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coronaria y al mismo tiempo correlacionarla con zonas de isquemia. El objetivo
de esta revision es describir el estado actual de estos dos Ultimos métodos.
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TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA
CATECOLAMINERGICA
J. MAURICIO ARCE, FRANCISCO FEMENIA

La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica es una canalopatia poco fre-
cuente pero con alta mortalidad, debida a la mutacion de los genes RYR2 y CASQ2
que provocan una liberaciéon incrementada de calcio desde el reticulo endoplasma-
tico, originando posdespolarizaciones que ante estimulos adrenérgicos desencade-
nan taquicardia ventricular. Los afectados con esta patologfa suelen comenzar a te-
ner sintomas en la nifez o adolescencia, presentando sincope relacionado al estrés
psiquico o al ejercicio fisico. El electrocardiograma basal de los portadores de la en-
fermedad suele ser normal, con un intervalo QT corregido sin alteraciones, presen-
tandose en algunas ocasiones bradicardia sinusal; tampoco presentan alteraciones
estructurales en los métodos de imagenes. Cuando los individuos son sometidos a
estrés emocional, y especialmente a esfuerzo fisico superando una frecuencia cardfa-
ca de 120-130 latidos por minuto, empiezan a presentar actividad ectépica ventricu-
lar, para desarrollar posteriormente taquicardia bidireccional, que degenerara en ta-
quicardia polimorfica y fibrilacion ventricular. Los métodos de diagndstico mas Utiles
ante la sospecha de esta enfermedad suelen ser el Holter de 24 horas, con el que se
pueden ver arritmias ventriculares sostenidas y no sostenidas, la prueba de esfuerzo,
en la cual frecuentemente se desencadena la taquicardia ventricular polimorfica, y el
estudio electrofisioldgico con infusion de isoproterenol. El tratamiento farmacolégico
se basa principalmente en el empleo de betabloquentes. El implante de cardiodes-
fibrilador (CDI) debe realizarse en quienes fracasa el tratamiento con betabloquean-
tes, 0 para prevencion secundaria. La denervacion simpdtica izquierda cardiaca pue-
de ser una buena opcién terapéutica en pacientes con multiples descargas del CDI o
con fracaso de otros tratamientos.
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MENOS ANATOMIA, MAS FISIOLOGIA. LA NUEVA
REVOLUCION DEL INTERVENCIONISMO CORONARIO
IGNACIO MANUEL CIGALINI

La cardiopatia isquémica y sus complicaciones contindan siendo la principal causa de
mortalidad en paises industrializados. El intervencionismo coronario se ha convertido en

una disciplina indispensable para el manejo de esta patologia desde su desarrollo hace
menos de 50 afios. Sibien su aporte inicial fue meramente diagndstico al permitir la iden-
tificacion de lesiones coronarias, el desarrollo posterior de métodos para restablecer el flu-
jo coronario normal representé una verdadera revolucion en esta disciplina. Sin embargo,
la imposibilidad de valorar la repercusién funcional de las lesiones més allé de su config-
uracién anatémica, asociada a las debilidades de la arteriografia que resultan de su vision
endoluminal bidimensional, condujo al desarrollo de nuevas técnicas endovasculares
como la reserva fraccional de flujo, el ultrasonido endovascular y la tomografia de coher-
encia optica. Estas nuevas tecnologfas pueden influir en la decisién de revascularizacion
coronaria, guiar el desemperio de las intervenciones coronarias percutaneas propiamente
dichas y optimizar los resultados del procedimiento, conformando una nueva revolucién
en el intervencionismo. El objetivo de esta monografia es realizar una revision sistematica
profunda del desarrollo de estas nuevas tecnologfas, sus implicancias y las distintas indi-
caciones para su uso en la actualidad.
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INDICE LEUCOGLUCEMICO COMO MARCADOR PRONOSTICO
DE EVOLUCION INTRAHOSPITALARIA EN INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA

MARIA B. CANTARINI ECHEZARRETA, MARIEL ALVAREZ CORREA, MATIAS LOMBARDI,
LEANDRO MARTINEZ, CRISTIAN PAZOS REDONDO, CRISTIAN SUAREZ, CECILIA BRUNO,
MARISA PAGES, DANIEL ORQUERA

Introduccion y objetivos. La hiperglucemia, la leucocitosis y su combinacion en
el indice leucoglucémico (ILG) se correlacionan con peor evolucion intrahospi-
talaria en el sindrome coronario agudo (SCA), pero se desconoce su implicancia
prondstica en la insuficiencia cardiaca aguda (ICA). El presente estudio propone
valorar el ILG de admision y su relacion en la morbimortalidad intrahospitalaria
en pacientes con ICA.

Materiales y métodos. Se incluyeron 100 pacientes consecutivos, de manera re-
trospectiva, que ingresaron a nuestra institucion con diagnostico de ICA entre ju-
lio de 2014 y mayo de 2015. Se excluyeron aquellos que presentaron ICA asocia-
do a un SCA. El ILG se obtuvo multiplicando el valor de la glucemia (mg/dl) por el
numero de leucocitos en miles (leucocitos/1000) para establecer la relacion en-
tre este indice y el punto final evaluado (muerte y la combinacion de muerte,
shock cardiogénico y necesidad de asistencia respiratoria mecdnica invasiva). Se
analizaron y compararon caracteristicas clinicas y evolutivas, mediante test de Fi-
sher o Mann-Whitney/Wilcoxon seguin correspondiera.

Resultados. De los 100 pacientes, el 50% eran hombres con una edad media de
77 anos (+ 14). El drea bajo la curva ROC del ILG fue de 0,73 (IC95%: 0,53-0,93)
para el punto final muerte. El andlisis exploratorio de la curva ROC facilité la se-
leccion del punto de corte dptimo de 1463 para prediccion del evento. Los pa-
cientes fueron divididos en 2 grupos segun el ILG: grupo 1, menor a 1500, y
Grupo 2, mayor o igual a 1500 puntos. La presencia del punto final muerte fue
significativamente superior en el grupo 2 (2,7% vs. 22,2%; p=0,0045) al igual que
el combinado de muerte, shock cardiogénico y necesidad de asistencia respira-
toria mecanica invasiva (9,6% vs. 29,6%; p=0,024).

Conclusién. EI'ILG puede constituirse en una herramienta Util para la estratifica-
cion del riesgo en la admisién de los pacientes con ICA. En nuestro estudio, el
ILG mayor o igual a 1500 se asocié con mayor morbimortalidad intrahospitalaria.
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TROPONINA T ULTRASENSIBLE, ESTABILIDAD Y VALOR

PRONOSTICO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA

RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS

AUGUSTO J LEPORI, JUAN S MORENO, ALEXIS J PAUTASSO, PABLO NOVOA,

RAFAEL D ELIAS, RICARDO GUGLIELMONE, GONZALO BONO, JULIO O BONO
Introduccion. La troponina T ultrasensible (TnTUS) es un marcador prondstico en
los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT), incluso en aquellos en hemo-
didlisis (HD), pero la prevalencia de su elevacién es discutida, como también su
relacion con diferentes variables clinicas e imagenoldgicas. Su estabilidad en el
tiempo es un factor que no ha sido evaluado en ensayos nacionales. Asf, los ob-
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jetivos de este proyecto fueron determinar la prevalencia de elevacion de la Tn-
TUS en pacientes con ERT en HD, su asociacién con variables clinicas, electro-
y ecocardiogréficas, la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) e
internaciones por cualquier causa de estos pacientes, y la estabilidad de la TnTUS
al ano de seguimiento.

Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes con ERT en HD. Se realiz6 un elec-
trocardiograma y un ecocardiograma al momento de la inclusion, junto a una
medicion basal y otra al afio de TnTUS. Se realizéd seguimiento clinico al afo.
Resultados. Se incluyeron 93 pacientes en el andlisis basal, 74% de sexo masculi-
no con una edad media de 57,4+17,3 afos. La prevalencia de TnTUS elevada fue
del 95%. Aquellos con valores més elevados (>65 ng/l) presentaron mayor inci-
dencia de MACE al afio. Luego de 12 meses los valores de TnTUS se mantuvieron
estables en las mediciones plasméticas.

Conclusioén. Los pacientes con ERT en HD presentan una elevada tasa de TnTUS
por encima de los valores normales, los cuales se asociaron a cardiopatia estruc-
tural y eventos cardiovasculares al afio de seguimiento. La TnTUS se mantuvo es-
table en la medicion a los 12 meses por lo que, ademds de ser un marcador pro-
nostico de MACE, serfa Util su medicion en cualquier momento del tratamiento
de HD para iniciar tratamiento preventivo adecuado.
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INSUFICIENCIA CARDIACA ASOCIADA A HEMOCROMATOSIS
MAGALI GOBBO, LAUTARO BELLO, MARCELO MULE, JUSTO CARABAJALES

La hemocromatosis secundaria es una complicacién grave de la talasemia ma-
yor y de muchas otras enfermedades hematoldgicas, que requieren tratamien-
to transfusional crénico. La afectacion cardiaca por deposito de hierro tiene valor
pronostico y es la principal causa de morbimortalidad en estos pacientes. Se pre-
senta el caso clinico de un paciente joven portador de miocardiopatia dilatada,
sintomatica por insuficiencia cardiaca (IC) descompensada asociada a FA paroxis-
tica, como consecuencia del padecimiento de una hemocromatosis secundaria.
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LA ERA DE HIELO, LA ERA DE LA CRIOABLACION

NICOLAS MARCH VECCHIO, AGUSTIN OROSCO, ALBERTO GINIGER,
GASTON ALBINA, SANTIAGO RIVERA, JUAN MANUEL VERGARA, LEANDRO TOMAS,
FERNANDO SCAZZUSO

La radiofrecuencia es la forma de energia mas utilizada para el tratamiento invasi-
vo de las arritmias cardiacas. No obstante, en ciertas situaciones puede presentar
limitaciones, como es el caso de la ablacién de reentradas nodales, vias acceso-
rias septales derechas o taquicardias auriculares préximas al nodo AV, debido a la
posibilidad de ocasionar bloqueo auriculoventricular completo (incidencia 1-2%)
con necesidad de implante de un marcapasos definitivo. La crioablacion focal es
una alternativa para este tipo de situaciones.
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ELECTRODO DE MARCAPASOS MAL POSICIONADO
EN EL VENTRICULO IZQUIERDO. SEGUIMIENTO A 16 ANOS

FRANCO GIANNASI GUALLART, ESTEBAN LUNA, MILAGROS MAREK, CECILIA TERUEL,
SEBASTIAN MACCARONE, MIGUEL FREIS, GASTON SANCHEZ, MARCELA DEGRANGE

El mal posicionamiento del catéter de marcapasos en el ventriculo izquierdo (VI)
es una rara complicacién. La ruta mas frecuente de implantacién es la comuni-
cacion interauricular secundaria al cierre incompleto del foramen oval. Se aso-
cia a eventos tromboembdlicos, endocarditis infecciosa, perforacion de la valvu-
la mitral o de la pared libre. La conducta terapéutica consta desde el reimplante
inmediato hasta la anticoagulacién crénica dependiendo del estado clinico del
paciente y del tiempo de evolucion. Presentamos una paciente de 96 afos que
ingresoé por insuficiencia cardiaca con colocacién de marcapasos bicameral hace
16 anos, halldndose implantacion anémala del catéter en VI.
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IMPORTANCIA DEL INDICE LEUCOGLUCEMICO EN
INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

IMPORTANCE OF THE LEUKO-GLYCEMIC INDEX IN ACUTE
HEART FAILURE

REVISTA CONAREC 2016;32(134):74-75 | VERSION WEB WWW.REVISTACONAREC.COM.AR

Cada vez que atendemos a un paciente incorporamos una serie de datos y a partir de estos intentamos predecir eventos que podrian
ocurrir en el desarrollo de una enfermedad. A esto llamamos prondstico, y asi basamos nuestro accionar médico: decidimos a quién in-
ternar, a quiénes someter a pruebas diagndsticas y eventualmente instaurar un tratamiento determinado.

La insuficiencia cardiaca posee una incidencia en aumento debido, entre otros factores, al envejecimiento poblacional. Esta enfermedad
conlleva un deterioro de la calidad de vida y un incremento en la mortalidad'. Estos pacientes frecuentemente se hospitalizan por rea-
gudizaciones de su enfermedad, eventos que condicionan su prondstico. Como consecuencia, se redistribuye una mayor cantidad de
recursos en salud a este grupo, por lo que es importante disponer de mejores estrategias terapéuticas para poder optimizarlos.

Cada internacién ofrece una oportunidad para evaluar el riesgo que presentan. Si bien existen diversas formas de estratificar a los pa-
cientes mediante modelos que combinan parametros clinicos y de laboratorio**, muchas veces resultan complejos y de dificil aplica-
cion. En contrapartida, surge el indice leucoglucémico (ILG) presentado por Cantarini y colaboradores en este nimero de la Revista
CONAREC (péaginas 102-106) como una herramienta util y facil de implementar como predictor de la evolucién de los pacientes interna-
dos por insuficiencia cardiaca (IC) aguda.

Consideramos que la utilizacion del ILG es un método simple y econémico para evaluar el riesgo de estos pacientes, permitiendo su
aplicacion en todo nuestro territorio sin que se necesite una tecnologia de mayor complejidad. Es interesante sefialar que es una va-
riable objetiva y su determinacion al ingreso hospitalario es rutinaria, por lo que se puede realizar sin asumir mayores gastos en salud.
Es conocido que la hiperglucemia se ha establecido como un factor de mal pronéstico en diversas patologias agudas, como es el caso
de los sindromes coronarios agudos?, ataque cerebrovascular® y otras enfermedades criticas®. La hiperglucemia en estos pacientes, sin
antecedentes de diabetes, es consecuencia de un aumento de hormonas contrarreguladoras de la insulina (glucagon, cortisol, cateco-
laminas) y de una gran respuesta inflamatoria sistémica’. Este escenario se observa también en pacientes con IC, por lo que podria apli-
carse en pacientes con descompensacion aguda.

La determinacion del ILG en nuestro medio ya se ha evaluado previamente en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST utilizando la poblacién del Registro Multicéntrico de Sindromes Coronarios Agudos en Argentina (SCAR), en donde se
confirmé como un predictor independiente de mal pronéstico —muerte y evolucion a Killip y Kimball C-D-2. Sin embargo, hay limitada
informacion en la literatura de pacientes con IC descompensada excluyendo los SCA.

Analizando este registro, el 60% de los pacientes incluidos no presentaba un deterioro muy significativo de la funcién ventricular iz-
quierda, correspondiendo probablemente a pacientes con IC con funcion sistélica conservada, antes denominada IC diastdlica, cuya
prevalencia va in crescendo®. Muchos de los métodos de prondstico difundidos en IC se han realizado en pacientes con funcién ventricu-
lar deteriorada, siendo esta variable en si misma uno de los principales determinantes del prondstico. Pero los pacientes con IC con fun-
cion conservada presentaban una mortalidad muy alta, similar a la de pacientes con deterioro de la funcién ventricular’®. Es interesante
destacar que el estudio de Cantarini incluyd a este grupo de enfermos, cada vez mas frecuentes en la préctica diaria.

Sin embargo, ser& necesario incluir un mayor nimero de pacientes y realizar una validacion externa para poder generalizar los resultados.
De la misma forma, si bien un ILG elevado se correlaciona con una evolucion desfavorable, establecer su valor prondstico independiente de otras
variables clinicas (como la presencia de shock, auscultacion de un tercer tono cardiaco, arritmias ventriculares o supraventriculares, por mencio-
nar algunos ejemplos) al ingreso de los pacientes con IC descompensada debera ser el proximo paso en esta interesante linea de investigacion.
Finalmente, nos preguntamos si podemos plantear mejorar la morbimortalidad de estos pacientes mediante el control estricto de las
glucemias durante la internacién. Se requerirdn nuevos estudios de intervencion para resolver estos interrogantes.

CLAUDIO OLIVER DIESEL, FLORENCIA ANZIVINO
Residentes de Cardiologfa, Hospital General de Agudos “Dr. Cosme Argerich”. CABA, Rep. Argentina
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PERFUSION MIOCARDICA, NUEVAS TECNICAS

MYOCARDIAL PERFUSION, NEW TECHNIQUES

IGNACIO NOGUES!

RESUMEN

A pesar de los avances de las Ultimas décadas en cuanto a diagndstico y trata-
miento de la enfermedad coronaria, esta continta siendo la principal causa de
muerte a nivel mundial. Por ello es que existe una continua busqueda de nuevos
y mejores métodos diagndsticos que intentan reducir su morbimortalidad. Ac-
tualmente contamos con una variedad de técnicas de gran difusién para la bus-
queda de enfermedad coronaria y existe controversia sobre la superioridad de
unas sobre otras. Algunas de estas se basan en el anlisis anatomico de las arte-
rias coronarias, tanto de forma invasiva con la cinecoronariograffa, como no inva-
siva con la angiotomograffa coronaria. Por otro lado, existen métodos diagnosti-
cos que buscan identificar isquemia miocérdica, como el ecocardiograma-estrés
y la cdmara gamma. En los Ultimos afos se desarrollaron nuevos métodos diag-
nosticos. Asi, la resonancia magnética cardiaca con perfusion miocérdica se im-
puso como un método seguro y confiable para el andlisis de isquemia y viabili-
dad miocardica, y mas recientemente, la tomografia computada con perfusion
miocardica demostré que con un Unico estudio es posible conocer la anatomia
coronaria y al mismo tiempo correlacionarla con zonas de isquemia. El objetivo
de esta revision es describir el estado actual de estos dos Ultimos métodos.

Palabras clave: técnicas de iméagenes cardiacas, imagenes de perfusion miocardi-
ca, difusién por resonancia magnética.

ABSTRACT

Despite the progress in recent decades in terms of diagnosis and treatment of
coronary disease, it remains the leading cause of death worldwide. There is a
continuing search for new and better diagnostic methods trying to reduce mor-
bidity and mortality. We currently have a variety of widely known techniques
available to search for coronary disease and there is controversy about the supe-
riority of one over the other. Some of these are based on the anatomical analy-
sis of coronary arteries, both invasively with coronary angiography, and nonin-
vasively with coronary computed tomography angiography. On the other hand,
there are diagnostic methods that seek to identify myocardial ischemia, such as
stress echocardiography and scintigraphy. In recent years, new diagnostic me-
thods were developed. On the one hand, cardiac magnetic resonance myo-
cardial perfusion has prevailed as a safe and reliable method for the analysis of
ischemia and myocardial feasibility; and more recently, myocardial computed to-
mography perfusion showed that by a single study we can learn about the coro-
nary anatomy and simultaneously correlate it with areas of ischemia. The objecti-
ve of this review is to describe the current state of these last two methods.

Keywords: cardiac imaging techniques; myocardial perfusion imaging, diffusion
magnetic resonance imaging.
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria contintia siendo la primera causa de muerte en
todo el mundo y la OMS estima que el 30% de las muertes son de cau-
sa cardiovascular'?. Datos recientes sugieren un descenso en la mortalidad
de origen cardiovascular relacionado con el avance de los métodos de tra-
tamiento y prevencion. A raiz de esto, el manejo de pacientes con sintomas
sugestivos de enfermedad coronaria hoy en dia sigue siendo un escena-
rio frecuente y desafiante. En ello radica la importancia de confirmar o des-
cartar la presencia de isquemia miocérdica, lo que no siempre es sencillo.

Actualmente contamos con una variedad de modalidades diagnds-
ticas que permiten, a través de estudios funcionales o anatémicos,
objetivar la presencia de enfermedad coronaria. La cinecoronario-
grafia (CCG), de forma invasiva, y la angiotomografia coronaria (ATC),
no invasiva, analizan la anatomfa y la presencia de estenosis coro-
narias, agregando esta Ultima informacion sobre el contenido de las
placas coronarias y su consiguiente vulnerabilidad y riesgo de ruptu-
ra. No obstante, la evidencia demostré que el grado de estenosis no
siempre predice el comportamiento hemodindmico de la placa y el

1. Médico Staff, Servicio de Cardiologfa, Hospital Aleman. CABA, Rep. Argentina.

< Correspondencia: Dr. Ignacio Nogués | Servicio de Cardiologia, Hospital Alemdn.
Avenida Pueyrredon 1640, (C1118AAT) CABA, Rep. Argentina | inogues@hospitalale-
man.com.ar

El autor declara no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 01/02/2016 | Aceptado: 08/03/2016

consiguiente desarrollo de isquemia miocardica, requiriendo en al-
gunos casos realizar otro estudio que brinde informacion fisiolégica’®.
Entre los estudios funcionales, la tomografia computada con emision de
protdn Unico (SPECT) y el ecocardiograma-estrés (ECE), ya sea con ejer-
cicio o farmacos, son los métodos mas difundidos para la busqueda de
isquemia miocardica, aunque otros como la resonancia magnética car-
diaca (RMC) con perfusion, métodos hibridos como SPECT/TC y mas re-
cientemente la perfusion miocérdica por tomografia computada (PMTC)
aumentaron las posibilidades y mejoraron las capacidades diagndsticas*.
El objetivo de este articulo es revisar en detalle las nuevas técnicas para
el andlisis de isquemia miocérdica: perfusién miocardica por tomografia
computada y resonancia magnética cardiaca.

ANALISIS ANATOMICO Y ANGIOTOMOGRAFIA
CORONARIA

Los avances de los Ultimos afos en tomografia han hecho posible el
andlisis de los vasos coronarios de forma no invasiva, convirtiendo a la
ATC en una herramienta de gran utilidad al momento de evaluar pacien-
tes con enfermedad coronaria o sospecha de la misma, gracias a la gran
sensibilidad y el elevado valor predictivo negativo para su deteccién®.
Entre las ventajas de la ATC estan la capacidad de reconstruir en forma
tridimensional los vasos epicérdicos y no solo de forma planar como
la CCG, permite analizar la luz coronaria, muchas veces de morfologia
compleja, y conocer ciertas caracteristicas presentes en las placas vulne-
rables: el valor de unidades hounsfield de la placa menor a 30, el tipo de
remodelado vascular y la presencia de calcificaciones focales (spotty cal-
cification) en el seno de la placa de ateroma®. Otro punto no menor es
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que al no ser invasiva se evitan los riesgos asociados con la CCG, como
accidentes cerebrovasculares, sangrados y diseccion vascular.

Un metaandlisis publicado en 2012 que compard ATC con CCG mos-
tré una sensibilidad del 96%, especificidad del 86% y un excelente va-
lor predictivo a 5 afios’®.

Por lo anterior, la ATC se convirtié en uno de los estudios de eleccién
para el manejo de pacientes con sospecha de enfermedad coronaria y
riesgo bajo a intermedio sobre todo en el departamento de emergen-
cias, donde serfa de gran utilidad para definir pacientes y evitar interna-
ciones innecesarias ademés de ser un estudio costo efectivo®®".

Las limitaciones de la ATC estan dadas por artefactos de movimiento cau-
sados por arritmias y frecuencia cardiaca elevada al momento de la adqui-
sicion, alteraciones en la atenuacion del miocardio por artefactos de beam
hardening y calcificaciones extensas que no permiten analizar segmentos
coronarios. Por otro lado, presenta bajo valor predictivo positivo debido a la
limitada resolucion espacial, que muchas veces no permite caracterizar co-
rrectamente lesiones intermedias (estenosis del 50-70% del area vascular)'.
Tanto la ATC como la CCG proveen excelente informacion de caracter
anatémico, aunque ninguna de las dos es capaz de probar el compro-
miso hemodindmico causado por las estenosis. Multiples estudios de-
mostraron que una estenosis igual o mayor al 50% de la luz coronaria
es un pobre predictor de isquemia reversible, con valores predictivos
positivos entre 29% y 31%'% Por lo tanto, para determinar si una este-
nosis coronaria es hemodindmicamente significativa y si compromete
0 no la normal perfusién miocérdica, ocasionalmente es necesario rea-
lizar un estudio de tipo funcional, ya sea con reserva de flujo fraccional
(FFR) 0 con métodos no invasivos como SPECT, ECE o RMC'* .

ACTUALIDAD DE LOS ESTUDIOS FUNCIONALES

Entre los més utilizados se encuentra el SPECT y el ECE. El primero analiza la
reserva coronaria como subrogado de isquemia miocérdica y esta indicado
en pacientes con riesgo intermedio de eventos cardiovasculares'®. Su sensi-
bilidad es del 88,3%y su especificidad es de 75,8%"". El sequndo, ya sea rea-
lizado con ejercicio o farmacos, evalta alteraciones en la motilidad parietal.
Posteriormente surgio la RMC con perfusion miocardica. Utilizando equipos
de 1,5 0 3 teslas, este estudio brinda informacion anatémica, funcional, de
caracterizacion tisular e isquemia miocdrdica. Entre sus ventajas se encuen-
tran la posibilidad de realizar cortes en cualquier plano anatémico, su exce-
lente resolucion espacial y la no utilizacién de radiacién ionizante. Aunque
todavia no es posible analizar en profundidad la anatomia coronaria, existe
un futuro promisorio en ese sentido para esta técnica.

Avances tecnoldgicos recientes en tomografia computada brindaron la
posibilidad de realizar estudios funcionales con este método, agregando
a la informacion anatémica la capacidad de analizar zonas con isquemia
en un solo estudio.

PERFUSION MIOCARDICA PORTC, iDONDE
ESTAMOS?

Una herramienta diagndstica que brinde informacion sobre la anatomia co-
ronaria y la presencia de isquemia miocérdica en un mismo estudio serfa re-
volucionario. En la dltima década surgieron una serie de estudios que in-
tentarian demostrar su factibilidad utilizando diferentes tomaégrafos de 16

y 64 columnas. Curi et al. compararon la PMTC con equipos de 64 colum-
nas de detectores e infusion de dipiridamol con SPECT en pacientes con es-
tenosis coronarias >70% en la CCG'®. Los valores de sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para la
PMTC fueron de 88%, 79%, 66% y 93%, respectivamente, lo que demues-
trala capacidad de detectar isquemia miocérdica y anatomia coronaria con
una buena precisién diagndstica y dosis de radiacién aceptable.

Con el advenimiento de nuevos tomdgrafos de doble fuente, otros de 320
filas de detectores (30 x 0,5 mm) que cubren hasta 16 cm'y permiten ad-
quirir en un solo latido imégenes de gran resolucién, con baja radiacion,
esta técnica se difundié. En 2014 se publicé el estudio CORE 320, un estudio
multicéntrico cuyo objetivo fue evaluar el poder diagnéstico de la ATC inte-
grada con perfusién miocérdica para identificar lesiones coronarias (esteno-
sis >50% en estudios de CCG), hemodindmicamente significativas, es decir
que generen isquemia objetivable por SPECT®. Se incluyeron 381 pacien-
tes en forma prospectiva, de entre 45 y 85 afios, con enfermedad coronaria
sospechada o conocida a los que se les realizaria una CCG por indicacion cli-
nica. Del total de los pacientes al momento de presentacion, 9 mostraban
angina inestable, 262 angina cronica estable y 120 dolores precordiales ati-
picos o sintomas sugestivos de enfermedad coronaria. Todos fueron some-
tidos a un SPECT y PMTC previamente a la CCG convencional. Se utilizaron
tomdgrafos Aquilion One Toshiba de 320 detectores e infusion de 0,14 mg/
kg/min de adenosina para las fases de stress.

La asociacion de ATC con andlisis de la perfusion miocardica demostrd
una sensibilidad del 80% (92-86%), especificidad del 74% (68-80%), valor
predictivo positivo del 65% (58-72%) y valor predictivo negativo del 86%
(80-909%). El &rea bajo la curva (AUC) para el método fue de 0,87, el inter-
valo de confianza 95% (IC95%), 0,84-0,91 para detectar estenosis >50%
en CCG y defectos de perfusién por SPECT. En los pacientes sin antece-
dentes de infarto de miocardio (IAM) el AUC llegé a 0,93 (IC95%: 0,89-
0,97). Por otro lado, la ATC sola mostré un poder diagndstico significativa-
mente menor (p=0,02), con un AUC de 0.84 (IC95%: 0,78-0,88). En con-
clusion, el estudio CORE 320 demostro la capacidad del método para lo-
calizar lesiones angiograficamente significativas (>=50% del didmetro lu-
minal), con defectos de perfusion en el territorio correspondiente a la
misma, sobre todo en pacientes sin antecedentes de IAM.
Recientemente se publicaron estudios que comparan la PMTC con la re-
serva fraccional de flujo mediante CCG y demostraron que la PMTC tam-
bién puede detectar lesiones hemodindmicamente significativas. En un
trabajo de Ko et al. se incluyeron 42 pacientes con al menos una esteno-
sis >50% evidenciada por CCG, a los que se les realizd PMTC previo a la re-
vascularizacién®. Se obtuvieron valores de sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN del 76%, 84%, 82% y 79%, respectivamente.

Finalmente los nuevos equipos con doble energia permiten caracterizar
el miocardio y la absorcién de yodo en espectros de baja y alta energa,
obteniendo en algunas publicaciones sensibilidades y especificidades
cercanas al 93% y 99%, respectivamente, para detectar segmentos hipo-
perfundidos en comparacion con la RMC?,

ASPECTOSTECNICOS Y FUNDAMENTOS DE LA PMTC

Esta técnica utiliza la distribucién miocardica de contraste como mar-
cador de perfusion miocardica. Las zonas hipoperfundidas se observan
como zonas de menor intensidad luego de administrar contraste. Se ad-
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quieren imagenes en reposo y bajo estrés. El estrés farmacoldgico es in-
ducido por sustancias vasodilatadoras como adenosina, dipiridamol o re-
gadenoson (agonista selectivo del receptor A2A). Una vez infundido el
farmaco, se genera vasodilatacién de los territorios coronarios indemnes
generando hiperemia miocérdica en el territorio miocardico irrigado por
ella (reserva coronaria). Por otro lado, las arterias con estenosis criticas que
limitan la autorregulacién coronaria y su capacidad de vasodilatacién no
pueden generar hiperemia luego del estimulo farmacoldgico, demarcan-
do zonas de hipoperfusién?.

Una vez adquiridas ambas fases, se analizan, y las zonas hipoperfundidas se
clasifican en reversibles cuando solo son evidentes en la fase de estrés o en
ambas fases pero mas marcadas en las de estrés; por otro lado, se las clasifi-
ca comoirreversibles cuando se observan en ambas con similar intensidad.
Se debe tener en cuenta que no todos los defectos de perfusion objetiva-
dos en la fase de reposo se corresponden con zonas de infarto. En un estu-
dio que compard ATC de reposo con SPECT se observé que muchos de los
defectos de perfusion observados en las ATC de reposo solo se reproducian
en el SPECT bajo estimulo farmacoldgico y no en las imagenes de reposo®.
Existen dos teorias que explican esto. La primera es que la resolucion espa-
cial de la ATC es mayor, por lo que el SPECT no fue lo suficientemente sensi-
ble para detectarlas, y la segunda es que el contraste yodado podria gene-
rar algun tipo de vasodilatacién en forma andloga a los farmacos'?'.

En cuanto a la superioridad de realizar primero la fase de estrés o la de re-
poso existen opiniones diferentes en la bibliografia. Al adquirir la fase de
estrés primero se lograria mayor contraste entre las zonas isquémicas y el
miocardio normal evitando asi la contaminacién con el contraste circu-
lante. Una limitante es que la frecuencia cardiaca podria mantenerse ele-
vada alterando la consiguiente fase de reposo. En cambio, la ventaja de
realizar el reposo primero es la posibilidad de realizar el estudio anatomi-
o coronario con esta Yy, dado su elevado VPN, la ausencia o presencia de
lesiones obstructivas permitirian decidir si se avanza o no con la fase de
estrés, evitando estudios y radiacién innecesarios.

RMC CON PERFUSION

La RMC creci6 a pasos agigantados en la Ultima década llegando a ser
el estudio gold standard para célculo de volimenes y funcion ventri-
cular®, Utilizando secuencias de caracterizacion tisular, de perfusion de
primer paso y de inversion recuperacion para andlisis de realce tardio,
se obtiene con un solo estudio informacién anatémica, funcional y ana-
lisis de la presencia de edema, isquemia, fibrosis y viabilidad miocérdica
de forma confiable y reproducible®.

Secuencias turbo espin eco (TSE) potenciadas en T2 permiten visualizar
la presencia y extension de las zonas de edema miocardico, correspon-
diéndose con“miocardio en riesgo”; en general, esta drea excede en ex-
tension a la zona con injuria irreversible. La diferencia entre ambas defi-
ne el miocardio salvado®.

Por otro lado, la RMC con estrés hace foco en dos aspectos de la cascada is-
quémica: el andlisis de la motilidad parietal en reposo y estrés farmacolégi-
co con dobutamina y el andlisis de defectos de perfusion miocardica con
vasodilatadores”. En diferentes publicaciones la primera mostré tener ele-
vadas sensibilidad (86-89%) y especificidad (84-86%), siendo superior en
algunos casos al ecocardiograma con dobutamina (sensibilidad del 86%
frente al 74% y especificidad del 86% frente al 70%)” . La exactitud diag-

ndstica de la RMC se atribuyd a una mejor calidad de imagen, por la mejor
visualizacion de los segmentos inferiores y laterales. Por otro lado, la seguri-
dad del método es similar a la de otros que utilizan este farmaco (0,1% de
efectos adversos mayores y 6% de efectos adversos menores); convirtién-
dose en una herramienta Util y segura para estratificar y manejar pacientes
con enfermedad coronaria?’.

Con secuencias de perfusion de primer paso, luego de la aplicacién de
un bolo de gadolinio se observa el pasaje de este a las cavidades car-
diacas sequido de la distribucion homogénea del mismo a través del
miocardio. Las regiones con isquemia se observan como dreas no per-
fundidas e hipointensas?*%. De forma similar a la PMTC, una diferencia
de intensidad de sefial entre secuencias de reposo y estrés determina la
presencia de isquemia miocardica.

El compromiso de la microcirculacién causado por fenémeno de no re-
flujo se observa como zonas con ausencia de sefial, rodeadas de zonas
con realce tardio**'. Esto Ultimo es de gran importancia ya que es un
marcador prondstico de eventos clinicos (reinfarto, muerte, insuficien-
cia cardiaca y stroke), asi como de remodelamiento cardiaco®.

En relacion al PET, Schwitter et al. obtuvieron una sensibilidad del 87%
y una especificidad del 85% para la deteccion de lesién coronaria, al
considerar como «patrén oro» la coronariografia, y una sensibilidad del
91% con una especificidad del 94%, con el PET*.

Los farmacos vasodilatadores utilizados para el estudio de perfusién
miocardica por RMC son los mismos descriptos para la PMTC. Como se
dijo previamente, estos aumentan el flujo coronario, generando feno-
meno de robo coronario en los vasos donde existen estenosis hemodi-
namicamente significativas, lo que se traduce en regiones hipoperfun-
didas en la secuencias de estrés?.

Aunque la utilidad de ambos farmacos es similar, en un metaanélisis la per-
fusién con adenosina mostré mayor sensibilidad que el dipiridamol (90%
[88-929%] vs. 86% [80-90%]; p=0,022) y una tendencia a mayor especifici-
dad (81% [78-84%] vs. 77% [71-82%]; p=0,065)*. Al comparar la perfusién
con RMC vs. el SPECT en un estudio prospectivo, Juerg Schuitter et al. con-
cluyeron que la primera es superior (AUC: 0,75 vs. 0.69) sobre todo en pa-
cientes con enfermedad de multiples vasos (0,80 vs 0,75)*.

Por Ultimo, las secuencias de realce tardio permiten en el periodo agu-
do localizar zonas de injuria miocardica, ya que al perderse la indemni-
dad de las membranas sarcoplasméticas el gadolinio se acumula en el
interior de las células, fenémeno que se observa entre los 7 y 10 dias
posinfarto. Luego, en la etapa cronica del infarto, el contraste se con-
centra en zonas con aumento de tejido intersticial y fibrosis. El patron
de realce tardio caracteristico de la miocardiopatia isquémico-necrética
es subendocardico con extension hacia el subepicardio, siempre respe-
tando los territorios de distribucién coronaria®-.,

En comparacidn con otros métodos, la RMC mostré tener una alta corre-
lacion con el PET para identificar zonas de necrosis*. En relacion al SPECT,
un estudio que incluyd a 78 pacientes con antecedente de IAM reciente o
IAM reperfundido, todos evaluados con SPECT y RMC en busca de necrosis
(mediana tiempo de IAM al estudio de 7 dias) demostré la superioridad de
la RMC por sobre el SPECT (sensibilidad 97% vs. 87%; p=0,008)*. El benefi-
cio fue mas marcado en pacientes con infartos chicos, ubicados en regio-
nes no anteriores por electrocardiograma (ECG) (sensibilidad 98% vs. 84%;
p=0,03) y para los IAM tipo no-Q (sensibilidad: 85 vs. 46%; p=0,06). Estos
resultados podrian deberse a que la RMC tiene mejor resolucidn espacial.
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La sola presencia de realce tardio en pacientes con sospecha de enferme-
dad coronaria es un marcador pronéstico de eventos cardiovasculares y
de muerte en forma significativa®.

Por ltimo, existen publicaciones que compararon ambos métodos: PMTC
y RMC. Delgado et al. compararon la perfusién miocardica por RMC'y per-
fusion miocérdica por ATC®. Se incluyeron en forma prospectiva 56 pacien-
tes. Finalmente, se realizd tomografia computarizada con protocolo de per-
fusion de estrés con adenosina, coronariograffa y realce tardio y resonan-
cia magnética con perfusion de estrés y realce tardio. En un andlisis por seg-
mentos, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la tomografia en com-
paracion con la resonancia para detectar defectos de perfusién fueron del
76%, 99%, 89% y 98%, respectivamente, y para realce tardio, 64%, 99%,
82% y 99%, respectivamente. Estos resultados confirman que la ATC de do-
ble fuente también permite analizar defectos de perfusion y viabilidad mio-
cardica de manera precisa y valorar conjuntamente la anatomia coronaria.

PROTOCOLOS DE ADQUISICION Y OBTENCION
DE LAS IMAGENES

En ambos métodos (RMC y ATC con perfusion) las imagenes son tomadas
en apneay gatilladas por ECG. La presencia de arritmia o la incapacidad de
mantener una apnea alteran la calidad del estudio. En el caso de la ATC, es
crucial un ritmo regular y frecuencia cardiaca por debajo de 60-65 latidos
por minuto (dependiendo del tomdgrafo utilizado). Se adquieren image-
nes en reposo, de estrés farmacoldgico y finalmente se realiza el realce tar-
dio (sobre todo en RMC). La duracién del estudio varia segun el método;
40-60 minutos aproximadamente para la RMC y 20-30 minutos la ATC.

El protocolo de adquisicién de RMC se inicia con secuencias localizadoras,
cortes axiales potenciados en T1 de 8-10 mm de espesor, seguidos de se-
cuencias de cine-RMN (secuencia balanced TFE) longitudinales y en eje cor-
to para el andlisis de la anatomia y la motilidad regional, volimenes de fin
de didstole, fin de sistole, sistélico y fraccién de eyeccidn. En caso de reali-
zar la secuencia de reposo primero, se toman imdgenes dindmicas (perfu-
sion de primer paso) simultdneamente con la infusion rapida de contras-
te (3-4 ml/s idealmente mediante bomba infusora), en una dosis de 0,075-
1 mmol/kg seguido de 20-30 ml de solucion fisiolégica“'*%. Se programa
la secuencia con tres cortes paralelos en eje corto ventricular equidistantes
(basal, medial y apical). Para el estrés farmacoldgico se pueden utilizar dife-
rentes drogas, como se explicé antes. En caso de dipiridamol la dosis utiliza-
da es de 0,56 ml/kg/4 miny para la adenosina 140 pg/kg/min. Unos minu-
tos después se inician la secuencias de estrés. De nuevo se infunde gado-
linio para adquirir las imagenes de perfusion utilizando los mismos cortes
anatomicos descriptos en secuencias de reposo. Después se adquieren se-
cuendias de cine para el andlisis de la motilidad parietal. Finalmente, se ad-
quieren secuencias de inversion recuperacion para realce tardio (RT) (7-10
minutos luego de la infusion de gadolinio) en cortes longitudinales y ejes
cortos cubriendo todo el ventriculo izquierdo. Se pueden utilizar secuencias
de SCOUT previo al RT para determinar el tiempo de inversién y anular co-
rrectamente el miocardio. Por Gltimo, en caso de ser necesario, con secuen-
cias de contraste de fase se analizan flujos valvulares®.

El estudio realizado de esta manera permite analizar perfusion miocér-
dica de reposo y estrés, motilidad parietal durante el reposo/estrés y la
viabilidad miocérdica.

El protocolo de adquisicién de la ATC varfa segun las diferentes publicacio-

nes. En el estudio CORE 320 se realizd primero la fase de reposo'. Una vez
preparado el paciente con nitratos sublinguales y betabloqueantes, se infun-
de el contraste y se adquieren las imagenes de reposo para andlisis de perfu-
sion y anatémico. Se utilizd adenosina a 0,14 mg/kg/min durante 6 minutos,
aunque se pueden utilizar otros como dipiridamol con iguales resultados.
Finalmente se adquiere la fase de estrés. Una vez adquiridas las imagenes,
estas son procesadas en una estacion de trabajo. De esta manera es posible
analizar anatomia coronaria, perfusion de reposo y estrés y superponer am-
bas para conocer la repercusién hemodindmica causada por las estenosis.

ANALISISY PROCESAMIENTO DE LAS IMAGENES

El andlisis de las imagenes obtenidas por PMTC se puede realizar de for-
ma cualitativa y cuantitativa. Para el andlisis cuantitativo se destaca la re-
lacion de perfusién transmural (TPR), obtenida por adquisicion estética®.
La TPR es calculada por la media de la densidad en unidades hounsfield
del subendocardio dividida por la media de la densidad subepicardica de
cada segmento miocardico. Esa relacion mostré que la PMTC es capaz de
detectar y cuantificar defectos perfusionales®.

El célculo de la reserva de flujo coronario (RFC), obtenida por adquisi-
cion dindmica, es una técnica en desarrollo con un futuro muy promiso-
rio. Esta presento fuerte correlacion con territorios isquémicos por SPECT,
resonancia magnética, y con la presencia de enfermedad coronaria obs-
tructiva significativa por la CCG asociada al FFR*.

Ambos métodos son herramientas promisorias para el andlisis cuantitati-
vo de la PMTC, pero necesitan validacion en estudios multicéntricos.

En el caso de la RMC, el andlisis de las imagenes se hace en forma cuali-
tativa, comparando las imagenes obtenidas en reposo con las obtenidas
bajo efecto vasodilatador. Una falta de incremento de sefial en algun seg-
mento miocardico en relacion al resto del miocardio durante la perfusion
de primer paso se considera un defecto de perfusion. Cuando el defec-
to aparece Unicamente bajo efecto vasodilatador, se define como indu-
cible. Existen softwares capaces de analizar la sefial miocardica en forma
automatica y generar curvas de perfusion que permiten realizar un ana-
lisis semicuantitativo. Por otro lado, pueden existir artefactos que se pre-
sentan en forma frecuente y dificultan el andlisis. El de “reborde oscuro’ li-
neal, que se limita a los segmentos subendocérdicos simula con frecuen-
cia isquemia subendocérdica, aunque a diferencia de esta es transitorio.
Para diferenciarlos es importante saber que la aparicion de un defecto en
reposo y estrés va a favor de un artefacto aunque podria deberse a necro-
sis, o que se aclara con secuencias de realce tardio.

CONCLUSION

En los Ultimos afios se han desarrollado nuevas técnicas para el andlisis
de la perfusion miocérdica. Entre ellas la perfusion miocardica por RMCy
ATC. Cada una de ellas tiene sus propias ventajas, como la capacidad de la
ATC de analizar en detalle la anatomia coronaria, o la posibilidad que brin-
da la RMC de realizar caracterizacion tisular. A pesar de esto, al ser méto-
dos que requieren de equipamiento, tecnologias y personal capacitado
que no se encuentran en todos los centros, estas técnicas no lograron to-
davia una gran difusién. Teniendo en cuenta la calidad de los resultados,
su elevada sensibilidad y especificidad para el diagndstico de isquemia
miocdrdica, estas técnicas tienen asegurado un futuro promisorio.



Perfusion miocdrdica, nuevas técnicas | Nogués | | 81

BIBLIOGRAFIA

20.

21.

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Adams RJ, Berry JD, Brown TM, et al. Heart disease
and stroke statistics—2011 update: a report from the American Heart Association. Cir-
culation 2011;123:¢18-e209.

WHO. The top 10 causes of death. Geneva, Switzerland: World Health Organization;
2013.

Hachamovitch R, Hayes SW, Friedman JD, Cohen |, Berman DS. Comparison of the
short-term survival benefit associated with revascularization compared with medi-
cal therapy in patients with no prior coronary artery disease undergoing stress myo-
cardial perfusion single photon emission computed tomography. Circulation 2003;
107(23):2900-7.

Meijboom WB, Meijs MF, Schuijf JD, Cramer MJ, Mollet NR, van Mieghem, et al. Diag-
nostic accuracy of 64-slice computed tomography coronary angiography: a prospec-
tive, multicenter, multivendor study. J Am Coll Cardiol 2008;52:2135-44.

Miller JM, Rochitte CE, Dewey M, Arbab-Zadeh A, Niinuma H, Gottlieb |, et al. Di-
agnostic performance of coronary angiography by 64-row CT. N Engl J Med
2008;359(22):2324-36.

Motoyama S, Kondo T, Sarai M, Sugiura A, Harigaya H, Saro E, et al. Multislice comput-
ed tomographic characteristics of coronary lesions in acute coronary syndromes. J Am
Coll Cardiol 2007:50(4):319-26.

Gorenoi V, Schénermark MP, Hagen A. CT coronary angiography vs invasive coronary
angiography in CHD. GMS Health Technol Assess 2012,8:D0c02.

Hadamitzky M, Tdubert S, Deseive S, Byrme RA, Martinoff S, Schémig A, et al. Prognostic
value of coronary computed tomography angiography during 5 years of follow-up in
patients with suspected coronary artery disease. Eur Heart J 2013;34:3277-85.

Fihn S, Blankenship JC, Alexander KC, Bitt! JA, Byrne GJ, Fletcher BJ, et al. 2014 ACC/
AHA/AATS/PCNA/SCAI/STS Focused Update of the Guideline for the Diagnosis and
Management of Patients With Stable Ischemic Heart Disease. A Report of the Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines, and the American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular
Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and So-
ciety of Thoracic Surgeons. Circulation 2014,130:1749-67.

Cook TS, Galperin-Aizenberg M, Litt HI. Coronary and cardiac computed tomogra-
phy in the emergency room: current status and future directions. J Thorac Imaging
2013,28:204-16.

Maroules CD, Blaha MJ, El-Haddad MA, Ferencik M, Cury RC. Establishing a suc- cess-
ful coronary CT angiography program in the emergency department: official writing of
the Fellow and Resident Leaders of the Society of Cardiovascular Computed Tomogra-
phy (FIRST). J Cardiovasc Comput Tomogr 2013,7:150-6.

Vieira Fernandes f, Caldeira Cury R. Evaluacion de isquemia miocdrdica por to-
mografia computada con mdltiples detectores. Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc
201528(1):36-44.

Tonino PA, De Bruyne B, Piils NH, Siebert U, Ikeno F; van't Veer M, et al. Fractional flow
reserve versus angiography for guiding percutaneous coronary intervention. N Engl J
Med 2009;360:213-224.

Gaemperli O, Schepis T, Valenta |, Koepfli B Husmann L, Scheffel H, et al. Functionally
relevant coronary artery disease: comparison of 64-section CT angiography with myo-
cardial perfusion SPECT. Radiology 2008,248:414-23.

Di Carli MF, Dorbala S, Curillova Z, Kwong RJ, Goldhaber SZ, Rybicki F, Hachamovitch
R. Relationship between CT coronary angiography and stress perfusion imaging in pa-
tients with suspected ischemic heart disease assessed by integrated PET-CT imaging. J
Nucl Cardiol 2007:14:799-809.

Klocke FJ, Baird MG, Lorell BH, Bateman TM, Messer JV, Berman DS, et al. ACC/AHA/
ASNC guidelines for the clinical use of cardiac radionuclide imaging—ex- ecutive
summary: a report of the American College of Cardiology/American Heart As- so-
ciation Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA/ASNC Committee to Revise the
1995 Guidelines for the Clinical Use of Cardiac Radionuclide Imaging). Circulation
2003,108:1404-18.

Parker MW, Iskandar A, Limone B, Perugini A, Kim H, Jones C, et al. Diagnostic accura-
¢y of cardiac positron emission tomography versus single photon emission computed
tomography for coronary artery disease: a bivariate meta-analysis. Circ Cardiovasc Im-
aging 2012;5:700-7.

Cury RG, Magalhées TA, Borges AC, Shiozaki AA, Lemos PA, Junior JS, et al. Dipyridamo-
le stress and rest myocardial perfusion by 64-detector row computed tomography in
patients with suspected coronary artery disease. Am J Cardiol 2010;106(3):310-5.
Rochitte C, George R, Chen M, Arbab-Zadeh M, Dewey M, Miller J, et al. Computed to-
mography angiography and perfusion to assess coronary artery stenosis causing per-
fusion defects by single photon emission computed tomography: the CORE320 study.
European Heart Journal 2014;35:1120-30.

Ko BS, Cameron JD, Merediith [T, Leung M, Antonis PR, Nasis A, et al. Computed tomog-
raphy Stress myocardial perfusion imaging in patients considered for revascularization:
acomparison with fractional flow reserve. Eur Heart J 2012,33(1):67-77.

Weininger M, Schoepf UJ, Ramachandra A, Fink C, Rowe GW, Costrello P, et al. Ade-
nosine stress dynamic real time myocardial perfusion CT an adenosine Stress first pass
dual energy myocardial perfusion CT. for the assessment of acute chest pain: initial re-
sults. Eur J Radliol 2012:81(12):3703-10.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

42.

43.

Gould KL, Lipscomb K. Effects of coronary stenoses on coronary flow reserve and resis-
tance. Am J Cardiol 1974;34:48-55.

Ruzsics B, Schwarz F, Schoepf UJ, Lee YS, Bastarrika G, Chiaramida SA, et al. Compar-
ison of dual energy computed tomography of the heart with single photon emission
computed tomography for assessment of coronary artery stenosis and of the myocar-
dial blood supply. Am J Cardiol 2009;104:318-26.

Hundley WG, Bluemke DA, Finn JP Flamm SD, Fogel MA, Friedrich MG. ACCF/ACR/
AHA/NASCI/SCMR 2010 Expert Consensus Document on Cardiovascular Magnetic
Resonance: A Report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on
Expert Consensus Documents. J Am Coll Cardiol 2010;55:26 14-62.

Shapiro MD, Guarraia DL, Moloo J, Cury RC. Evaluation of acute coronary sindromes by
cardiac magnetic resonance imaging. Top Magn Reson Imaging 2008;19:25-32.
Karamitsos TD, DallArmellina E, Choudhury RE Neubauer S. Ischemic heart dis-
ease: comprehensive evaluation by cardiovascular magnetic resonance. Am Heart J
2011;162:16-30.

Estornell Erill J, Gonzdlez Colino R, Iqual Murioz B, Ldpez Lereu MP, Maceira Gonzdlez A,
Pastor JM. Deteccion de isquemia mediante resonancia magnética cardiaca. Rev Esp
Cardiol Supl 2006,6E:41-8.

Zamorano J, Delgado J, Almeria C, Moreno R, Gémez Sdnchez MA, Rodrigo J, et al.
Reason for discrepancies in identifying myocardial viability by thallium-201 redistribu-
tion, magnetic resonance imaging, and dobutamine echocardiography. Am J Cardi-
012002,90(5):455-9.

Wahl A, Paetsch |, Roethemeyer S, Klein C, Fleck E, Nagel E. High-dose dobutamine-at-
ropine stress cardiovascular MR imaging after coronary revascularization in patients
with wall motion abnormalities at rest. Radliology 2004,233:210-6.

Wu KC, Zerhouini EA, Judd RM, Lugo Olivieri CH, Barouch LA, Schulman SF, et al. Prog-
nostic significance of microvascular obstruction by magnetic resonance imaging in
patients with acute myocardial infarction. Circulation 1998,97:765-72.

Karamitsos TD, Francis JM, Myerson S, Selvanayagam JB, Neubauer S. The role of
cardiovascular magnetic resonance imaging in heart failure. J Am Coll Cardiol
2009;54:1407-24.

Schwitter J, Nanz D, Kneifel S, Bertschinger K, Buchi M, Knusel PR, et al. Assessment
of myocardial perfusion in coronary artery disease by magnetic resonance: a com-
parison with positron emi- sion tomography and coronary angiography. Circulation
2001,103:2230-5.

Hamon M, Fau G, Née G, Ehtisham J, Morello R, Hamon M. Meta-analysis of the diag-
nostic performance of stress perfusion cardiovascular magnetic resonance for detec-
tion of coronary artery disease. J Cardiovasc Magn Reson 2010,12:29.

Schwitter J, Wacker CM, Wilke N, Al-Saadi N, Sauer E, Huettle K, et al. Superior diagnos-
tic performance of perfusion-cardiovascular magnetic resonance versus SPECT to de-
tect coronary artery disease: The secondary endpoints of the multicenter multivendor
MR-IMPACT Il (Magnetic Resonance Imaging for Myocardial Perfusion Assessment in
Coronary Artery Disease Trial). ] Cardiovasc Magn Reson 2012, 14:61

Soriano CJ, Ridocci F; Estornell J, Jiménez J, Martinez V, De Velasco JA. Noninvasive di-
agnosis of coronary artery disease in patients with heart failure and sistolic dysfunc-
tion of uncertain etiology, using late gadolinium-enhanced cardiovascular magnetic
resonance. ] Am Coll Cardiol 2005;45:743-48.

Klein C, Nekolla SC, Bengel FM, Momose M, Sammer A, Haas £, et al. Assessment of
myocardial viability with contrast enhanced magnetic resonance imaging: compari-
son with positron emission tomography. Circulation 2002;105:162-7.

Ibrahim T, Biilow HP Hackl T, Homke M, Nekolla SG, Breuer M, et Al Diagnostic value
of contrast-enhanced magnetic resonance imaging and single-photon emission com-
puted tomography for detection of myocardial necrosis early after acute myocardial
infarction. J Am Coll Cardiol 2007,49(2):208-16.

Kwong RY, Chan AK, Brown KA, Chan CW, Reynolds HG, Tsang S, et Al.Impact of unrec-
ognized myocardial scar detected by cardiac magnetic resonance imaging on event-
free survival in patients presenting with signs or symptoms of coronary artery disease.
Circulation 2006,113:2733-43.

Delgado C, Vidzquez M, Oca R, Vilar M, Trinidad C, Sanmartin M. Evaluacion de la is-
quemia miocdrdica con tomografia computarizada de doble fuente: comparacion
con la resonancia magnética. Rev Esp Cardiol 2013,66(11):864-70.

Kramer CM, Barkhausen J, Flamm SD, Kim RJ, Nagel |. Standardized cardiovascular
magnetic resonance imaging (CMR) protocols, society for cardiovascular magnetic
resonance: board of trustees task force on standardized protocols. J Cardiovasc Magn
Reson 2008;10:35.

Hamon M, Fau G, Née G, Ehtisham J, Morello R, Hamon M. Metaanalysis of the diag-
nostic performance of stress perfusion cardiovascular magnetic resonance for detec-
tion of coronary artery disease J Cardiovasc Magn Reson 2010,12:29.

Bucher AM, De Cecco N, Schoepf UJ, Wang R, Meinel G. Binukrishnan R. Cardiac CT for
myocardial ischaemia detection and characterization—comparative analysis. Br J Ra-
diol 2014,87:20140159.

Bamberg F, Becker A, Schwarz £, Marcus RP, Greif M, von Ziegler £, et al. Detection of he-
modynamically significant coronary artery stenosis: incremental diagnostic value of
dynamic CT-based myocardial perfusion imaging. Radiology 2011,260(3):689-98.



®
Ar to m e Mdxima prevencién de la
enfermedad cardiovascular

Rosuvastatin 5/10/20/40mg

| BSER
POTENCIA

> 25% de reduccion de riesgo relativo

de mortalidad en pacientes de alto riesgo.

‘asc Health Risk Manag. 2007 Oct: 3(5) 615-627.

» Eficaz reduccion del LDL-C hasta un 55%.

Cochrane Database Syst Rev. 2014 Nov 21:11

> Mayor eficacia que atorvastatina 80 mg
en la reduccion del LDL-C y aumento del HDL-C.

Pitt B et al. Am | Cardial 2012:109:1239-46

> Reduce la progresion de |la enfermedad

aterosclerética.
\Vasc Health Risk Manag. 2007 Oct; 3(5). 615-627

> Optima tolerabilidad m
y seguridad. ARTOMEY40mg |
Am | Cardiol 2003; 93: 152-160 % conprinkion ncubvtn
PRESENTACIONES: | 3> ‘\_
ARTOMEY" 5- 10 - 20 - 40 mg envases conteniendo 30 comp. recubiertos. .
ARTOMEY™ 10 mg envases conteniendo 60 comp. recubiertos. N Ueva p resentaC|én de
50% pomi IOMA 40 mg x 30 comprimidos

m TI7Z] | & CardioMetabolismo




REVISION ANUAL | ANNUAL REVIEW

TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA

CATECOLAMINERGICA

CATECHOLAMINERGIC POLYMORPHIC VENTRICULAR TACHYCARDIA

J. MAURICIO ARCE', FRANCISCO FEMENIA2

RESUMEN

La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica es una canalopatia
poco frecuente pero con alta mortalidad, debida a la mutacién de los genes
RYR2 y CASQ2 que provocan una liberacion incrementada de calcio desde el reti-
culo endoplasmatico, originando posdespolarizaciones que ante estimulos adre-
nérgicos desencadenan taquicardia ventricular.

Los afectados con esta patologfa suelen comenzar a tener sintomas en la nifiez o
adolescencia, presentando sincope relacionado al estrés psiquico o al ejercicio fisico.

El electrocardiograma basal de los portadores de la enfermedad suele ser nor-
mal, con un intervalo QT corregido sin alteraciones, presentandose en algunas
ocasiones bradicardia sinusal; tampoco presentan alteraciones estructurales en
los métodos de iméagenes.

Cuando los individuos son sometidos a estrés emocional, y especialmente a es-
fuerzo fisico superando una frecuencia cardiaca de 120-130 latidos por minuto,
empiezan a presentar actividad ectépica ventricular, para desarrollar posterior-
mente taquicardia bidireccional, que degenerara en taquicardia polimorfica y fi-
brilacion ventricular.

Los métodos de diagndstico mas Utiles ante la sospecha de esta enfermedad
suelen ser el Holter de 24 horas, con el que se pueden ver arritmias ventriculares
sostenidas y no sostenidas, la prueba de esfuerzo, en la cual frecuentemente se
desencadena la taquicardia ventricular polimérfica, y el estudio electrofisiolégico
con infusion de isoproterenol.

El tratamiento farmacolégico se basa principalmente en el empleo de betablo-
quentes. El implante de cardiodesfibrilador (CDI) debe realizarse en quienes fra-
casa el tratamiento con betablogueantes, o para prevencion secundaria.

La denervacién simpatica izquierda cardiaca puede ser una buena opcion terapéuti-
ca en pacientes con multiples descargas del CDI o con fracaso de otros tratamientos.

Palabras clave: canalopatias, mutacion, taquicardia ventricular polimorfica, cate-
colaminas, muerte subita.

ABSTRACT

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is a rare channe-
lopathy but with high mortality. It is due to mutation in genes CASQ2 and RYR2
and it causes increased calcium release from the endoplasmic reticulum causing
afterdepolarizations and originating ventricular tachycardia secondary to adre-
nergic stimuli.

Those affected with this disease usually start having symptoms in childhood or
adolescence developing syncope related to stress or exercise.

The baseline electrocardiogram is usually normal with a QTc interval unchanged,
sometimes with sinus bradycardia . There are no structural alterations in cardiac
echocardiography.

When the patients are subjected to emotional stress and particularly to physical
activity, after reaching a heart rate of 120-130 bpm, they start presenting ventri-
cular ectopic activity to further develop bidirectional tachycardia that degenera-
tes into polymorphic ventricular tachycardia and ventricular fibrillation.

The most useful diagnostic methods are: 24-hour electrocardiograms where you
can see sustained and non-sustained ventricular arrhythmias; stress test in which
you get to trigger polymorphic ventricular tachycardia; and electrophysiology
study with isoproterenol infusion.

The pharmacological treatment is mainly beta blockers.

Implantation of cardioverter defibrillator (ICD) should be performed in patients
with treatment failure or as secondary prevention.

Left cardiac sympathetic denervation may be a good therapeutic option for pa-
tients with multiple ICD discharges or when other treatments have failed.

Keywords: Channelopathies, mutation, polymorphic ventricular tachycardia, ca-
techolamines, sudden death.
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INTRODUCCION

La taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica (TVPC) es una
rara canalopatia de origen genético que produce sincope y muerte st-
bita cardiaca'. Esta enfermedad esté caracterizada por: corazon estruc-
turalmente normal, taquicardia ventricular (TV) polimoérfica o bidirec-
cional inducida por catecolaminas y desencadenada por ejercicio fisico
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0 estrés emocional en ausencia de enfermedad cardiaca estructural, y
con electrocardiograma basal e intervalo QT normales'™.

Inicialmente la TV bidireccional se asocié a casos de intoxicacion di-
gitdlica® hasta que en el afio 2001 casi simultdneamente Priori®” y
Lahat® demostraron que la mutacion de los genes del receptor de ria-
nodinay del gen de la calsecuestrina cardiaca eran responsables de la
ocurrencia de esta entidad no asociada a farmacos, probando que di-
chas mutaciones constitufan el sustrato genético de la TVPC.

GENETICA

Las mutaciones en los genes RYR2 y CASQ2 provocan una liberacién
incrementada de calcio desde el reticulo endoplasmatico originando
posdespolarizaciones tardias, que ante estimulos adrenérgicos aumen-
tan en intensidad y pueden desencadenar arritmias ventriculares®'”.

La mutacion mas prevalente causante de esta enfermedad es la del
gen RYR2 que codifica el receptor cardiaco de la rianoding; se ha en-
contrado en el 55 a 60 % de los pacientes afectados clinicamente (9),
y se han descrito més de 70 mutaciones diferentes.
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Tabla 1. Mutaciones genéticas causantes de taquicardia ventricular catecola-

minérgica.

Variante Cromosoma Gen Proteina Patron hereditario
TVPC1 1q42-43 RYR2 Cardiac RYR AD

TVPC2 1p11.133 CASQ2  Calsequestrin AR

TVPC3 7p14-p22 ? ? AR

AD: autosémico dominante. AR: autosomico recesivo. Adaptado de: Pérez-Riera, et al, Rev
Fed Arg Cardiol 2010;39:69-80 (cita n° 10).

La mutacién de este gen estd asociada a la forma autosémica dominante,
que se localiza en el cromosoma 1 (1g42-43)"°'"y se denomina TVPC1. El
receptor rianodinico regula la liberacion del calcio desde el reticulo cito-
plasmatico (RCT) durante la fase de meseta del potencial de accion.

La otra forma es recesiva asociada con mutaciones homocigéticas en
el gen de calsecuestrina (CASQ2), también localizada en el cromoso-
ma 1 (1p11.13.3); esta mutacién se da en el 1 al 2% y se ha denomi-
nado TVPC2'%13,

La calsecuestrina es crucial en la regulacion del calcio intracelular,
constituye el mayor reservorio de este ion en el RCT y es también un
modulador activo de su liberacién a través del receptor de rianodina,
el que entre otros factores es regulado por los valores de calcio en el
interior del RCT. Cuando la capacidad de la calsecuestrina para alma-
cenar calcio disminuye, la cantidad de moléculas libres de este se in-
crementa, hecho que determina la activacion prematura del receptor
de rianodina, que dejard escapar al calcio durante la didstole.

En el afio 2007™ se detectd una forma autosémica recesiva de TVPC
estudiando el cromosoma 7 p14-p22, pero el gen implicado no ha
sido identificado todavia; a este tipo se lo ha denominado TVPC3.
Todos los tipos de mutaciones producen una sobrecarga plasmética de
calcio durante la didstole que aumenta la accién de las catecolaminas
circulantes y, por un mecanismo de posdespolarizaciones tardias y acti-
vidad desencadenada, genera arritmias ventriculares polimérficas que
pueden eventualmente degenerar en fibrilacién ventricular.

En la Tabla 1 se puede ver el resumen de las diferentes mutaciones
causantes de la TVPC.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los sintomas inician usualmente en la nifiez o la adolescencia®*. La
edad mas frecuente de comienzo es los 7-9 afos, aunque han sido re-
portados casos con inicio mas tardio®'”.

La principal caracteristica de esta entidad es la ocurrencia de sinco-
pe en ejercicio o relacionado a estrés emocional'**°. Algunas veces
el debut de la patologia es la muerte subita sin sincopes previos'.
También pueden presentarse palpitaciones, mareos y convulsiones?.
Aproximadamente el 30% de los pacientes tiene historia familiar de sinco-
pe, convulsiones o muerte stibita desencadenada por estrés y/o ejercicio"’.
El corazon en los portadores de TVPC es estructuralmente normal®7°.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La estenosis adrtica, la miocardiopatia dilatada obstructiva, la cardio-
patfa isquémica o los trastornos de conduccién auriculoventricular
pueden producir también sincope relacionado con actividad fisica’.
Muchos pacientes con TVPC han sido inicialmente catalogados como

portadores de sincopes vasovagales, por lo cual es importante hacer
el diagnostico diferencial con esta condicién; en el caso del sincope
vasovagal, este se presenta generalmente después del ejercicio y no
durante él, y no se observan arritmias ventriculares sostenidas duran-
te la prueba de esfuerzo’.

La taquicardia ventricular bidireccional se ha descrito también asocia-
da a intoxicacion digitalica®, paralisis periédica hipokalémica, miocar-
ditis, enfermedad de arterias coronarias, tumores cardiacos metastasi-
cos y miocardiopatia dilatada no isquémica’.

Las principales canalopatias con las que debe hacerse el diagndstico
diferencial de TVPC son el sindrome de QT largo tipo 1, en el que tam-
bién se presenta sincope desencadenado por actividad fisica, y la dis-
plasia arritmogénica del ventriculo derecho.

CARACTERISTICAS ELECTROCARDIOGRAFICAS

En los portadores de TVPC se pueden observar las siguientes caracte-

risticas electrocardiograficas.

- Frecuencia cardiaca: se observa tendencia a la bradicardia de
base, en ausencia de efecto de drogas bradicardizantes''®.

- Ritmo: la regla es que presenten ritmo sinusal en el electrocar-
diograma (ECG) de base.

- Intervalo QTc: normal en reposo”®.

- Alternancia de la onda U: se observa en las siguientes
circunstancias'®:
« Después del marcapaseo con frecuencias de 160 lpm.
« Durante la fase de recuperacion después de la prueba de

esfuerzo.
-+ Siguiendo a una pausa por paro sinusal y a cambios de la
ondaT
+  Arritmias:

- Supraventriculares: eventualmente pueden estar presen-
tes la fibrilacion auricular, aleteo auricular, paro auricular y
sindrome del nédulo sinusal enfermo'™.

- Ventriculares: las arritmias ventriculares son caracteristicas
de esta enfermedad y estan inducidas por el ejercicio en un
100% y por la infusién de catecolaminas (isoproterenol) en
un 75%'% caracterfsticamente, no son inducibles por estimu-
lacién programada.

En la mayoria de los casos son no sostenidas (72%), pero en
el 21% son sostenidas y en el 7% degeneran en fibrilacion
ventricular. Se originan en el tracto de salida del ventriculo
derecho en un 50% de los casos®; otro foco de origen es el
sistema His-Purkinje?.

La taquicardia bidireccional es considerada la mas carac-
teristica de esta entidad"'’. Es una taquicardia ventricu-
lar regular, con un patrén alternante de bloqueo comple-
to de rama derecha e izquierda, con una frecuencia que
ronda los 190 latidos por minuto y cambio latido a lati-
do del eje del complejo QRS en 180°, determinando la
aparicion de dos morfologias de QRS en el plano frontal:
un latido muestra eje del QRS entre —60°y —=90°, y el si-
guiente entre +120° y +130°. En la Figura 1 se muestra
un ejemplo de TVPC.
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Figura 1. Taquicardia catecolaminérgica bidirecional. En el trazado se evidencia cémo el eje
del QRS cambia de latido a latido de - 60° a +120°, y el complejo QRS muestra patrén de blo-
queo de rama izquierda y derecha alternantes de latido a latido.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS UTILES
EN EL DIAGNOSTICO

Como se ha mencionado previamente, el electrocardiograma de su-
perficie basal generalmente es normal o presenta bradicardia sinusal,
y el intervalo QT corregido es menor de 470 milisegundos®.

+  Ecocardiograma: el corazon es estructuralmente normal®'8%,

- Holter de 24 horas: puede identificar taquicardia bidireccional
o salvas de taquicardia ventricular polimoérfica en el caso de que
el paciente sufra alguna descarga adrenérgica durante el periodo
de monitorizacion'#.

Este examen complementario es especialmente Util en pacientes
muy sintomdticos y que presentan sincopes frecuentes, pacien-
tes cuyos sincopes sean desencadenados por estrés emocional y
en la evaluacién de nifios*.

En la Figura 2 se evidencia un ejemplo de TVPC en estudio de
Holter de 24 horas.

+ Prueba de esfuerzo: es la principal herramienta diagnostica,
permitiendo la reproduccion de la arritmia a medida que se in-
crementa la carga de trabajo; debe ser realizada en un ambien-
te bien controlado y con disponibilidad de cardiodesfibrilador y
equipo de reanimacion cardiopulmonar.

Usualmente durante la prueba de esfuerzo la actividad ecté-
pica aparece cuando se alcanza un umbral de frecuencia car-
diaca entre 110y 120 latidos por minuto®®'>#, Posteriormente
se convierte en taquicardia bidireccional para degenerar en
taquicardia ventricular polimoérfica y por ultimo en fibrila-
cion ventricular. Sumitomo et al. reportaron una prueba de
esfuerzo positiva para induccién de TV en el 100% de los
pacientes®,

Se ha visto también que se pueden presentar frecuentemen-
te arritmias supraventriculares durante la prueba de esfuerzo,
que pueden ser seguidas de taquicardia ventricular en algunos
€asos’'”,

- Estudio electrofisiolégico (EEF): la estimulacion cardiaca con-
vencional induce la TVPC en solo el 11% de los pacientes; este
porcentaje aumenta con la infusion de isoproterenol a 31% se-
gun Prior’, y a 75% seguin Sumitomo®.

Figura 2. Se muestra un trazado de Holter de 24 h durante actividad fisica en el cual la taqui-
cardia ventricular bidireccional es precipitada por bigeminia ventricular que degenera en ta-
quicardia ventricular polimdrfica y luego en fibrilacidn ventricular.

El EEF en este grupo de pacientes no es de utilidad diagndstica
0 pronostica, ya que generalmente las arritmias ventriculares no
son inducibles.

- Estudio genético: la identificacion de la mutacién permite, por
un lado, identificar los portadores asintométicos y de esta ma-
nera implementar un tratamiento preventivo; por el otro, ayuda
a evaluar el riesgo de trasmision de la enfermedad a la descen-
dencia. Se puede realizar buscando las mutaciones en los genes
RYR2 'y CASQ2.

En el caso del gen RYR2, la codificacién es larga y dispendiosa de-
bido a que es un gen de gran tamafio y es necesaria su codifica-
cién entera para tener una buena sensibilidad?®.

La caracterizacion del gen CASQ2 se recomienda en pacien-
tes con una forma autosémica recesiva y en casos esporadi-
cos de taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular en don-
de no se han comprobado mutaciones en el gen RYR2%; en-
contrar consanguinidad en la historia familiar nos orienta mas
hacia la mutacion del gen CASQ2 dada su herencia autosémi-
ca recesiva.
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ESTRATIFICACION DE RIESGO

La TVPC es una enfermedad rara, por lo cual aun existen pocos datos
certeros, ya que el nimero de pacientes identificados es pequefo; de
hecho, la mayor serie publicada hasta la actualidad cuenta con ape-
nas 101 pacientes'®. Sin embargo, con la informacién disponible has-
ta el presente podemos estratificar el riesgo tomando en cuenta los
siguientes parametros:

- Edad y género: la edad ha sido identificada como un factor de
riesgo independiente; asi, cuanto mas joven el paciente, mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (EC) poseera. En cambio, el
género no se ha relacionado con diferente frecuencia de EC',

- Genotipo: los pacientes con genotipo positivo son los que ma-
yor riesgo de muerte subita (MS) presentan®. Al igual que en las
otras canalopatias, la penetrancia de la mutacién no es del 100%,
por lo que algunos portadores de la mutacion pueden mante-
nerse asintomaticos. Empero, y como ha sido demostrado recien-
temente, los pacientes sin fenotipo clinico, pero con genotipo
positivo, tienen mayor riesgo de sincope y MS'.

- Historia de sincope: el sincope no ha podido ser identificado
como un factor de riesgo independiente para EC. En los grupos
estudiados, esto podria estar influido por el tratamiento farmaco-
l6gico, ya que los pacientes luego del diagnéstico de la enferme-
dad, recibieron inmediatamente betabloqueantes?®?%,

- Historia de muerte subita familiar: no ha sido identificada
como predictor de EC y MS de forma independiente''6%,

- Historia de taquicardia ventricular: la presencia de TV es el mayor
factor predictor de riesgo de MS en esta enfermedad. En este grupo
de pacientes, la recurrencia, a pesar del tratamiento farmacoldgico,
de TV sostenida o no sostenida pero con compromiso hemodindmi-
o, es considerada el marcador de mayor riesgo de EC graves®.

TRATAMIENTO

El tratamiento farmacoldgico de esta patologia se hace en base a be-
tabloqueantes, prefiriéndose los de accién prolongada como el na-
dolol o bisoprolol. También se puede utilizar, especialmente en nifios,
propranolol. La dosis debe ser individual y gradualmente aumentada
hasta obtener la respuesta deseada con adecuada tolerancia; durante
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RESUMEN

La cardiopatia isquémica y sus complicaciones contintian siendo la principal cau-
sa de mortalidad en paises industrializados. El intervencionismo coronario se ha
convertido en una disciplina indispensable para el manejo de esta patologia des-
de su desarrollo hace menos de 50 afos.

Si bien su aporte inicial fue meramente diagnéstico al permitir la identificacion
de lesiones coronarias, el desarrollo posterior de métodos para restablecer el flu-
jo coronario normal representé una verdadera revolucion en esta disciplina. Sin
embargo, la imposibilidad de valorar la repercusion funcional de las lesiones mas
alld de su configuracién anatémica, asociada a las debilidades de la arteriogra-
ffa que resultan de su vision endoluminal bidimensional, condujo al desarrollo de
nuevas técnicas endovasculares como la reserva fraccional de flujo, el ultrasoni-
do endovasculary la tomografia de coherencia éptica.

Estas nuevas tecnologias pueden influir en la decisién de revascularizacion co-
ronaria, guiar el desempefio de las intervenciones coronarias percutaneas pro-
piamente dichas y optimizar los resultados del procedimiento y conforman una
nueva revolucion en el intervencionismo.

El objetivo de esta monograffa es realizar una revisién sistematica profunda del
desarrollo de estas nuevas tecnologias, sus implicancias y las distintas indicacio-
nes para su uso en la actualidad.

Palabras clave: reserva fraccional de flujo, ultrasonido endovascular, tomografia
de coherencia 6ptica, cinecoronariografia, innovacion tecnolégica.

ABSTRACT

Ischemic heart disease and its complications remain the leading cause of death
in industrialized countries. Coronary intervention has become an essential disci-
pline for the treatment of this disease.

Although its initial contribution was merely to diagnose coronary lesions, the fur-
ther development of techniques to restore normal coronary flow represents a re-
volution in the field of cardiology.

However, due to the inability to assess the functional impact of lesions beyond
their anatomical features, associated with the weakness of arteriography arising
from the endoluminal and two-dimensional view, there are new endovascular
techniques such as the fractional reserve flow, endovascular ultrasound and opti-
cal coherence tomography.

These new technologies can affect the decision of coronary revascularization,
guide performance of percutaneous interventions and optimize the results of
the procedure resulting in a new revolution in interventionism's field.

The purpose of this monograph is to perform a systematic review of the develo-
pment of these new technologies, their implications and indications.

Keywords: fractional flow reserve, myocardial; ultrasonography, interventional;
tomography, optical coherence; coronary angiography; inventions.
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INTRODUCCION

A pesar de los importantes avances en el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad coronaria a lo largo de los afios, que han logrado
incluso una disminucion significativa de la mortalidad cardiovascu-
lar (Figura 1), la cardiopatia isquémica y sus complicaciones conti-
nlan siendo la principal causa de mortalidad en paises industrializa-
dos, con un aumento exponencial en paises en vias de desarrollo’.
Argentina no es la excepcion (Figura 2); la enfermedad cardiovascu-
lar se mantiene como principal causa de muerte, que es responsable
del 32% de ellas® a pesar de una disminucién mayor del 30% en los
Ultimos 20 afios’.

Desde la descripcién de la angina de pecho por Heberden en 17724,
tomd mas de un siglo investigar las arterias coronarias y describir su
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“osificacion” y oclusion trombatica. Sin embargo, estas observacio-
nes no se relacionaron con los sintomas de isquemia miocardica sino
hasta décadas después. Recién en 1879, el patdlogo Ludvig Hektoen
describié que el infarto de miocardio era causado por trombosis co-
ronaria secundaria a cambios esclerdticos en las arterias coronarias®.

El desarrollo del cateterismo cardiaco por Forssmann en 1929¢ con pos-
terior perfeccionamiento por Sones hacia la angiografia coronaria se-
lectiva en el aflo 1958’ permitié la identificacién de lesiones corona-
rias y el ulterior desarrollo de métodos para restablecer el flujo coro-
nario normal. La cirugfa de revascularizacién miocardica descripta por
René Favaloro en 19698 y el posterior desarrollo de la angioplastia co-
ronaria por Griintzig en 1979° se presentaban como una solucion ideal.
En ese entonces, la resoluciéon quirdrgica de los pacientes se decidia
predominantemente a partir de hallazgos angiogréficos, pues se co-
nocia que el prondstico de la enfermedad era peor cuanto mayor fue-
se el compromiso anatémico'. Sin embargo, en 1986 Gary Plotnick
plantea en un articulo titulado Coronary artery bypass surgery to pro-
long life?: less anatomy/more physiology" la necesidad de evaluacion
funcional para determinar el monto isquémico basado en nuevos re-
portes que demostraban mejor correlacion de mortalidad con da-
tos aportados por pruebas funcionales con respecto a hallazgos an-
giograficos exclusivamente'. Estas observaciones se vieron refleja-
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Figura 1, Linea de tiempo que demuestra la diminucién de la mortalidad cardiovascular durante el siglo XX y el inicio del siglo XXI en relacion con los avances mds significativos de la ciencia.
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nary artery disease and myocardial infraction. N Engl J Med 2012;366:55.

das ademés en tres grandes ensayos aleatorizados prospectivos de
la época, en los que la identificacion de predictores de riesgo en
pruebas no invasivas tuvieron mayor relevancia a la hora de estrati-
ficar riesgo e identificar pacientes con potencial beneficio quirdrgi-
co en comparacion con datos angiogréficos solos' . El intervencio-
nismo coronario no ha sido ajeno a estos hallazgos. Datos de estu-
dios mas recientes demostraron efecto nulo, en términos de reduc-
cion de muerte y/o infarto, de la angioplastia coronaria comparada
con el tratamiento médico dptimo en pacientes con enfermedad co-
ronaria estable'”.

La arteriograffa coronaria por si sola presenta ademas muchas limita-
ciones: vision bidimensional de las arterias coronarias con importante
variabilidad interobservador para definir extension de lesiones'®; difi-
cil valoracién de las caracteristicas de la placa con imposibilidad de
detectar lesiones vulnerables, teniendo en cuenta que la mayoria de
los sindromes coronarios agudos suceden en lesiones angiografica-
mente no significativas'®; correlacién poco precisa con la repercusién
funcional de la placa®; poca precision para guiar implante de stents o
detectar complicaciones del procedimiento, entre otras.

Se han disefado distintos dispositivos endovasculares para contrarres-
tar estos defectos, logrando mayor aceptacion y difusion técnicas de
imagen endovascular como el ultrasonido endovascular (IVUS: intra-
vascular ultrasound) y la tomografia de coherencia éptica (OCT: optical
coherence tomography), y la medicién de la reserva fraccional de flujo
(FFR: fractional flow reserve). Estos procedimientos diagnosticos com-
plementarios pueden influir en la decision de revascularizaciéon coro-
naria, guiar el desemperio de las intervenciones coronarias percutaneas
propiamente dichas y optimizar los resultados del procedimiento.

Sin embargo, estas técnicas se encuentran subutilizadas en la préc-
tica contempordnea: el porcentaje de uso de IVUS y FFR durante in-
tervenciones percutaneas coronarias en lesiones coronarias interme-
dias (40-70% de estenosis) son del 20,3% y del 6,1% seguin datos del
National Cardiovascular Data Registry de Estados Unidos?'. Datos del
registro RAJAC en nuestro pais describen un uso de IVUS del 0,7%,
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Figura 2. Causas de mortalidad y sus tendencias en la Argentina para ambos sexos (tasa de
mortalidad anual por cien mil habitantes. Periodo 1980-2003). Enf.: enfermedad. Sosa Lipran-
di M, Harwicz PS, Sosa Liprandi A. Causas de muerte en la mujer y su tendencia en los Ultimos
23 afos en la Argentina. Rev Argent Cardiol 2006;74(5):297-303.

sin referencias al uso de FFR?. La tasa descripta del uso de IVUS como
complemento a la angioplastia de tronco coronario izquierdo en el
registro REMAR-T fue del 10,9%, aumentando al 15% cuando se utili-
zaban stents farmacoactivos®.

El objetivo de esta monografia es realizar una revisién sistematica
profunda del desarrollo de estas nuevas tecnologias, sus implican-
cias y las distintas indicaciones para su uso en la actualidad. Se plan-
teard inicialmente una breve narracion de los grandes hitos que mar-
caron el camino del intervencionismo coronario para situar estos
avances en el contexto histérico de esta “joven” subespecialidad de
la Cardiologfa. Posteriormente se describiran aspectos técnicos perti-
nentes de cada uno de los procedimientos, su valoracién en diferen-
tes escenarios clinicos seguin datos extraidos de nuevos y contradic-
torios ensayos, y se repasaran finalmente las recomendaciones de las
Ultimas guias internacionales.
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METODOLOGIA

Para la realizacién de este trabajo se utilizaron articulos originales, re-
visiones, editoriales, guias y diferentes publicaciones buscadas a tra-
vés de los portales de internet de la base de datos de la biblioteca
de los Estados Unidos (PubMed), britanica (Cochrane), bases de datos
Latinoamericanas (LILACS, SclELO) y distintas revistas internacionales,
incluyendo la revista de la Sociedad Argentina de Cardiologia y la del
Colegio Argentino de Cardiélogos Intervencionistas.

Una vez obtenido el material bibliogréfico, se lo clasific por fecha y
relevancia. Se analizaron ademés las citas bibliograficas de ese mate-
rial con lo cual se obtuvo nueva bibliografa.

El material presentado incluye una extensa revisién desde articulos
historicos con las primeras descripciones del dolor anginoso hasta el
presente, con datos actualizados de los Ultimos estudios publicados
hallados a través de la metodologia previamente descripta y que ha-
yan sido considerados relevantes por el autor de este trabajo

HISTORIA DEL INTERVENCIONISMO CORONARIO

La primera realizacion de cateterismo en humanos la protagoni-
z6 el Dr. Forssmann, en Alemania, en 1929, al introducirse un ca-
téter diseflado para sondaje urinario hasta las cavidades derechas
del corazon a través de la vena antecubital. Su objetivo era conse-
guir un acceso seguro para el pasaje de drogas y material de con-
traste en reanimacion cardiaca®. Sin embargo, el rechazo general
de la comunidad médica lo indujo a abandonar estos estudios y a
dedicarse finalmente a la Urologia. Gracias al desarrollo del mé-
todo en la década de 1940 por Cournard y Richards para valorar
presiones intracardiacas y estimar el gasto cardiaco”, en 1956 re-
cibié junto a estos el Premio Nobel por el desarrollo del cateteris-
mo derecho.

El desarrollo de la técnica Seldinger de acceso vascular sin nece-
sidad de abordaje quirirgico en 1953% y los avances en distintas
areas (por ejemplo, en el campo de la Radiologfa) permitieron la vi-
sualizacion real del corazén y la realizaciéon de angiografia corona-
ria. Inicialmente con visualizacion indirecta de la circulacion corona-
ria mediante el aortograma, Mason Sones implementé la angiogra-
ffa coronaria selectiva a partir de la cateterizacién coronaria acciden-
tal en la Cleveland Clinic en el afio 1958’. Esta técnica fue de gran uti-
lidad para el desarrollo de la cirugia de bypass coronario con injertos
de vena safena que se gestaba a manos de René Favaloro en ese mis-
mo centro®. Melvin Judkins sistematizo posteriormente la cinecoro-
nariografia como la conocemos actualmente mediante abordaje fe-
moral utilizando catéteres especificos en 1967%.

El tratamiento percutdneo de la enfermedad aterosclerética ya se uti-
lizaba para ese entonces en territorios periféricos. El mismo Judkins
junto a Charles Dotter utilizaban catéteres de didmetro progresiva-
mente mayor para dilatar mediante fuerza longitudinal una lesién a
nivel de la arteria femoral superficial en 1964%. El reconocimiento de
la necesidad de utilizar una fuerza radial de dilatacién para optimizar
resultados llevo al desarrollo de distintos balones, inicialmente de l4-
tex, hasta el desarrollo por Andreas Griintzig de un balén con cloru-
ro de polivinilo. Tras el éxito demostrado a nivel ilio-femoral, se exten-

di6 su uso a nivel renal, basilar y subclavio, hasta que finalmente en
1977 se utilizé como complemento de una cirugia de bypass para di-
latacién coronaria en forma retrégrada mediante arteriotomia distal.
El mismo Griintzig realizd pocos meses después la primera angioplas-
tia percutanea con balén en un paciente consciente con anestesia lo-
cal’, convirtiéndose en la primera gran revolucion del intervencionis-
mo cardiovascular.

A partir de las primeras descripciones de casos, y gracias al de-
sarrollo de catéteres terapéuticos y guias de angioplastia, el mé-
todo se popularizé. Sin embargo, las tasas de éxito distaban de
ser ideales, con resultados descriptos que rondaban entre 63 y
72%%°, registrandose ademds un nuimero considerable de com-
plicaciones tempranas graves, como infarto y requerimiento de
revascularizacion quirdrgica de urgencia, asi como tardfas, espe-
cialmente determinadas por reestenosis posangioplastia cercanas
al 30-50% al afio®™*2,

Fueron muchas las técnicas y dispositivos desarrollados para evitar
el retroceso eldstico de la arteria, sellar las disecciones y evitar la re-
estenosis por proliferacion y migracién de células musculares lisas
en la capa intima. Sin embargo, el stent coronario se erigié como el
vencedor. Existe controversia sobre el origen del stent debido al de-
sarrollo paralelo de diversos dispositivos. Podemos afirmar sin em-
bargo que el término stent proviene del dentista Charles Thomas
Stent, quien cred el ‘compuesto Stent” en 1856 para sellar el espa-
cio vacio generado por el tratamiento de endoencias®. El primer
implante de stent coronario en humanos fue realizado en 1986 por
Jaques Puel*, quien posteriormente desarrollé con Ulrich Sigwart
el WALLSTENT™, un stent autoexpandible de acero inoxidable®.
Paralelamente, el radiélogo argentino Julio Palmaz junto a Richard
Schatz desarrollaron un stent expandible con balén, el Palmaz-
Schatz*, implantado por primera vez en Brasil en 1987 y que logré
hasta un 94% de tasa inicial de éxito*.

La angioplastia coronaria con stent se convirtié en la segunda gran
revolucion del intervencionismo coronario. A partir de la década de
1990, el uso y la investigacion cientifica en relacion a los stents meta-
licos (BMS: bare metal stent) crecieron exponencialmente. Se demos-
tré la superioridad del BMS frente a la angioplastia con balén en estu-
dios aleatorizados como el STRESS*® y BENESTENT I* en términos de
éxito angiogréfico y reduccion de eventos tempranos y alejados. Con
el paso del tiempo, se desarrollaron stents metalicos con mejor dise-
fio que aseguraron mejor flexibilidad, capacidad de cruce y radioopa-
cidad y mejoraron navegabilidad y conformabilidad. La introduccion
de la aleacion cromo-cobalto con mayor fuerza radial y visibilidad fue
un claro ejemplo.

Si bien la reduccién de la oclusion temprana o reestenosis tardia dis-
minuyeron significativamente, no se logré eliminarlas por completo.
El uso de doble antiagregacién luego de la realizacion de la angio-
plastia con stent disminuyé en forma significativa la tasa de trombo-
sis del stent®, y la asociacién de aspirina con clopidogrel fue la opcion
més difundida por presentar mejor perfil de sequridad. Ademés, el re-
conocimiento del rol central de la mala aposicion del stent en el desa-
rrollo de trombosis temprana condujo a la investigacion de métodos
complementarios para asegurar un correcto implante. La utilizacion
de técnicas de imagen endovascular como el IVUS y posteriormen-
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Plano 2, por qué fracasa la angiografia?

Plano 1 5

Figura 3. La angiografia otorga imdgenes bidimensionales de estructuras tridimensionales.
La mayoria de las lesiones intermedias tienen forma ovalada con un didmetro mayor y otro
menor. por lo que su severidad depende del plano de vision (Izq.). Otras lesiones (Der,) pueden
aparecer permeables pero poco definidas en caso de pacientes con sindrome coronario agu-
do y accidente de placa solo identificables con imdgenes endovasculares. Modificado de: Kern
MJ, Samady H. Current concepts of integrateed coronary physiology in the catheterization la-
boratory. J Am Coll Cardiol 2010;55:173-85.

te la OCT surgen como alternativas mds que atractivas para guiar pro-
cedimientos endovasculares, especialmente para lesiones complejas.
El desarrollo de nuevos stents liberadores de drogas (DES: drug elu-
ting stent) surgidos para contrarrestar la reestenosis intrastent han
expandido la intervencion percutdnea a nuevas indicaciones, aun-
que el tratamiento endovascular de lesiones angiograficamente
significativas en distintos cuadros de situacién no siempre es su-
perior al tratamiento médico éptimo. Inclusive, eventos coronarios
agudos ocurren frecuentemente en placas ateroscleréticas no sig-
nificativas por coronariograffa'. Las limitaciones de la arteriogra-
fla que resultan de la valoracion bidimensional exclusiva (Figura 3)
junto a la incapacidad de discernir la estructura de la placa ateros-
clerética asociadas a la imposibilidad de cuantificar la repercusion
funcional de dichas lesiones coronarias llevaron al desarrollo de téc-
nicas endovasculares complementarias, como la medicion de la FFR
y las previamente citadas técnicas de imagen endovascular. La va-
loracion funcional de la lesién es un complemento que permitiria
proporcionar una evaluacién objetiva de la gravedad de la estenosis
valorada por angiograffa.

RESERVA FRACCIONAL DE FLUJO

Aunque la determinacién de los gradientes de presion intracorona-
rios en las salas de cateterismo se realiza desde los comienzos de la
practica intervencionista, la informacion obtenida con este método
se encontré muy cuestionada: el calibre de los catéteres utilizados
producian diferentes grados de obstruccion al flujo y, en sequnda ins-
tancia, no se cuantificaba el efecto de la microcirculacién en las dife-
rencias de presiéon®'.

Las primeras descripciones del método fueron propuestas por Pijls,
en 1993, sobre la base del concepto de que la proporcién entre dos
presiones intracoronarias es idéntica a la proporcién entre los flujos
coronarios correspondientes a dichas presiones eliminando el efec-
to de la microcirculacion por medio de la hiperemia farmacoldgica®.
Podemos considerar el flujo coronario como compuesto por dos

compartimentos: uno de conductancia constituido por los vasos
epicéardicos y uno de resistencia determinado por pequefios vasos,
arteriolas (microcirculacion) y capilares intramiocdrdicos o sistema
endotelial. A nivel de la microcirculacién es donde se produce la
capacidad de modificar el aporte sanguineo a partir de la vasodi-
latacion. Dicho fenémeno de autorregulacion permite mantener el
flujo sanguineo constante a pesar de cambios de presion arterial o
demandas metabolicas. Este aumento desde el nivel basal hasta el
méximo flujo se denomina reserva de flujo coronario y puede re-
presentar un incremento de hasta el triple del valor de reposo en
adultos sanos. Es por esta capacidad de autorregulacién que la rela-
cién entre presion de perfusion y flujo coronario no es lineal, lo cual
hace dificil la cuantificacién funcional de estenosis epicérdicas. Sin
embargo, un estado de hiperemia méaximo inducido farmacolégica-
mente reducirfa al minimo y harfa constantes las resistencias micro-
vasculares permitiendo una mejor cuantificacién funcional de Ia le-
sion epicardica.

La FFR se basa entonces en la relacién que existe entre: (1) la pre-
sién media posterior a la estenosis de la arteria coronaria a valorar y
(2) la presion arterial media durante maxima hiperemia. Otorga un
indice de conductancia epicérdica independiente de la microvascu-
latura y de cambios hemodindmicos inducidos por variaciones en la
frecuencia cardiaca, la presion arterial o contractilidad miocdrdica.
Representa entonces la caida del porcentaje de flujo normal causado
por la estenosis coronaria y su valor normal esperado, independiente-
mente del vaso a estudiar, es de 1,0 .

ASPECTOS TECNICOS

La guia de presion tiene 0,014 pulgadas, de aspecto y flexibilidad si-
milares a las gufas de angioplastia y puede ser utilizada para tal fin
una vez terminada la medicién de las presiones. Incorpora un trans-
ductor de presién a tres centimetros de la punta, existiendo en la
actualidad modelos que permiten incluso analisis Doppler. La par-
te proximal de la guia se conecta a una consola para el andlisis de la
sefal. Se cateteriza la coronaria con catéter gufa 6 Fry se adminis-
tra nitroglicerina intracoronaria para abolir el tono vasomotor y mi-
nimizar los cambios en el didmetro luminal resultantes de vasodila-
tacion mediada por flujo. Se debe calibrar el dispositivo una vez que
se encuentre en el ostium de la coronaria a estudiar con el catéter
guia para igualacién de presiones. Una vez franqueada la lesion, se
mide el gradiente de presion basal y se realiza posteriormente la hi-
peremia farmacoldgica con registro simultdneo de presiones aorti-
cas a través del catéter guia y la presién coronaria posestendtica. Se
realiza entonces el célculo de la FFR mediante el cociente de am-
bas presiones.

Se utiliza para lograr maxima hiperemia la infusién de adenosina in-
tracoronaria o endovenosa, prefiriéndose su infusién intracoronaria
en pacientes con antecedentes de enfermedad obstructiva de las vias
aéreas. Otras drogas alternativas podrfan ser nitroprusiato, papaveri-
na o regadenoson.

Deben tenerse en cuenta dificultades que pueden producir medi-
ciones erroneas, especificamente la calibracién inadecuada, la obs-
truccion al flujo ocasionado por el catéter guia y el dampeo de
presiones‘!*,
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Figura 4. FFR en una lesion angiogrdficamente intermedia de la descendente anterior. A. Pro-
yeccién oblicua anterior derecha de cinecoronariografia que demuestra una lesion que im-
presiona moderada (flecha negra) y el catéter de presicn en posicion distal (flecha blanca).
B. Medicion de presiones en reposo que demuestra FFR de 0,86. C. FFR en mdxima hiperemia
de0,77.

APLICACIONES CLINICAS

Validacion del umbral de isquemia

Pijls et al.* realizaron en 1996 un estudio no aleatorizado con 45 pa-
cientes consecutivos que presentaban dolor toréacico de origen no
aclarado asociado a estenosis moderada del tercio proximal de una
arteria coronaria mayor (compromiso del 50% de la luz del vaso en
cinecoronariograffa). Se los sometié a pruebas de valoracion funcio-
nal no invasivas que consistian en ergometria, SPECT y eco-estrés con
dobutamina para luego compararlas con mediciones de FFR. Del to-
tal, 21 pacientes presentaron valores de FFR <0,75 logrando demos-
trar isquemia miocérdica en al menos un estudio no invasivo. Estos
pacientes fueron sometidos a revascularizacién por angioplastia o ci-
rugia logrando la normalizacién de pruebas funcionales no invasivas.
Por otro lado, 21 de los 25 pacientes restantes con FFR >0,75 presen-
taron pruebas funcionales negativas no realizindose revasculariza-
cién coronaria, con evolucién favorable sin necesidad de revasculari-
zacién en el sequimiento a 14 meses. No hubo necesidad de revascu-
larizacién en los 14 meses de seguimiento. Estos resultados reportan
una sensibilidad (S) del método del 88% con una especificidad (E) del
100% logrando un valor predictivo negativo del 88% y un valor pre-
dictivo positivo del 93% (Figura 4).

Se realizaron varios estudios para corroborar estos hallazgos, publi-
candose en 2007 un metaanalisis* que reuni¢ informacién de 31 es-
tudios que comparaban FFR con arteriografia coronaria cuantitati-
va y/o pruebas funcionales no invasivas (SPECT o eco-estrés con do-
butamina). Considerando un valor de corte <0,75, se demostr6 baja
concordancia comparado con cinecoronariografia (18 estudios; 1522
lesiones) con S del 78% (intervalo de confianza del 95% [IC95%)]: 67-
86%) y E del 51% (1C95%: 40-61%), con mejores resultados al valorar
extremos de obstruccion (<30% y >70%) con un gran déficit al co-
rrelacionar lesiones intermedias. Al comparar con estudios no invasi-
vos (21 estudios; 1249 lesiones), presentd mejor correlacién, con Sy
E del 76% (IC95%: 69-82% y 71-81%, respectivamente). Sin embargo,
lejos se encuentra de los valores reportados en el primer estudio de-
sarrollado por Pijls.

Valoracion de lesiones intermedias

No cabe duda que la angioplastia en el contexto del sindrome co-
ronario agudo disminuye la mortalidad®; sin embargo, en pacientes
con angina crénica estable solo habia demostrado mejoria sintoma-

tica sin repercusion en eventos duros'’. Evidencia posterior demos-
tré que la revascularizacién guiada por isquemia se asociaba a mejor
prondstico y resultados®.

Si el FFR es mayor a 0,75 entonces el beneficio de revascularizacién
deberfa ser cuestionable. Siguiendo ese concepto, el estudio DEFER*
aleatorizd 325 pacientes en plan de angioplastia electiva de una le-
sién significativa nueva (compromiso angiografico >50%) sin isque-
mia documentada (estudios negativos, inconclusos o no realizados).
Se realizd FFR en todos los pacientes, en caso de FFR >0,75 (n=181)
fueron asignados aleatoriamente a realizar angioplastia (n=90) o a di-
ferirla (n=91). Aquellos que presentaban FFR <0,75 (n=144) fueron
sometidos a angioplastia conformando el grupo control. No se evi-
denciaron diferencias significativas en la sobrevida libre de eventos ni
en el porcentaje libre de angina a los 24 meses de seguimiento en el
grupo angioplastia y el grupo diferido (83% vs. 88%; p=NS). En el se-
guimiento a 5 afios®, la sobrevida libre de eventos se mantuvo sin di-
ferencias en ambos grupos con un pronéstico excelente para esteno-
sis funcionalmente no significativas. Presentaron una tasa de eventos
cardiovasculares mayores de apenas el 1% anual, sin disminucién con
|a realizacion de angioplastia.

La utilizacion de FFR adquiere especial relevancia en enfermedad
de mdltiples vasos, donde la identificacién de aquellas lesiones fun-
cionalmente significativas contribuiria a planificar la estrategia a se-
guir. En un reporte de Chamuleu et al*, se analizaron con FFR lesio-
nes intermedias de 107 pacientes con enfermedad multivaso sin is-
quemia miocérdica demostrada en estudios no invasivos, difiiendo
su intervencion. Al aflo de seguimiento, los pacientes que presenta-
ron FFR <0,75 tuvieron una tasa de eventos cardiovasculares mayo-
res del 27% contra el 9% de aquellos que presentaron lesiones y FFR
>0,75 (p<0,041). El riesgo relativo del FFR de predecir eventos fue del
3,1 (1C95%: 1,1-8,9; p<0,05).

A partir de estos hallazgos se disefié el FAME®', un gran estudio mul-
ticéntrico para determinar si el agregado de medicién de FFR a la ci-
necoronariografia en pacientes con enfermedad de multiples vasos
presenta mejores resultados que la revascularizacién guiada por an-
giografia solamente. Se aleatorizaron 1005 pacientes en 20 centros
de Estados Unidos y Europa con angina crénica estable a angioplastia
con DES a lesiones angiograficamente significativas (n=496) o a an-
gioplastia a aquellas lesiones con FFR <0,8 (n=509). El niimero de le-
siones significativas por paciente era de 2,7+0,9 en el grupo angio-
grafia y de 2,8+1,0 en el grupo FFR utilizdndose 2,7£12 y 1,9+1,3
stents por paciente respectivamente (p<0,001). Al afio de seguimien-
to, el grupo angiografia presentd una tasa de eventos de 18,3% com-
parada con el 13,2% del grupo guiado por FFR, observandose una
disminucion estadisticamente significativa, sin diferencias en cuanto
a libertad de sintomas. Esta diferencia se mantuvo en el seguimiento
a dos aflos*?, con una disminucion significativa de mortalidad o rein-
farto (12,9% vs. 8,4%; p=0,02), sin diferencias en cuanto a necesidad
de revascularizacion (12,7% vs. 10,6%; p=0,3). Ademas, lesiones dife-
ridas por FFR >0,8 presentaron muy baja tasa de complicaciones, con
0,2% de infarto y 3,2% de necesidad de revascularizacién a 2 afios.

En vista de los buenos resultados obtenidos, se planted el FAME 2%,
un nuevo estudio multicéntrico mas ambicioso con el objetivo de
comparar angioplastia dirigida a lesiones con FFR <0,8 con trata-
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Figura 5. Incidencia acumulativa del compuesto de muerte, infarto no fatal o reasculariza-
cidn urgente. Hazard ratios se calcularon en forma separada considerando eventos dentro de
los primeros 7 dias y aquellos a partir del octavo dia y hasta los 2 afios de sequimiento. Torino
P et al. Fractional flow reserve versus angiography for quiding percutaneous coronary inter-
vention. FAME Study Investigators. N Engl J Med 2009;360(3):213-24.

miento médico dptimo contra tratamiento médico 6ptimo sin revas-
cularizacion en 1220 pacientes estables con enfermedad de multiples
vasos. Todos los pacientes debfan contar con al menos una lesién he-
modindmicamente significativa. El enrolamiento debid ser termina-
do en forma temprana por decisién del comité de seguridad al evi-
denciar un exceso de eventos primarios en el grupo de tratamiento
médico. En el seguimiento a dos afios (Figura 5), se registré una dis-
minucién significativa del compuesto de muerte por cualquier cau-
sa, infarto de miocardio o revascularizacién de urgencia en el grupo
de intervencion (8,1%) en comparacion con el grupo de tratamiento
meédico (19,5%) con un hazard ratio (HR) de 0,39 (1C95%: 0,26-0,57),
fundamentalmente a expensas de una disminucién significativa de
la tasa de revascularizacién de urgencia (4% vs. 16,3%; p<0,001). Si
bien es posible que el conocimiento de la presencia de lesiones fun-
cionalmente significativas haya podido influir en la decisién del mé-
dico o paciente para someterse a revascularizacion posterior, el infar-
to de miocardio o los cambios isquémicos electrocardiograficos que
derivaron en intervencién fueron menores en el grupo intervencion
(3,4% vs. 7,0%; p=0,01). Ademas, un andlisis posterior a partir del oc-
tavo dfa de aleatorizacion demostré una reduccion significativa del
combinado de muerte o infarto de miocardio en el grupo interven-
cion (4,6% vs. 8,0%; p=0,04).

Johnson et al.* publicaron posteriormente un metaanélisis que inclu-
y0 la valoracion de 16.134 lesiones. Se evidencié un aumento signifi-
cativo de eventos inversamente proporcional al valor de FFR, con un
beneficio neto claro para revascularizacion en lesiones con FFR mas
bajos (Figura 6). La revascularizacién guiada por isquemia resulté en
menos procedimientos de revascularizacién con una disminucion de
eventos del 20% (0,83;1C95%: 0,78-0,87) y mejoria en cuanto alivio de
angina del 10% (1,10; 1C95%: 1,03-1,17).

Lesiones de tronco coronario izquierdo

El tronco coronario izquierdo es el segmento con mayor variabilidad
interobservador por arteriografia y por ende podria beneficiarse de
valoracion funcional por FFR para determinar su severidad.

Bech et al.** valoraron la utilidad de la FFR para definir la conducta
en 54 pacientes consecutivos con lesién de tronco coronario izquier-

FFR como marcador continuo de riesgo
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Figura 6. La FFR potencialmente se relaciona en forma gradual con eventos subsecuen-
tes. Valores normales (altos) indican buen prondstico, donde los riesgos de revasculariza-
cién igualan o exceden los potenciales beneficios. Valores bajos se relacionan con aumento
de eventos con consecuente beneficio de terapia de revascularizacion. Johnson NE et al. Prog-
nostic value of fractional flow reserve: linking physiologic severity to clinical outcomes. J Am
Coll Cardiol 2014,64(16):1641-54.

do dudosa por angiograffa. Veinticuatro pacientes (44%) presentaron
FFR >0,75 decidiéndose tratamiento médico, mientras que los res-
tantes 30 pacientes (56%) exhibieron FFR <0,75 y fueron sometidos a
tratamiento quirdrgico. Con una mediana de seguimiento de 29 me-
ses, los pacientes del grupo tratamiento médico presentaron una so-
brevida del 100% y sobrevida libre de eventos del 76% comparadas
con 97% y 83% del grupo quirtrgico, respectivamente.

Un estudio posterior de 51 pacientes con lesion de tronco corona-
rio izquierdo de 40 al 80% tomd como punto de corte el valor de 0,80
de FFR para decidir conducta quirlrgica (n=27) o tratamiento médi-
co (n=24). No se registraron diferencias en cuanto a sobrevida (81%
vs.100%) ni sobrevida libre de eventos (66% vs. 69%).

Por Ultimo, existe un nuevo estudio con 274 pacientes con lesion de
tronco coronario izquierdo de entre 30 y 70% a quienes se les rea-
liz6 FFR tomando como punto de corte 0,80, decidiendo conducta
quirdrgica en valores inferiores contra tratamiento médico en valores
mayores. A los 5 afos de seguimiento el grupo diferido por FFR pre-
sentd una sobrevida del 89% y el grupo quirtirgico del 85% (p=NS).
Ademds, se encontrd que la estenosis del 50% calculada por cineco-
ronariografia se correlacionaba significativamente con FFR <0,80. Sin
embargo, se encontraron discordancias con la FFR en el 29% de los
casos: el 23% presentd FFR <0,80 con lesiones <50% mientras que el
6% restante presentaba FFR >0,80 con lesiones >50%"".

Sindromes coronarios agudos

Debido a la disminucion de la capacidad de hiperemia en el con-
texto del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST (IAMCEST) probablemente secundaria a embolizacién de trom-
bo o placa, disfuncion microvascular isquémica o atontamien-
to miocérdico, la medicion de FFR en general otorga valores so-
breestimados durante el episodio agudo®. Esta situacién conlleva
que incluso lesiones en el vaso culpable con compromiso de flu-
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jo puedan presentar valores falsos negativos de FFR. Por lo tanto,
la valoracion del vaso culpable del IAMCEST por FFR en el contex-
to agudo no deberfa utilizarse.

Sin embargo, el uso de FFR para pacientes con IAMCEST reciente fue
valorado por De Bruyne® al comparar FFR después de los 6 dias del
infarto con SPECT en 57 pacientes. La Sy E de un valor de FFR >0,75
para detectar SPECT normal fue de 82% y 87%, respectivamente, con
una concordancia del 85% (p<0,001). Ademas, la FFR pudo distinguir
pacientes con SPECT positivo después de los 6 dias del IAMCEST que
podrian beneficiarse de la revascularizacion.

Una aplicacion prometedora para la FFR es la valoracion de lesiones
no culpables en el contexto del IAMCEST. Ntalianis et al.®° evaluaron la
confiabilidad del FFR en valorar lesiones no culpables durante la an-
gioplastia coronaria en 101 pacientes por infarto agudo de miocar-
dio (75 IAMCEST) al compararla con mediciones realizadas a los 35+4
dias. Los autores reportaron buena correlacién sin cambios significa-
tivos entre ambas mediciones (0,77+0,13 vs. 0,77413; p=NS) demos-
trando su potencial uso en este contexto. Se encuentra en curso el
estudio COMPARE ACUTE®" que asigna al azar pacientes con IAMCEST
a revascularizacion de arteria culpable del infarto sola o asociada a
angioplastia de multiples vasos guiado por FFR. Datos preliminares
de 408 pacientes demostraron que el 56,5% de las lesiones angiogra-
ficas significativas presentan FFR >0,80. Esta alta proporcién de lesio-
nes funcionalmente no significativas deberia ser tomado en conside-
racion a la hora de abordar estos pacientes. Restan todavia resultados
definitivos para valorar efectividad del método.

El uso de FFR en sindromes coronarios agudos sin elevacién persis-
tente del segmento ST (SCASEST) fue valorado solo en pequerios es-
tudios. Leesar et al.*? aleatorizaron 70 pacientes con SCASEST a estra-
tegia precoz guiada por FFR (n=35) o a realizacién de SPECT (n=35)
con posterior revascularizacién ante resultados anormales en estas
pruebas. No se encontraron diferencias en la tasa de eventos prima-
rios, pero el grupo guiado por FFR presentd una disminucion signifi-
cativa en el tiempo de internacion, sin diferencias en cuanto al tiempo
de procedimiento, exposicion a radiacién o utilizacién de contraste.
Un subandlisis de 328 pacientes del FAME® que ingresaron por
SCASEST demostré que la utilizacién de FFR como guia a la revascu-
larizacion condujo a una reduccién del riesgo de eventos clinicos ma-
yores a 2 ahos de seguimiento similar a la demostrada en pacientes
con angina crénica estable (5,1% vs. 3,7%, p=0,92). Ademés, el nu-
mero de stents implantados se redujo (1,941,5 vs. 2,9+1,1; p<0,01)
en comparacién con aquellos pacientes guiados por angiografa, sin
aumento significativo de estancia hospitalaria o tiempo de procedi-
miento, con menor uso de material de contraste.

Recientemente se publicd el FAMOUS-NSTEMI, un estudio multicéntrico
que aleatorizd a 350 pacientes con SCASEST con intencion de tratamien-
to invasivo a valoracién por angiografia o guiada por FFR. Se evidencio
una disminucién de revascularizacién con aumento consecuente de tra-
tamiento médico en el grupo guiado por FFR sin diferencias significativas
en cuanto a eventos clinicos a los 12 meses de seguimiento®.

Lesiones especiales
Cuando el vaso presenta dos o mas lesiones en serie, tanto el flujo
como la presion intracoronaria pueden verse atenuados y dificultar

entonces la discriminacion del aporte real de cada una de las lesio-
nes por separado. La FFR es el Unico método que permite individua-
lizar la contribucion de cada lesion a diferencia de pruebas no invasi-
vas como la ergometria, el SPECT o el eco-estrés. Debe existir sin em-
bargo una separacion de al menos 6 veces el calibre del vaso de re-
ferencia para permitir la realizacién de un pullback manual de la gufa
durante hiperemia méaxima e ir obteniendo los diferentes valores de
cada una de las lesiones. Posteriormente para el andlisis se considera
como presién de referencia la presion de la lesion proximal a la este-
nosis a estudiar.

En el caso de lesiones difusas con leve compromiso luminal, las resis-
tencias se hallan aumentadas con disminucion progresiva de la pre-
sién y el consiguiente flujo coronario a pesar de falta de compromiso
focal. En estos casos, se puede utilizar la FFR de forma similar a la valo-
racion de lesiones en serie con el objetivo de encontrar un patrén de
resalto o caida brusca de presion que eventualmente podria ser se-
cundaria a compromiso focal, con buenos resultados con angioplas-
tia posterior. En cambio, frente a un patrén de descenso gradual abo-
garfa a favor de tratamiento médico o revascularizacién quirurgica.
Las lesiones en bifurcacién constituyen lesiones en general comple-
jas para su evaluacion por la superposicion de imagenes asociada a la
presencia de artefactos, especialmente el encarcelamiento del ramo
colateral por un stent implantado en el vaso principal. Koo et al.®* de-
mostraron la factibilidad y sequridad de medicion de FFR en 97 pa-
cientes con angioplastia en bifurcacién con compromiso posterior
del vaso colateral por el implante del stent en el vaso principal. Se
observé pobre correlacion de la cuantificacion angiogréfica de la le-
sién con su repercusion funcional, con mediciones de FFR que suge-
rirfan baja tasa de compromiso funcional global en este tipo de lesio-
nes. Ninguna lesién <75% presentd FFR <0,75, y solo 27,4% de las le-
siones >75% de estenosis residual presentaban significancia funcio-
nal. El mismo grupo de investigadores evalud posteriormente el re-
sultado de someter a 91 lesiones residuales funcionalmente signifi-
cativas (FFR <0,75) luego de angioplastia en bifurcacién a técnica de
kissing balloon. Se lograron resultados comparables a 9 meses con pa-
cientes sin lesion funcional residual inicial, con una tasa de reesteno-
sis de sélo el 8%°%.

La FFR pareceria tener ademés un valor prondstico a la hora de va-
lorar lesiones en pacientes candidatos a cirugia de revasculariza-
cién miocérdica. Se ha sugerido que el bypass a lesiones no signifi-
cativas funcionalmente podria cumplir algtn rol en la oclusién pre-
coz de los puentes venosos. Botman et al.”’ realizaron FFR en lesiones
intermedias de pacientes en plan quirdrgico con control angiografi-
co al aflo. Se encontrd que aquellas lesiones con FFR >0,75 tenian
un 21% de oclusion de puentes comparado con el 8,9% de lesiones
con FFR <0,75, un aumento significativo (p>0,001) tanto para puen-
tes venosos como arteriales. El mecanismo que se postula podria ser
el bajo flujo a través del puente por competencia a través del vaso na-
tivo que no presenta resistencia elevada.

Valoracion prondstica luego de intervencién percutanea

Si bien la FFR no aporta datos especificos sobre el correcto implan-
te de los stents, el valor de FFR posterior al procedimiento podria pre-
sentar correlacion prondstica a largo plazo.
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Figura 7. A. Histograma donde se observan valores de FFR posangioplastia (ATC) coloreado en tercilos. B. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier donde se evidencian eventos cardiovasculares
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Pijls et al.% efectuaron FFR posterior a angioplastia en 750 pacientes
con seguimiento posterior de 6 meses. El 36% de los pacientes pre-
sentaron FFR >0,95 con una tasa de eventos del 4,9% comparado con
el 6,2% y 20,3% hallado en grupos con FFR entre 0,90 y 0,95 (32%) y
<0,90 (32%), respectivamente. La mayor tasa de eventos se evidencié
en el 6% de los pacientes que presentaban FFR <0,8 con un 29,5%
(p<0,001). Luego de andlisis multivariado, la FFR fue la variable inde-
pendiente que mayor correlacién demostré con eventos duros.

Un metaanaélisis publicado por Johnson et al.** confirmo, a través del
analisis de 10 publicaciones con un total de 970 lesiones tratadas
por angioplastia con medicién de FFR inmediatamente posterior, la
relacion inversa entre dicho valor y el pronéstico alejado (HR=0,86;
1C95%: 0,80-0,93) (Figura 7).

ULTRASONIDO ENDOVASCULAR

El concepto de utilizar el ultrasonido minimamente invasivo ha sido
una opcioén atractiva desde el desarrollo de la ecografia misma. Ya en
1955, Wild y Reid desarrollaron una sonda ecografica rectal para valo-
rar la pared de la vejiga y detectar tumores®. El primer dispositivo en-
dovascular fue utilizado en 1962; se trataba de una rudimentaria son-
da para realizar ecograffa intracardiaca modo A”. Este adelanto mar-
6 el camino para el desarrollo posterior de la ecocardiografia transe-
sofdgica por Frazin en 1976""y la ecografia endovascular modo A, By
M. A partir de la década de los 80, se contaba ya con dispositivos in-
traarteriales para uso en humanos y animales. Desde su desarrollo, la
tecnologia endovascular se volvié mas amigable gracias a mejoras en
los catéteres y en la técnica de obtencion de imdgenes y su procesa-
miento a partir de diversas plataformas computarizadas.

ASPECTOS TECNICOS
Los dispositivos IVUS actuales operan con ecografia modo B de alta
resolucién, utilizando frecuencias en un rango de 10 a 50 MHz, ob-

teniendo mayor resolucién con frecuencias més altas a expensas de
una disminucién del campo de visién y de la profundidad de pene-
tracion. Este espectro variable en lo que se refiere a capacidad de vi-
sualizacion permite adaptarse para proveer imagenes exactas a dife-
rentes territorios vasculares. En el territorio coronario se utilizan caté-
teres de 40-50 MHz que proveen una resolucion de al menos 100 um,
que permiten obtener imagenes de seccién transversal de alta reso-
lucion logrando mediciones de la luz y las paredes del vaso.

Los catéteres IVUS pueden ser utilizados por accesos vasculares per-
cutdneos estandar (5 Fra 10 Fr) o por arteriotomia o venotomia en
procedimientos abiertos, con largos de hasta 125 cm. Se desplaza so-
bre una gufa de 0,014-0,035 pulgadas que permite mejor maniobra-
bilidad en la luz del vaso, especialmente en territorios tortuosos o a
través de lesiones estendticas.

El posicionamiento preciso del catéter es esencial para una 6ptima
visualizacién. Las mejores iméagenes se consiguen cuando el caté-
ter se encuentra paralelo al vaso y el ultrasonido se dirige en for-
ma perpendicular a la superficie de su luz. Una posicion excéntri-
ca conllevarfa un corte tangencial y un error en las mediciones®.

APLICACIONES CLINICAS

Valoracion de lesiones intermedias

El IVUS provee dimensiones més exactas de la luzy del vaso demostran-
do mejor reproductibilidad para valorar la severidad de la placa ateros-
clerética (Figura 8). Se han realizado entonces varios estudios para co-
rrelacionar datos anatémicos extraidos del IVUS con datos fisioldgicos.
Los primeros estudios realizados sugerian que un &rea luminal mini-
ma >4 mm? presentaba una precision diagndstica del 89% para valo-
rar lesiones funcionalmente no significativas por reserva de flujo co-
ronario en vasos epicardicos distintos del tronco coronario izquier-
do’?, mientas que un édrea <4 mm? se correlacionaba con isquemia
valorada por SPECT”. Este valor de cohorte fue posteriormente va-
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Figura 8. Medidas bdsicas del IVUS. A. Referencia proximal. B. Area de mayor estenosis repre-
sentando en drea luminal minima. C. Cdlculos de drea de estenosis que compara el lumen de
la estenosis con el lumen de referencia. D. La carga de placa en cambio compara el drea de es-
tenosis con el lumen de la membrana eldstica externa (MEE). Debido al remodelado arterial,
no suele coincidir con el drea de estenosis y por lo tanto no deberia usarse para valorar la se-
veridad de la estenosis. ALM: drea luminal minima. ALR: drea luminal de referencia. Adapta-
do de McDaniel M, et al. Contemporary clinical applications of coronary intravascular ultra-
sound. JACC Cardiovasc Interv 2011,4:1155-67.

lorado con FFR obteniendo buena correlacién con valores <0,757.
Ademds, pacientes con lesiones intermedias diferidos de tratamien-
to invasivo por presentar un area luminal >4 mm? mostraron bajos
eventos clinicos en el sequimiento’.

Sin embargo, los efectos hemodindmicos de una lesion no dependen
sélo de su area luminal sino que de distintos factores como el largo
de la lesion, angulos y fuerzas de entrada y de salida, dimensiones de
vaso de referencia, cantidad de miocardio irrigado por dicha arteria,
etc. No es sorpresa entonces que distintos estudios posteriores hayan
evidenciado distintos puntos de corte para correlacionar el drea lumi-
nal minima con compromiso hemodindmico.

La valoracion de lesiones intermedias en el tronco coronario izquier-
do es un capitulo aparte. Distintos estudios determinaron que un
punto de corte de 6 mm? tenfa una correlacion con FFR <0,75 con S
de 93% y E de 95%’¢. Ademas, otro estudio demostrd que el érea lu-
minal minima >6 mm? identificaba pacientes de bajo riesgo de desa-
rrollar eventos clinicos al diferir la revascularizacién”’.

Guia de intervenciones percutaneas:

IVUS en angioplastia con BMS. Distintas caracteristicas obtenidas
por IVUS se han asociado a un aumento significativo de eventos ad-
versos tras la angioplastia con BMS. Sin embargo, el drea luminal mi-
nima del stent es la que mejor se correlaciona con complicaciones
en el seguimiento, demostrandose incluso una disminucion del ries-
go de reestenosis del 19% por cada aumento del &rea luminal mini-
ma del stent de 1 mm?.’¢ Si bien se han propuesto distintos valores de
corte, areas mayores predicen menor tasa de reestenosis incluso ante
el implante de stents més chicos desplegados en forma 6ptima. La
subexpansion del stent, definida como un area de expansion inade-
cuada comparada con segmento adyacente de referencia, puede ser
tratada con adecuada posdilatacién, logrando mejor drea luminal fi-
nal. Si bien no hay una definicién consensuada, los criterios utilizados
en el MUSIC (Tabla 1) ° son generalmente los més aplicados.

Tabla 1. Criterios por IVUS para determinar implante dptimo del stent.

Criterios MUSIC Criterios AVIO

Area minima poststent >70% al
area seccional del balén utiliza-
do para posdilatar el stent.

Aposicién completa del stent

Expansion adecuada del stent

- AMS >90% del promedio del drea luminal
de referencia 0 >100% del segmento de
referencia con el drea minima cuando el
AMS es <9mm2 o

- AMS >80% del promedio del drea luminal
de referencia 0 >90% del segmento de
referencia con el drea minima cuando el
AMS es 9mm?2.

Expansion simétrica del stent definida como
didmetro luminal minimo dividido el didme-
tro méximo >0,7

Tamario de balén no com-
placiente para posdilatacion
acorde al promedio de los
didmetros maximo y minimo de
media a media en:

- Extremo distal del stent.

- Extremo proximal del stent.

- Méxima estrechez intrastent.

AMS: drea minima del stent. IVUS: ultrasonido endovascular. Elaboracién propia con base
en: McDaniel M, et al. Contemporary clinical applications of coronary intravascular ultra-
sound. JACC Cardiovasc Interv 2011,4:1155-67.

El beneficio clinico del uso de IVUS como guia a la angioplastia con
BMS es especialmente debido a reducciones en reestenosis y revas-
cularizacion de vaso tratado sin beneficios significativos en mortali-
dad o infarto de miocardio. Un metaandlisis que reunié a 2193 pa-
cientes de 7 estudios aleatorizados demostré una reduccion de ne-
cesidad de revascularizacién de vaso tratado (13% vs. 18%; p<0,001)
comparado con angioplastia guiada solo por angiografia sin diferen-
cias en cuanto a mortalidad (2,4% vs. 1,6%; p=0,18) ni infarto de mio-
cardio (3,6% vs. 4,4%; p=0,51)%. Estos resultados probablemente se
relacionen con el uso mas frecuente de posdilatacion con balones
més grandes y presiones mayores que producen un area luminal mi-
nima intrastent mayor.

IVUS en angioplastia con DES. A diferencia de los beneficios ha-
llados en la angioplastia con BMS, los primeros estudios aleatori-
zados no hallaron beneficios al utilizar IVUS como guia a la angio-
plastia con DES. Ni siquiera en el estudio AVIO®, un estudio reali-
zado especificamente en lesiones complejas (largas, bifurcaciones,
oclusiones crénicas o pequefios vasos) con un criterio mas agresivo
para definir expansion éptima del stent (Tabla 1). Se evaluaron 284
pacientes, logrando un didmetro luminal posprocedimiento ma-
yor en el grupo guiado por IVUS (2,70 £0,46 mm vs. 2,51+0,46 mm;
p=0,002). Sin embargo, en el sequimiento a 24 meses no se regis-
traron diferencias en la tasa de eventos cardiacos mayores (16,9%
vs. 23,2%), muerte cardiovascular (0% vs. 1,4%), infarto (7% vs. 8,5%)
o revascularizacion de vaso tratado (9,2% vs. 11,9%) en el grupo
guiado por IVUS comparado con el grupo guiado por angiografa,
respectivamente.

Un metaanaélisis posterior que reuni6 24.849 pacientes de 3 estudios
aleatorizados y 12 observacionales demostré una disminucién signi-
ficativa del nimero de eventos cardiovasculares mayores (OR=0,79;
1C95%: 0,69-0,91; p=0,001) en pacientes con intervenciones guiadas
por IVUS en comparacién con aquellos guiados solo por angiogra-
fia. Se evidencié ademas menor tasa de muerte por cualquier causa
(OR=0,57; 1C95%: 0,42-0,78; p<0,001), revascularizacién de vaso tra-
tado (OR=0,81; 1C95%: 0,68-0,95; p=0,01) y stent trombosis (OR=0,59;
1C95%: 0,42-0,82; p=0,002)%.



Fisiologia en el intervencionismo coronario | Cigalini IM | 97

“—
-----------
.

Espejo

d

+

Desplazamiento
respecto al espejo

Cmmmmmm
Intensidad

: {Superficie
Interfase

Muestra

Figura 9. Esquema de obtencidn de imdgenes con OCT. La luz se divide en dos haces: uno ha-
cia la muestra y otro hacia un espejo. La misma imagen se obtiene al integrar las caracteristi-
cas de la luz reflejada en el receptor. Herrero-Garibi J, et al. Tomografia de coherencia dptica:
situacion actual en el diagndstico intravascular. Rev Esp Cardiol 2010,63(8):951-62.

Recientemente se presentaron los resultados del ADAPT-DES®, el es-
tudio multicéntrico més grande de IVUS con DES a la fecha, que in-
cluyé a 8583 pacientes. Al afio de seguimiento, la angioplastia guiada
por IVUS se asocié a menor tasa de stent trombosis definitiva o proba-
ble (0,6% vs. 1%; HR=0,40; 1C95%: 0,21-0,73; p>0,003), infarto de mio-
cardio (2,5% vs. 7,3%; HR=0,66; 1C95%: 0,49-0,88; p=0,004) y com-
binado de eventos cardiovasculares mayores compuesto por muer-
te cardiovascular, infarto o stent trombosis (3,1% vs.4,7%; HR=0,70;
1C95%: 0,55-0,88; p=0,002). Estos beneficios fueron mas evidentes
en pacientes con sindromes coronarios agudos y lesiones complejas,
aunque hubo una disminucion significativa de eventos cardiovascu-
lares mayores en todos los subgrupos, inclusive en pacientes con an-
gina crénica estable o lesion de Unico vaso.

La incidencia de disecciones en los bordes del stent por IVUS luego
del implante de DES es del 10% aproximadamente, de los cuales 40%
no son detectadas por angiografia®. Disecciones de alto grado, defi-
nidas por un area luminal resultante <4 mm? o un angulo de disec-
cién =60°, se han asociado con aumento de stent trombosis tempra-
nay por ende deben ser tratadas®. Sin embargo, disecciones de bajo
grado o no visualizadas por angiografia no se asociarian con mayor
numero de eventos®.

IVUS en situaciones especiales. El desarrollo de eventos adver-
sos potencialmente mas draméticos ante el implante subdptimo de
stents durante angioplastia a tronco coronario izquierdo no protegi-
do convierten al IVUS en una opcién prometedora para guiar dicho
procedimiento. Un subandlisis del registro MAIN-COMPARE®” demos-
tré que la angioplastia de tronco coronario izquierdo guiada por IVUS
presentaba una tendencia a disminuir la mortalidad a 3 afos (6% vs.
13,6%; p=0,063), con disminucién significativa si se analizaba a pa-
cientes con implante de DES (4,7% vs. 16%; p=0,048).

El impacto del IVUS en el abordaje de lesiones en bifurcacion
fue valorado en un estudio reciente donde se asocié con la ob-
tencion de mayores didmetros luminales tanto del vaso princi-
pal como de su rama, con disminucién significativa de la tasa de
muerte o infarto de miocardio, en comparacion con la estrategia
guiada por angiografia sola (3,8% vs. 78%; p=0,03)%. Ademas, la
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Figura 10. Marco de visién de OCT. Herrero-Garibi J, et al. Tomografia de coherencia dptica:
situacién actual en el diagndstico intravascular. Rev Esp Cardiol 2010,63(8):951-62.

valoracién por IVUS del drea luminal minima de la rama previo a
la intervencién puede predecir compromiso de la misma poste-
rior al implante de stent. Valores >2,4 mm? se correlacionan con
un valor de FFR >0,80 posintervencion, con un valor predicti-
vo del 98%.

Se ha descripto ademds la utilizacién de IVUS para valoracion de rees-
tenosis intrastent, como gufa en recanalizacién subintimal de lesiones
oclusivas crénicas o en angioplastia a puentes venosos. No se cuenta
por el momento con estudios de referencia para valorar resultados en
las situaciones previamente descriptas.

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Los principios fundamentales de OCT surgieron a partir de la reflecto-
metria de baja coherencia unidimensional descripta a fines de la déca-
da del ochenta. Posteriormente se lograron iméagenes bidimensionales
al anadir la exploracion transversal por B-Scan. Esta técnica fue perfec-

cionada y nombrada por Fujimoto para el estudio de la retina logran-
do répida expansion a numerosas aplicaciones biomédicas y clinicas®.

ASPECTOS TECNICOS

Es una técnica de imagen que utiliza la medicién del reflejo de luz in-
frarroja basado en tomografia dptica interferométrica con una ampli-
tud de onda de 1250 a 1350, logrando una penetracién de 2-3 mm
en el tejido pero con una resolucién axial y lateral de escala micromé-
trica (Figura 9). Permite la caracterizacion precisa de la morfologia
y composicion de la placa aterosclerética inclusive a nivel celular en
tiempo real. Su base es la interferometria de baja coherencia, técnica
que consiste en combinar la luz proveniente de diferentes receptores
para obtener una imagen de mayor resolucion®.

La luz emitida por un sistema de OCT se divide en dos rayos: un rayo de
muestra que se dirige hacia el objeto de interés y un rayo de referencia
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que se dirige hacia un espejo. La combinacion de ambas da lugar a un
patron de interferencia donde las dreas de la muestra que reflejan mucha
luz crean mayor interferencia que las éreas que no reflejan. Las imagenes
tomogréficas pueden obtenerse entonces al combinar lateralmente una
serie de estas exploraciones de profundidad axial (Figura 10).

Presenta mayor resolucion que el IVUS pero menos poder de pe-
netracion. Es mejor en cuanto a definicion de detalles finos en
campos proximos alrededor de la luz y los struts de los stents,
aunque pierde valor a la hora de visualizar el tamafio de la placa
o determinar caracteristicas del tejido.

Este método presenta también ciertas limitaciones y problemas.
Dentro de los mas frecuentes se encuentran: errores de medicion por
mal calibrado; atenuacién en vasos de gran tamafo por falta de pe-
netracién; artefactos varios por presencia de células sanguineas, rota-
cién uniforme por tortuosidad proximal, saturacion por reflexion en
struts de los stents, plegamiento con reflexién fuera del campo de pe-
netracién del sistema, entre otros”"*2.,

APLICACIONES CLINICAS

Identificacion de placa vulnerable

La placa vulnerable se caracteriza por ser una lesion heterogénea con un
gran core lipidico recubierto por una delgada cubierta fibrosa compuesta
por escasas células de musculo liso y una densa infiltracién por macréfagos.
Si bien la OCT no cuenta con la profundidad suficiente para cuantificar el
core lipidico, su alta resolucién permite la visualizacién precisa y cuantifica-
cién de la capa fibrosa. La presencia de una capa fibrosa fina es una caracte-
ristica esencial de la placa vulnerable.

Estudios con OCT han demostrado una amplia gama de patrones de
ruptura de la capa fibrosa con una extensa variacion en cuanto al es-
pesor de la misma. A modo de ilustracién, la OCT ha demostrado que
un 93% de las placas culpables de sindromes coronarios agudos des-
encadenados tras ejercicio suceden en lesiones con capa fibrosa de
90 um de promedio mientras que el 57% de aquellos que inician en
reposo suceden en capas de solo 50 um®.

Sin embargo, a pesar de su heterogeneidad, se ha mostrado que el
espesor de la capa coldgena por OCT es significativamente menor en
pacientes con sindrome coronario agudo que en aquellos con angina
cronica estable™. En este sentido, la OCT ha permitido objetivar ade-
mas la potencial estabilizacion de la placa con el tratamiento con es-
tatinas logrando mayor aumento de espesor de capa fibrosa, espe-
cialmente en pacientes con fibrosa basalmente mas fina®.

Valoracion de lesiones intermedias

Son pocos los estudios que valoraron el potencial de la OCT en
identificar significancia funcional de lesiones aterosclerdticas.
Shiono et al® realizaron FFR y OCT a 62 lesiones intermedias de
59 pacientes evidenciando que un érea luminal minima de 1,91
mm? (5=93,5% y E=77,4%), didmetro luminal minimo de 1,35 mm
(5=90,3% y E=80,6%) y porcentaje luminal del drea de estenosis
>70% (S=96,8% y E=83,9%) fueron los valores de corte que correla-
cionaban con FFR <0,75.

Posteriormente Gonzalo et al.”” compararon IVUS y OCT con FFR para
determinar la precision del OCT en identificar lesiones hemodindmi-

camente significativas en 61 lesiones de 56 pacientes. Si bien tanto
IVUS como OCT demostraron similar exactitud diagndstica en detec-
tar lesiones con FFR <0,80, la OCT fue especialmente superior en el
subgrupo de lesiones con didmetro <3 mm.

No se han desarrollado estudios aleatorizados prospectivos que de-
muestren disminucion de eventos clinicos con este método.

Guia de intervenciones percutaneas

La OCT provee una clara representacion de los limites de la luz y el
vaso con mayor sensibilidad comparado con el IVUS para evidenciar
mala aposicion de los struts (47% vs. 8%; p<0,001), protrusion de pla-
ca (58% vs. 20%; p<0,001) o diseccién de bordes de los stents (40%
vs. 16%; p=0,005)%. Sin embargo, el impacto clinico de estos hallaz-
gos todavia no fue valorado.

El CLI-OPCI* es un estudio retrospectivo observacional que evalud
a un total de 670 pacientes consecutivos sometidos a angioplastia
comparando aquellos guiados por angiografia con quienes se utili-
76 OCT como complemento. En el grupo valorado por OCT se iden-
tificaron caracteristicas adversas posimplante inmediato en el 34,7%
de los pacientes requiriendo de intervencion adicional en el momen-
to. Al afto de seguimiento, el grupo guiado por OCT presentd una dis-
minucién significativa de muerte cardiovascular o infarto agudo de
miocardio tras andlisis multivariado y andlisis de puntuacién de pro-
pension ajustado (OR=0,49; 1C95%: 0,25-0,96; p=0,037).

Hasta la fecha, no se cuenta con estudios prospectivos aleatorizados
que evaltien OCT como complemento de intervenciones coronarias.

DISCUSION

En el afo 2013 la Sociedad Americana de Angiografia e
Intervencionismo Cardiovascular redacté un consenso para el
uso racional de FFR, IVUS y OCT'®. En dicho escrito, se recomien-
da el uso de FFR para valorar lesiones intermedias en pacientes
con enfermedad coronaria estable cuando pruebas evocadoras
de isquemia no invasivas estan contraindicadas, son discordantes,
no diagndsticas o no estan disponibles. El tratamiento de lesio-
nes con FFR <0,80 se asocia con mejor control de sintomas y me-
nor necesidad de revascularizacion de urgencia comparado con
el tratamiento médico éptimo. Por el contrario, lesiones con FFR
>0,80 se relacionan con ausencia de isquemia y pruebas funcio-
nales negativas, y permiten diferir el procedimiento terapéutico
con buen prondstico alejado, incluso en lesiones del tronco coro-
nario izquierdo.

Su utilizacién en pacientes con enfermedad multivaso ha demos-
trado mejorar los resultados y ahorra recursos al comparar con es-
trategia guiada por angiografia sola. Ademas, permitiria reclasificar
estos pacientes al reconsiderar el nimero de lesiones significativas
modificando el score SYNTAX y por ende su eventual estrategia de
revascularizacion.

La medicién de FFR al vaso culpable en el contexto agudo del
IAMCEST o incluso de cualquier SCASEST no deberia ser realiza-
da debido a la pérdida de sensibilidad del método secundaria a
una disminucion de la capacidad de hiperemia del vaso. Sin em-
bargo, la utilizacién de FFR en vasos no culpables para su even-
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tual revascularizacion podria ser un terreno propicio para su de-
sarrollo. Datos del COMPARE ACUTE®' podrian ayudar a dilucidar
esta hipdtesis. Por el momento, el uso de rutina no se aconseja en
nuevas guias.

El ultrasonido endovascular, por su parte, demostré ser una he-
rramienta complementaria Util en la planificacion de la estra-
tegia de intervencion y la optimizacion del implante del stent.
La realizacion de IVUS previo a la angioplastia valora las dimen-
siones de la luz del vaso de referencia asociado a la longitud
de la lesion para mejorar potencialmente la eleccién del stent.
Ademés, la identificacién de calcio superficial o gran contenido
trombdtico puede inducir al uso de estrategias complementa-
rias como aterectomfa rotacional o trombectomia mecdnica con
distinto enfoque de tratamiento antitrombotico, respectivamen-
te. Incluso, la valoracién posimplante del stent puede detectar
complicaciones del procedimiento asi como posicionamiento
subdptimo del mismo que pueden ser rdpidamente corregibles.
Se ha demostrado en los distintos estudios seleccionados un be-
neficio neto a favor de angioplastia guiada por IVUS tanto con el
uso BMS como con DES.

Finalmente, la introduccion de la OCT presenta particular interés
en su capacidad para determinar el grosor de la capa fibrosa, con
potencial identificacion de placa vulnerable e incluso la predic-
cion de ruptura inminente. Ademds, la mejor resolucion de este
método podria asociarse a beneficios comparado a IVUS como
gufa frente a la angioplastia coronaria. Sin embargo, la falta de
estudios aleatorizados prospectivos que demuestren mejoria en
eventos clinicos, sin impacto probado en mortalidad, infarto, stent
trombosis o reestenosis, dificultan su indicacién. Se encuentra en
marcha el estudio OPINION, primer estudio prospectivo, multicén-
trico, aleatorizado, disefiado para determinar la no inferioridad de
la OCT comparada con IVUS en pacientes estables con angioplas-
tia electiva con DES.

Por Ultimo, los efectos hemodindmicos de una lesién no dependen
solo de su drea luminal sino también del largo de la lesién, dngulos
y fuerzas de entrada y de salida, dimensiones de vaso de referencia,
cantidad de miocardio irrigado por dicha arteria, etc. Esto explica la
correlacion limitada de ambos métodos con el compromiso funcio-
nal de la placa. Sin embargo, la poca variabilidad del tronco coro-
nario en cuanto a longitud, didmetro y cantidad de miocardio irri-
gado explica la mejor correlacion de FFR con IVUS en este tipo de
lesiones. Se ha demostrado seguridad en diferir lesiones de tron-
co coronario izquierdo con drea luminal minima por IVUS >6 mm?,
Ademds, un drea luminal <6 mm? resulta clinicamente significativo
con buena correlacién con FFR <0,75 logrando mejoras con la in-
tervencién de la sobrevida a un afo.
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INDICE LEUCOGLUCEMICO COMO MARCADOR PRONOSTICO
DE EVOLUCION INTRAHOSPITALARIA EN INSUFICIENCIA
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LEUKO-GLYCEMIC INDEX AS AN IN-HOSPITAL PROGNOSTIC MARKER

IN ACUTE HEART FAILURE
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RESUMEN

Introduccién y objetivos. La hiperglucemia, la leucocitosis y su combinacion en
el indice leucoglucémico (ILG) se correlacionan con peor evolucién intrahospi-
talaria en el sindrome coronario agudo (SCA), pero se desconoce su implicancia
prondstica en la insuficiencia cardiaca aguda (ICA). El presente estudio propone
valorar el ILG de admisién y su relacion en la morbimortalidad intrahospitalaria
en pacientes con ICA.

Materiales y métodos. Se incluyeron 100 pacientes consecutivos, de manera re-
trospectiva, que ingresaron a nuestra institucion con diagnostico de ICA entre ju-
lio de 2014 y mayo de 2015. Se excluyeron aquellos que presentaron ICA asocia-
do a un SCA. El'ILG se obtuvo multiplicando el valor de la glucemia (mg/dl) por el
numero de leucocitos en miles (leucocitos/1000) para establecer la relacién en-
tre este indice y el punto final evaluado (muerte y la combinacion de muerte,
shock cardiogénico y necesidad de asistencia respiratoria mecdnica invasiva). Se
analizaron y compararon caracteristicas clinicas y evolutivas, mediante test de Fi-
sher o Mann-Whitney/Wilcoxon segun correspondiera.

Resultados. De los 100 pacientes, el 50% eran hombres con una edad media de
77 anos (+ 14). El drea bajo la curva ROC del ILG fue de 0,73 (IC95%: 0,53-0,93)
para el punto final muerte. El andlisis exploratorio de la curva ROC facilité la se-
leccion del punto de corte 6ptimo de 1463 para prediccion del evento. Los pa-
cientes fueron divididos en 2 grupos segun el ILG: grupo 1, menor a 1500, y
Grupo 2, mayor o igual a 1500 puntos. La presencia del punto final muerte fue
significativamente superior en el grupo 2 (2,7% vs. 22,2%; p=0,0045) al igual que
el combinado de muerte, shock cardiogénico y necesidad de asistencia respira-
toria mecénica invasiva (9,6% vs. 29,6%; p=0,024).

Conclusion. El ILG puede constituirse en una herramienta Util para la estratifica-
cién del riesgo en la admision de los pacientes con ICA. En nuestro estudio, el
ILG mayor o igual a 1500 se asocié con mayor morbimortalidad intrahospitalaria.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, leucocitos, glucemia, pronéstico, mortalidad.

ABSTRACT

Background and objectives. Hyperglycemia, leukocytosis and the combination of
both parameters in the leuko-glycemic index (LGI) correlate with worse in-hos-
pital outcome in patients with acute coronary syndrome (ACS). Nevertheless, its
prognostic impact in acute heart failure (AHF) remains unknown. The present
study aims to assess and investigate admission LGl and its association to in-hos-
pital morbidity and mortality in patients with AHF.

Methods. We retrospectively included 100 consecutive patients admitted to our
hospital with a diagnosis of AHF between July 2014 and May 2015. Patients with
AHF following ACS were excluded. The LGl was obtained by multiplying glyce-
mia (mg/dl) by the leukocyte count divided by 1000 (WBC/1000) to establish the
relationship between this index and the end point assessed (death and the com-
posite of death, cardiogenic shock and need for invasive mechanical ventilation).
Clinical features and outcomes were evaluated and compared by Fisher exact
test or Mann-Whitney / Wilcoxon test, as appropriate.

Results. 50% of the patients were men with a mean age of 77 years (+ 14). The
LGl area under the ROC curve for the end point death was 0.73 (95%; Cl: 0.53
to 0.93). The analysis of the ROC curve showed an optimal cut-off value of 1463
points to predict the event. Patients were divided into 2 groups according to the
LGI: Group 1 with less than 1500 points and Group 2 with greater than or equal
to 1500 points. The presence of the end point death was significantly higher in
the second group (2.7% vs 22.2%; p=0.0045) as well as the combination of dea-
th, cardiogenic shock and need for invasive mechanical ventilation (9.6% vs 29.6
%; p = 0.024).

Conclusion. The LGl might be useful as a risk stratification tool on admission
for patients with AHF. Our study revealed that patients with LGl greater than or
equal to 1500 points where associated with higher in-hospital morbidity and
mortality rates.

Keywords: heart failure, leukocytes, blood glucose, prognosis, mortality.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad de incidencia y pre-
valencia crecientes en relacién directa con el envejecimiento pobla-
cional y el progreso en el tratamiento de diversas patologias, entre
ellas, las cardiolégicas. En general, distintos estudios epidemiologi-
cos coinciden en una prevalencia de alrededor del 2 al 3%'. En pai-
ses desarrollados constituye uno de los principales motivos de inter-
nacion y en mayores de 65 afios de edad es el diagnéstico de egreso
hospitalario més frecuente. Esta patologia se asocia a deterioro en la
calidad de vida, nuevas hospitalizaciones, elevada mortalidad y con-
sumo de recursos*®.

En dicho contexto, es necesario tomar en consideracion aquellos fac-
tores asociados a evolucion en insuficiencia cardiaca aguda. Existen a
disposicion algunos modelos de estratificacion de riesgo que combi-
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién estratificada por ILG menor a
1500 0 mayor o igual a 1500 puntos.

ILGmenor LG mayor o

de 1500 igual 1500 P

(n=73) (n=27)
Edad (media+DE) 77 (£16) 78 (£12) NS
Masculino (%) 52,1 444 NS
Hipertension arterial (%) 86,3 88,9 NS
Diabetes (%) 24,7 26,9 NS
Dislipemia (%) 37 37 NS
Tabaquismo/extabaquismo (%) 39,7 37 NS
Infarto de miocardio (%) 20,5 11 NS
CRM (%) 223 37 NS
Angioplastia (%) 16,4 37 NS
Fibrilacion auricular (%) 43,8 22,2 0.048
Vasculopatia periférica (%) 233 18,5 NS
Accidente cerebrovascular (%) 16,4 11,1 NS
Valvulopatia (%) 199 11,1 NS
Enfermedad de Chagas (%) 14 0 NS
Insuficiencia cardiaca (%) 52,1 40,7 NS
Insuficiencia renal crénica (%) 17,8 14,8 NS
EPOC (%) il 14,8 NS
Hipotiroidismo (%) 55 18,5 NS
Anemia (%) 1 259 NS
Neoplasia (%) 6,8 22,2 NS
FEy moderada/severa (%) 37 444 NS
Infeccion asociada (%) 23 33 NS

ILG: indice leucoglucémico. DE: desviacicn estdndar. CRM: cirugia de revascularizacion
miocdrdica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

nan multiples variables asociadas a parametros clinicos y de labora-
torio®". Sin embargo, ninguno de ellos ha tenido en cuenta niveles
de recuento leucocitario e hiperglucemia al momento de su confec-
cién. Sabemos que el recuento leucocitario elevado se asocia a ma-
yor riesgo de desarrollar hipertension arterial, diabetes, enfermedad
coronaria e IC', Por otro lado, estd demostrada la relacion entre la hi-
perglucemia y la morbimortalidad por todas las causas'®. Estos para-
metros se combinan en el indice leucoglucémico, y distintos estudios
observaron su capacidad para prediccion de muerte intrahospitalaria
en contexto de infarto agudo de miocardio (IAM)'¢",

Al momento de la elaboracién de este articulo, no se encuentran tra-
bajos publicados sobre la utilizacion del indice leucoglucémico (ILG)
para la valoracién prondstica de pacientes que se internan con diag-
nostico de ICA; por lo tanto, se desconoce su valor predictivo en este
contexto. El presente estudio tiene por objetivo valorar el ILG de ad-
mision y su relacion con la morbimortalidad intrahospitalaria en pa-
cientes con ICA.

MATERIALY METODOS

Este fue un estudio retrospectivo, intrahospitalario, observacional y
unicéntrico. Se incluyeron pacientes con diagnostico de ICA ya sea
de nuevo inicio 0 como descompensacién de una forma crénica
que ingresaron al Sanatorio Colegiales entre julio de 2014 y mayo
de 2015. Los pacientes con un cuadro de insuficiencia cardiaca aso-
ciado a un sindrome coronario agudo (p. ej., IAM Killip y Kimball >

B) fueron excluidos. Se recolectaron variables clinicas, de laborato-
rio y de evolucién intrahospitalaria de la historia clinica de los pa-
cientes ingresados al registro. El ILG se obtuvo multiplicando el va-
lor de la glucemia (mg/dl) por el nimero de leucocitos (al ingreso)
en mm? dividido por 1000. El punto final evaluado fue muerte y la
combinacion de muerte, shock cardiogénico y necesidad de asis-
tencia respiratoria mecénica invasiva. Con la base de datos genera-
da se obtuvieron distribuciones simples de frecuencias para todas
las variables incluidas en el estudio. Para las variables cuantitativas
se informaron la media y su desviacion estandar, mientras que va-
riables cualitativas se expresaron como porcentajes. La significacién
estadfstica se determind mediante test de Fisher o Mann-Whitney/
Wilcoxon seguin correspondiera. Se considerd un error alfa a dos co-
las del 5% como valor estadisticamente significativo. La razon de
riesgo se expresd como odds ratio (OR) con su correspondiente in-
tervalo de confianza del 95% (IC95%). El ILG se ingresé al mode-
lo como variable continua y como variable categdrica. Para el ana-
lisis del poder discriminatorio de ILG respecto de los puntos finales
se confecciond la curva ROC y se estimo el drea bajo la curva. Para
el andlisis estadistico del estudio se utilizé el programa SPSS version
22.0 para Windows (Chicago, ILL, EE.UU.). EI protocolo de estudio
fue aprobado por el Comité de Bioética de nuestra institucion, ex-
cluyendo la solicitud de consentimiento informado por no requerir
datos sensibles ni seguimiento clinico (ley 25.326 de Hébeas Data
sobre Proteccién de Datos Personales).

RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes consecutivos con diagnéstico de ICA que
ingresaron a nuestro centro en el periodo entre julio de 2014 y mayo
de 2015.

La edad media de los pacientes fue de 77 afos (+£14). El 50% fue de
sexo masculino. El 25% de los pacientes era diabético, 87% refirié hiper-
tension, 39% tenfa antecedentes de tabaquismo y el 37%, de dislipe-
mia. El 18% de los pacientes tenia antecedente de IAM, 13% tenian una
angioplastia coronaria previa y 10% cirugia de revascularizacién mio-
cardica. EI 17% presentd comorbilidades asociadas como insuficien-
cia renal crénica y 12% enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Al
momento del ingreso, el 26% de los pacientes presentaba un proce-
so infeccioso asociado. Durante su internacion, se constaté un deterio-
ro moderado a severo de la funcién sistolica ventricular izquierda en el
39% de los pacientes. La mortalidad global intrahospitalaria fue del 8%.
El rango de ILG obtenido estuvo comprendido entre 381y 6456, con
una mediana de 1015 puntos. El drea bajo la curva ROC del ILG fue de
0,73 (1C95%: 0,53-0,93) para el punto final muerte (Figura 1). El andli-
sis exploratorio de la curva ROC facilité la seleccién del punto de cor-
te Optimo de 1463 para prediccién del evento. Segun dicho resulta-
do, se identificé a dos grupos de pacientes:

Grupo 1: aquellos con un valor menor a 1500 puntos.

Grupo 2: aquellos con un valor mayor o igual a 1500 puntos.

Asi se dividieron 73 pacientes en el grupo 1y 27 pacientes en el gru-
po 2. La distribucién de las variables segun el ILG fue similar en am-
bos grupos, a excepcion del antecedente de fibrilacion auricular, que
fue menos frecuente en el grupo 2 (Tabla 1).
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Figura 1. Curva ROC. £l drea bajo la curva ROC de ILG es 0,73 (1C95%: 0,53-0,93) para el pun-
to final muerte.
La presencia del punto final muerte fue significativamente superior
en el grupo 2 (Figura 2), observandose en un 2,7% en pacientes con
ILG menor a 1500 puntos en comparacién con el 22,2% en pacientes
con ILG mayor o igual a 1500 puntos (p=0,0045). Del mismo modo,
el punto combinado de muerte, shock cardiogénico y necesidad de
asistencia respiratoria mecanica invasiva se present6 de forma méas
frecuente en el segundo grupo (9,6% vs. 29,6%; p=0,024).
La probabilidad de riesgo estimada por medio del OR comun de
Mantel-Haenszel con ILG mayor o igual a 1500 fue de 10,14 (IC95%:
1,9-54; p=0,007) para el punto final muerte.

DISCUSION

La determinacion del ILG como marcador pronéstico en ICA se puede
obtener de forma rdpida y a bajo costo. Es accesible y aplicable inclu-
sive en centros de baja complejidad, por lo que podria utilizarse para
estratificar a los pacientes rapidamente al ingreso.

Actualmente, existen a disposicién algunos modelos de estratifica-
cién de riesgo para prediccién de muerte intrahospitalaria en pacien-
tes admitidos con diagndstico de ICA. Entre ellos, los autores del re-
gistro ADHERE encontraron que teniendo en cuenta la tension arte-
rial, y valores de urea y creatining, las cifras de mortalidad asociadas a
insuficiencia cardiaca llegaban hasta un 22% en quienes tuvieron los
3 pardmetros alterados’. De la misma forma, en el estudio OPTIMIZE-
HF se identificaron 7 variables asociadas a peor evolucién (edad, fre-
cuencia cardiaca, tension arterial sistélica, natremia, creatinina, cau-
sa principal de ingreso y disfuncion sistélica), donde a cada una se le
asignoé una puntuacién, cuya sumatoria estadifica la probabilidad de
muerte'®. La American Heart Association ha validado el score de riesgo
GWTG-HF en base a otros 7 parametros recolectados rutinariamente
al momento de la internacién (edad, frecuencia cardiaca, tension ar-
terial sistdlica, natremia, nitrégeno ureico en sangre, raza, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica)'. Por Ultimo, el Emergency Heart
Failure Mortality Risk Grade (EHMRG) es un score de riesgo reciente-

35 M ILG menor a 1500

M ILG mayor o igual a 1500

29,6 %

30

25

22,2%

20

2,7 %

Combinacion de muerte,

shock cardiogenico y necesidad
de asistencia ventilatoria
mecanica invasiva

Muerte

Figura 2. Tasa de muerte y del punto combinado de muerte, shock cardiogénico y necesi-
dad de asistencia respiratoria mecdnica invasiva segun el ILG menor a 1500 o mayor o igual
a 1500 puntos.

mente publicado en base a una cohorte de 12591 pacientes, donde
se detectaron 10 variables para la prediccion de mortalidad a 7 difas
(edad, frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion arterial de oxi-
geno, creatinina, potasemia, elevacién de troponina, neoplasia activa,
tratamiento con metolazona domiciliario y haber sido transportado
por servicio de emergencias)'>'.

(Cabe destacar que en ninguno de los anteriormente citados se han
tenido en cuenta niveles de recuento leucocitario o hiperglucemia
para su consideracion.

En el primer caso, es sabido que el recuento leucocitario elevado im-
plica respuesta a estimulos proinflamatorios y mayor riesgo de desa-
rrollar en el tiempo hipertension arterial, diabetes, enfermedad coro-
naria e IC. De hecho, la IC se caracteriza por una inflamacién sistémica
crénica asociada a elevacién de citokinas'. Aunque los mecanismos
fisiopatoldgicos de esta activacion inflamatoria inapropiada son des-
conocidos, causas infecciosas (endotoxinas) y no infecciosas (p. ej., el
estrés oxidativo y la sobrecarga hemodindmica) podrian desempefiar
un papel importante en el desarrollo y progresion de este trastorno,
mediante el incremento de la disfuncion miocérdica y la alteracion de
otros érganos y tejidos.

En el segundo caso, nos referimos a la hiperglucemia demostrada
en la hospitalizacién. Independientemente de la causa de ingre-
50, tanto en sujetos diabéticos como no diabéticos, estd amplia-
mente demostrada su relacién con el aumento de la morbimorta-
lidad por todas las causas'. Su importancia esté relacionada tam-
bién con su alta prevalencia; en algunas series hasta el 26% de los
pacientes ingresados en servicios generales tienen hiperglucemia.
Enrelacién alalC, en el afio 2013 se publico el resultado del andli-
sis de una cohorte multinacional de 6212 pacientes admitidos por
ICA. En ella, la hiperglucemia demostré ser un predictor indepen-
diente de mortalidad a 30 dias, més alld del antecedente de dia-
betes u otras variables clinicas?. El nivel de glucemia elevado en
ICA es tanto marcador de riesgo como efector de resultados ad-
versos. El estrés metabolico durante la descompensacion hemodi-
namica induce a la activacion del sistema nervioso simpatico y la
liberacion excesiva de cortisol, con el consecuente aumento de la
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glucemia®?. Por otro lado, la hiperglucemia tiene efectos adver-
sos sobre el sistema cardiovascular. Se asocia a injuria miocdrdi-
ca directa (aumento de troponina ultrasensible), disfuncion endo-
telial, inflamacién vascular y aterogénesis acelerada®?. Inclusive,
niveles elevados de glucosa en el contexto del SCA predicen la
aparicion de IC sintomatica”.

La asociacion de estos 2 parametros en el ILG fue propuesta por pri-
mera vez por Pesaro et al. al evaluar la utilidad de este parametro para
prediccién de muerte intrahospitalaria en base a 809 pacientes admi-
tidos por IAM'. Quiroga Castro, en 2010, calculé el ILG en 101 pacien-
tes con IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST), demostro la re-
lacion de esta variable con complicaciones intrahospitalarias y la deno-
mind el «Killip-Kimball» de laboratorio”. En la misma linea de investi-
gacion, en el afio 2011, en contexto del XXXVII Congreso Argentino de
Cardiologfa, se presentaron 2 estudios donde se evidenciaba la relacion
entre el ILG y una mayor tasa de eventos cardiovasculares en el SCA
con y sin elevacién del segmento ST, Nuevamente, Aliz et al,, en el
afo 2014, demostraron la utilidad de este indice en 128 pacientes con
IAMCEST?. Finalmente, en ese mismo afo se publicé el resultado de la
utilizacion del ILG con valor aditivo al puntaje TIMI en IAMCEST en base
al registro multicéntrico SCAR?'.

Como se ha sefalado anteriormente, la utilizacion del ILG para estra-
tificacion de riesgo en pacientes con ICA (fuera del contexto de un
SCA) no ha sido evaluada.

Los resultados de nuestra investigacién indican que el ILG tie-
ne valor predictivo para muerte intrahospitalaria en ICA, sien-
do esta mas prevalente en los pacientes con ILG elevado. Al
realizar el andlisis detallado del mecanismo de muerte de
nuestra poblacién, observamos que entre aquellos con ILG
menor a 1500 puntos existieron 2 pacientes que fallecieron
por insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento, mientras
que en el grupo con ILG mayor o igual a 1500 puntos, de los
6 pacientes que fallecieron, en 4 de ellos fue por insuficiencia
cardiaca refractaria y en los 2 restantes se asocio la insuficien-
cia cardiaca a una sepsis severa. Por otro lado, la presencia dia-
betes e infecciones asociadas al ingreso fue similar en ambos
grupos (25 'y 26%, respectivamente). Sobre estos resultados se
destacan 2 aspectos. Primero, que el resultado no fue influen-
ciado por el antecedente de diabetes o la presentacion asocia-
da a un cuadro infeccioso, ya que estas variables se distribuye-
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ron de forma similar entre los 2 grupos definidos. Segundo, el
ILG elevado se asoci6 a muerte por progresion de la insuficien-
cia cardfaca.

Respecto de las caracterfsticas de la poblacién de nuestro estudio, es
una limitacion importante el nimero de pacientes incorporados, por
lo que los resultados obtenidos a partir de la muestra podrian no ser
representativos de la poblacién que se interna por ICA. Sin embargo,
y en coincidencia al registro CONAREC XVIII sobre insuficiencia cardfa-
ca descompensada en la Argentina, publicado en el afio 2014, obser-
vamos que se trat6 de una poblacion de edad avanzada con alta pre-
valencia de comorbilidades (hipertension arterial, diabetes, dislipe-
mia y fibrilacion auricular)?. La funcién sistélica con deterioro mode-
rado a severo asi como el antecedente de infarto de miocardio tuvie-
ron una prevalencia menor en nuestro registro (39% y 18%, respecti-
vamente). Finalmente, el 26% de los pacientes presentaron un proce-
so infeccioso asociado al momento de la internacion, similar a lo ocu-
rrido en el registro CONAREC XVIII.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El bajo nuimero de pacientes incorporados impide obtener conclusio-
nes definitivas; a pesar de ello el nivel de significacién estadistica lo-
grado fue sustancial. Es un hecho limitante no conocer el grado de hi-
perglucemia y leucocitosis de la poblacién estudiada previo a la ad-
mision. La falta de validacion de este indice, la necesaria participa-
cién multicéntrica y su aplicacion prospectiva son aspectos a tener en
cuenta para investigaciones futuras.

CONCLUSIONES

El ILG puede constituirse en una herramienta Util para la estratifica-
cion del riesgo en la admision de los pacientes con ICA. En nuestro
estudio, el ILG mayor o igual a 1.500 se asocié con mayor morbimor-
talidad intrahospitalaria.
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TROPONINA T ULTRASENSIBLE, ESTABILIDAD Y VALOR
PRONOSTICO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

CRONICA EN HEMODIALISIS

HIGH-SENSITIVE T TROPONIN, STABILITY AND PROGNOSTIC VALUE
IN PATIENTS WITH END STAGE RENAL DISEASE ON HEMODIALYSIS

AUGUSTO J. LEPORI', JUAN S. MORENQ?, ALEXIS J. PAUTASSO', PABLO NOVOA?, RAFAEL D ELIAS? RICARDO GUGLIELMONE?,
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RESUMEN

Introduccion. La troponina T ultrasensible (TnTUS) es un marcador prondstico en
los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT), incluso en aguellos en hemo-
didlisis (HD), pero la prevalencia de su elevacién es discutida, como también su
relacion con diferentes variables clinicas e imagenolégicas. Su estabilidad en el
tiempo es un factor que no ha sido evaluado en ensayos nacionales. Asi, los ob-
jetivos de este proyecto fueron determinar la prevalencia de elevacion de la Tn-
TUS en pacientes con ERT en HD, su asociacién con variables clinicas, electro-
y ecocardiogréficas, la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) e
internaciones por cualquier causa de estos pacientes, y la estabilidad de la TnTUS
al aflo de seguimiento.

Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes con ERT en HD. Se realiz6 un elec-
trocardiograma y un ecocardiograma al momento de la inclusién, junto a una
medicion basal y otra al afo de TnTUS. Se realizéd seguimiento clinico al afo.
Resultados. Se incluyeron 93 pacientes en el andlisis basal, 74% de sexo masculi-
no con una edad media de 57,4+17,3 afos. La prevalencia de TnTUS elevada fue
del 95%. Aquellos con valores més elevados (>65 ng/l) presentaron mayor inci-
dencia de MACE al afio. Luego de 12 meses los valores de TnTUS se mantuvieron
estables en las mediciones plasméticas.

Conclusion. Los pacientes con ERT en HD presentan una elevada tasa de TnTUS
por encima de los valores normales, los cuales se asociaron a cardiopatia estruc-
tural y eventos cardiovasculares al aflo de seguimiento. La TnTUS se mantuvo es-
table en la medicién a los 12 meses por lo que, ademas de ser un marcador pro-
noéstico de MACE, seria Util su medicién en cualquier momento del tratamiento
de HD para iniciar tratamiento preventivo adecuado.

Palabras clave: insuficiencia renal, didlisis renal, troponina T, enfermedades car-
diovasculares.

ABSTRACT

Introduction. Cardiac high-sensitivity troponin T (hs-TNT) is a proven prognos-
tic cardiovascular (CV) biomarker in patients with end stage renal disease (ESRD),
even under renal dialysis, but the real number of patients with elevated values,
and its relationship with different clinical and non-invasive imaging variables is
controversial. Plasmatic stability has not been studied in national research pro-
jects. The aim of this investigation was then, the determination of the prevalen-
ce of elevated hs-TNT in patients with ESRD under hemodialysis, its relationship
with different clinical and complementary studies variables, the incidence of ma-
jor cardiovascular events (MACE) and hospital admission and the plasmatic stabi-
lity of the hs-TNT during 1 year follow-up.

Methods. Patients with ESRD under dialysis were included. At the inclusion, a
plasmatic measurement of hs-TNT, an electrocardiogram and an echocardio-
gram were performed. Clinical follow-up was completed after 1 year of the inclu-
sion when a new hs-TNT measurement was made.

Results. Ninety-three patients were included, 74% were males and the mean age
was 57.4 + 17.3 years. Elevated hs-TNT was found in 95% of the patients. Those
with the highest values (>65 ng/l) presented a higher incidence of MACE during
the follow-up. hs-TNT presented plasmatic stability after 12 months.

Conclusions. The patients with ESRD with hemodialysis treatment had a high
prevalence of elevated values of hs-TNT. This biomarker was associated with
structural heart disease, and MACE after 12 months of follow-up. The hs-TNT va-
lues were stable after 1 year, therefore, in addition to the prognostic value of this
biomarker, its measurement could be done at any moment of the patient history
to determine the risk of MACE and begin preventive treatment.

Keywords: renal insufficiency, renal dialysis, troponin T, cardiovascular diseases.
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INTRODUCCION

Los aumentos de los niveles de troponinas cardiacas en plasma son
indicativos de injuria miocdrdica y no siempre de necrosis celular'. Sin
embargo, en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) pueden
observarse elevaciones de estos biomarcadores sin que necesaria-
mente estén cursando un sindrome coronario agudo®*.

Numerosos estudios han demostrado que elevaciones plasmati-
cas tanto de troponina T como | proveen informacion prondsti-
ca en los pacientes con ERT, asocidndose ademds a aumento de la
mortalidad®.

De por si estos pacientes tienen una expectativa de vida que se es-
tima menor al 50% comparado con aquellos pacientes de la mis-
ma edad pero con funcién renal preservada'®', siendo las principa-
les causas de muerte las de origen cardiovascular (CV), ademés de
los eventos mayores CV (MACE) como el infarto agudo de miocardio
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Figura 1. Valores de TnTUS con respecto a diferentes caracteristicas clinicas basales, las cuales
se vieron acompafadas por aumentos plasmdticos del biomarcador. HTA: hipertensidn arte-
rial; DBT: diabetes mellitus. *: p<0,05
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(IAM), el accidente cerebrovascular (ACV), y las infecciones, principal-

mente aquella presentada en forma de sepsis'“.

Actualmente, sin embargo, hay escasos ensayos que hayan evaluado

la troponina T ultrasensible (TNTUS) en pacientes con ERT en hemo-

didlisis (HD), y los reportes disponibles sugieren que la TnTUS podria

ser un predictor confiable de mortalidad'™ ™,

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia de niveles

elevados de TnTUS en pacientes con ERT en HD. Ademds se evaluo:

«su relacion con variables clinicas, electrocardiograficas y
ecocardiograficas,

- laincidencia de MACE e internaciones por cualquier causa al afio
de seguimiento de los pacientes con TnTUS normal vs. elevada,

+ la estabilidad de la TnTUS basal y al afio de seguimiento en pa-
cientes que no habfan presentado eventos CV.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, observacional, que incluyd pacientes mayores
de 18 afios, con ERT en HD al menos por 3 meses en el Servicio de
Nefrologia de nuestra institucion, entre marzo y julio de 2012.

Se excluyeron los pacientes que presentaban clinica o cambios en el
electrocardiograma (ECG) basal compatibles con un sindrome coro-
nario agudo, asi como aquellos que cursaban una infeccién aguda o
un tromboembolismo pulmonar agudo. Ademds, aquellos que du-
rante el seguimiento anual recibieron un trasplante renal fueron ex-
cluidos del analisis estadistico. También, aquellos pacientes con da-
tos incompletos en sus historias clinicas o que cambiaron el centro de
didlisis durante el seguimiento fueron eliminados del andlisis de se-
guimiento presencial.

Atodos los pacientes se les tomd una muestra de sangre venosa previo
a una sesion de HD para obtener los niveles basales de TnTUS mediante
una prueba de electroquimioluminiscencia con reactivos del laborato-
rio Roche. El valor basal de TnTUS considerado anormal fue >14 ng/I'.
Ademas, se revisé la historia clinica de cada paciente analizando
las caracteristicas demogréficas de los mismos junto a los fac-
tores de riesgo CV tales como hipertension arterial, dislipemia,
diabetes mellitus, sobrepeso u obesidad (indice de masa corpo-
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Figura 2. Valores de TnTUS en funcién del tiempo en hemodidlisis medido en meses.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacicn.

Ndmero de pacientes al inicio del reclutamiento 93
Numero de pacientes con seguimiento al afio 59 (63,4%)
Sexo masculino 69 (74%)
Edad (afos) 574+173
Hipertension arterial 77 (82%)
Dislipemia 28 (30%)
Diabetes 21 (22%)
Sobrepeso 48 (51%)
Tabaquismo 68 (73%)
Tiempo en hemodidlisis (meses) 57 (4,6-174)

Enfermedad vascular periférica 20 (21,5%)

ral >25 g/m? 0 >30 g/m? respectivamente), tabaquismo, enfer-
medad coronaria previa y enfermedad vascular periférica.

A todos se les realizé un electrocardiograma basal en busca de
hipertrofia ventricular izquierda, necrosis miocérdica, bloqueo
completo de rama izquierda, fibrilacién auricular, y un ecocar-
diograma Doppler transtordcico para la medicion del indice de
masa (valor normal en hombres <110 g/m?y en mujeres <95 g/
m?) y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (valor nor-
mal >55%)"".

A los 12 meses, se efectud el seguimiento presencial en caso
de los pacientes que continuaban en HD en nuestro centro, y
telefénico en caso de aquellos que no concurrian més, valo-
rando la existencia de MACE e internaciones por cualquier cau-
sa. Ademés, en aquellos pacientes que tuvieron control pre-
sencial, y que no habfan presentado eventos CV durante el se-
guimiento, se realizd una segunda toma de muestra sangui-
nea para nueva medicion de TnTUS y comparacién con el va-
lor inicial.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados mediante el software Med(Calc 10.

Las variables mensurables se expresaron, segun su distribucién, como
media 0 mediana con su desvio estdndar o percentil 25-75 respecti-
vamente. Las variables categdricas se expresaron como valores abso-
lutos y relativos (%).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes al separar la muestra en tercilos segun en valor de TnTUS.

T T2 T3
(<40 ng/) (41-65 ng/l) (>65 ng/) P
Enfermedad coronaria
Infarto de miocardio 1 3 7 <0,001
Cirugfa de revascularizacion miocérdica 0 0 1 NS
Angioplastia coronaria con stent 1 3 6 <0,001
Ecocardiograma
Fraccién de eyeccion disminuida 3 2 1 <0,001
Hipertrofia ventricular izquierda 18 18 31 <0,001
Electrocardiograma
Fibrilacion auricular 0 3 0 NS
Fibrosis 1 3 9 <0,001
Blogueo completo de rama izquierda 1 2 7 <0,001
Seguimiento
MACE 2 3 8 <0,001
Internacion por cualquier causa 6 11 10 NS

MACE: eventos cardiovasculares mayores. Los valores estdn expresados en nimero de pacientes.

Las variables mensurables se compararon mediante el test t de
Student en caso de distribucién paramétrica con 2 grupos o el
test ANOVA en caso de 3 grupos. En caso de distribucién no pa-
ramétrica para comparacion de 2 grupos se utilizé el test de Mann
Withney, y de Kruskal-Wallis para comparacion entre tres grupos.
Para la comparacion de TnTUS basal y al afo se realizé un test apa-
reado no paramétrico de Wilcoxon. Se considero significativa una
p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 93 pacientes en la medicion basal. La edad media fue
de 57,4417,3 afios y 69 (74%) eran de sexo masculino. La mediana
del tiempo en hemodialisis fue de 57 meses (4,6-174 meses). Las de-
mds caracteristicas se encuentran descriptas en la Tabla 1.

TNTUS, MEDICION BASAL, Y SU RELACION

CON VARIABLES CLINICAS

La medicion basal de TnTUS demostré que la mediana en toda la po-
blacién fue 49 ng/l (14,6-166,4), y tan solo 4 (5,3%) pacientes tuvie-
ron valores dentro del rango de referencia para la poblacién normal.
La relacion entre las caracteristicas clinicas y los niveles séricos de TnTUS se
encuentran en la Figura 1, donde se observa que los pacientes diabéticos
son los que presentaban valores significativamente méas elevados de TnTUS.
Ademids, al separar los valores de TnTUS de acuerdo al tiempo en he-
modidlisis de cada paciente, no se encontraron diferencias significa-
tivas en ningun grupo, ya sean enfermos con menos de 1 afio has-
ta mas de 5 afos de terapia de reemplazo renal, como se observa en
la Figura 2.

RELACION DE TNTUS CON PARAMETROS
ELECTROCARDIOGRAFICOS Y ECOCARDIOGRAFICOS
Observamos que los pacientes que presentaban signos de fibrosis o
bloqueo completo de rama izquierda en el electrocardiograma eran
aquellos que se encontraban en el Ultimo tercilo de la troponina, pre-
sentando una diferencia significativa (p<0,001) con respecto a los de-
més tercilos (Tabla 2).
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Figura 3. Variabilidad entre la TnTUS basal (primera medicidn) y la del ario de sequimien-
to (segunda medicion).

De manera similar aquellos pacientes que presentaban hipertrofia
ventricular izquierda o deterioro de la fraccién de eyeccion en el eco-
cardiograma tenian valores mas elevados de TnTUS (Tabla 2).

TNTUS E INCIDENCIA DE MACE

Se logré un seguimiento clinico completo de todos los pacientes. La
incidencia de MACE (IAM, ACV y muerte de origen CV) fue mayor en
los pacientes que se encontraban en el mayor tercilo con respecto al
resto (p<0,001). Esto no sucedié con las internaciones de cualquier
causa en donde no encontramos diferencia significativa en base a los
valores de la TnTUS (Tabla 2).

VARIABILIDAD A LARGO PLAZO DE LATNTUS

La medicion de TnTUS al afo se efectud en 59 (63,4%) pacientes,
de los cuales 43 (73%) eran de sexo masculino, con una edad de
59+16 anos.
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Figura 4. Variabilidad entre la TnTUS basal (primera medicién) y la del afio de sequimiento (sequnda medicion) separada por tercilos.

Analizando los resultados de ambas determinaciones, no se ob-
servaron diferencias significativas entre la TnTUS basal y la ex-
traida al afio: 50 ng/l (8-274) con una p=0,205, como se pue-
de observar en la Figura 3. A su vez, no hubo diferencial al rea-
lizar la separacion en tercilos, similar a lo realizado con la medi-
cion basal (Figura 4).

DISCUSION

Este trabajo demuestra que aquellos pacientes que se encuentran en
el estadio final de su enfermedad renal, y recibiendo tratamiento de
HD, tienen valores de TnTUS elevados en el 95% de los casos. Ademds,
que aquellos pacientes con patologfa estructural cardiaca (infarto de
miocardio, hipertrofia ventricular, deterioro de la fraccién de eyec-
cién) presentan valores més elevados que aquellos sin las mismas. A
su vez, demuestra que los valores de TnTUS son estables a lo largo de
1 aflo de sequimiento, por lo que su medicién en cualquier momento
del tratamiento de su ERT con HD es Util para establecer un prondsti-
co CV, ya que a valores més elevados, mayor riesgo.

Las troponinas | y T son componentes del aparato contractil de las
células miocérdicas y son expresadas casi exclusivamente en el mus-
culo cardiaco. Es asi que la injuria o necrosis miocérdica es diagnos-
ticada cuando se detectan en sangre niveles aumentados de estos
biomarcadores?.

Este dafio puede ser producido por isquemia miocérdica, pero tam-
bién por entidades no relacionadas con la misma dentro de la cual
se encuentran diversos cuadros clinicos como son la sepsis, la ane-
mia, la insuficiencia renal crénica, las enfermedades neuroldgicas en
todas sus presentaciones clinicas, demostrando que la fisiopatologfa
de la elevacion es multifactorial. Sin embargo, el pronéstico de aque-
llos pacientes con concentraciones elevadas de TnTUS es peor que en
aquellos en los cuales los valores estan dentro del marco de referen-
cia sin importar la causa subyacente'.

Las troponinas son proteina de gran tamario molecular, por lo que es
improbable que los riflones sean los principales responsables de su
aclaramiento del suero, si bien hay trabajos que sugieren que a peor
funcion renal mayores niveles de troponinas'?!, existen otros que no
han encontrado esta asociacion?.

Es asi que Diris et al. demostraron que las moléculas de troponina T
se degradan en fragmentos mds pequefios que son detectados en
los ensayos de laboratorio y que pueden ser eliminados por via re-
nal, lo que explicarfa su aumento visto habitualmente en los pacien-
tes con ERT?. Ademas, a favor de diferentes concentraciones plasma-
ticas entre las diferentes troponinas es el hecho de que la vida media
de la troponina | después de un IAM parece ser similar tanto en aque-
llos con funcién renal normal y aquellos con deterioro de la misma”.
Sin embargo, poco sabemos acerca del rol de las troponinas en los
pacientes que padecen ERT en HD. Este trabajo, demostré que la pre-
valencia de este biomarcador por encima del limite superior normal
de la poblacion sana (14 ng/l) es de 95%, similar al trabajo publica-
do por Jacobs et al. para TnTUS™; y superior al metaandlisis realiza-
do por. Khan et al. en 2005, que demostré una prevalencia de tropo-
nina | ultrasensible elevada entre 0,4% y 38%, y de TnTUS entre 12%
y 66%?, posiblemente explicado por la diferencia de aclaramiento re-
nal de ambas moléculas.

Las guias de la National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory
Medicine Practice recomiendan la medicién de troponinas para el diag-
ndstico de un SCA sin importar el grado de disfuncién renal en los pa-
cientes con clinica compatible'®, pero debido al aumento basal de la
misma es necesario en la mayorfa de los pacientes en los cuales el elec-
trocardiograma no es diagnéstico la realizacion de una curva enzima-
tica entre 1 a 3 horas de la primera medicion'®. Ellis et al. recomiendan
valorar los cambios dindmicos en los niveles de troponina plasmatica,
los cuales deben estar en torno al 20% luego de 6 a 9 horas de la pre-
sentacion clinica, definiendo asi un IAM en los pacientes con ERT en los
cuales los niveles de troponina estan elevados crénicamente”,

En este estudio, los niveles plasmaticos TnTUS se encontraban mas
elevados en pacientes con enfermedad coronaria previa, hipertrofia
ventricular izquierda, y disfuncion ventricular izquierda en el ecocar-
diograma transtoracico, similar a lo reportado en diferentes trabajos
de la literatura®®?". Sin embargo, a diferencia de estos, en nuestra in-
vestigacion también pudimos observar que aquellos pacientes con
hipertensién arterial, con sobrepeso o diabéticos, presentaban valo-
res mas elevados que el resto de la poblacién estudiada.

A pesar de que el tiempo de seguimiento de los pacientes no fue
prolongado (12 meses), pudimos concluir, al igual que otros traba-
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jos prospectivos'*'*%, que los niveles elevados de TnTUS se correla-
cionan con la incidencia de MACE en los pacientes con ERT en HD.
Ademas, como sugieren multiples trabajos?****, las troponinas basa-
les en los pacientes con ERT en HD son de ayuda en la estratifica-
cién y diagnostico de SCA en estos individuos ya que proporcionan
las herramientas para la comparacién cuando existe un cambio cli-
nico agudo.

Un dato de suma importancia brindado por este ensayo es la estabi-
lidad de la TnTUS al afio de medicion, lo que implica la posibilidad de
medir en cualquier momento de la HD la TnTUS basal del paciente y
establecer en ese momento el riesgo cardiovascular del mismo.

LIMITACIONES

La principal limitacion de nuestro trabajo es el nimero escaso de pa-
cientes, que al seguimiento se redujo por aquellos que fueron tras-
plantados, derivados a otros centros de HD, o que habian presentado
eventos CV. De cualquier manera, los resultados obtenidos son simi-
lares a los propuestos por la bibliografia del tema, lo que avala el con-
cepto de TnTUS elevada en pacientes con ERT en HD.

IMPLICANCIAS CLINICAS
El hecho de que 95% de los pacientes con ERT en HD presentaran
TnTUS elevada es relevante para, cuando uno realiza un anélisis de
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INSUFICIENCIA CARDIACA ASOCIADA A HEMOCROMATOSIS

HEART FAILURE ASSOCIATED TO HEMOCHROMATOSIS

MAGALI GOBBO', LAUTARO BELLO? MARCELO MULE?, JUSTO CARABAJALES*

RESUMEN

La hemocromatosis secundaria es una complicacién grave de la talasemia ma-
yor y de muchas otras enfermedades hematologicas, que requieren tratamien-
to transfusional crénico. La afectaciéon cardiaca por depdsito de hierro tiene va-
lor prondstico y es la principal causa de morbimortalidad en estos pacientes.
Se presenta el caso clinico de un paciente joven portador de miocardiopatia
dilatada, sintomatica por insuficiencia cardiaca (IC) descompensada asociada
a FA paroxistica, como consecuencia del padecimiento de una hemocromato-
sis secundaria.

Palabras clave: hemocromatosis, talasemia mayor, miocardiopatias infiltrativas.

ABSTRACT

Secondary hemochromatosis is a severe complication of thalassemia major and
many other blood diseases that require chronic transfusion therapy. Cardiac in-
volvement by iron storage has a prognostic value, being the leading cause of
morbidity and mortality in these patients. The clinical case of a young patient is
presented, who is a carrier of dilated cardiomyopathy, symptomatic due to de-
compensated heart failure (HF) associated with paroxysmal AF, due to the condi-
tion of secondary hemochromatosis.

Keywords: hemochromatosis, beta-thalassemia, restrictive cardiomyopathy.

REVISTA CONAREC 2016;32(134):113-115 | VERSION WEB WWW.REVISTACONAREC.COM.AR

INTRODUCCION

La hemocromatosis es una patologia que se caracteriza por presentar
sobrecarga sistémica de hierro, con deterioro estructural y funcional
de los érganos donde se acumula’. Dicho exceso puede ser de causa
primaria (genética) o de causa secundaria (relacionada con transfu-
siones). Los 6rganos mas afectados suelen ser el higado y el pancreas
y, menos frecuentemente, la piel, el corazén y las articulaciones?.

El exceso de hierro genera peroxidacion de lipidos, estimula la forma-
cién de coldgeno y produce interaccion de elementos reactivos del
oxigeno con el ADN celular, con la consecuente apoptosis 0 aumen-
to en la predisposicion del desarrollo de neoplasias. Cualquiera sea el
mecanismo de lesién, el dafio es potencialmente reversible, y la eli-
minacién del exceso de hierro durante el tratamiento promueve la re-
cuperacion de la funcion tisular®.

La hemocromatosis cardiaca, al igual que otros tipos de miocardio-
patias infiltrativas, se caracteriza por una disfuncién diastélica progre-
siva, que tipicamente precede a la disfuncion sistdlica. La insuficien-
cia cardiaca y las arritmias son responsables de hasta un 71% de las
muertes en pacientes con talasemia mayor*.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 28 afos, presenta como factor de riesgo cardio-
vascular tabaquismo activo. Entre los antecedentes personales se desta-
can el diagnodstico de talasemia mayor a los 3 meses de vida, esplenecto-
mia en la primera infancia y requerimiento transfusional de glébulos rojos
en multiples ocasiones por crisis hemoliticas (Ultima en el mes previo a la
consulta, en contexto de cuadro viral). Sin antecedentes cardiolégicos. En
seguimiento por Servicio de Hematologia de nuestro centro. Como me-
dicacién habitual recibe deferoxamina (DFO) y deferiprona (DPO).

Acude a guardia externa por presentar edema de miembros inferiores
de siete dias de evolucién, asociado a multiples episodios de palpita-
ciones. Alli se le realiza radiograffa de térax (Figura 1) y un electrocar-

Figura 1. Radiografia de térax de ingreso. Se observa pediculo alto y angosto, hilios conges-
tivos, 2do arco tendido, 3er arco elongado, signos de agrandamiento biauricular (doble arco,
doble contorno), indice cardiotordcico aumentado, redistribucion de flujo, aumento de la tra-
ma pulmonar en la base derecha, senos costofrénicos y cardiofrénicos libres.
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Figura 2. ECG de ingreso. Ritmo FA a 120 [pm, eje QRS +60°, QRS 0,08 s, Q en DII, Dill y aVF.
Signos de sobrecarga de ventriculo derecho. Latidos con conduccion aberrante con imagen de
bloqueo de rama derecha de alto grado atipico. Ondas T negativas DIl, Dll, aVF y de V3 a Vé.

diograma, donde se evidencia ritmo de fibrilacion auricular (FA) de
alta respuesta ventricular (Figura 2). Al examen fisico, se encontraba
normotenso, con signos de falla cardiaca a predominio derecho, mo-
tivo por el cual es trasladado a Unidad Coronaria.

Como otros sintomas, referfa dolor en la regién cervical lateral dere-
chay tos con expectoracion mucosa.

Durante la internacion, se le realiz ecocardiograma Doppler, el cual in-
formo dilatacion moderada de cuatro cavidades con funcién sistélica
biventricular moderada a severamente deprimida, aumento de la eco-
rrefringencia a nivel del septum interventricular y aumento de trabecu-
lacién a nivel de la region posterolateral y apical del ventriculo izquier-
do sin cumplir criterios de no compactacién. Se observé también de-
rrame pericardico leve, insuficiencia mitral y tricuspidea moderadas, sin
hipertensién pulmonar y patron de relajacién del ventriculo izquierdo
de tipo restrictivo. Vena cava inferior dilatada, sin colapso inspiratorio.
Ademas, se realizd ecografia de partes blandas de la zona cervical do-
lorosa, halldndose trombo intraluminal en las venas subclavia, yugu-
lar interna y externa del lado derecho.

Se interpretd el cuadro como FA de tiempo indeterminado con in-
suficiencia cardiaca de etiologfa desconocida hasta el momento, con
probable foco respiratorio como descompensante, sumado al hallaz-
go de trombosis venosa profunda (TVP) en la region cervical. Se ini-
ci6 digitalizacién rapida, tratamiento antibiético empirico y diuréticos
endovenosos.

El paciente evoluciono favorablemente, con reversion esponténea a
ritmo sinusal, presentando luego episodios de FA paroxistica. Realizd
balance negativo diario, con descenso total de 7 kilos. Se realizé in-
terconsulta con Servicio de Hematologfa, que indicé anticoagulacién
oral, transfusion de glébulos rojos y aumento de la dosis de DFO.

Con sospecha de enfermedad infiltrativa, se solicité resonancia mag-
nética (RMN) de térax y abdomen, que mostré signos de depdsito de
hierro a nivel hepatico y pancredtico, y severa sobrecarga de hierro in-
tramiocérdico (Figura 3).

En el seguimiento ambulatorio, el paciente continla asintomatico
desde el alta, con tratamiento éptimo para insuficiencia cardiaca (IC)
y quelantes de hierro, pero sin reduccién hasta el momento de la car-
ga férrica en ninguno de los érganos afectados.

DISCUSION

El organismo debe mantener la homeostasis del hierro para que éste
no produzca efectos nocivos. En el adulto normal, la mayor cantidad
de hierro se encuentra formando parte de la hemoglobina. Cuando
se produce la eriptosis o apoptosis de los eritrocitos, el hierro es al-
macenado en los macréfagos en forma de ferriting, lo que protege a
la célula de sus efectos toxicos. El hierro es eliminado principalmente
por exfoliacion de las células intestinales y por pérdidas menstruales,
que es compensada por la absorcién intestinal’.

En la talasemia mayor, existe una ausencia o disminucién en la sin-
tesis de cadenas globina beta (estructuralmente normales). Este de-
fecto en la hemoglobina produce hematies con capacidad reducida
para el transporte de oxigeno y con menor supervivencia®. En los ca-
s0s Mas graves, se produce una hemolisis intensa asociada a eritro-
poyesis ineficaz, la cual trae como consecuencia una absorcién intes-
tinal excesiva de hierro. Esta anomalfa, junto con la acumulacién de
hierro a causa de las transfusiones reiteradas, puede conducir a una
hemocromatosis secundaria.

Existe una fuerte relacién entre el nimero de transfusiones y la afec-
tacion cardfaca. Para prevenir o retrasar las complicaciones de la acu-
mulacion de este metal, los pacientes con talasemia requieren trata-
miento quelante con DFO, DPO o deferasirox’. Distintos estudios su-
gieren que dosis altas de DFO pueden reducir la carga de hierro mio-
cardico y revertir las complicaciones®.

El depdsito de hierro en el corazén, en orden decreciente, afecta ven-
triculos, auriculas y sistema de conduccién. Dentro del miocardio, la
mayor cantidad de hierro se concentra en el epicardio®, generando
vacuolizacién de los miocardiocitos y fibrosis intersticial.

La manifestacion clinica mas frecuente es la miocardiopatia restricti-
va con disfuncién diastdlica severa, que luego progresa a insuficien-
cia cardiaca con disfuncion sistélica y dilatacion ventricular. Otras ma-
nifestaciones menos frecuentes son la pericarditis y la angina de pe-
cho sin enfermedad coronaria'.

Aunque el mecanismo de la insuficiencia cardiaca no se ha dilucida-
do, se plantean dos hipdtesis: la primera, asociada al exceso de ra-
dicales libres y la consecuente lesién celular; y la sequnda, ligada a
la competencia entre el hierro y el calcio por los canales de ingre-
so al miocardiocito, lo que generarfa deterioro del acoplamiento
excitacion-contraccion'.

La existencia de hemocromatosis cardiaca debe sospecharse ante
cualquier paciente con insuficiencia cardfaca de causa desconocida,
con transfusiones repetidas en un periodo prolongado de tiempo o
bien datos de afectacion de otros 6rganos'. La RMN es una herra-
mienta de diagndstico no invasivo y relativamente precisa para eva-
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Figura 3. RMN cardiaca. A. Eje largo en T2. B. Eje cuatro cdmaras en T2. C. Eje corto en T2. D. Infiltracién de hierro miocdrdico segun tiempo en T2*. Se observd un tiempo en T2* de 7 ms, indican-
do severa sobrecarga de hierro intramiocdrdico en ventriculo izquierdo y aumento de las trabeculaciones en los segmentos anterior medial, laterales mediales y apicoanterior con relacion entre
miocardio no compactado y compactado <2,3.

luar el grado de infiltracién de los 6rganos y para guiar el tratamiento
de quelacién'. Sin embargo, el diagndstico debe ser confirmado con
una biopsia de higado con medida de la concentracién hepadtica de
hierro. La biopsia endomiocérdica puede ser Util cuando las primeras
manifestaciones son cardiacas.

CONCLUSION

En este articulo se presento el caso clinico de un paciente joven por-
tador de miocardiopatia dilatada, sintomdtica por IC descompensa-
da asociada a FA paroxistica, como consecuencia del padecimiento
de una hemocromatosis secundaria, con infiltraciéon miocardica de-
mostrada por RMN.
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RESUMEN

La radiofrecuencia es la forma de energia mas utilizada para el tratamiento invasi-
vo de las arritmias cardiacas. No obstante, en ciertas situaciones puede presentar
limitaciones, como es el caso de la ablacién de reentradas nodales, vias acceso-
rias septales derechas o taquicardias auriculares proximas al nodo AV, debido a la
posibilidad de ocasionar bloqueo auriculoventricular completo (incidencia 1-2%)
con necesidad de implante de un marcapasos definitivo. La crioablacion focal es
una alternativa para este tipo de situaciones.

Palabras clave: electrofisiologia invasiva, taquicardia supraventricular, reentrada
nodal, via accesoria, crioablacién focal.

ABSTRACT

Radiofrequency is the most widely used energy form of treatment for invasive
cardiac arrhythmias. However, in some cases it is may be limited, such as in abla-
tion of nodal reentry, right septal accessory pathway or atrial tachycardias near
the AV node, due to the possibility of causing complete atrioventricular block (in-
cidence 1-2 %) requiring implantation of a permanent pacemaker. Focal cryoa-
blation is an alternative to this type of situations.

Keywords: invasive electrophysiology, supraventricular tachycardia, nodal reen-
try, accessory pathway, focal cryoablation.
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INTRODUCCION

Se presenta el caso de una paciente con taquicardia auricular sinto-
mética con foco de activacion parahisiano. La ablacion por radiofre-
cuencia es la técnica més utilizada, pero, segun la localizacién anato-
mica del foco arritmico, puede ocasionar bloqueo auriculoventricular
(BAV) completo con necesidad de colocar un marcapaso definitivo.
Se decide realizar la técnica mediante crioablacion, ya que esta posee
la ventaja de interrumpirse ante la presencia de dafio en el sistema de
conduccion, siendo dicho dafio reversible. Asimismo, tiene la capaci-
dad de adherirse al tejido durante la aplicacion de crioenergia, con la
consiguiente mayor estabilidad del catéter.

Esta técnica resultd exitosa, con remision de la arritmia y sin trastor-
nos de la conduccién.

CASO CLINICO

Concurre a consultorio una paciente de sexo femenino de 75 afios,
hipertensa y extabaquista. Antecedentes de reemplazo de aorta as-
cendente y vélvula adrtica hace cuatro afios, sin enfermedad corona-
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ria, e hipotiroidismo, y presenta fibrilacion auricular paroxistica sinto-
mética para palpitaciones tratada con amiodarona.

Como estudios complementarios posee Holter electrocardiografico
que describe extrasistoles ventriculares frecuentes con episodio de
taquicardia ventricular de 16 minutos de duracion, sintomética por
palpitaciones. Ecocardiograma con funcion ventricular conservada,
sin trastornos de la motilidad, auricula de tamano conservado, sin val-
vulopatfas significativas, protesis en posicién adrtica normofuncio-
nante. Se realiza ademés perfil tiroideo, el cual es normal.

Se solicita por lo tanto estudio electrofisioldgico, que demuestra conduc-
cién concéntrica y decremental. Mediante maniobras de estimulacién au-
ricular programada se induce taquicardia auricular (Figura 1). Se realiza
mapeo electroanatdémico con sistema EnSite Velocity (St. Jude Medical) y
se observa que la activacién més precoz es parahisiana (Figura 2). Por ha-
llarse en dicha localizacion, se indica crioablacion focal con mapeo elec-
troanatémico, la cual es exitosa y sin intercurrencias (Figura 3).

La paciente evoluciona asintomdtica, sin eventos en el seguimiento
ambulatorio.
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Figura 1. EEF con induccién de taquicardia auricular.
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Figura 2. Carta de activacion de la auricula derecha, realizada mediante sistema de mapeo
electroanatémico. El sitio de activacion mds precoz fue localizado a nivel para-hisiano.

DISCUSION

La crioablacion focal es una técnica segura y clinicamente efectiva
para el tratamiento de arritmias por reentrada nodal y vias andmalas
cercanas al sistema de conduccion normal.

Esto se debe a que tanto la injuria molecular aguda como el dafio ce-
lular son reversibles y dependen del gradiente de temperatura utili-
zado; una vez alcanzado dicho gradiente y sostenido en el tiempo, se
logra el darfio tisular por necrosis y apoptosis'.

Durante la congelacion se forman cristales de hielo intra- y extrace-
lulares. Los cristales intracelulares llevan a la muerte celular por le-
sion de las membranas celulares, de las estructuras dentro de la cé-
lula 0 de ambas. La formacién de cristales solo se produce cuando
el enfriamiento ocurre rapidamente o a temperaturas muy bajas. Por
otro lado, los cristales extracelulares ocurren cuando el enfriamiento
es lento y causa muerte celular por cambios en los gradientes osmé-
ticos. Por Ultimo, cuando se detiene la congelacion se produce isque-
mia local por vasodilatacion con aumento de la permeabilidad capilar
y trombosis de pequefios vasos. La temperatura que se debe alcan-
zar para lograr la necrosis es de =30 a —80°C. El fenémeno de “radia-
dor”evita que en vasos de gran calibre exista congelamiento, evitan-
do ademads el dafio endotelial’.

Esto explica las ventajas de la crioablacion sobre la radiofrecuencia. La
primera produce una cicatriz homogénea bien delimitada, mantiene
el borde endotelial y genera minima trombosis local. En cambio la se-
gunda produce una cicatriz heterogénea, dafo endotelial, trombosis
y hemorragia local’.

Asimismo, el descenso de la temperatura produce crioadherencia del
catéter al sitio de lesion, lo cual mejora la efectividad y evita el despla-
zamiento ante cambios bruscos del ritmo cardiaco.

Una vez ubicado el catéter en la zona de interés, se aplica una le-
sion a —30°C durante 30 segundos (s); de no haber ningtn efec-
to adverso (trastornos de conduccién), se continta aplicando dos

Figura 3. Se aplican dos ciclos de 240 s a —80°C constatdndose cese de la taquicardia.

lesiones de entre —60 a —80°C durante 240 s. En el caso de produ-
cirse BAV completo u otro trastorno en la conduccion durante la
aplicacion, esta se interrumpe con lo que el proceso se revierte.
Por esto mismo la crioablacion conlleva un riesgo menor de blo-
queo AV permanente, ya que el bloqueo transitorio es un hallaz-
go benigno y reversible®,

Por lo explicado, son indicacién de crioablacién focal las taquicar-
dias paroxisticas supraventriculares mediadas por reentrada nodal,
donde el riesgo de bloqueo AV es del orden del 1-2% por presen-
tar una via lenta en la regién medio- o anteroseptal; el sindrome
de Wolff Parkinson White (WPW) o vias accesorias septales, don-
de el riesgo de BAV completo es del orden del 20% por proximi-
dad al nodo AV; y los focos ectépicos cercanos al sistema normal
de conduccién.

La recurrencia de arritmia pareciera ser mayor que en la radiofrecuen-
cia (9,4% vs. 4,4%). Esto podria deberse a los diferentes tipos de le-
sién aguda con el consecuente menor tamano definitivo de la escara.
Ademds, la estructura del tejido queda mds conservada, permitiendo
su mejor regeneracion’.

CONCLUSION

La crioablacion es un nuevo procedimiento con caracteristi-
cas biofisicas que ofrecen un perfil de seguridad mayor que la
radiofrecuencia.

Es un procedimiento atractivo para vias accesorias septales y/o reen-
tradas nodales con alto riesgo de BAV completo iatrogénico.

La experiencia en América Latina ha aumentado significativamente
y puede considerarse eficaz y segura. En nuestro continente, la abla-
cion de vias accesorias es el grupo de arritmias tratada con mayor fre-
cuencia (31%), seguido de taquicardia auriculoventricular por reen-
trada nodal (29%). El éxito global es del 92%, con tasa de complica-
ciones del 49%?.

A pesar del porcentaje ligeramente més alto de recidiva durante el
seguimiento a largo plazo, estos resultados sugieren que la crioabla-
cion se puede considerar como el tratamiento de primera linea, espe-
cialmente en las personas mas jovenes, donde el riesgo de estimula-
cién permanente con marcapaso definitivo debido al BAV es de ma-
yor relevancia.
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ELECTRODO DE MARCAPASOS MAL POSICIONADO EN EL
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RESUMEN

El mal posicionamiento del catéter de marcapasos en el ventriculo izquierdo (VI)
es una rara complicacion. La ruta mas frecuente de implantacion es la comunica-
cion interauricular secundaria al cierre incompleto del foramen oval. Se asocia a
eventos tromboembodlicos, endocarditis infecciosa, perforacion de la valvula mi-
tral o de la pared libre. La conducta terapéutica consta desde el reimplante in-
mediato hasta la anticoagulacién crénica dependiendo del estado clinico del pa-
ciente y del tiempo de evolucién.

Presentamos una paciente de 96 afos que ingresé por insuficiencia cardiaca con
colocacion de marcapasos bicameral hace 16 afos, halldindose implantacién
andémala del catéter en VI.

Palabras clave: marcapasos; electrodos implantables; foramen oval permeable.

ABSTRACT

The misplacement of the pacemaker lead in the left ventricle (LV) is a rare
complication. The most common route of atrial septal implantation is se-
condary to the incomplete closure of the foramen ovale. It is associated with
thromboembolic events, infectious endocarditis, mitral valve or free wall per-
foration. The therapeutic approach consists from immediate reimplantation
to chronic anticoagulation depending on the clinical condition of the patient
and evolution time.

We present a 96-year-old patient who was admitted for heart failure with
dual-chamber pacemaker placement 16 years ago, in whom anomalous ca-
theter implantation in the LV was found.

Keywords: pacemaker, artificial; electrodes, implanted; foramen ovale, patent.
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INTRODUCCION

A pesar de la creciente experiencia y mejora en las técnicas de im-
plante de marcapasos, la tasa de complicaciones en este procedi-
miento se presenta entre el 3,4% vy 5,7%'. El mal posicionamiento del
catéter en el ventriculo izquierdo es una forma rara de complicacion,
con incidencia y evolucién clinica desconocidas, que se presenta ma-
yoritariamente en pacientes con malformaciones congénitas’. El elec-
trodo ventricular puede localizarse dentro del ventriculo izquierdo, y
la ruta mas frecuente es la comunicacién interauricular secundaria al
cierre incompleto del foramen oval, presente en el 15% al 25% de la
poblacién adulta.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 96 afios, con hipertensién arterial, dislipidemia,
extabaquista. Antecedentes de reemplazo de valvula adrtica meca-
nica por estenosis aortica severa en 1999 e implante de marcapasos

1. Residente de Cardiologfa.

2. Jefe de Residentes.

3. Instructor de Residentes.

4. Jefa del servicio de Cardiologia.

Hospital Naval “Cirujano Mayor Dr. Pedro Mallo”. CABA, Rep. Argentina.

= Correspondencia: Dr. franco Giannasi Guallart | French 3028, C1425AWL CABA,
Rep. Argentina | fmagiannasi@gmail.com

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 01/12/2015 | Aceptado: 17/12/2015

(MCP) bicameral con modo de estimulacién DDD por bloqueo auri-
culoventricular completo en el posoperatorio inmediato. Fue externa-
da con indicacién de anticoagulacién oral (rango internacional nor-
malizado [RIN] 2-3) y persisti6 asintomatica en los Ultimos 16 afos.

Concurrié a nuestro Servicio por presentar signos y sintomas de insu-
ficiencia cardiaca con buena respuesta al tratamiento instaurado. Se
constato en electrocardiograma (ECG) de ingreso ritmo de MCP con
imagen de bloqueo de rama derecha (Figura 1) y radiografia de t6-
rax de perfil que evidencio electrodo ventricular con trayecto de cur-
vatura posterior, sugestiva de implantacion anémala de catéter en
ventriculo izquierdo (VI) (Figura 2). Se realiz6 ecocardiograma trans-
toracico que confirmé pasaje de electrodo ventricular de auricula de-
recha a izquierda por medio del septum interauricular a través de fora-
men oval permeable, descendiendo por el orificio de la vélvula mitral

Figura 1. ECG: Ritmo de marcapasos, sensa auricula y captura 100% ventriculo. Presenta eje
desviado a la derecha con imagen de bloqueo de rama derecha.
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Figura 2. Radiografia de térax de perfil que evidencia el trayecto con direccion posterior del
catéter ventricular. También se observa calcificacion del anillo mitral y vélvula mecdnica en
posicidn adrtica.

e implantandose en la pared lateral del VI (Figura 3), sin evidencia de
material trombotico adherido a él.

Se decidio conducta conservadora, manteniendo a la paciente en el mis-
mo rango de anticoagulacién y sequimiento por consultorios externos.

DISCUSION

El mal posicionamiento del electrodo del MPC en el VI es una compli-
cacion subdiagnosticada y subregistrada. Su diagnéstico suele reali-
zarse tardiamente en el seguimiento ambulatorio post implante'.

El electrodo ventricular puede localizarse dentro del ventriculo iz-
quierdo, y la ruta mas frecuente es la comunicacion interauricular se-
cundaria al cierre incompleto del foramen oval, presente en el 15% al
25% de la poblacion adulta’. También se puede presentar tras perfo-
rar el septum interventricular o por puncién inadecuada de la arteria
subclavia, haciéndolo penetrar retrégradamente al ventriculo izquier-
do através de la valva adrtica’.

Durante el posimplante inmediato, la presencia de bloqueo comple-
to de rama derecha contribuye a la sospecha inicial de mal posicio-
namiento del catéter. Mediante la maniobra de Klein, colocando las
derivaciones precordiales V1'y V2 del ECG un espacio intercostal por
debajo del habitual, se evidencia la presencia de un eje frontal en-
tre =300y —=90°, ondas RS o QR en V1 'y la ausencia de S profundas en
DI, confirmando la localizacion del catéter en el ventriculo izquierdo.
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Figura 3. Ecocardiograma, vista apical de cuatro cdmaras. Catéter de marcapasos en auricu-
la derecha, auricula izquierda y ventriculo izquierdo.

La radiograffa de térax de perfil permite evidenciar el trayecto con
curvatura posterior del electrodo ventricular, y el ecocardiograma
transtoracico es considerado el método por excelencia para detectar
la posicion exacta.

Esta complicacion se asocia a eventos tromboembélicos, endocardi-
tis infecciosa, perforacion de la vélvula mitral o de la pared libre, au-
mentando considerablemente el riesgo de mortalidad. La incidencia
reportada de tromboembolia es del 37%>.

La conducta depende principalmente del tiempo de implantacion.
Cuando el diagnostico es temprano, se recomienda el reimplante in-
mediato. En aquellos pacientes asintométicos y con diagnéstico tar-
dio, se puede optar por la extraccion del catéter por cirugfa conven-
cional o via percutanea (mayor riesgo embdlico). En caso contrario,
se debe considerar la anticoagulacion cronica con un RIN entre 2,5
y 3,54

CONCLUSION

La conducta ante el mal posicionamiento del electrodo ventricular es
la recolocacion inmediata o la anticoagulacién con un RIN entre 2,5 a
3,5. En esta paciente la anticoagulacion con un RIN entre 2 a 3 fue efi-
caz para la prevencién de eventos tromboembdlicos durante 16 aios,
siendo menester destacar que no existen reportes internacionales de
seguimiento tan prolongado.
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Editors — ICMJE) en su més reciente actualizacion, dis-
ponible en www.icmje.org.

ORIGINALIDAD DEL MATERIAL

Los articulos enviados deben ser, de preferencia, origi-
nales e inéditos. En caso de haber sido publicados o
encontrarse en evaluacion en otra revista biomédica,
debe hacerse mencion de ello al momento del envio
del material. También se debe avisar en caso de haber
sido presentado previamente en una sociedad cientifi-
ca, no siendo esto causal de exclusion.

Articulos duplicados. Cuando el autor presenta el
material, debe realizar una declaracion al editor acer-
ca de todas las presentaciones e informes previos que
pudieran ser considerados publicaciones duplicadas
del mismo trabajo o de otro similar. El intento de una
publicacion duplicada, sin una notificacion previa y sin
el consentimiento del Comité de Redaccién, hara que
el articulo presentado sea rechazado. En el caso excep-
cional de que sea publicado, el Comité de Redaccion
publicard a su vez un aviso acerca de las caracteristicas
del material duplicado, incluso sin el consentimiento
de los autores.

Publicaciones secundarias. Los articulos se consi-
derardn para publicacion secundaria siempre y cuan-
do se ajusten a las recomendaciones ICMJE y los edi-
tores de ambas revistas lo aprueben. Ademas debe ser
debidamente aclarado en el texto que ya ha sido pu-
blicado en todo o en parte y deber citarse adecuada-
mente la publicacion original.

ETICA

Los trabajos clinicos experimentales que sean envia-
dos para su evaluacion deben elaborarse respetando
las recomendaciones internacionales sobre investiga-
cion clinica desarrolladas en la Declaracion de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial revisada reciente-
mente (www.wma.net/es/policy) y deben haber sido
aprobados por un Comité de Ftica institucional o re-
gional responsable en experimentacién humana. En el
caso de utilizacién de animales de laboratorio, debe-
ré ajustarse a las normas de la Sociedad Americana de

Fisiologia. Los autores de los articulos aceptan la res-
ponsabilidad definida por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (www.icmje.org).

PROTECCION DE LA PRIVACIDAD DE LOS
PACIENTES

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

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

La Revista CONAREC apoya las politicas para registro de
ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de Salud
(OMS) y del ICMJE reconociendo la importancia de
esas iniciativas para el registro y divulgacion interna-
cional de informacién sobre estudios clinicos, en acce-
so abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran
para publicacién los articulos de investigaciones clini-
cas que hayan recibido un nimero de identificacion
en uno de los Registros de Ensayos Clinicos valida-
dos por los criterios establecidos por la OMS e ICMJE.
El nimero de identificacién se debera consignar al fi-
nal del resumen.

SECCIONES

Articulos originales

Son trabajos cientificos o educativos de investi-
gacién basica o clinica original. Debe seguir la es-
tructura “IMRD’, es decir, debe tener Introduccion,
Material y métodos, Resultados y Discusion (véanse
las normas de publicacién ICMJE). Ademds son ne-
cesarias una Conclusion y Referencias bibliograficas.
Cuando la situacion lo amerite, se pueden agregar
Agradecimientos y un Apéndice adjunto.

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 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.
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