanto los valores iniciales como las variaciones fueron mayores en pacien-
tes con diagndstico final de enfermedad coronaria; las variaciones abso-
lutas fueron superiores para realizar diagndstico que las relativas, es asi
que variaciones de 5 ng/I pudieron discriminar las dos poblaciones en el

98,4% de los casos; y que el algoritmo utilizado tuvo rédito en identificar
a la poblacién que se beneficiarfa con revascularizacion precoz.

En la Figura 5 observamos coémo se comportan los niveles de TNTus en
los diferentes escenarios clinicos, teniendo en cuenta las causas no coro-
narias de elevacion de marcadores. Al observar los valores basales y las
curvas con datos absolutos, como se muestra en la Figura 6, se despren-
de que con tal algoritmo serfa posible descartar el 100% de los IAM.
Como se explicd anteriormente, uno de los objetivos de la UDP es au-
mentar la seguridad del médico al evaluar un dolor precordial, y del
paciente, con la idea de que este Ultimo no sea externado cursan-
do un SCA. Uno de los primeros trabajos que intentd evaluar la uti-
lidad de la TNTus en el diagnéstico de IAM en el servicio de emer-
gencias fue el APACE (Advantageous Predictors of Acute Coronary
Syndrome Evaluation), cuyos primeros resultados fueron publicados
en el 2012%. Fue un estudio prospectivo, multicéntrico que incluyé
872 pacientes que consultaron a la guardia por dolor precordial. Los
investigadores desarrollaron un algoritmo que consistia en medicio-
nes de TNTus al ingreso y a la hora, en 436 de los pacientes y validado
en los restantes 436 (controles). El diagndstico de IAM fue confirmado
en el 17% del total de los pacientes.

Utilizando el algoritmo propuesto, los autores lograron descartar el
diagndstico de IAM en un 60% de los pacientes, en el 17% se confir-
mo y el 23% restante se ubicé en una “zona de observacion”ya que
los valores no fueron diagnésticos. Analizando estos resultados, el va-
lor predictivo negativo (VPN) de la TNTus result6 del 100% para des-
cartar IAM (especificidad del 97%, VPP 84%). La sobrevida a 30 dias
del grupo en el que se descartd infarto fue del 99,8%, en el grupo de
pacientes en “zona de observacién”98,6% y en los que se confirmo el
diagndstico 95,3% (p <0,001).

Los autores concluyeron que este simple algoritmo permite descartar
el diagndstico de manera segura y confirmarlo en el 77% de los pa-
cientes, evitando el monitoreo prolongado y las determinaciones se-
riadas de biomarcadores en 3 de cada 4 pacientes.

El estudio sueco de Bandstein et al, publicado en el Journal of the
American College of Cardiology (JACC) en Junio de 2014, incluyd pacientes
que consultaron por dolor precordial sin cambios electrocardiograficos y
con niveles indetectables de TNTus". El estudio fue observacional retros-
pectivo con mortalidad e IAM a 30 dias como objetivo primario.

Se agrupd a los pacientes de acuerdo a sus niveles de TNTus en: inde-
tectable <5, hasta 14y >14, y en base a dichos resultados se configu-
raron diferentes perfiles de riesgo, los cuales fueron mayores en cada
caso respectivamente.

De los 14.636 pacientes incluidos, 8907 (61%) tuvieron TNTus <5 ng/l,
considerada como indetectable; 21% 5 a 14 ng/l'y 18% >14 ng/l. En el se-
guimiento a 30 dias, 39 pacientes (0,44%) con TNTus indetectable tuvie-
ron un 1AM a 30 dias, de estos, 15 (0,17%) no tuvieron cambios electrocar-
diograficos. EIVPN para IAM de laTNTus + ECG sin signos de isquemia fue
del 99,8% (IC95%: 99,7-99,9). EI VPN para mortalidad a 30 dias de ambos
componentes negativos fue del 100% (IC95%: 99,9-100).

Los autores concluyeron que una primera medicién de TNTus <5 pg/I
combinado con un electrocardiograma sin signos de isquemia exclu-
ye el diagnéstico de IAM con casi 100% de precision en forma inde-
pendiente a la enfermedad previa, tiempo de ventana, edad, sexo y
otros factores de riesgo.
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Por Ultimo, es para destacar que solamente 15 pacientes del total de
14.636 incluidos (recordando que la muestra NO fue seleccionada ni
fue calculada la probabilidad pretest para infarto) con una TNTus inde-
tectable y un ECG sin isquemia en la presentacion tuvieron un IAM en
el sequimiento. De estos 15 pacientes, 11 se presentaron con ventana
<2 horasy solamente uno no tuvo curva de TNTus positiva (ya que no
se le realizd y fue dado de alta con un solo valor).

Una de las evidencias mds reciente con la que contamos al respec-
to de la TNTus en contexto de la UDP, fue presentada el 30 de agos-
to de 2015 en el Congreso Europeo de Cardiologia en Barcelona,
Espafia’. Mueller et al. presentaron el TRAPID-AMI, un estudio ob-
servacional que propone un algoritmo rapido para descartar IAM
en una hora utilizando TNTus (contra las 3 hs que figuran en la gufa
europea)®.

Dicho estudio incluyd 1.282 pacientes y fue capaz de excluir el
diagndstico en el 63% de ellos con un valor predictivo negativo del
99,1%, similar al obtenido por el trabajo de Bandstein antes men-
cionado'. En este caso, los autores utilizaron un algoritmo para
descartar infarto con un punto de corte de TNTus menor a 12 ng/L
y un cambio a la hora menor a 3 ng/I. Un valor basal mayor o igual
a 52 ng/l'y una curva a la hora mayor o igual a 5 ng/I fueron los va-
lores usados para confirmar el diagnéstico. Todos los pacientes que
se ubicaron fuera de estos valores se posicionaron en la zona de ob-
servacion. A 30 dfas la mortalidad en el grupo de pacientes en los
que se descart¢ infarto fue del 0,1%, significativamente menor que
en los pacientes en zona de observacion y en los pacientes con el
diagnéstico confirmado. Se desprende a partir de los resultados la
seguridad del manejo ambulatorio de esta poblacion.

En Argentina, un grupo de trabajo ha analizado la incorporacion de
la TNTus a la UDP proponiendo un nuevo algoritmo?. Se incluyeron
528 pacientes en forma prospectiva que ingresaron a la guardia por
dolor precordial. Si la consulta se realizaba en menos de 6 horas de
ocurrido el dolor se solicitaba una segunda medicion, caso contra-
rio con un primer valor negativo el paciente era externado.

Si el resultado era mayor a 14 ng/l se internaba al paciente para
continuar estudios salvo que el médico considerase que hubie-
ra otra causa para justificar dicho resultado. En aquellos que per-
tenecian a poblaciones especiales, en quienes la TNTus podria es-
tar “crénicamente” aumentada, un valor mayor de 50 ng/! justifica-
ba la internacion.

La segunda determinacion de troponina se solicitaba con tres horas
de diferencia respecto al previo. Se consideraba significativo un cam-
bio mayor a 7 ng/L entre ambas mediciones. Si toda la evaluacioén era
normal, se solicitaba a criterio del médico un estudio funcional du-
rante la observacién o en forma ambulatoria. Los pacientes fueron se-
guidos por 30 dfas.

El 90,7% de los pacientes fueron externados luego de la observacién.
Durante el seguimiento el 1,25% present6 un evento cardiaco (inter-
nacion por SCA o angioplastia coronaria). El algoritmo propuesto pre-
sentd una especificidad del 97%, con un VPN de 99%. El tiempo de
internacion en el servicio de emergencias fue 4,5+2,5 horas.

La seguridad del protocolo utilizado fue similar a lo comunicado
en estudios internacionales, con tiempos de observacién meno-
res. Si bien el algoritmo propuesto no difiere de los que se ha-

llan en las Gufas de Practica Clinica***¢, este agrega valores de
corte para la toma de decision médica.

Analizada la TNTus se describirdn brevemente los estudios funciona-
les y anatéomicos no invasivos que forman parte de la UDP, cuya im-
plementacién fue evolucionando en los diferentes algoritmos y los
que actualmente podrian variar en la “escalera diagndstica” con los
aportes de dicho biomarcador.

4. PRUEBAS FUNCIONALES Y ANATOMICAS NO
INVASIVAS

El fundamento de la realizacion de pruebas funcionales/anatémicas
no invasivas es reducir al méaximo la posibilidad de que los pacien-
tes que ingresan a la UDP estén cursando o tengan en el futuro al-
gun evento CV. Luego de su aplicacién existen dos resultados posi-
bles: aquellos con pruebas negativas y bajo riesgo que pueden ser
manejados de manera ambulatoria; y aquellos con pruebas positivas
en quienes el riesgo de eventos es mayor y en los cuales se adopta un
conducta que implica un tratamiento médico mas agresivo o incluso
la posibilidad de un procedimiento de revascularizacion.

En relacion a la utilizaciéon de estas pruebas, los primeros algorit-
mos establecian que se debfan realizar antes del egreso hospitalario.
Posteriormente algunos autores evaluaron la seguridad de realizarlas
en forma ambulatoria.

Uno de estos estudios fue publicado por Scheuermeyer en Annals of
Emergency Medicine en el afio 2012*°. El mismo fue prospectivo e in-
cluyd una cohorte de 1116 pacientes. Aquellos que presentaban un
SCA eran referidos a cardiologia y aquellos con dolor dudoso eran ob-
servados en guardia por 6 horas. En caso de ECG y marcadores nor-
males se solicitaba un estudio de perfusién dentro de las 48 horas
para reestratificarlos posteriormente.

Aplicando este algoritmo, se evidencié que la prueba diferida era se-
gura ya que no se observaron eventos en este grupo a los 30 dias y
se logro reestratificar al 17% de los pacientes. Se debe tener en cuen-
ta que los pacientes fueron evaluados de manera protocolizada a la
hora 0, a las 2 y a las 6 horas mediante troponina estandar. Se confi-
guré de esta manera un grupo de pacientes de muy bajo riesgo de
eventos. Es importante mencionar que los biomarcadores utilizados
no incluian a la TNTus, por lo que los resultados en la actualidad po-
drian ser diferentes.

Cada una de los métodos diagnésticos disponibles actualmente, pre-
sentan diferentes roles en la evaluacién de estos pacientes, contando
cada uno con diferentes ventajas y desventajas.

4.1 ERGOMETRIA

Cémo ya es sabido, esta prueba es de bajo costo, su realizacion es fa-
cily es altamente disponible. Estas caracteristicas hacen que sea apli-
cable en diferentes contextos clinicos asi como en la unidad de dolor
precordial, y ha sido validada en muiltiples estudios***. En su evalua-
cién se han incluido aproximadamente 3.000 pacientes con riesgo de
eventos cardiovasculares bajo <5%, los protocolos parten de aque-
llos que presentan marcadores negativos, sin cambios electrocardio-
graficos luego de 12 horas de observacién y son limitados por sinto-
mas®* (Tabla 1).
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La seguridad de la prueba también ha sido bien documentada. El
riesgo se encuentra en relacion principalmente a las caracteristicas
clinicas del paciente. En la bibliograffa se reporta una mortalidad
del 0,01% y una morbilidad que llevé a la internacién del 0,02% de
los casos®.

El trabajo de Amsterdam et al. publicado en el JACC en 2002 rea-
lizo ergometrias en 1.000 pacientes consecutivos que consulta-
ron por dolor precordial al servicio de emergencias y que tuvie-
ron ECG y biomarcadores negativos®. Cabe resaltar que, puntual-
mente en este estudio, la solicitud de biomarcadores fue a dis-
crecion del médico tratante, solo se realizé una medicion y se tra-
t6 de CK-mb y troponina estdndar. Las pruebas de esfuerzo fue-
ron positivas para isquemia en el 13% de los pacientes, negativas
en el 64% y no diagnosticas en el 23% de los pacientes. Como
era de esperar, las pruebas positivas predijeron eventos en el se-
guimiento a 30 dfas. En el grupo de pacientes con prueba nega-
tiva solo uno (0,1%) tuvo un IAM no ST, ningun paciente presen-
t6 eventos en el grupo de pruebas no diagnosticas y 4 pacientes
(3,2%) en el grupo de pacientes con prueba positiva presentaron
eventos. Fueron revascularizados 0%, 3% y 9,6% de los pacien-
tes, respectivamente. No ocurrieron muertes en ninguno de los
participantes. Los autores concluyeron que las ergometrias posi-
tivas y no diagnésticas predijeron el mayor nimero de eventos y
procedimientos.

Como se observa en la Tabla 1, los valores predictivos negativos de
la ergometria son uniformemente elevados?. Para el trabajo con ma-
yor nimero de pacientes del 89%. Observamos también los VPP ex-
tremadamente bajos (del 33% para el trabajo con mayor nimero de
pacientes).

En comparacion con el alta basada exclusivamente en criterios clasi-
cos (clinica, ECG y biomarcadores), hay estudios que demuestran dife-
rencias significativas en la incidencia de eventos coronarios no fatales
a los 6 meses de seguimiento entre aquellos dados de alta con prueba
ergométrica y los que no*. Una vez més es necesario mencionar que
existe escasa evidencia que compare estos protocolos con los nuevos,
en donde surgen la troponina ultrasensible y la TAC multicorte.

Hasta donde ha sido analizada la ergometria en la UDP ha logrado
sus objetivos: reducir el nimero de ingresos innecesarios y de altas
inadecuadas, logrando asi ser costo-efectiva®. Para finalizar, de todos
los métodos diagnésticos la ergometria de esfuerzo es la més asequi-
ble y de bajo costo: seguin datos de nuestro centro, el costo es aproxi-
madamente 5 veces menor que el del ecocardiograma estrés, 14 ve-
ces menor que el del SPECT y 20 veces menor que una cinecorona-
riografia (CCG).

4.2 ECOCARDIOGRAMA ESTRES

Otras de las pruebas utilizadas para la evaluacion de isquemia, una de
las mas utilizadas en nuestro medio en aquellos pacientes con ries-
go bajo/intermedio de padecer enfermedad coronaria, es el ecocar-
diograma estrés.

Este método se basa principalmente en la deteccion de anormalida-
des en la motilidad parietal que reflejan lesiones coronarias significa-
tivas (estenosis >50%) en presencia de motilidad normal en la eta-
pa de reposo®.

Si bien, como se analizd previamente, la ergometria cumple con las
caracteristicas necesarias para aplicarse en la UDP, la ecocardiograffa
estrés tendrfa mayor utilidad en un determinado grupo de pacien-
tes. Estos son aquellos de muy bajo riesgo, en quienes la validez pre-
dictiva de la prueba de esfuerzo podria no alcanzar niveles acepta-
bles; los pacientes con limitada capacidad funcional; aquellos pacien-
tes con alteraciones basales del ECG; las mujeres, ya que presentan
una tasa mas elevada de falsos positivos en la ergometria; y los pa-
cientes con revascularizacion previa o lesiones coronarias ya conoci-
das, en los que la valoracion de la severidad funcional, la localizacion
y extension de la isquemia puede ser determinante.

Queda fuera del alcance de este trabajo la descripcion de los dife-
rentes métodos (fisicos o farmacoldgicos) que pueden aplicarse. En
aquellos trabajos que evaldan su aplicacion, las poblaciones son he-
terogéneas y no se dispone de la calidad ni la cantidad de evidencia
que presenta la ergometria en la UDP“2,

En la literatura, la sensibilidad y especificidad de las distintas modalidades
varfan globalmente entre un 60-97% y 68-100%, respectivamente®.
Uno de los estudios desarrollados en el escenario de la UDP fue el es-
tudio publicado por Bholasingh et al.*!. Se incluyeron 377 pacientes a
quienes se realizd un ecocardiograma estrés en las primeras 24 horas
tras su evaluacion en guardia. La caracteristica principal del estudio
fue que los pacientes eran derivados en forma ciega a CCG indepen-
dientemente del resultado del estudio funcional. Los pacientes fue-
ron seguidos por seis meses, y el nimero de eventos fue significativa-
mente mayor en aquellos con estudios positivos con una frecuencia
de un 4% en los pacientes con resultado negativo, frente a un 30,8%
de pacientes con resultado positivo.

El SPEED trial, uno de los estudios con mayor nimero de pacien-
tes que evalud al ecocardiograma como parte de la UDP, incluyo
a 552 casos con dolor precordial, enzimas y/o troponinas seriadas
negativas, ECG sin signos de isquemia y ecocardiogramas basa-
les sin alteraciones en la motilidad parietal®. Se realizé ecocardio-
grama estrés farmacoldgico a todos los pacientes. Los operadores
que los realizaron fueron altamente seleccionados y el seguimien-
to fue de 13 meses.

En total, el 91% de los pacientes tuvieron resultados negativos y el 9%
positivos (50 pacientes). Todos aquellos con resultados negativos fue-
ron externados y quienes presentaban resultados positivos fueron in-
gresados a unidad coronaria. En 44 de estos 50 pacientes se realiza-
ron CCG. A su vez, en 42 pacientes se encontrd enfermedad corona-
ria significativa. El estudio no especifica el tratamiento de las lesiones
encontradas (la mayorfa de un solo vaso). En el seguimiento a largo
plazo hubo un solo IAM en cada grupo v las diferencias encontradas
fueron a expensas de anginas inestables en el grupo “revascularizado”.
El ecocardiograma estrés nos brinda por sobre la ergometria cierto
beneficio con respecto a su VPP (ya que muchos paciente con altera-
ciones en sus ECG no tendrdn alteraciones en la motilidad parietal en
la evaluacion). El alto VPP en este caso puntual fue a expensas de an-
ginas inestables en el grupo con enfermedad coronaria.

Las principales desventajas del ecocardiograma estrés son su alto
costo, el hecho de ser operador dependiente, que requiere equipo e
infraestructura especiales y que puede no ser apropiado para deter-
minados pacientes (ventanas acusticas deficientes).
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Finalmente, asi como la ergometria, el ecocardiograma estrés es un mé-
todo seguro. Cuando se realiza con ejercicio, la morbimortalidad no varfa
a la ya mencionada®. Con el uso de dipiridamol las complicaciones gra-
ves son de alrededor de 1 cada 1.000 pacientes, siendo mas frecuentes la
cefaleay la disnea®. La frecuencia con dobutamina es de 3 cada 1.000 pa-
cientes, pero surge de estudios generales y no especificos en UDP*,

4.3 ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR

Otra de las posibles modalidades diagndsticas con las que conta-
mos en la UDP son los estudios de medicina nuclear, puntualmen-
te el SPECT (single photon emission computed tomography). Este es-
tudio se basa en la inyeccién de radiofdrmacos que van a ser capta-
dos por las células miocardicas de manera proporcional al flujo coro-
nario. Queda fuera del objetivo de esta monografia detallar la meto-
dologia y los trazadores utilizados y se hard mencién de ellos sélo en
relacién a la UDP.

Estos estudios pueden aplicarse en dos escalones diferentes de la
UDP Es posible por un lado evaluar defectos de perfusion en repo-
so y por el otro es posible utilizarlo junto a la ergometria y el ecocar-
diograma estrés como prueba funcional. En el primer caso la prue-
ba debe hacerse lo més préximo posible a la aparicién del dolor ya
que se pierde sensibilidad con el tiempo y se vuelve indtil pasadas las
6 horas. En este escenario el SPECT presenta similar VPN que la tro-
ponina, con una sensibilidad cercana al 90%*. En el segundo caso el
SPECT aporta por sobre la ergometrfa, al igual que el ecocardiograma
estrés, informacion acerca de la localizacién y la extension de isque-
mia.Y presenta limitaciones en relacion al habito corporal del pacien-
te pudiendo dar artefactos y en consecuencia falsos positivos.

Uno de los estudios mas relevantes que ha evaluado su uso como
parte de la UDP fue el randomizado publicado por Udelson et al. en el
Journal of the American Medical Association (JAMA) en 2002%°. £l mis-
mo incluyd 2.475 pacientes con dolor precordial y con ECG no diag-
nosticos. Los pacientes fueron a una evaluacion estandar versus una
estrategia que incluia los resultados de un SPECT de reposo con ses-
tamibi. Entre los pacientes finalmente diagnosticados con IAM o Al
no hubo diferencias en el manejo entre los que se realizaron el SPECT
de reposo y los que no lo hicieron. Sin embargo, en los pacientes sin
isquemia se internaron un 10% menos en el grupo randomizado a
SPECT. El beneficio principal que se observé en este estudio fue la re-
duccion de las internaciones innecesarias en pacientes sin isquemia
sin reducir las internaciones apropiadas en aquellos con isquemia.

La utilidad del SPECT de reposo en la UDP ha sido evaluada en estu-
dios previos con buenos resultados®’. No debemos olvidar de todas
formas que la medicina nuclear expone a los pacientes y a los pro-
fesionales a radiacion (lo que la convierte en un método diagndstico
masivo no ideal), que implica un costo elevado para el sistema y que
no estd disponible en todos los centros y en todos los horarios.

4.4 TAC MULTICORTE

Finalmente, en los dltimos afios han surgido estudios diagnosticos
para enfermedad coronaria no invasivos. De ellos el més relevante es
la TAC multicorte. Este ha tenido un desarrollo tecnolégico veloz, me-
jorando su resolucion espacial, los tiempos del estudio, la exposicién
a radiacion y la utilizacion de contrastes.

Se han publicado varios estudios desde unicéntricos hasta metaana-
lisis. De ellos se desprende que la TC multicorte tiene un drea bajo la
curva para definir enfermedad coronaria de 0,97-0,99. La sensibilidad
oscila entre 98-99% con una especificidad de 82-88%.

Estudios recientes evaluaron si este nuevo método diagnéstico po-
dria ser equivalente a un estudio de esfuerzo, como los anteriormen-
te mencionados®™. Litt et al. reclutaron pacientes mayores a 30 afos
con sintomas compatibles con SCA, ECG y marcadores cardiacos ne-
gativos. Los pacientes que ingresaban al estudio debian tener un sco-
re TIMI entre 0-2. Se realizé la randomizacién en dos grupos: pacien-
tes que fueron estudiados con TAC y otros que recibieron tratamien-
to estandar. Se observé que de aquellos que recibieron tratamiento
convencional sélo en el 3% se diagnosticd SCA, mientras que en el
grupo que se realizé la TAC alcanzo el 9%. La necesidad de revascula-
rizacion fue en 1%y 3% de los pacientes, respectivamente.

Como en todo método diagndstico es importante mencionar las ven-
tajas que principalmente se asocian a su sensibilidad: si el estudio es
normal el paciente no requerir tratamiento posterior y se evitard su in-
ternacion. Asi mismo, en algunas ocasiones realizando este estudio es
posible evaluar la presencia de otras patologias como: TEP o diseccion
de aorta. Entre las desventajas se puede destacar la necesidad del uso
de beta-bloqueantes para obtener una frecuencia cardiaca entres 55-
60 Ipm, la radiacién que depende del equipo utilizado y el uso de con-
traste. También debe tenerse en cuenta la limitacion de no ser un estu-
dio funcional, al menos en los protocolos analizados en la UDP

El andlisis de la TAC multicorte en UDP es extenso y relevante, dado
que al igual que los biomarcadores ha introducido cambios sustan-
ciales y tal vez con mayor evidencia en los diferentes protocolos, sin
embargo no se encuentra dentro de los objetivos de este trabajo.

Es probable que el rol de la TAC multicorte en la UDP se vea limitado
con la aparicién de los nuevas troponinas. Queda pendiente evaluar
si en el paciente de bajo riesgo existe justificacién para realizar un es-
tudio costoso que implica exposicién a radiacién y a contraste si los
mismos resultados pueden ser alcanzados con estos biomarcadores.
Tal vez su aplicacién quede relegada a aquellos pacientes con valo-
res no diagndsticos de TNTus que se encuentran en la zona denomi-
nada “de observacion”.

4.5 REDITO DE LAS PRUEBAS FUNCIONALES Y ANATOMICAS
NO INVASIVAS EN LA UDP

El gran niimero de pacientes que consultan a la guardia por dolor precor-
dial lleva a la realizacién de un elevado niimero de estudios funcionales
que en algunos reportes de Estados Unidos alcanzan 10 millones anua-
les®”. Como resultado se realizan alrededor de 1 millén de CCG por afio.

El estudio de Hermann et al. representa probablemente la serie mas
grande de pacientes ingresados a una UDP y sometidos a pruebas
funcionales antes del egreso hospitalario (4.181 pacientes)*. El obje-
tivo principal de estos investigadores fue identificar aquel grupo con
enfermedad coronaria en quienes la revascularizacion serfa conside-
rada beneficiosa segun las Guias de Practica Clinica de la AHA*. Como
objetivo secundario se plantearon evaluar el rédito de las pruebas
funcionales en estos pacientes.

Los criterios de inclusién fueron la sospecha clinica de SCA en ausencia
de: cambios electrocardiograficos, biomarcadores positivos, dolor precor-
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dial similar a algun evento isquémico previo, o la progresién de una angi-
na estable previa. Del total (n=4.181), un 12,8% (470 pacientes) tuvo re-
sultados positivos en las pruebas funcionales. A su vez, de éstos un 26,2%
(123 pacientes) fue sometido a una CCG, lo que equivale a que en uno
de cada cuatro pacientes se adoptd una estrategia diagndstica invasiva.
De esta muestra seleccionada, la mitad de los pacientes (n=63;
51,2%) tuvo enfermedad coronaria. De estos Ultimos, solamente 28
pacientes o un 22,8% de los que llegaron al cateterismo tuvo en-
fermedad coronaria pasible de tratamiento por revascularizacion.
Consideremos aqui y resaltemos que aproximadamente el 50% de los
pacientes sometidos a CCG no tuvo hallazgos relevantes, a pesar de
pruebas funcionales positivas.

Como conclusién los autores destacan el rédito extremadamente
bajo de las pruebas funcionales para identificar pacientes que se be-
neficiarfan de la revascularizacién. Al analizar los pacientes sometidos
a CCG las probabilidades de obtener resultados verdaderos positivos
o falsos positivos resultaron casi las mismas. A esto debe agregarse
los posibles dafios a los que se somete al paciente: exposicion a ra-
diacion, efectos adversos, sobreutilizacion de recursos y la posibilidad
de resultados erroneos.

Por otro lado, en el afio 2009 Juan Sanchis et al. también abordaron el
tema y analizaron el resultado y la seguridad de las unidades de dolor
precordial en aquellos pacientes que fueron egresados y en el grupo
que requiri6 ser revascularizado; conductas que fueron tomadas en
funcion a estudios funcionales®.

Se incluyeron 1088 pacientes con dolor precordial, marcadores nega-
tivos (dos mediciones de troponina |) y ECG seriados sin alteraciones
isquémicas. Posteriormente cada paciente era sometido a una ergo-
metria con protocolo de Bruce limitada por sintomas o ST.

Del total de pacientes, el 39% fue dado de alta luego de la prueba, un
segundo grupo que incluyé al 19% fue hospitalizado pero luego el
diagndstico de enfermedad coronaria fue desestimado. Finalmente,
el tercer grupo (42%) presento diagndstico de SCA. De ellos el 65%
fue revascularizado (134 pacientes con angioplastia y 54 con by pass
coronario) y el 36% restante recibi¢ tratamiento médico.

Al analizar al ultimo grupo de pacientes, se observé que presentaban
un perfil de riesgo superior a los que habian sido dados de alta. Sin em-
bargo, al analizar los puntos finales (con un seguimiento de un afo)
no se observaron diferencias significativas en muerte y/o IAM asf como
tampoco segun el resultado del estudio funcional hubiera sido positi-
VO 0 negativo.

Al'igual que el estudio de Hermann antes mencionado, estos auto-
res enfatizan la seguridad del manejo médico y ambulatorio de aque-
llos pacientes que no presentan elevacion de marcadores o cambios
electrocardiogréficos®. Si bien es conocido y aceptado el beneficio
de la revascularizacién en algunos pacientes con SCA, este grupo de
bajo riesgo no presentaria mejor prondstico con esta terapéutica.

El objetivo central a resaltar de la UDP es la prevencién y la reduccién
de eventos coronarios agudos (IAM o muerte) en pacientes que con-
sultan por dolor precordial. Sin embargo, mientras la extensién de en-
fermedad y los eventos coronarios esta bien establecida, el rol de la
induccién de isquemia estd menos definido. Diferentes estudios ya
mencionados evidencian que aquellos pacientes en quienes se de-
muestra isquemia presentan mayor nimero de eventos, sin embargo,

no se ha logrado demostrar un rédito en el prondstico en forma inde-
pendiente. En este punto, se obtiene mayor valor con la utilizacion de
la TAC multicorte. En el seguimiento a largo plazo, aquellos pacien-
tes que se presentan con dolor precordial y coronarias normales en
estudios no invasivos, presentan un riesgo que equivale a la pobla-
cién control sana®.

De todo lo expuesto se desprende que es necesario realizar nuevos es-
tudios randomizados y controlados que evaltien a los diferentes méto-
dos diagndsticos que componen la UDP en el escenario de las tecnolo-
gias actuales pues no sélo los nuevos biomarcadores plantean desafios
en la evaluacion del paciente con dolor precordial, sino también queda
pendiente definir con mayor precisién el rol de la TAC multicorte.

DISCUSION

Como se destacd previamente, la alta prevalencia de enfermedad co-
ronaria asi como de consultas por dolor precordial a los servicios de
emergencias han llevado a la busqueda de algoritmos de evaluacion
cada vez mds eficientes y seguros. En respuesta a estos requisitos sur-
gen y evolucionan dia a dia las unidades de dolor precordial.

En base a la probabilidad pretest clinica y como fue analizado en el
apartado sobre toma de decisiones, el paciente con dolor precor-
dial dudoso se ubica entre los umbrales de diagnéstico y tratamien-
to’. Ingresan asf a la UDP pacientes con un riesgo bajo como para
ser internados directamente en una Unidad Coronaria, pero no lo su-
ficientemente bajo como para ser externados sin ser evaluados. De
esta forma se ha buscado con diferentes protocolos, por un lado, re-
ducir los costos y la utilizacion de recursos en pacientes que no pre-
sentan un SCA (30-70%) y por otro, evitar el mayor riesgo que impli-
ca el egreso hospitalario cursando un 1AM (2-10% de los casos)'"".
También existe un tercer grupo que se ubica por encima del umbral
terapéutico y en quienes la celeridad en el diagndstico y tratamiento
es beneficiosa en términos de morbimortalidad.

Desde el inicio de la UDP en la década del 80, los algoritmos han ido
cambiando segun el avance de las diferentes tecnologias y biomar-
cadores. Estos cambios se han originado principalmente a partir del
desarrollo de protocolos compuestos por pruebas mas eficientes.
Los primeros inclufan la evaluacién del paciente con biomarcadores
como la CK-mb y posteriormente la troponina estandar’®?'. La ma-
yor sensibilidad y especificidad de esta Ultima mejord la capacidad
de deteccion de pacientes con ECG no diagnostico y dolor atipico
que cursaban un SCA. Sin embargo, por las caracteristicas propias de
una prueba imperfecta la recomendacion era la evaluacién con una
prueba funcional o anatémica no invasiva. De este modo se preten-
dia identificar a aquellos pacientes con riesgo bajo de eventos cardio-
vasculares en el seguimiento.

Es importante destacar que en la gran mayorfa de los trabajos que ana-
lizaron a las pruebas funcionales en la UDP los marcadores utilizados
no fueron de alta sensibilidad, los tiempos de evaluacién fueron de en-
tre 6 a 12 horas y la gran mayorfa de los pacientes incluidos fueron de
bajo riesgo, con una baja probabilidad pretest de enfermedad coronaria
y con la consecuente pérdida de rédito diagndstico de la prueba en si.
Uno de los problemas de la UDP que fue abordado por Hermann et al.
fue la alta tasa de falsos positivos de las evaluaciones funcionales, es decir,
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el bajo rédito diagnostico de las mismas™®. Alli se reportd una elevada tasa
de falsos positivos (48,8%) que en la reestratificacion del paciente llevé a
un porcentaje importante de los mismos (25%) a CCG. Cabe mencionar
como criticas al estudio las limitaciones metodoldgicas como el sesgo de
seleccidn, que no se correlacionan los hallazgos de las CCG con los datos
de los estudios funcionales, y que las probabilidades pretest no impresio-
nan adecuadamente calculadas al analizar la poblacién.

El surgimiento de los nuevos biomarcadores expone al personal mé-
dico a desafios diagndsticos sin precedentes. A partir de su utiliza-
cién se han reducido los tiempos de observacion y su VPN cercano al
100% ha planteado el interrogante de si es necesario realizar mas es-
tudios luego de un resultado negativo?.

La TNTus plantea dudas diagndsticas por su escasa especificidad. Aqui,
como en otros escenarios, la aplicacién del teorema de Bayes con el
pretest para SCA ayudara a clarificar diagndsticos en la UDP. Los pacien-
tes que se presentan con un pretest alto (90%) para enfermedad coro-
naria (interrogatorio, factores de riesgo, caracteristicas del dolor, ECG) el
postest con TNTus positiva es cercano a 95%. Por el contrario, si la pro-
babilidad pretest es baja (10%), la probabilidad postest con el biomar-
cador positivo es solo del 50%. Esto pone de manifiesto, que la TNTus
positiva no establece diagndstico cuando el pretest es bajo, ni agrega
mayor informacién cuando el criterio médico apoya el diagnéstico de
SCA%. Otro aspecto es que dada la cinética de la TNTus, como se de-
mostrd a través de diferentes estudios, es importante analizar su varia-
cion absoluta y no tomar un sélo valor aislado? %,

De lo tltimo se desprende que la TNTus, a pesar de su elevada sensi-
bilidad, se rige por las mismas leyes de la probabilidad que otros es-
tudios diagnosticos. Se debe comprender que la TNTus es una herra-
mienta mas, y que su interpretacién dependerd del médico tratante
ante cada paciente evaluado, asi como también en relacion a la pre-
valencia de la enfermedad en cuestién. Por lo que se puede concluir
que la utilidad en préctica clinica va a depender: de conocer cudndo
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RESUMEN

Introduccion. Los diuréticos de asa son la base del tratamiento inicial en pacien-
tes (P) con insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD), y si bien no se
ha reportado que su uso esté asociado con un mejor pronoéstico, la falta de res-
puesta a ellos parece estar relacionada con una mayor tasa de eventos.
Objetivos. Describir y comparar las caracteristicas de P admitidos por ICAD que
desarrollaron resistencia a los diuréticos (RDIUR).

Métodos. Se incluyeron 721 P internados por ICAD entre julio de 2011 y abril de
2015. RDIUR fue definida como la imposibilidad de alcanzar una diuresis >1,5 ml/
kg/hora en funcién de un protocolo preestablecido.

Resultados. RDIUR se observd en 66 P (9,3%). Estos P tenfan con més frecuencia
historia de nefropatia crénica previa (54 vs. 28,2%; p<0,001), hiponatremia (<133
mEg/l) (43,1 vs. 22,2%; p<0,001), concentraciones séricas bajas de T3 (85 vs. 70%;
p=0,03), hipotensién al ingreso (presion arterial sistélica <110 mmHg) (52 vs. 32%;
p=0,02) y mayores dosis de furosemida al ingreso (=80 mg/d) (31,8 vs. 10,6%;
p<0,001). Mas de dos tercios habfan sido ingresados previamente por ICAD (70,5
vs. 45,5%; p<0,01). Las evidencias de hipoperfusion y de falla derecha fueron mas
frecuentes en P que cursaron con RDIUR (27,7 vs. 12%; p=0,002 y 43,1 vs. 24%;
p=0,002). RDIUR se asocié con una mayor tasa de eventos hospitalarios, incluyen-
do empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (Emp-IC) (50 vs. 15%; p<0,001), ne-
cesidad del uso de inotrépicos (60,6 vs. 19,7%; p<0,001) e internaciones prolonga-
das (>7 dias) (71 vs. 40%; p<0,001). La mortalidad hospitalaria fue de 10,7%, siendo
mayor en P con RDIUR (34,8 vs. 8,3%; OR=5,9; IC95%: 3,3-10; p<0,001). La mortali-
dad a 180 dfas fue de 31,2%, superior en los P con RDIUR (57,6 vs. 28,6%; p<0,001).
No se detectaron diferencias en la tasa de reinternacion (p=NS). En el analisis multi-
variado, los predictores independientes de mortalidad hospitalaria fueron las con-
centraciones bajas de T3 al ingreso (HR=4,2; 1C95%: 1,4-12; p=0,01), RDIUR (HR=3,1;
1C95%: 1,5-6; p=0,003) y Emp-IC (HR=3; 1C95%: 1,5-6; p=0,002).

Conclusiones. RDIUR se asocia con una mayor tasa de eventos hospitalarios, in-
ternaciones mas prolongadas. Su reconocimiento precoz y la identificacion de
sus predictores podrian permitir la implementacion de terapias tempranas para
reducir las consecuencias desfavorables.

Palabras clave: diuréticos, insuficiencia cardiaca, mortalidad, terapéutica.

ABSTRACT

Introduction: Loop diuretics are the mainstay for initial treatment in patients (P)
with acute decompensated heart failure (ADHF). Despite its indication has not
been reported in association to a better prognosis, lack of response to them
seems to be related to a greater rate of events.

Objectives: To describe and compare features in P hospitalized for ADHF, who de-
veloped diuretic resistance (RDIUR).

Methods: A total of 721 P were hospitalized for ADHF between July 2011 and
April 2015. RDIUR was defined, according to a previously established protocol, as
the impossibility to reach a diuresis =1.5 ml/kg/hour.

Results: RDIUR was observed in 66 P (9.3%). These P had more frequently pre-
vious chronic kidney disease (54 vs. 28.2%; p<0.001); hyponatremia (<133 mEq/L)
(43.1 vs. 22.2%; p<0.001), low serum T3 levels (85 vs. 70%; p=0.03), hypotension at
admission (systolic blood pressure <110 mmHg) (52 vs. 32%; p=0.02) and grea-
ter doses of Furosemide at admission (=80 mg/d) (31.8 vs. 10.6%; p<0.001). More
than two thirds had previous admissions for ADHF (70.5 vs. 45.5%; p<0.01). Evi-
dences of hypoperfusion and right sided heart failure were more frequent in P
that evolved with RDIUR (27.7 vs. 12%; p=0.002 and 43.1 vs. 24%; p=0.002). RDIUR
was associated to a greater rate of hospital events, including worsening heart fai-
lure (WHF) (50 vs. 15%; p<0.001), inotropic support (60.6 vs. 19.7%; p<0.001) and
prolonged admissions (>7 days) (71 vs. 40%; p<0.001).

Hospital mortality was 10.7%, greater in P with RDIUR (34.8 vs. 8.3%; OR5.9; Cl 3.3-
10; p<0.001). Six month-mortality rate was 31.2%, higher in P with RDIUR (57.6 vs.
28.6%; p<0.001). There were no differences in readmission rate (p= NS). Multiva-
riate analysis identified low T3 levels at admission (HR 4.2; Cl 95% 1.4-12; p=0.01),
RDIUR (HR 3.1; CI 95% 1.5-6; p=0.003), and WHF (HR 3; Cl 95% 1.5-6; p=0.002) as
independent predictors for hospital mortality.

Conclusions: RDIUR is associated with a greater rate of hospital events and more
prolonged hospitalizations. Early recognition and identifications of its predictors
may allow for the implementation of early therapies to reduce negative outco-
mes.

Keywords: diuretics, heart failure, mortality, therapeutics.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema creciente en la salud pu-
blica y una de las principales causas de hospitalizacion en el mundo.
Los diuréticos de asa son la piedra angular en el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD) y se administran
en el 90% de los pacientes hospitalizados.

Algunos datos observacionales sugieren que el uso de altas dosis se
asocia con peores resultados durante la internacién y el seguimien-
to', pero la evidencia es controvertida®.

Los datos sobre la dosis y forma de administracion 6ptima de diuréticos
en ICAD son contradictorios*®, aunque el estudio Diuretic Optimization
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Strategies Evaluation (DOSE)’ sugiere que los problemas de seguridad
asociados con dosis altas de diuréticos podrian ser infundados.

Una complicacion habitual de |a terapia diurética en la ICAD es la lla-
mada resistencia diurética (RDIUR), que se asocia con empeoramiento
de la funcién renal y sindrome cardiorrenal.

Las definiciones existentes de RDIUR incluyen: congestion refractaria
a la dosis estandar de tratamiento con diuréticos, con congestion per-
sistente a pesar de un aumento de las dosis’.

En un estudio reciente se evalud la respuesta diurética, definida como
el cambio de peso al dia 4, por cada 40 mg de furosemida administra-
dos en los dias 1-3"°. Se observé que los pacientes con baja respues-
ta diurética tenfan una mayor tasa de eventos en la internacion y en el
seguimiento (mortalidad de 180 dias y reinternacion por ICAD a los 60
dias). Otro estudio' mostré que la disminucién de la eficacia diurética
(eliminacion de fluido por miligramo de diurético de asa) durante la in-
ternacion por ICAD se asocié a mortalidad en la internacion.

Las distintas gufas de tratamiento de la insuficiencia cardiaca reco-
miendan el uso de la pérdida de peso para monitorear la eficacia del
tratamiento diurético. Si bien la disminucién del peso después del
alta se asoci6 con reinternacion en el seguimiento, no se asocio a
mortalidad' Entre las estrategias terapéuticas descriptas para el ma-
nejo de RDIUR, aunque con escasa evidencia para su implementa-
cion, se encuentran el uso de inotrépicos y la ultrafiltracion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, consecutivo, en el que se incluye-
ron 721 pacientes (P) internados por ICAD en CF lIl/IV NYHA entre ju-
lio de 2011 y abril de 2015. Los P que habian recibido un trasplante
cardiaco, presentaban insuficiencia renal en estadio V o se hallaban
bajo didlisis en forma crénica fueron excluidos del andlisis.

Se evaluaron pardmetros clinicos, bioquimicos y eventos, tanto du-
rante la estadia hospitalaria como en el seguimiento a 180 dias.

Las variables continuas se refieren como media y desvio estandar si su
distribucion era normal, o mediana y rango intercuartilo si no lo era,
mientras que las variables categdricas se expresaron en porcentajes. Las
medias entre 2 grupos se compararon mediante el test de la t de Student.
Las diferencias entre grupos para variables continuas se evaluaron con
prueba no paramétrica (Kruskal-Wallis). Las variables categdricas se com-
pararon por medio de Chi cuadrado y la prueba de Fisher. Las variacio-
nes en funcion del tiempo se analizaron con el Wilcoxon signed rank test.
Se realizd un andlisis de regresion logistica multiple para determi-
nar aquellos factores que se asociaban en forma independiente con
RDIUR y mortalidad por todas las causas a 180 dias, incluyéndose
aquellas variables que en el andlisis univariado tenian una asociacion
significativa con un p<0,10.

Se considerd estadisticamente significativa una p<0,05. El andlisis es-
tadistico se llevd a cabo con el programa SPSS (versién 20.0; SPSS Inc,,
Chicago, lllinois).

Siendo éste un estudio descriptivo observacional en el cual no
se compararon intervenciones ni se modificaron conductas mé-
dicas, no se requirié el consentimiento informado. De todas for-
mas, los datos fueron registrados de modo tal que se cumplié
con la ley de proteccién de datos personales.

Tabla 1. Variables segtin presencia de resistencia a diuréticos.

Variable RDIUR (n=66) No RDIUR (n=655) p
% hombres 62% 57.3% 0,51
Edad (afos) 68+14 70£14 032
IRC 54% 28,2% 0,001
ICAD previa 63% 43% 0,002
HTA 72,6% 68,9% 0,66
FEy 39,6+17 4017 0,85
Anemia (Hb<12) 56,7% 36,2% 0,003
Diabetes 31,7% 26,8% 04
Furo>80 31,8% 10,6% 0,001
FA alingreso 36,1% 35,6% 09
T3 baja 84,9% 70,4% 0,03
m’;z’;;g‘in”g: 0 33,8% 51,6% 0,01
?T'Egiqs(;ér::]ﬁzr)'a' 23,9% 10,9% 0,03
Hipoperfusion 27,7% 12% 0,002
IC derecha 43,1% 24% 0,002
ICizquierda 29,2% 63,9% 0,001

IRC: insuficiencia renal crénica. ICAD: insuficiencia cardiaca aguda descompensada. HTA:
hipertension arterial. FEy: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Hb: hemoglobina.
Furo>80: furosemida mayor a 80 mg. FA: fibrilacion auricular. Na: sodio. TAS: tension arte-
rial sistélica. IC: insuficiencia cardiaca.

Se definié como RDIUR a la imposibilidad de alcanzar una diuresis de
al menos 1,5 ml/kg/hora en funcién de un protocolo preestablecido
que incluyé: bolo inicial de furosemida endovenosa de 40 mg, segui-
do de infusion continua de 5 mg/h durante 2 horas. En caso de no lo-
grar el objetivo, la dosis se duplicé durante dos horas adicionales. La
falta de respuesta a esta estrategia se identificé como RDIUR.

Otras variables asociadas al pronéstico hospitalario fueron: empeora-
miento de la insuficiencia cardiaca (Emp-IC) (necesidad de reinstau-
rar el tratamiento endovenoso luego de haberlo suspendido) y nive-
les bajos de T3 al ingreso al hospital (<0,79 ng/ml).

La mediana de internacion en nuestra poblacion fue de 7 dias (ran-
go intercuartilo: 4-15). Definimos como internaciones prolongadas
aquellas que superaron este tiempo.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

El 9,3% de los P presentd RDIUR de acuerdo con nuestra definicion.
La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales y parametros clinicos,
bioquimicos y ecocardiograficos segun la presencia de RDIUR.

No existieron diferencias seguin sexo y edad. Los P con RDIUR presenta-
ban mas frecuentemente antecedentes de enfermedad renal preexis-
tente (54 vs. 28,2%; p<0,001), internaciones previas por ICAD (70,5 vs.
45,5%; p<0,01), mayor dosis de diuréticos al ingreso (furosemida >80
mg/d; 31,8 vs. 10,6%; p<0,001). Si bien el 48,3% de los P presentaba
disfuncion ventricular severa (FEy <35%), esta no se relaciond con el
desarrollo de RDIUR durante la internacién. La forma de presentacion
clinica mds frecuente en este grupo fue la falla derecha (43,1 vs. 24%;
p=0,002), mientras que la congestién pulmonar fue la mas infrecuente.
Por otro lado, los P con RDIUR presentaron en mayor proporcién signos
de hipoperfusion clinica (27,7 vs. 12%; p=0,002) e hipotensién arterial
(presion arterial sistélica <110 mmHg) al ingreso (52 vs. 32%; p=0,02).
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Figura 1. Resultados en la evolucidn hospitalaria seguin presencia de resistencia a diuréticos.
IC: insuficiencia cardiaca. RDIUR: resistencia a los diuréticos.
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Figura 3. Predictores independientes de mortalidad en la internacidn. IC: insuficiencia cardiaca.

Anemia (hemoglobina al ingreso <12 g/dl; 56,2 vs. 36,2; p<0,001), hi-
ponatremia (<133 mEqg/l; 43,1 vs. 22,2%; p<0,001) y concentraciones
séricas bajas de T3 (85 vs. 709%; p=0,03) fueron mas frecuentemente
halladas en P con RDIUR.

EVOLUCION HOSPITALARIAY DESARROLLO DE RDIUR

El desarrollo de RDIUR se asocié con una evolucion més torpida du-
rante la internacion en los pacientes con ICAD. La mortalidad hospita-
laria total fue de 10,7%, siendo mayor en P con RDIUR (34,8 vs. 8,3%;
p=0,001; OR=5,9; 1C95%: 3,3-10; p<0,001). Asimismo, evolucionaron
con Emp-IC (50 vs. 15%; p<0,001), mayor necesidad del uso de ino-
trépicos (60,6 vs. 19,7%; p<0,001) e internaciones prolongadas (71,2
vs. 40,1%; p<0,001) (Figura 1).

Como puede observarse en la Figura 2, los predictores de desarrollo
de RDIUR durante la estadia hospitalaria fueron: necesidad de sopor-
te inotrépico (HR=3,9; 1C95%: 1,9-8; p<0,001), falla derecha (HR=34;
IC95%: 1,7-6,6; p<0,001), enfermedad renal previa (HR=3,2; 1C95%:
1,6-6; p<0,001) y Emp-IC (HR=3; 1C95%: 1,4-6; p=0,003).

Los predictores independientes de mortalidad hospitalaria fueron: T3
baja al ingreso, RDIUR y Emp-IC (Figura 3).

VALOR PRONOSTICO DE RDIUR EN EL SEGUIMIENTO A 180 DIAS
Los P con RDIUR también presentaron pronostico adverso en el se-
guimiento. La mortalidad a 180 dias (hospitalaria + seguimiento) fue

IRC previa
<0,001

Falla derecha
<0,001

16 32 6
17 34 66

Empeoramiento IC ' 2 ®

o0 _

Uso de inotrépicos 19 39 8

<0,001

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 2. Predictores independientes de resistencia a diuréticos. IRC: Insuficiencia renal créni-
ca. IC: insuficiencia cardiaca.
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2 44
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Figura 4. Predictores independientes de mortalidad a 180 dias. IC: insuficiencia cardiaca.

de 31,3%, siendo mayor en P que habfan evolucionado con RDIUR
(57,6 vs. 28,6%; p<0,001). No se detectaron diferencias en la tasa de
reinternacion (34,8% vs. 33,1%).

En el analisis multivariado, los predictores independientes de mortali-
dad a 6 meses fueron: RDIUR, Emp-IC, evidencias en el laboratorio de
colestasis y T3 baja al ingreso (Figura 4).

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca aguda descompensada es un sindrome de ori-
gen cardiovascular y repercusion sistémica, y por lo tanto es esperable
que en ocasiones evolucione con alteraciones en uno 0 méas 6rganos"”.
En el presente trabajo se evidencié que los P que evolucionaron con
RDIUR tenian un peor pronostico hospitalario y a mediano plazo, en
concordancia con lo reportado por otros autores'®'". En nuestro caso,
al reportar la definicion de RDIUR enfocada en las primeras horas de
la internacion permitirfa reconocer tempranamente a este grupo de
pacientes con peor prondstico.

El desarrollo de RDIUR se asocié con un grupo de pacientes mas gra-
ves (insuficiencia renal crénica, internaciones por ICAD previas, hipo-
perfusién al ingreso e hiponatremia) y fue identificado como un pre-
dictor independiente de mortalidad hospitalaria y a 180 dias.

Una hipétesis de trabajo que podria establecerse es que, ante la iden-
tificacion de la resistencia a los diuréticos, deberian discutirse opcio-
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nes terapéuticas a ser implementadas en forma precoz con el obje-
tivo de disminuir el riesgo. Dentro de estas conductas deberfa inves-
tigarse el rol potencial del soporte inotrépico en algunos subgrupos
de pacientes (severa disfuncién ventricular en ausencia de evidencias
clinicas de hipoperfusién, hipertension pulmonar severa, entre otras)
o0 bien la implementacién precoz de ultrafiltracién de rescate.

En cuanto a las limitaciones de este trabajo, cabe destacar que fue lle-
vado a cabo en un Unico centro y de derivacion por lo que el perfil de la
poblacion estudiada podria corresponder a un sesgo. Asimismo no fue
valorada la asociacién entre la RDIUR y prondstico a largo plazo.
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PREVENCION CARDIOVASCULAR EN EL HOSPITAL
AEREONAUTICO CORDOBA. APLICACION DE GUIAS CLINICAS

CARDIOVASCULAR PREVENTION, IMPLEMENTATION OF CLINICAL

GUIDELINES
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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad
y discapacidad. Las nuevas guias publicadas por AHA y ACC (ATP 4) tienen como
objetivo disminuir la incidencia mediante la indicacion de dosis fijas de estatinas
y el control de los factores de riesgo. Este trabajo trata de describir la aplicacion
de las nuevas recomendaciones y el control de los factores de riesgo.

Materiales y métodos. Es un estudio observacional de corte transversal, donde se
evalué una cohorte de 396 pacientes, en un periodo de 90 dfas, clasificindolos
de acuerdo con los grupos que se beneficiarian segun el ATP 4 con la indicacién
de estatinas y la prevalencia de los factores de riesgo y su control.

Resultados. De un total de 104 pacientes incluidos, se observé una edad media
de 61,1 afos con predominio del sexo masculino. La prevalencia de tabaquismo
se disminuy6 al 13,4% en la totalidad de la cohorte; el sedentarismo, la hiperten-
sion y la obesidad son los factores de riesgo presentes mas frecuentes, 57,69%,
67,3% y 37,5%, respectivamente. La indicacion de estatinas es significativamen-
te mayor (p<0,05) en prevencion secundaria (68%), pero solo el 21% con las do-
sis recomendadas, mientras que en prevencion primaria se muestra baja tasa de
indicacion de estatinas (28%) y gran porcentaje de los tratados se realiza con do-
sis inadecuadas.

Conclusién. Gran parte de la poblacion con alto riego de presentar eventos car-
diovasculares no presenta las medidas recomendadas para prevenirlos mismos,
siendo significativamente menor en prevencion primaria.

Palabras clave: estatinas, factores de riesgo, enfermedades cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction. Cardiovascular disease is the leading cause of death and disabili-
ty. The new guidelines published by AHA and ACC (ATP 4) aim to reduce the in-
cidence by indicating fixed doses of statins and control of risk factors. This paper
attempts to describe the application of the new recommendations and control
of risk factors.

Materials and methods. An observational cross-sectional study, where a cohort
of 396 patients were evaluated over a period of 90 days, classifying them accor-
ding to the groups that would benefit according to the ATP 4 with the use of sta-
tins and the prevalence of risk factors and their control.

Results. A total of 104 patients included, mean age 61.1 years with male predo-
minance was observed. Smoking prevalence decreased to 13.4% in the enti-
re cohort; sedentary lifestyle, hypertension and obesity are risk factors frequent-
ly present 57.69%, 67.3% and 37.5% respectively. The use of statins is significantly
higher (p <0.05) in high (68%) prevention, but only 21% with recommended do-
ses, while low rate of primary prevention indication of statins (28%) shown and a
large percentage of treaties is done with inadequate dose.

Conclusion. Much of the population at high risk for cardiovascular events has not
recommended measures to prevent them being significantly lower in primary
prevention.

Keywords: hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, risk factors, cardio-
vascular diseases.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad y
discapacidad en el mundo y nuestro pais. La prevencién primaria es
fundamental para disminuir su incidencia mediante el control de los
factores de riesgo modificables: obesidad, sedentarismo, tabaquismo,
control de tension arterial y dislipemias. Para poder cumplir con este
ultimo objetivo, se publicaron en 2013 las gufas de prevencion car-
diovascular por parte de la ACC y AHA, més conocida como ATP 4
(Adult Treatment Panel 4)'. A diferencia de las guias previas publica-
das (ATP 3)? el ATP 4 enfatiza los cambios en el estilo de vida como
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un componente critico en la prevencion cardiovascular (CV) y reco-
mienda la reducciéon porcentual de niveles de colesterol LDL, con do-
sis fijas de estatinas, a 4 grupos de riesgo CV definidos: pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida [infarto de miocardio (IM), ac-
cidente cerebrovascular (ACV) o enfermedad vascular periférical; pa-
cientes con valores de colesterol LDL mayor de 190, diabéticos (DBT)
tipo 1 02y pacientes con riesgo cardiovascular mayora 7,5% a los 10
afios calculado con el score de riesgo publicado en las gufas mencio-
nadas (ASCVD risk score)’.

El objetivo principal del siguiente trabajo es describir la aplicacién de
las recomendaciones de las Ultimas guias publicadas (ATP 4) en una
cohorte del Hospital Aerondutico Cérdoba (HACba), determinando la
prevalencia de factores de riesgo en ella como objetivo secundario.

MATERIALES Y METODOS

Se disef6 este estudio de forma descriptiva simple (observacio-
nal de corte transversal) en el HACba. Se reclutaron pacientes
que concurrian al laboratorio de pruebas ergométricas solicitadas
por diversos motivos, desde el 30 de marzo a 30 de junio del afio
2014. Mediante interrogatorio se obtuvo informacién de antece-
dentes personales. Los parametros antropométricos directos eva-
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Falta de laboratorio
<40 afos 0 > 75 afos
Pacientes con riesgo < 7,5 % a los 10 afios

19 pacientes con enfermedad cardiovascular
(IAM, ACV, Enfermedad vascular periférica)

26 pacientes con APP de DBT GRUPO 2
8 pacientes con LDL > 190 mg/dL GRUPO 3

51 pacientes con riesgo > 7,5 % a 10 anos
seguin el ASCVD RISK SCORE

GRUPO 1

GRUPO 4

Figura 1. Flujograma de decisién del enrolamiento y asignacion de grupos de los pacientes
incluidos en el presente trabajo.

luados fueron: presién arterial, frecuencia cardiaca, perimetro de
cintura (mediante cinta milimetrada, a la altura del ombligo), peso
y talla (en balanza con altimetro) y célculo de Indice de masa cor-
poral (IMC). Se recopilaron los datos de anélisis clinicos en el labo-
ratorio central del HACba incluyendo: colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL, trigliceridemia, glucemia y hemoglobina gli-
cosilada (HbA1¢).

De un total de 396 pacientes reclutados, solo se incluyeron en el
estudio 104 pacientes. Se excluyeron pacientes por: falta de labo-
ratorio, edad <40 afios 0 >75 afios y pacientes con riesgo <7,5% a
los 10 afios segun el calculador ASCVD risk score.

Los pacientes incluidos se dividieron en los 4 grupos en los cuales
segun el ATP 4 estd indicado el tratamiento farmacolégico con es-
tatinas (alta intensidad: atorvastatina 40-80 mg, rosuvastatina 20-
40 mg; moderada intensidad: atorvastatina 10-20 mg, rosuvasta-
tina 5-10 mg, simvastatina 20-40 mg; baja densidad: simvastatina
10 mg) (Figura 1). A su vez, se clasificaron los mismos segun an-
tecedentes de enfermedad cardiovascular (IM previo, necesidad
de revascularizacion mediante angioplastia o cirugfa de bypass
aortocoronaria o enfermedad vascular periférica) en prevencién
secundaria o primaria.

Las variables continuas fueron descriptas con promedios y desvia-
cién estandar y las variables categéricas con porcentajes.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion total y de cada grupo en particular
se pueden observar en la Tabla 1. Se observé una edad media de 61,1
afios, con predominio del sexo masculino y una prevalencia del 37,5%
de obesidad definida como IMC >30 kg/m? La prevalencia de hiper-
tension arterial (HTA) en la muestra es de 67,3%. En total, 19 pacientes
presentaron eventos cardiovasculares (17 por IM y 2 con enfermedad
aterosclerdtica en arterias carétidas). En nuestra poblacion, 29 pacien-
tes presentaron DBT (tipos 1y 2), observando en este grupo gran pre-
valencia de obesidad (62,96%) y niveles elevados de glucemia en ayu-
nas comparado con el resto de los grupos. Del total de estos pacientes,
solo 3 mostraron un control éptimo reflejado en niveles de HbATc infe-
riores a 7%. Se observé gran niimero de pacientes con cesacion taba-

M Est. alta intensidad M Est. baja intensidad M No tratados M Est. moderada intensidad

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(19) (26) 8 51)

Figura 2. Indicacion de estatinas e intensidad del tratamiento discriminado segun los grupos
clasificados. Grupo 1: pacientes con enfermedad CV, Grupo 2: pacientes con DBT, Grupo 3: pa-
cientes con colesterol LDL >190 mg%y Grupo 4: pacientes con riesgo CV>7,5% a los 10 arios.

Prevencion secundaria

Prevencién primaria

M Con dosis adecuadas de estatinas M Con estatinas M Sin estatinas

p =0,00094

Figura 3. Diferencia de tratamiento con estatinas seguin prevencion primaria vs. prevencion
secundaria de enfermedad cardiovascular.

quica, aunque 13,4% presentan tabaquismo activo al momento del re-
clutamiento. Cerca del 60% de los pacientes manifesté no realizar acti-
vidad fisica habitual.

Del total de la cohorte, sélo el 36% de los pacientes se encontraba bajo
tratamiento con estatinas. Las estatinas indicadas fueron: atorvastatina
(57%), rosuvastatina (35%) y simvastatina (8%). Sélo el 11% de los pa-
cientes medicados con estatinas las recibio en alta intensidad, el 32%
en moderada intensidad y la mayoria de ellos (57%) las recibié en baja
intensidad de tratamiento. El modo de indicacién discriminado segun
los 4 grupos se observa en la Figura 2. £l tratamiento con estatinas es
significativamente mayor en prevencion secundaria con respecto a
prevencién primaria, pero en la mayorfa de los casos con dosis inferio-
res a las recomendadas por ATP 4 (p<0,05) (Figura 3).

DISCUSION

En nuestra muestra observamos una baja indicacién de estatinas,
siendo esto mas marcado en poblacién con indicacion de realizar
prevencion primaria. Por otra parte, un gran porcentaje de los in-
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Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo en el total de la cohorte y discriminado segun los grupos clasificados. Grupo 1: pacientes con enfermedad CV, Grupo 2: pa-
cientes con DBT, Grupo 3: pacientes con colesterol LDL >190 mg% y Grupo 4: pacientes con riesgo CV>7,5% a los 10 arios.

Total (104) Grupo 1 (19)
Edad (afios) 61,1494 63,1£119
Sexo masculino % (n) 65% (61) 78,9% (15)
IMC (kg/m?) 29,3+94 29,1£34
EnfCV % (n) 174% (19) 100% (19)
CT (mg/dl) 197,05+47,66 157,55+37,2
HDL (mg/dl) 43,03£11,03 39,66+12,25
LDL (mg/dl) 124,14+42,38 88,06+2641
No-HDL (mg/dl) 152,53+48,29 111,68+41,57
LDL >190 (mg/dl) % (n) 769 (8) 0
HTA % (n) 67,3% (70) 84,21% (16)
PAS (mmHg) 132,93+16,91 132,1£17,81
DBT % (n) 27,88% (29) 15,78% (3)
Glucemia (mg/dl) 112,63+23,69 11342557
Obesidad % (n) 37,5% (39) 42,1(8)
Tabaquista % (n) 13,46% (14) 15,78% (3)
Extabaquista % (n) 60,57% (63) 63,15% (12)
Sedentarismo % (n) 57,69% (60) 63,15% (12)

Grupo 2 (26) Grupo 3 (8) Grupo 4 (51)
61,66+1098 573193 60,8+7,42
51,85% (14) 62,5 (5) 68% (34)
3268+551 26,7+2,7 279+43
0 0 0
1934444221 272,75+39,18 202,63+4048
42,25+11,24 4454316 443141194
119,08+40,17 20741087 1264543281
151,19+43,88 228,25+39,87 158,314£39,1
0 100% (8) 0
77,77% (21) 37,5% (3) 60,78% (31)
135+16,92 127,5421,21 133,33+16,17
100% (27) 0 0
134,93+25,58 104,75+10,66 102,78+14,88
62,96% (17) 12,5% (1) 2549% (13)
11,5% (3) 0 15,68% (8)
76,92% (20) 50% (4) 52,94% (27)
73,07% (19) 37,5% (3) 50,98% (26)

DBT: diabetes. HTA: hipertension arterial. PAS: presion arterial sistélica. LDL: colesterol LDL; HDL: colesterol HDL. CT: colesterol total. Enf CV: enfermedad cardiovascular. IMC: indice

de masa corporal.

dividuos tratados se encontraban recibiendo dosis menores a las
recomendadas actualmente. Este fendémeno podria deberse al he-
cho de que el ATP 4 ha aumentado la indicacién de tratamiento far-
macoldgico respecto a las recomendaciones previas —ATP 3—, sobre
todo con un aumento de indicacién en pacientes adultos sin enfer-
medad cardiovascular’.

En prevencion secundaria, hay una mayor indicacion de estatinas,
pero solo el 21% con las dosis recomendadas por el ATP 4 (alta in-
tensidad) observando en el mismo grupo niveles de colesterol to-
tal, colesterol LDL y colesterol no HDL, menores con respecto a los
demas grupos. Este hecho puede deberse a la mayor indicacién
de estatinas. Del mismo modo, las dosis utilizadas en prevencién
primaria también fueron menores que las recomendadas. Este fe-
noémeno podria estar influenciado por las recomendaciones pre-
vias en el manejo de la dislipemia (ATP 3), cuyo objetivo terapéu-
tico eran niveles de colesterol especificos y no dosis de estatinas
definidas.

En el andlisis de los factores de riesgo modificables, se encontraron
diversos resultados. La prevalencia de tabaquismo en nuestra cohorte
es del 13,4%, siendo menor que en estudios de nuestro pais en don-
de la prevalencia global observada en adultos oscila entre 28 y 419%*.
La HTA, la obesidad y el sedentarismo son los factores de riesgo pre-
sentes mas observados.

La HTA es altamente prevalente en la poblacién estudiada (67,3%).
Esta es significativamente menor en el Grupo 3 (37%), los cua-
les presentan una edad media menor que el resto de la poblacién,
pero siendo levemente mayor, comparada a la prevalencia obte-
nida en estudios previos en Argentina como el estudio CARMELA
(29%)°. A pesar de ello, la presion arterial sistélica en promedio fue
de 132,93+16,91 mmHg, mostrando control éptimo en la mayor par-
te la poblacién estudiada.

La obesidad estd presente en el 37,5%, significativamente mayor
al observado en encuestas realizadas por la Sociedad Argentina de
Cardiologfa, reflejando el aumento de este factor en la poblacién en
general, seguramente influenciado por sedentarismo presente en
gran parte de la cohorte®.

Los pacientes diabéticos representan el 29% de la muestra, muy por
encima de la prevalencia segun las encuestas del Ministerio de Salud
de la Nacion (6%), con un pobre control metabdlico: solo el 11,34%
de ellos tienen HbATc inferior a 7%. Este valor refleja que en los pa-
cientes con alto riesgo CV, la prevalencia de DBT es mayor que en la
poblacién general’®,

Es de destacar la gran asociacion de los distintos factores de riesgo y
su asociacion bajo la forma del sindrome metabdlico (HTA, obesidad,
sedentarismo, dislipemia e hiperglucemia), siendo éste un importan-
te objetivo terapéutico para disminuir el riesgo cardiovascular me-
diante las medidas higiénico dietéticas y farmacoldgicas apropiadas.

CONCLUSION

Gran parte de la poblacién con alto riego de presentar eventos cardio-
vasculares no presenta medidas recomendadas por el ATP 4 para pre-
venir estas complicaciones. La indicacion de estatinas en los grupos que
conforman el espectro de prevencién primaria de eventos cardiovascu-
lares es significativamente menor en comparacion con prevencién se-
cundaria. Con este estudio demostramos que la prevencion primaria no
recibe la importancia que deberfa y la mayor indicacion de estatinas se
da luego de haber presentado eventos cardiovasculares. Debemos pre-
guntarnos e investigar qué factores influyen en la baja prescripcion de
estatinas y control de factores de riesgo para prevencién primaria y en
base a ellos poder generar estrategias que la mejoren para, de esa forma,
disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares adversos.
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DEFECT AND ISCHEMIC DILATED CARDIOMYOPATHY
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RESUMEN

La hipertensién pulmonar es una patologia heterogénea en la cual convergen
muchos estados patolégicos incluyendo enfermedades pulmonares, enfermeda-
des sistémicas, alteraciones de los vasos sanguineos de la circulacién pulmonar
y, como si esto fuera poco, es un importante determinante de morbimortalidad
en los estadios finales de la miocardiopatfa dilatada de cualquier etiologia. Infor-
mamos el caso de un paciente con antecedentes de comunicacién interauricu-
lar tipo seno venoso y miocardiopatia dilatada isquémico-necrdtica que consulta
por signos de insuficiencia cardfaca reagudizada. Se realizaron ecocardiograma y
coronariograffa y se midieron presiones y saturacion de forma invasiva por cate-
terismo derecho, determindndose el diagnostico de hipertension pulmonar se-
vera. Se realizd balance hidrico negativo, se suspendieron los inhibidores de la
endotelina y se volvieron a medir presiones y saturacion por cateterismo dere-
cho, presentando respuesta favorable al tratamiento instaurado. Se revisaré la im-
portancia de la determinacion del mecanismo de la hipertension pulmonar para
la interpretacién y el tratamiento del paciente.

Palabras clave: hipertension pulmonar, cardiopatias congénitas, comunicacion
interauricular, miocardiopatia dilatada.

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a heterogeneous disease in which many diseases
converge, including lung diseases, systemic diseases, disorders of vessels of pul-
monary circulation and, as if this was not enough, it is an important determinant
of morbidity and mortality in the final stages of dilated cardiomyopathy by any
cause. We report a patient with a history of atrial septal defect of the Sinus ve-
nosus type and ischemic dilated cardiomyopathy who came to the hospital with
signs of heart failure. Echocardiography and coronary angiography were perfor-
med and pressures were measured by right heart catheterization, determining
the diagnosis of severe pulmonary hypertension. Negative water balance was
performed, endothelin inhibitors were suspended and right heart pressures were
measured again, showing a favorable response to treatment. We review the im-
portance of determining the mechanism of pulmonary hypertension for inter-
pretation and patient management.

Keywords: pulmonary hypertension, congenital heart defects, atrial septal de-
fects, dilated cardiomyopathies.
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es una patologia multifactorial y he-
terogénea en la cual convergen muchas entidades incluyendo enfer-
medades sistémicas, pulmonares, alteraciones de los vasos sangui-
neos de la circulacion pulmonary, como si esto fuera poco, es un im-
portante determinante de morbimortalidad en los estadios finales de
la miocardiopatia dilatada de cualquier etiologia'. Esto la convierte en
una patologia dificil de manejar, en la cual es de crucial importancia
identificar el mecanismo predominante.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 51 afos, con antecedentes de comu-
nicacion interauricular (CIA) tipo seno venoso no resuelta, extabaquis-
ta, dislipémico con infarto agudo de miocardio (IAM) anterior no reper-
fundido un afio previo a la consulta, con fibrilacién auricular (FA) croni-
ca paroxistica bajo tratamiento anticoagulante y miocardiopatia dilata-
da con funcién sistélica del ventriculo izquierdo (FSVI) severamente dis-
minuida y multiples internaciones por insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICC). Medicado con warfarina, aspirina, carvedilol, diuréticos de asa
a altas dosis, espironolactona 50 mg por dia, atorvastatina, sildenafil 75
mg/dia y bosentdn 125 mg/12 hs. Presenta como antecedente inme-
diato la realizacién de cinecoronariograffa (CCG) con intencién de re-
vascularizacion de arteria coronaria derecha, luego de la cual no se rea-
liza angioplastia por cuestiones técnicas (Figura 1).

Consulta a guardia por aumento del perimetro abdominal y ascenso
de 2,5 kg de peso asociado a disnea en clase funcional NYHA Il de 5
dias de evolucidn. A su ingreso se presentaba normotenso, con fre-
cuencia cardiaca de 60 latidos por minuto, primer ruido cardiaco pre-
sente, sequndo ruido desdoblado con soplo sistélico 2/6 en foco pul-
monar sin irradiacion y 3/6 en foco tricuspideo. Presentaba signos de
ICC a predominio derecho con ingurgitacion yugular 3/3 sin colapso
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Figura 1. A. CCG con arteria descendente anterior ocluida en su segmento proximal (flecha) con circulacidn colateral homo coronariana. Arteria circunfleja poco desarrollada, sin lesiones signi-
ficativas, da origen a latero-ventricular sin lesiones significativas. B. CCG con coronaria derecha dominante, de buen desarrollo, con lesiones severas en su tercio medio (flecha negra) y oclusion
distal (flecha roja) que se llena por circulacion colateral homo- y heterocoronariana.

¥2/10/2013 10:2410
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Figura 2. Ecocardiograma Doppler color transtordcico: A. Imagen de vista apical de cuatro cdmaras evidenciando la dilatacidn de las cuatro cavidades cardiacas. B. En la misma vista, gra-
diente de presién entre el ventriculo derecho y la auricula derecha de 35 mmHg. Ecocardiograma transesofdgico: C. Solucion de continuidad en septum interauricular de tipo seno venoso con
flujo Doppler color predominante de derecha a izquierda. D. Modo M color en el que se visualiza flujo predominante de derecha a izquierda.

inspiratorio, hepatomegalia, ascitis y edemas en miembros inferiores.  con pasaje variable 2:1, 3:1, bloqueo completo de rama derecha con
Se auscultaron rales crepitantes en ambas bases pulmonares. Peso al  Q patoldgicas de V1 a V4. Radiografia de térax con aumento del indice
ingreso: 70,100 kg. Electrocardiograma con ritmo de aleteo auricular  cardiotorécico de configuracion biventricular con un segundo arco iz-
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Figura 3. Comparacion de cateterismos derechos pre y postratamiento diurético. Se evidencia disminucion de las presiones derechas con aumento del gasto cardiaco y disminucion de las resistencias
vasculares pulmonares, sin cambios en las presiones y resistencias sistémicas. En lo que respecta a la saturacion de oxigeno, se observa un resalto oximétrico a nivel de auricula derecha alta tanto pre-
vio al tratamiento como posterior a €|, pero que en este Ultimo el resalto es mayor, evidenciando un mayor flujo de izquierda a derecha con un aumento del QP:QS. PAD: presion en auricula derecha.
PVD: presion en ventriculo derecho. PAPs: presidn sistdlica en la arteria pulmonar. PAPd: presion diastdlica en la arteria pulmonar. PAPm: presién media en la arteria pulmonar. PCP: presidn de encla-
vamiento pulmonar. P sistémica: presion sistémica. GC: gasto cardiaco. IC: indice cardiaco. RVS: resistencias vasculares sistémicas. RVP: resistencias vasculares pulmonares.

quierdo convexo y signos de agrandamiento de auricula izquierda con
tercer arco derecho presente y patron de normoflujo pulmonar. Se so-
licita NT-proBNP el cual resulta elevado con valor de 7524 pg/ml; el
resto del laboratorio no presenté particularidades. Se interpreta como
ICC a predominio derecho descompensada por sobrecarga hidrica
luego del procedimiento realizado cinco dias antes de la consulta y se
interna en sala de Cardiologfa para realizar balance hidrico negativo.
Se realizan ecocardiograma-Doppler transtordcico y transesofagico
que informan CIA tipo seno venoso de 18 mm, con pasaje de flujo bi-
direccional predominante de derecha a izquierda. Cavidades izquier-
das y derechas de tamafio aumentado, septum adelgazado, asincro-
nico, akinesia anterior, septal y apical, hipokinesia inferior. FSVI seve-
ramente disminuida con fraccién de eyeccion de 16%, funcién sisto-
lica del ventriculo derecho disminuida. Flujograma mitral monofdsico,
restrictivo, insuficiencia tricuspidea severa, presion sistélica en la arte-
ria pulmonar estimada de 55 mmHg (Figura 2).

Se realiza cateterismo derecho que evidencia presiones derechas au-
mentadas, indice cardiaco de 2,26 ml/min/m?, resalto oximétrico en
auricula derecha alta con cortocircuito de izquierda a derecha y flujo
pulmonar (QP):Flujo sistémico (QS) 2,7:1 (Figura 3).

Al encontrarse el paciente en “peso seco’, se discute la conducta a se-
guir teniendo en cuenta la probabilidad de éxito del cierre de la CIA,
|a factibilidad de la revascularizacion coronaria y la tasa de éxito del
trasplante cardio-bipulmonar. Se decide en conjunto optimizar el tra-
tamiento agregando diuréticos de asa y aumentando los antagonis-
tas de la aldosterona, jerarquizando el componente “pasivo” de la HP.
Luego de dicha conducta se vuelven a medir presiones derechas por cate-
terismo, evidencidndose una franca disminucién de las mismas y de las re-
sistencias pulmonares, con un aumento concomitante del gasto cardiaco.

DISCUSION

Como lo indican las guias de hipertensién pulmonar, desde la
clasificacion en 5 tipos consensuada en Dana Point en 1998 has-

ta la mas actual llevada a cabo en Niza en 2013, cuando la HP es
de grupo 1 (incluyendo a las cardiopatias congénitas), el trata-
miento adecuado es la vasodilatacion pulmonar, dado el meca-
nismo subyacente’. Cuando se trata de HP secundaria a disfun-
cion del ventriculo izquierdo, ya sea con fraccién de eyeccion
reducida o preservada (HP grupo 2), su tratamiento se basa en
mantener al paciente sin sobrecarga hidrica y tratar la enferme-
dad cardiaca de base'.

Aunque escasa, hay evidencia que demuestra que algunos va-
sodilatadores pulmonares, como los inhibidores de la fosfo-
diesterasa-5, podrian tener un rol en la mejoria de parametros
hemodindmicos y en la capacidad de ejercicio, traduciéndo-
se en un alivio sintoméatico y una mejor calidad de vida pero
sin disminucién en la mortalidad" *®. En cambio, los antagonis-
tas de la endotelina no estdn recomendados en este grupo de
pacientes®’.

El paciente presentado ha mostrado una disminucion de la pre-
sion de enclavamiento pulmonar (PCP), con el consiguiente des-
censo del gradiente de presion diastélica (<7 mmHg) y, con ello,
de las resistencias pulmonares (RVP) incluso luego de suspendi-
dos los inhibidores de la endotelina. Por esto se interpreta un im-
portante papel del componente poscapilar de su HP que, al dis-
minuir la presion de fin de didstole izquierda y asf las resistencias
vasculares pulmonares, mejora su pronéstico y lo convierten en
candidato al trasplante cardiaco®.

CONCLUSIONES

Nuestro caso pone de manifiesto la importancia de interpretar el me-
canismo subyacente de la HP en los pacientes con HP “mixta” El man-
tenimiento del peso seco en pacientes con un importante compo-
nente “pasivo” de la HP puede mejorar los pardmetros hemodindmi-
cos v la calidad de vida, e incluso modificar el prondstico, tal como
sucedio en el caso presentado.
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RESUMEN

Dentro de las cardiopatfas congénitas, las alteraciones de las venas toracicas son
un subgrupo infrecuente, habitualmente asociadas a otras malformaciones car-
diacas. Como ocurre con otros trastornos, su forma de manifestarse depende de
la gravedad de la anomalia, llegando en ocasiones a transcurrir inadvertidas du-
rante anos.

Presentamos el caso de un paciente afloso con una vena cava superior izquier-
da persistente, cuyo diagnostico fue fortuito a partir de un dispositivo de estimu-
lacién cardfaca. Revisamos esta anomalia, y analizamos su trascendencia en vis-
tas a la mayor utilizacién de accesos venosos centrales con diferentes objetivos.

Palabras clave: vena cava superior, sindrome, cardiopatias congénitas, accesos
venosos centrales.

ABSTRACT

Within congenital heart diseases, the alterations in thoracic veins are an infre-
quent subset; usually associated to other heart defects. As it happens with other
disorders, its manifestations depend on the severity of the anomaly, on occasions
going unnoticed for years.

We present the case of an elderly patient with persistent left superior vena cava,
the diagnosis of which was random, from a cardiac pacing device. We reviewed
this anomaly, and analyzed its significance taking into account a greater use of
the central venous accesses with different goals.

Keywords: superior vena cava, Syndrome, congenital heart defect, Central Ve-
nous Catheters.
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INTRODUCCION

Las anomalias de las venas toracicas son infrecuentes, variando
su incidencia respecto de la complejidad de los trastornos, y si
éstos son aislados o se encuentran asociados a otras alteracio-
nes'?. Asi, se estima que la persistencia de una vena cava su-
perior izquierda (VCSI) puede encontrarse en hasta 0,5% de la
poblacion general y en alrededor de 4% de pacientes con car-
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diopatias congénitas, siendo los trastornos mds frecuentemen-
te asociados los defectos en el tabique interauricular y la coar-
tacion de aorta’.

La multiplicidad de trastornos es amplia. Varian desde formas in-
dolentes que trascurren desapercibidas a lo largo de la vida de los

Figura 1. Radiografia de térax digital frente portdtil en decubito dorsal: se observa generador
de marcapasos unicameral a la derecha, préximo a la fosita de Mohrenheim. Puede apreciar-
se como el cable del marcapasos discurre por el borde izquierdo de la silueta cardiaca, antes
de alcanzar las cavidades derechas. Se observa asimismo, calcificacion del anillo adrtico, vela-
miento de ambos senos costofrénicos con aumento del indice cardiotordcico. Comentario: se
observan dos imdgenes anulares densas a nivel de Iébulo superior derecho y paramediastinal
superior izquierda de origen artificioso. El trayecto del cable de derecha a izquierda en el ter-
cio superior del mediastino debe hacer sospechar la ausencia de vena cava superior derecha.
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Figura 2. A xial (1 ersal) de TC de tdrax a nivel del cayado adrtico: donde se ol ién del arco adrtico, tanto en su porcidn ascendente como descendente. Puede apreciar-
seel cable del marcapasos que transcurre de derecha a izquierda, a través del tronco venoso braquiocefdlico que presenta sentido contrario al habitual, por delante de la aorta ascendente (flechas), e ingre-
saen lavena cava superior izquierda. Se evidencia la ausencia de vena cava superior derecha (estrella). B. Vena cava superior izquierda persistente con cable de marcapasos en su interior; ausencia de vena
cava superior derecha. C. Se observa artificio por cable de marcapaso a nivel paracardiaco izquierdo (flecha). Se visuali ia de vena cava superior derecha (estrella). D. Se aprecia cémo el cable del

uierda a derecha para alcanzar la auricula derecha. E. cable de marcapasos a nivel de auricula derecha (AD). F. Corte axial de TC de térax en mediastino inferior: posicion final del
cableyy electrodo del marcapasos, a nivel del ventriculo derecho (VD) y préximo a la punta del mismo. Probablemente debido a la alteracién anatdmica no fue posible posicionario en forma correcta, en la

punta del ventriculo. Abreviaturas: DP: derrame pleural bilateral. AO: aorta. AP: arteria pulmonar. AD: auricula derecha. VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo.
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Figura 3. Esquema de las variantes mds frecuentes de persistencia de vena cava superior iz-
quierda. A. Drenaje venoso normal. B. VCSI persistente y sus tributarias drenando en el seno
coronario. C. VCSI persistente drenando en la auricula izquierda a través de un seno coronario
fenestrado (unroofed). Esta alteracion del seno coronario permite la mezcla de sangre veno-
sa proveniente de la circulacidn sistémica con la sangre oxigenada que llega a la auricula iz-
quierda a través de las venas pulmonares. D. VICS| persistente drenando en el seno coronario,
comunicada con la vena cava superior derecha a través de la vena inmonimada. E. VCSI per-
sistente drenando en el seno coronario, en ausencia de vena cava superior derecha. Abrevia-
turas: VCSI: vena cava superior izquierda. SC: seno coronario. Fen: fenestraciones. VI: vena in-
nominada. VCl: vena cava inferior. VYI: vena yugular izquierda. VSI: vena subclavia izquierda.
VICSI: vena cava superior izquierda. AD: auricula izquierda. VYD: vena yugular derecha. VSD:
vena subclavia derecha. VCS: vena cava superior. Reproducido y adaptado con autorizacion
de: Rizkallah J, et al. Referencia No 2.

individuos portadores de la malformacién hasta casos draméticos
que ponen en peligro la vida de neonatos, como la presencia de
una vena cava superior izquierda drenando en la auricula izquier-
da en ausencia de seno coronario, o sindrome de Raghib*.
Presentamos el caso de un paciente afioso, con diagnéstico for-
tuito de persistencia de VCSI; a continuaciéon se repasa some-
ramente la patologfa y sus implicancias clinicas para la practi-
ca cotidiana.

CASO CLINICO

Paciente varon de 99 afos, extabaquista, diabético tipo Il no insuli-
no requiriente, hipertension arterial e insuficiente cardiaco con fun-
cién sistdlica preservada, con historia de colocacién de marcapasos
unicameral 8 afios previos por bloqueo auriculoventricular comple-
to, en otro centro.

Ingresa a nuestra institucion por cuadro de disnea progresiva hasta
hacerse de reposo, refiriendo ademés sensacion febril, no constata-
da. Debido a esto se realiza una radiografia de térax frente, donde se
observa derrame pleural bilateral, redistribucién de flujo, generador
de marcapasos a derecha, y cable del mismo adoptando un trayecto
no habitual (Figura 1). A fin de descartar un proceso infeccioso a ni-
vel pulmonar se realiza una tomografia de térax (Figura 2), sin hallar-
se imagenes compatibles con dicha sospecha. Asimismo se confirma
la presencia de una VCSI persistente, con ausencia de vena cava Su-
perior derecha.

Se interpreta el cuadro del paciente como insuficiencia cardiaca des-
compensada secundaria a transgresién alimenticia e incumplimien-
to de la medicacion. Se adecua el tratamiento y el paciente presenta
una respuesta favorable a ello; al cabo de seis dias es externado, con-
tinuando seguimiento ambulatorio.

DISCUSION

Si bien no queda claro cuél fue la primera referencia histérica respec-
to de la existencia de la VCSI persistente, la primera descripcién minu-
ciosa de esta anomalia es atribuida al cirujano inglés John Marshall a
mediados del siglo XIX®. Ulteriormente, el conocimiento de esta mal-
formacion ha ido en aumento, especialmente con la mejoria de las
técnicas de imagenes.

Embriolégicamente la vena cava superior derecha se forma a partir
de la porcion caudal de la vena cardinal comuin derecha, y la vena
cardinal comun izquierda forma el seno coronario alrededor del dia
50 de gestacién®. Aproximadamente a la 102 semana, la vena cardi-
nal izquierda involuciona hasta obliterarse. Cuando esto no sucede,
queda conformada la vena cava superior izquierda, la cual drena en
la auricula derecha a través de la vena de Marshall (o vena oblicua de
la auricula izquierda) y el seno coronario. En estas circunstancias, pue-
den coexistir ambas venas cavas superiores (siendo ésta la malforma-
cion mas frecuente del sistema venoso toracico) o encontrarse ausen-
te la derecha. Esto Ultimo es sumamente infrecuente, estimandose en
algunas publicaciones en 0,07% a 0,13% de los individuos con car-
diopatias congénitas’. Empero, también se ha postulado que la pre-
valencia de VCSI persistente podria ser mayor que la comunicada, es-
pecialmente la de trastornos simples en corazones sin cardiopatfas,
por su posibilidad de transcurrir asintométicos durante toda la vida’.
Como se enuncié previamente, casi la mitad de los individuos con
esta condicion tienen al menos otra anomalia congénita cardiaca’. La
mayoria de las series acuerdan que la asociacién mas frecuente se-
ria con comunicacion interauricular®®’; otras anomalias frecuentes
son comunicacion interventricular, coartacién de aorta, tetralogia
de Fallot y trasposicion de los grandes vasos. Respecto de las ano-
malias extracardiacas, la atresia esofdgica es la mds frecuentemente
comunicada’.

La complejidad de la red venosa y, en ultima instancia, el sitio de dre-
naje de la sangre en la auricula derecha o izquierda, determinard la
presencia de hipoxemia y la severidad del trastorno. Asi, el drenaje
en un seno coronario normal o dilatado, y éste en la auricula derecha,
suele ser un trastorno benigno con minima o nula repercusion clinica,
como el caso que nos atafie. Por el contrario, el drenaje a nivel de la
auricula izquierda se encuentra asociado con mucha mayor frecuen-
cia a otras cardiopatias congénitas.

La sospecha diagndstica de esta anomalia aparece habitualmen-
te luego de la colocacion de un catéter venoso central, al observar-
se que el mismo transcurre por el borde izquierdo del mediastino.
Ante este hallazgo deben plantearse como diagndsticos diferencia-
les la insercion del catéter en sitios que radiograficamente se super-
ponen con la localizacion de la vena cava superior izquierda: arteria
carétida o subclavia, mediastino, pleura o conducto toracico®. En caso
de corroborar que el catéter o cable se encuentra correctamente in-
sertado en un territorio venoso, la confirmacion de la existencia de
una vena cava superior izquierda puede hacerse con diversos méto-
dos, como tomografia computada, resonancia nuclear magnética e
incluso mediante ecocardiografia con contraste®. Una técnica des-
cripta para este fin consiste en la inyeccion de solucién salina agita-
da en el miembro superior derecho, tras lo cual se observard la lle-
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gada de burbujas a la auricula derecha (siempre que exista también
una vena cava superior derecha). Luego se realiza el mismo procedi-
miento desde el lado izquierdo, corroborando que las burbujas ingre-
san primero al seno coronario y luego lo hacen en la auricula dere-
cha'®. De no existir una vena cava superior derecha, esto Ultimo ocu-
rrird ante la inyeccion de solucién salina agitada en cualquiera de los
miembros superiores.

Més desafiante que el diagndstico suele resultar la insercién de dis-
positivos, temporarios o permanentes, que deban transcurrir por la
auricula derecha e introducirse en el ventriculo homolateral, o supe-
rarlo; tal es el caso de catéteres de la arteria pulmonar, marcapasos o
desfibriladores' " También puede resultar complejo realizar procedi-
mientos quirdrgicos mayores a nivel toracico.

Respecto de la colocacion de marcapasos, quiza el desafio mas fre-
cuente en la practica cotidiana, diferentes grupos de trabajo han pu-
blicado sus técnicas para sortear esta complejidad, no existiendo has-
ta el momento un método adoptado universalmente.

En cuanto a las implicancias clinicas de esta anomalia, las comunica-
ciones derecha-izquierda favorecen la ocurrencia de embolias para-
ddjicas cuando la VCSI drena en la auricula izquierda, y/o estd asocia-
da a otras malformaciones. Suelen acontecer luego de instrumenta-
ciones, como implante de dispositivos, o simplemente tras la infusion
de soluciones a través de los miembros superiores. También se han
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MASA AORTICAY SINDROME FEBRIL

FEBRILE SYNDROME AND AORTIC MASS
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de mediana edad con un sindrome febril
prolongado asociado a sintomas generales. En una tomografia por emision de
positrones se observo hipercaptacion en aorta torécica a nivel del cayado y de su
porcién descendente, ganglios mediastinales hipercaptantes, y en un ecocardio-
grama transesofdgico, una imagen heterogénea en aorta descendente. La biop-
sia ganglionar informé angiosarcoma epitelioide pobremente diferenciado. Por
falta de respuesta a la terapia necadyuvante se realizd reemplazo de aorta ascen-
dente, descendente y vasos supraadrticos.

Discutimos finalmente esta rara entidad, de la cual se han publicado menos de
un centenar de casos en el mundo.

Palabras clave: aorta, neoplasias, fiebre, sarcoma.

ABSTRACT

We report the case of a middle aged man with a chronic febrile syndrome. Posi-
tron emission tomography showed increased enhancement in the thoracic Aor-
ta, in its descending portion. A TEE confirmed the presence of a heterogeneous
mass in the same location. Lymph node biopsy reported poorly differentiated
epithelioid angiosarcoma. Due to lack of response to the neoadjuvant therapy,
replacement of the ascending aorta and supra-aortic vessels was performed.

We therefore present the report of this rare entity for discussion, given that it has
been published less than a hundred times on an international scale.

Keywords: aorta, neoplasms, fever, sarcoma.
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INTRODUCCION

La patologia oncoldgica cardiovascular constituye un gran desafio
diagndstico. Los tumores malignos de origen mesenquimal compro-
meten a menos del 1% de la poblacién adulta. Entre ellos, los tumo-
res malignos primarios a nivel adrtico representan un raro subtipo de
sarcomas, con una extensa variabilidad histopatolégica.

CASO CLINICO

Paciente de 52 afios, extabaquista, sedentario, dislipidémico, con glu-
cemia alterada en ayunas como factores de riesgo cardiovascular.
Presentaba el antecedente de gammapatia monoclonal, al que agre-
ga cuadro de astenia, pérdida de peso, anemia y eritrosedimentacion
elevada de un afo de evolucion, en seguimiento por su clinico de
cabecera.

Agregd posteriormente febricula diaria, prolongada, vespertina, pérdi-
da de peso de 15 kg, dolor lumbar, mialgias y marcada astenia. Se le
realizd una video colonoscopia, que resulté normal, y una tomografia
computarizada (TC) de térax sin contraste, que no evidencié patolo-
gias agudas, cultivos de sangre, orina y materia fecal con busqueda de
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Figuras 1y 2. Tomografia por emision de positrones. Las adenomegalias paratraqueales ba-
Jjas muestran un metabolismo aumentado 7,80 SUV y la retrocavo-pretraqueal muestra un
metabolismo aumentado 8,4 SUV. Cayado adrtico con mdltiples focos de captacion a lo lar-
go de su pared, marcado foco en pared anterior de aorta descendente 19,36 SUV (flecha).
Nota: en ambas imdgenes se observan diferencias de captacién de emisién del positrén des-
de el verde al rojo correspondiente a un aumento del metabolismo (rojo: mayor captacicn).

gérmenes tipicos, atipicos y hongos negativos. Por continuar sintoma-
tico cuatro meses mas tarde, se le repitié una TC de térax con contras-
te que informd trombosis parcial de la arteria aorta a nivel del cayado, la
cual a nivel del istmo, comprometia més del 50% de la luz, compromiso
del ostium del tronco braquiocefdlico derecho, de la carétida primitiva
izquierda y de la luz de la subclavia izquierda. Dicha trombosis se exten-
dia desde el segmento proximal del cayado, antes de Ia salida del tron-
co braquiocefélico, hasta el tercio medio de la aorta torécica descen-
dente. En la exploracion del posible foco infeccioso, inflamatorio o tu-
moral, se complementd el estudio del paciente con una tomograffa por
emision de positrones con angiotomograffa (PET/AngioTC) que eviden-
ci6 hipercaptacién en region de la aorta tordcica a nivel del cayadoy su
porcion descendente (Figuras 1y 2), asociada a ganglios mediastini-
cos hipercaptantes, sin impactos sépticos evidenciables por el método
(Figuras 3-5). Se complementa el estudio de imagen adrtica con eco-
cardiograma transesofdgico (ETE) y se constata aorta descendente de
didmetros normales, con una imagen heterogénea, no mévil de 1,5 cm,
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Figura 3. Tomografia toraco-abdominal, corte sagital. Se observa imagen tumoral que ocupa par-
cialmente la luz adrtica en todo el cayado comprometiendo el ostium del tronco braquiocefdilico.

Figura 5. Tomografia tordcica corte axial. Se evidencia el compromiso del cayado adrtico pre-
viamente senalado (circulo rojo) y multiples adenomegalias entre 1-1,2 cm paratraqueales
bajas, la mayor se sefiala con la flecha amarilla.

adherida a la pared a nivel de la arteria subclavia que se prolongaba 4,7
cm, con una imagen mavil filiforme, de 1 cm por 2 mm (Figura 6), que
generaba un gradiente de 36 mmHg.

En ateneo multidisciplinario se decidié mediastinoscopia, con toma
de muestra para biopsia de un ganglio mediastinal hipercaptante por
PET. Los hallazgos histoldgicos fueron compatibles con angiosarcoma
epitelioide pobremente diferenciado (AE1-AE3 positiva-vimentina).
Con dicho resultado se inicié terapia neoadyuvante con dos ciclos de
quimioterapia con cisplatino-paclitaxel. Por falta de cambios en el ta-
mano tumoral, se decidié en conjunto con el servicio de cirugia car-
diovascular el reemplazo de la aorta ascendente, arco adrtico, aorta
descendente y los vasos supraadrticos. Parada cardiaca 6 minutos.
Tiempo de bomba de circulacién extracorpérea (CEC) 217 minutos.
Tiempo de clampeo 147 minutos (Figura 7).

Figura 4. Tomografia toraco-abdominal, donde se evidencia la reconstruccion de la aorta en cor-
te coronal. Las flechas indican la ocupacion de la luz de la aorta descendente hasta su tercio medio.

Figura 6. Ecocardiograma transesofdgico. Aorta descendente con imagen endoluminal de
1,5 cm en su mayor espesor, heterogénea, no mévil, adherida a gran parte de la circunferen-
cia del origen de la arteria subclavia (flechas). Se prolonga en dicha arteria 4,7 cm con ima-
gen movil filiforme de T cm x 2 mm. Se constata gradiente de 36 mmHg.

Figura 7. A. Cirugia. Reemplazo de aorta ascendente, arco adrtico, con reimplante de troncos su-
pradrticos y reemplazo de aorta descendente. Parada cardiaca 6 minutos. CEC 217 minutos. Tiem-
po de clampeo 147 minutos. B. Pieza quirdrgica. Se extrajo aorta con masa tumoral adherida.

La anatomia patoldgica de la muestra obtenida confirm¢ el diagnés-
tico previamente establecido (Figura 8) (material multimedia adicio-
nal del caso, en nuestro sitio web: http://www.conarec.org/). El pa-
ciente fallecié un afio posterior a la intervencion.

DISCUSION

Si'bien los tumores primarios de aorta son raros, ha aumentado la frecuen-
cia de su reporte gracias al perfeccionamiento de las técnicas de imagenes®.
El diagnostico es mas comun entre la séptima y octava década de la vida,
y afectan con igual frecuencia aorta tordcica y abdominal. Casi todas las
neoplasias adrticas primarias se clasifican histolégicamente como sarco-
mas, siendo el mds frecuente el histiocitoma fibroso maligno.

La mayor parte de los tumores primarios surgen en la capa intima y
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Figura 8. Anatomia patoldgica: angiosarcoma epitelioide pobremente diferenciado. A. Tin-
cién hematoxilina-eosina (H-E). B. AET-AE3 positiva. C. Vimentina positiva.

crecen a lo largo de esta hacia la luz adrtica, sin tendencia a invadir
la pared adrtica. Clinicamente pueden presentarse con sintomas de
obstruccion de la luz, o lo que es més frecuente, con signosintomato-
logia de embolia periférica'*.

Puesto que su frecuencia es tan baja, pocas veces se considera el
diagnostico antes de la extirpacion quirlrgica o la necropsia. Las téc-
nicas de imagen pueden ayudar a sospechar el diagnéstico. La aorto-
graffa muestra estrechamiento de la luz o defecto de relleno endolu-
minal que podria no verse en neoplasias de la adventicia. La TC per-
mite detectar las originadas en la intima, pero pueden ser dificiles de
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diferenciar de un ateroma protuberante. La resonancia magnética es
la mejor técnica para definir tanto la anatomia como el grado de in-
vasion. La capacidad de la ETE para obtener imdgenes de la intima
adrtica la hace particularmente Util en la deteccién de estos tumores.
Dado que la mayoria de los pacientes se presentan con metastasis, el
tratamiento quirurgico suele ser paliativo, y se dirige a evitar la embo-
lizacion. Entre los sometidos a cirugia, la mayoria fallece en un perio-
do de dfas a meses posteriores a la intervencion®*,

CONCLUSION

Los tumores malignos primarios a nivel adrtico constituyen una for-
ma de presentacién muy poco frecuente de la patologia adrtica, re-
presentando un gran desafio diagndstico. EI manejo por un equipo
multidisciplinario y la integracion de estudios por iméagenes permi-
tié arribar a un diagndstico temprano y establecer una conducta tera-
péutica adecuada modificando la expectativa de vida inicial de cua-
tro a doce meses de sobrevida.
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men 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 seré desarrollado durante todo el afo
en cada volumen. Seré escrita por profesionales desta-
cados, Miembros Honorarios o del Comité Asesor del
CONAREC a pedido del Comité de Redaccion.
Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resu-
men 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 especiali-
dad solicitados por el Comité de Redaccion a autores
de reconocida trayectoria (nacionales o extranjeros).
Excepcionalmente podrdn ser considerados para pu-
blicacién articulos no solicitados por el Comité siem-
pre'y cuando se ajusten al presente reglamento.
Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resu-
men 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 protocoliza-
do de diferentes circunstancias que se presentan en la
practica diaria. Son revisados y consensuados previa-
mente con especialistas en el tema, que culminan con

un diagrama de flujo sobre el manejo diagndstico-te-
rapéutico de la patologfa.

Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resu-
men hasta 150 palabras, tablas mds figuras hasta 6, re-
ferencias hasta 20, autores hasta 8.

Caso clinico

Es la descripcién de un caso clinico de caracteristicas
inusuales, que incluye su abordaje diagnostico y te-
rapéutico, y su resolucion final. Debe acompanarse
de una introduccién, una discusion bibliogréfica y las
conclusiones pertinentes.

Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, resu-
men hasta 100 palabras, tablas mds figuras hasta 3, re-
ferencias hasta 20, autores hasta 8.

Imagenes en Cardiologia

Son imdgenes, no necesariamente excepcionales,
pero s ilustrativas, que deben ir acompariadas de una
leyenda explicativa, un resumen del caso clinico y una
breve reseia bibliogréfica.

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 nimero de a revista en el que aparece y es soli-
citado por el Comité de Redaccidn a un autor exper-
to en el tema. Asimismo, pueden solicitarse comen-
tarios sobre temas no relacionados con un articulo en
particular.

Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, referen-
cias hasta 10.

Monografia seleccionada

Son monograffas seleccionadas y/o premiadas por el
Comité Cientifico de la Ultima Jornada Interresidentes
de Cardiologia, adaptadas para la publicacion en la re-
vista (ver normas de publicacién ICMJE).

Condiciones: texto general hasta 10.000 palabras, resu-
men hasta 300 palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds
figuras hasta 10y referencias hasta 100.

Seccion cultural

Son articulos sobre temas de indole general relaciona-
dos 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 consen-
sos publicados

La seleccion del material estard a cargo de miembros
del Comité de Redaccion teniendo en cuenta las prin-
cipales revistas nacionales e internacionales.
Condiciones: se confeccionard una lista en la que cons-
te el titulo del articulo seleccionado y la correspondiente
cita de la revista en la que fue publicado seguin las nor-
mas generales de publicacion de CONAREC.

Agenda CONAREC

Serén publicadas las actividades mds importantes co-
rrespondientes al bimestre de la edicion.

RECEPCJON, EVALUACION Y PUBLICACION
DE ARTICULOS

El envio del articulo (texto, tablas y figuras) debe
realizarse por correo electrénico a revistacona-
rec@gmail.com consignando en el asunto la sec-
cién a la que corresponda.

Cada manuscrito recibido serd examinado por el
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Comité de Redaccion con la supervision del Comité
Asesor y de ser adecuado a las normas de publicacion,
luego seré evaluado por dos arbitros externos especia-
lizados en el tema. El material serd enviado a estos Ul-
timos sin consignar el nombre de los autores ni el cen-
tro al que pertenecen. Si los revisores consideran ne-
cesaria la realizacion de modificaciones, se enviaran las
sugerencias al autor responsable preservando la iden-
tidad del revisor. El autor recibird una respuesta preli-
minar dentro de los 3 meses de remitido el manuscri-
to correctamente, debiendo realizar los cambios suge-
ridos a la brevedad y reenviar el material para su nueva
evaluacion. Finalmente, se notificara al autor respon-
sable sobre la aceptacion o el rechazo del manuscrito.
El Comité de Redaccion se reserva el derecho de intro-
ducir, con el consentimiento de los autores, todos los
cambios editoriales exigidos por las normas gramati-
cales y las necesidades de edicion de la revista.
Aprobada la publicacion del trabajo, CONAREC retie-
ne los derechos de autor para su reproduccién total o
parcial.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El articulo debe estar escrito en castellano, en un pro-
cesador de texto Word (Microsoft®) o similar (con for-
mato compatible) y guardado con extensién *.doc o
*docx. El tamafio de la pagina debe ser A4 o carta,
con doble espacio interlineado, méargenes de 25 mm
con texto justificado y con tamafo de letra de 12 pun-
tos tipo Times New Roman. Las paginas se numeraran
en forma consecutiva comenzando con la portada.
(Cada articulo debe ser presentado con una primera
pégina que debe contener: a) titulo del articulo en
mayuscula con negrita; b) apellido y nombres comple-
tos de los autores; ) institucion en que se desempe-
fian; d) cargos que ocupan; e) titulo abreviado para ca-
beza de pégina; f) titulo en inglés; g) nimero total de
palabras del articulo, sin las referencias bibliograficas;
h) nimero de palabras del resumen; i) nombre y di-
reccion completa, codigo postal y direccién de correo
electrénico del autor con quien se deba mantener co-
rrespondencia; j) declaracién de la existencia o no de
conflictos de intereses.

Para consignar los nombres de los autores, se debe co-
locar el apellido seguido por el nombre de pila y la ini-
cial 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 desempena su tarea laboral y cargo que
ocupa cada uno de los autores sefialado con notas al
pie, usando numeros consecutivos. Quienes figuren
como autores deben haber participado en la investiga-
cién o en la elaboracién del manuscrito y hacerse pu-
blicamente responsables de su contenido, adaptdndo-
se a las normas para la autoria expuestas por la IMCJE.
La segunda pagina debe incluir a) resumen en es-
pariol; b) palabras clave en espafiol; ¢) resumen en in-
glés americano (abstract); d) palabras clave en inglés
(keywords); e) nimero de identificacion 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
(DeCS). Para la seleccion de estos se recomienda vi-
sitar 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 especifi-
caciones de cada tipo de articulo, iniciando una nueva
pagina para cada seccion. Cada seccién de la estruc-
tura "IMDR" debe ir con negrita mayuscula, mientras
que las siguientes subsecciones dentro de la estructu-
ra 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 sis-
tema métrico decimal, usando comas para los deci-
males. Todas las mediciones clinicas, hematoldgicas
y quimicas deben expresarse en unidades del siste-
ma meétrico y/o Ul, aclarando, cuando sea necesario,
los rangos de referencia del laboratorio que realizé las
determinaciones.
Abreviaturas
Sélo se utilizardn las abreviaturas comunes, evitan-
dose su uso en el titulo y en el resumen. La prime-
ra vez que se empleen iran precedidas por el término
completo, excepto que se trate de unidades de me-
dida estandar.
Tablas y Figuras
Las tablas y figuras deben presentarse en hojas indivi-
duales y se enumeraran consecutivamente con nime-
ros arabigos (1, 2, etc) segun el orden que fueron cita-
das en el texto, con un titulo breve 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 sim-
bolos en esta secuencia: *, 1,4, §, 9, **, 11, £+ etc.
Las figuras deben estar en formato TIFF, PSD o JPEG,
a 300 dpi en formato final. Deben ser numeradas co-
rrelativamente con una leyenda explicativa en hoja
aparte. El tamano 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 ilus-
traciéon misma.
Referencias bibliograficas
Las referencias bibliograficas solo se limitaran a citar
a aquellos articulos originales directamente relacio-
nados con el trabajo, evitdndose mencionar articulos
de revisién sobre el tema expuesto. Se enumeraran las
referencias de manera consecutiva con nimeros ard-
bigos entre paréntesis. Se incluirdn todos los autores
cuando sean seis 0 menos; si fueran mas de seis, el
sexto sera seguido de la expresion ‘et al”. Los titulos de
as revistas seran abreviados segun el estilo empleado
en el Index Medicus. Ejemplos segun tipo de publica-
cion a citar:

1. Registro de Procedimientos Diagndsticos y
Terapéuticos efectuados durante el periodo 2006-
2007. Colegio Argentino de Cardioangiélogos
Intervencionistas (CACI). Disponible en http://
www.caci.orgar/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 be-
tween 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).

3. Aros F, Cufiat J, Loma-Osorio A, Torrado E, Bosch
X, Rodriguez JJ, et al. Tratamiento del infarto agu-
do de miocardio en Espaia en el afio 2000. El es-
tudio PRIAMHO II. Rev Esp Cardiol 2003;62:1165-
1173 (para revistas en espafol).

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

APENDICE - ESTRUCTURA “IMRD”
Introduccion. Establece el propésito del articulo y
realiza el resumen de los fundamentos légicos para la
observacion del estudio. Da Unicamente las referen-
cias estrictamente pertinentes. Se presentan los obje-
tivos del trabajo, y se resumen las bases para el estudio
0 la observacion. No debe incluir resultados o conclu-
siones del trabajo.

Materiales y métodos. Incluye una descripcion de:
a) La seleccion de los sujetos estudiados y sus carac-

teristicas. b) Los métodos, aparatos y procedimientos;
en estudios clinicos se informaran detalles del proto-
colo (poblacién estudiada, intervenciones efectuadas,
bases estadisticas). ¢) Guias o normas éticas seguidas.
d) Descripcién de los métodos estadisticos utilizados.
Describe claramente la seleccion de los sujetos desti-
nados a la observacion y la experimentacion (pacien-
tes 0 animales de laboratorio, incluido grupo de con-
trol). Debe identificar edad, sexo y otras caracteristi-
cas relevantes de la poblacion, los métodos, aparatos
(proporcionar el nombre, direccion de la empresa que
lo produce) y procedimientos con suficientes detalles
que permitan a otros investigadores la reproduccién
de los resultados. Deben mencionarse las drogas y las
sustancias quimicas, incluidos nombre quimico, dosis
y vias de administracion.

Dentro de esta seccién deberd aclararse, si corres-
pondiera, el andlisis estadistico realizado, asf como el
programa utilizado para ello, y el nivel de significan-
cia preestablecido. Los trabajos clinicos aleatorizados
(randomizados) deberan presentar informacién sobre
los elementos més importantes del estudio, que con-
tengan el protocoloy la hoja de flujo de la inclusion de
los pacientes, y ademéas deberan seguir los lineamien-
tos del CONSORT (consliltese el articulo en la pagina
web de instrucciones de la revista).

Los autores que presentan revisiones deberdn incluir
una seccién en la que se describan los métodos uti-
lizados para la ubicacion, la seleccién y la sintesis de
datos; estos métodos deberdn figurar abreviados en el
resumen.

Resultados. Los resultados deben presentarse con
una secuencia logica en el texto, las tablas y las ilus-
traciones. No se deben repetir en el texto todos los da-
tos de las tablas o las ilustraciones, debiendo destacar
s6lo las observaciones importantes. Las tablas y las fi-
guras deben utilizarse en el ndmero estrictamente ne-
cesario para explicar el material y para valorar su res-
paldo. Se recomienda emplear graficos como alterna-
tiva para las tablas con numerosas entradas.
Discusion. Resalta los aspectos nuevos e importantes
del estudio, las conclusiones de ellos derivadas, y su re-
lacién con los objetivos que figuran en la Introduccion.
No se debe repetir informacion que ya figure en otras
secciones del trabajo. Evitar declaraciones de prioridad
y referencias a trabajos atin no completados. Incluir los
hallazgos, sus implicaciones y limitaciones, incluso lo
que implicarfa una futura investigacion. Relacionar las
observaciones con las de otros estudios importantes.
Las conclusiones deben estar relacionadas con los ob-
jetivos del estudio. Se deben evitar informes no cali-
ficados y conclusiones que no estén completamen-
te respaldados por los datos. Los autores deben evi-
tar dar informaciones sobre costos-beneficios econo-
micos a menos que el artfculo incluya datos econémi-
cos y su andlisis. Plantear otras hipotesis cuando esté
justificado, pero rotuladas claramente como tales. Las
recomendaciones pueden incluirse cuando resulten
apropiadas.

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

Apéndice. En esta seccion, de caracter opcional, de-
berd incluirse todo aquel material no contemplado en
los apartados previos, y que resulte necesario o facilite
la comprensién del manuscrito remitido. Ejemplo de
esto son los formularios empleados para llevar adelan-
te una encuesta, ilustraciones de una maquinaria em-
pleada para una determinada tarea, o similar.





