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TRATAMIENTO FIBRINOLITICO EN EL TROMBOEMBOLISMO DE
PULMON DE RIESGO INTERMEDIO
JORGE BILBAO, JOSE BONORINO, MARIO CESAR SPENNATO

El tromboembolismo de pulmon (TEP) representa una urgencia cardiovascu-
lary su prevalencia aumenta con la edad y las comorbilidades. El TEP de ries-
go intermedio o submasivo representa del 30 al 50% de todos los TEP y tie-
ne una mortalidad que oscila entre el 3y el 15%. Este subgrupo de pacientes
pueden presentar variables de riesgo asociadas que determinen una evolu-
cion desfavorable en el corto plazo.

En cuanto al tratamiento, la evidencia disponible no ha demostrado aun una
reduccion significativa de la mortalidad con el uso de fibrinoliticos en el TEP
de riesgo intermedio comparado con las heparinas. Sin embargo, distintos
metaandlisis recientes evidencian una tendencia en la reduccién de la mor-
talidad temprana tanto en el TEP de alto riesgo como en el de riesgo inter-
medio, en el subgrupo de pacientes con menor riesgo de sangrado (meno-
res de 65 afos).

El uso de terapia fibrinolitica en el TEP intermedio se limitarfa al subgrupo de
pacientes con inestabilidad hemodinamica incipiente (shock oculto) o con fa-
lla del ventriculo derecho que se presenten con elevacion de marcadores de
injuria miocdrdica y la existencia de otros factores prondsticos asociados.
Diferentes estudios fueron disefiados con el objetivo de demostrar la eficacia
del uso de tromboliticos en los pacientes portadores de TEP de riesgo inter-
medio, con resultados ambiguos por el incremento del riesgo de sangrado.
En la actualidad existe evidencia sobre el uso de mitad de dosis de tromboli-
ticos por via sistémica, como de la administracion local "in situ" a menor do-
sis guiada por catéteres.
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EL SINDROME DEL QT CORTO CONGENITO: AVANCES
EN LOS ULTIMOS ANOS

ANDRES R. PEREZ-RIERA, LUIZ C. DE ABREU, RAIMUNDO BARBOSA-BARROS,
ADAIL PAIXAO-ALMEIDA

El sindrome de QT corto (SQTC) congénito es una entidad hereditaria, de
transmision autosémica dominante o esporddica, heterogénea genotipica y
fenotipicamente, huérfana o rara, sin cardiopatia estructural aparente. Su ca-
racterfstica principal es la presencia en el electrocardiograma (ECG) de inter-
valos QT/QTc cortos (entre 315y 360 milisegundos), causado por mutaciones
genéticas que afectan los canales de potasio (K+) y de calcio (Ca2+).

Se describen tres variantes principales: el SQTC tipo 1, que es ocasionado por
una mutacion en el gen HERG, (0 KCNNH?2 en la nueva denominacion) y afec-
ta el canal rectificador de salida rdpida de K+ activado por voltaje (IKr); el tipo
2, donde se hall6 una alteracién en el gen KCNQT1, que controla la corriente
de salida lenta rectificadora de K+ (IKs) en fase 3;y el tipo 3 en el que se iden-
tifico una mutacion en el gen KCNJ2, que codifica la proteina del canal rec-
tificador de entrada de K+, causante de un aumento significativo en la co-
rriente de entrada (Ik1). Estas tres variantes junto al SQTC 7, que compromete
el canal de salida inicial de K+ o canal Ito de la fase 1, constituyen las formas
puras, pero también se mencionan alteraciones del canal de Ca2+ (SQTC ti-
pos 4, 5y 6), que se catalogan como superposiciones fenotipicas de canalo-
patias u overlapping.

La entidad se manifiesta clinicamente por palpitaciones, mareos, sincope y
elevada tendencia a la muerte subita cardiaca, por eventos de fibrilacion au-
ricular y taquicardia ventricular polimorfica/fibrilacion ventricular.

El cardiodesfibrilador implantable es la terapia de primera linea, y el trata-
miento farmacolégico puede estar indicado en algunos casos.
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ANTIAGREGACION EN IMPLANTACION VALVULAR AORTICA
TRANSCATETER: DOBLE VERSUS SIMPLE
SOL PINASCO

La estenosis adrtica del adulto es una enfermedad progresiva, y el reemplazo val-
vular adrtico es el tratamiento estandar para pacientes con estenosis aortica se-
vera sintomdtica. Sin embargo, un gran porcentaje de ellos no es candidato para
dicho procedimiento dada la edad avanzada, la disfuncién del ventriculo izquier-
do, las comorbilidades asociadas y la preferencia del paciente. La implantacion
valvular adrtica transcatéter (TAVI) es una alternativa que demostré superioridad
con respecto a la terapia farmacoldgica en aquellos pacientes con estenosis adr-
tica grave sintomdtica anosos o con alto riesgo quirdrgico. Las complicaciones
como sangrados y eventos isquémicos, entre ellos accidente cerebrovascular e
infarto de miocardio, si bien son infrecuentes, deben ser tenidos en cuenta dado
que incrementan la morbimortalidad. Estas complicaciones se deberian no solo
al procedimiento, sino también a las comorbilidades que presentan los pacien-
tes candidatos a TAVI.

Luego de la realizacién del TAVI, se emplea cominmente la doble antiagregacion
con aspirina y clopidogrel. Dicha préctica es heredada de las intervenciones coro-
narias percutaneas y es realizada en el TAVI en forma empirica, basada en opiniones
de expertos, con nivel de evidencia tipo C, con heterogeneidad en el tratamien-
to antiagregante luego del TAVI entre los distintos centros en los que se realiza. Ac-
tualmente, la estrategia antiplaquetaria mas adecuada, ya sea doble o simple antia-
gregacion, necesita ser investigada con ensayos prospectivos aleatorizados.
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EL INDICE DE MASA VENTRICULAR COMO DETERMINANTE DE
LA CONCENTRACION DE TROPONINA T DE ALTA SENSIBILIDAD
EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO

AGUSTINA GINESI, JIMENA SANTILLAN, NADIA E. PUEBLA, TOMAS BERTOLINO,
MARCELO A. ABUD, JULIANA N. MARIN, GRACIANA M. CIAMBRONE, IGNACIO NOGUES

Introduccion. Estudios observacionales recientemente publicados hallaron que
las concentraciones de troponina T de alta sensibilidad (TTus) fueron mayores en
los hombres que en mujeres, en poblaciones libres de enfermedad cardiovascu-
lar. Estas diferencias podrian atribuirse a que la masa ventricular es mayor en los
hombres. Sin embargo, no existen evidencias que lo confirmen.

Objetivos. Determinar la relacion entre el Indice de masa del ventriculo iuzquierdo
(IMV1) y la concentracion de TTus en pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA).
Materiales y métodos. Se analizaron pacientes ingresados consecutivamente a la
Unidad Coronaria de un hospital de comunidad con diagnéstico de SCA. Se rea-
lizaron muestras de TTus (Roche Elecsys) y ecocardiograma Doppler color. Se cal-
culd el IMVI seguin la férmula recomendada por la Sociedad Americana de Eco-
cardiografia (formula de Devereux: 0,8 x {1,04[(DDVI + PP + TBIV)3 — (DDVI)3 1} +
0,6 g), ajustado a la superficie corporal. El clearance de creatinina se calculé por
el método de Cockroft.

Resultados. Se analizaron 488 pacientes. Se excluyeron aquellos con clearance de creatinina
menor de 60 ml/min. La edad media fue de 6612 afios predominantemente hombres. La
concentracién mediana de TTus fue de 56 pg/ml (rango intercuartilo 25-75: 13-399). Las con-
centraciones de TTus se correlacionaron significativamente con las siguientes variables: leucoci-
tos (coeficiente de Pearson (P)=0,11; p=001), frecuencia cardiaca al ingreso (P=0,22; p=003) y el
IMV! (P=0,34; p=0,001). Aplicando un modelo de regresion logistica lineal, las variables indepen-
dientemente asociadas a las concentraciones de TTus fueron el antecedente de SCA, las con-
centraciones de creatina-fosfoquinasa fraccion miocardica (CPK-MB) y el IMVL.

Conclusiones. EI IMVI resultd ser una variable asociada a las concentraciones de
TTus, independientemente de la edad y también del género. Estos hallazgos
constituyen una hipotesis relevante a confirmar en cohortes prospectivas de po-
blaciones normales.
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SEGUIMIENTO A 8 ANOS DE ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL.
REGISTRO UNICENTRICO

JOSE PICCO, ROMINA GALETTO, EZEQUIEL ZAIDEL, JORGE HIRIART, MARCELO
BETINOTTI, ARIEL SOSA, EDUARDO MELE, ALVARO SOSA LIPRANDI

Introduccion. La patologia de aorta abdominal es poco prevalente, pero repre-
senta una alta morbimortalidad, sobre todo cuando esta se presenta como sin-
tomatica. Si bien existen registros internacionales, en nuestro medio hay poca in-
formacion, sobre todo de la evolucion a largo plazo.

Objetivos. Describir las caracteristicas y analizar la evolucién intrahospitalaria y el
seguimiento a largo plazo de los aneurismas de aorta abdominal internados de
manera programada y no programada (sintomético), en un centro de alta com-
plejidad de Buenos Aires.

Material y métodos. Entre 2008 y 2015 se registraron datos de pacientes admi-
tidos por aneurisma de aorta abdominal, tanto programados como agudos. Se
obtuvieron datos de caracteristicas basales, laboratorio, métodos de imagen y
tratamiento. Se realizé seguimiento a través de historia clinica electronica y lla-
mados telefonicos, registrando eventos cardiovasculares y reinternacion. Se rea-
lizo estadistica descriptiva, andlisis univariados y curvas de sobrevida estimadas
por Kaplan-Meier.

Resultados. La mediana de edad en los aneurismas complicados fue de 75 afos,
con predominio de sexo masculino, mortalidad global del 31%. Encontramos
como predictor de mortalidad intrahospitalaria a la afeccion de las arterias rena-
les y a la ruptura externa de aorta. Con respecto a los aneurismas no sintomdti-
cos la mediana de edad fue de 71 afos, con predominio de sexo masculino, la
media de tamario aneurismético fue de 62 mm, con una mortalidad global del 7
%, no hallando predictores de mortalidad en este subgrupo. En el seguimiento a
largo plazo la sobrevida en aneurismas complicados fue de 70% y en aneurismas
programados de 84%.

Conclusiones. Esta cohorte de seguimiento unicéntrica presenta mortalidad in-
trahospitalaria similar a la hallada en la bibliografia, sin embargo, en los registros
publicados no hallamos seguimiento a largo plazo, lo que fortalece este trabajo.
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DISECCION ARTERIAL CORONARIA ESPONTANEA

CECILIA ANDREANI, PAULA SIERRA, EZEQUIEL ARIZA, NICOLAS THOMAS,
GABRIEL TISSERA

La diseccion arterial coronaria espontdnea (DACE) es una patologia poco fre-
cuente que afecta principalmente a mujeres. Su prevalencia aumenta cuando se
analizan casos de sindrome coronario agudo en pacientes jovenes. Se han en-
contrado factores predisponentes, como el posparto, la multiparidad, las enfer-
medades inflamatorias sistémicas y, recientemente, se ha observado con un inte-
rés creciente su relacion con la displasia fibromuscular arterial.

La forma de presentacion habitual es el sindrome coronario agudo, pero se han
reportado casos de arritmias ventriculares y muerte subita.

Exponemos el caso de una paciente de 41 afos, que presenta un cuadro de in-
farto agudo de miocardio secundario a DACE.
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MIOCARDITIS AGUDA DE ETIOLOGIA CHAGASICA
EN PACIENTE CON HIV

PABLO PULENTA, GERMAN MIGONE, GUIDO D"AMICO, LUCIA PERONI,
MAGALI RUBIRA, JENNIFER COZZARI, FERNANDO PENAFORT, JORGE PIASENTIN

Las miocarditis aguda chagésica es una entidad de baja frecuencia con buena
evolucion. Cuando se asocia al SIDA, el pronéstico se ensombrece notablemen-
te, requiriendo alta sospecha diagnostica y tratamiento eficaz. Presentamos el
caso clinico de un paciente con antecedentes de SIDA quien presenté insuficien-
cia cardfaca descompensada debido a una miocarditis aguda de etiologia cha-
gasica. Debido al diagnéstico oportuno y al tratamiento eficaz, presentd buena
evolucion clinica con mejorfa y estabilizacién de su miocardiopatia.
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UNA CAUSA INFRECUENTE DE DISNEA

SEBASTIAN GARCIA-ZAMORA, NORBERTO BLANCO, MAXIMILIANO DE ABREU,
NICOLAS ANTONINI, GONZALO POMARES, ALEJANDRO MACHAIN, JAVIER MARIANI,
CARLOS DANIELTAJER

Las complicaciones mecénicas del infarto agudo de miocardio han disminuido
actualmente, principalmente por un mayor acceso a las técnicas de reperfusion.
Pese a ello, los pacientes que no acceden a ellas contintian siendo vulnerables a
la ocurrencia de esas afecciones con elevada morbimortalidad.

Presentamos el caso de una paciente diabética que consulté por disnea, lo cual
fue interpretado inicialmente como insuficiencia cardiaca, diagnosticandose
luego un pseudoaneurisma ventricular izquierdo por infarto silente, asociado a
oclusién de arteria circunfleja; posteriormente fue operada con éxito. Finalmente
se revisa el tema y se discuten las opciones terapéuticas de esta entidad.
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“Lo peor de las medicinas es que una de ellas hace necesarias a las otras.”
Elbert Hubbard

La estenosis aortica es la valvulopatia mas frecuente en el mundo occidental, con una alta tasa de morbimortalidad una vez que se tor-
na sintomdtica. Se cree que existen cerca de 300.000 pacientes con estenosis adrtica grave en el mundo, con mayor prevalencia en ma-
yores de 75 afios'.

La correccion valvular resulta imprescindible en estos casos a fin de mejorar la supervivencia. Sin embargo, una proporcion importante
de los candidatos a esta intervencion son ancianos fragiles, que presentan contraindicaciones o un elevado riesgo quirtirgico, plantean-
do un gran desafio terapéutico.

Lamentablemente, casi el 30% de estos pacientes resultan excluidos del tratamiento quirdrgico’. Debido a la gran cantidad de pacientes
que son relegados al tratamiento médico, con mala evolucién y pronéstico sombrio, se han disefiado métodos alternativos.

En los afos ochenta se intentd el tratamiento percutaneo mediante valvuloplastia adrtica, con éxito limitado debido a la alta tasa de re-
estenosis y escaso beneficio sobre el curso clinico de la enfermedad. En 1992, H. Andersen desarroll6 el implante transcatéter de valvu-
las cardiacas; y en 2002, A. Cribier implanta la primera protesis valvular adrtica percutanea (TAVI) en humanos?.

Si bien esta modalidad ha logrado dar resolucion y una cuota de esperanza a esta enfermedad de prondstico ominoso, no estd exenta
de riesgos ni es accesible a todos los individuos dado sus altos costos. Teniendo en mente estas premisas, es que debemos analizar cui-
dadosamente su indicacion.

Las guias de préctica clinica recientes (American Heart Association/American College of Cardiology), recomiendan la TAVI en pacientes que
tienen indicacién de cirugfa de recambio valvular adrtico, pero con riesgo quirtrgico prohibitivo (PROM > 8%), siempre y cuando su es-
peranza de vida sea > 1 afo y sea probable que la intervencion mejore su calidad de vida con nivel de recomendacion de clase I. Con
menor nivel de evidencia (Ilb) se considera la TAVI como medida paliativa“.

En cuanto a sus complicaciones, solo me referiré a las que motivan el estudio monografico: complicaciones tromboemboélicas, como
trombosis protésica, accidente cerebrovascular (ACV) y sangrado. Si bien se conoce con certeza la trombogenicidad de las vélvulas me-
canicasy el riesgo de tromboembolia de la sustitucion quirdrgica, poco se conoce sobre la asociada a la TAVI. Los datos existentes a la fe-
cha provienen de casos aislados o pequefas series de casos, lo cual limita el anlisis de su presentacion, tratamiento y evolucion. A pesar
de que se han vinculado ciertos factores de riesgo a la trombosis protésica, se desconocen aun los mecanismos fisiopatolégicos subya-
centes. Varias son las teorias propuestas, involucrando algunas a trastornos plaquetarios y otras a alteraciones de la coagulacion, sin da-
tos concretos a la fecha. En vista de tales incertidumbres, se carece de sistemas de puntuacion (scores) de prediccion validados que nos
permitan identificar a los pacientes que se beneficiardn de un tratamiento antiagregante y/o anticoagulante.

Segun un subandlisis del estudio PARTNER, los pacientes que més sufrieron complicaciones cerebrovasculares luego de la TAVI fueron
aquellos con enfermedad ateroesclerética significativa y antecedentes de ACV previos. Por otro lado, este estudio también concluyo que
los pacientes sometidos a TAVI presentaban un mayor riesgo de ACV hemorragico dentro de los 30 dias posprocedimiento, en compara-
cion con los pacientes sometidos a cirugia®. Estos datos profundizan la gran encrucijada a la que se ven sometidos los médicos al decidir
si antiagregar o no a estos pacientes. Se trata en general de adultos mayores fragiles, con riesgo aumentado de eventos tromboembdli-
cos, pero también con mayor probabilidad de complicaciones por sangrado.

A pesar de las incertidumbres, en la préctica clinica se realiza tratamiento antiagregante doble (aspirina més clopidogrel) a la mayorfa de
los pacientes, con gran heterogeneidad en su duracién. Tales recomendaciones son adoptadas de guias con base en estudios observa-
cionales retrospectivos, con bajo nivel de evidencia.

En las conclusiones del PARTNER se sugiere realizar antiagregacién doble discontinuando solo el clopidogrel cuando se crea pertinente
segun juicio clinico, sin establecer criterios de indicacion®. Un panel de expertos de Estados Unidos, el ACCF/AATS/SCAI/STS (American
College Of Cardiology Foundation, American Association For Thoracic Surgery, The Society Cardiovascular Angiography Interventions, The
Society Of Thoracic Surgeons) sostiene lo mismo sin especificar la duracién ni la dosis de inicio. El consenso de la Sociedad Cardiovascular
Canadiense recomienda usar aspirina por tiempo indefinido y clopidogrel solo durante los primeros tres meses, por ser el periodo en
donde més eventos tromboembolicos se han registrado.

Dada la escasa experiencia en TAVI, més aun en paises latinoamericanos, no se cuenta con evidencia de calidad para establecer cri-
terios de prediccién de complicaciones tromboembdlicas durante la evolucién posprocedimiento. Los modelos de riesgo vigentes
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(EuroSCORE, PROM) han sido desarrollados para predecir mortalidad luego del recambio valvular quirdrgico, pero son poco precisos
para la TAVI por no considerar factores como fragilidad ni ciertas caracteristicas anatomicas (aorta en porcelana, anatomia ileofemoral,
dilatacion aodrtica), propias de estos pacientes. Van Mieghem et al. propusieron un nuevo score de riesgo para pacientes candidatos a
TAVI, el SURTAVIE. Si bien parece prometedor, atin no ha sido validado clinicamente.

Tampoco contamos con estudios aleatorizados controlados que nos acerquen a los beneficios y riesgos de cada esquema de antiagre-
gacion. Las guifas vigentes actualmente continuardn recomendando la doble antiagregacién como indicacién b con un nivel de evi-
dencia C.

Si bien la TAVI ha surgido como una opcién inigualable para enfermos con contraindicaciones quirdrgicas, no esta exenta de riesgos y
complicaciones. Antes de recomendar tal intervencién hay que evaluar detenidamente al candidato, considerando sus comorbilidades,
los tipos de contraindicaciones para la cirugfa y el beneficio de tal eleccion en conjunto con el equipo quirdrgico especializado. El sequi-
miento posprocedimiento deberd ajustarse a cada paciente sobre la base de datos de estudios observacionales, hasta contar con evi-
dencia de mayor rigor cientifico.

DRA. MARIA FLORENCIA GONZALEZ AMIGO

Hospital Interzonal General de Agudos “Dr. José Penna”
Bahia Blanca, Provincia de Buenos Aires, Rep. Argentina
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TRATAMIENTO FIBRINOLITICO EN EL TROMBOEMBOLISMO
DE PULMON DE RIESGO INTERMEDIO

FIBRINOLY TIC THERAPY ON SUBMASSIVE PULMONARY EMBOLISM

JORGE BILBAO', JOSE BONORINO?, MARIO CESAR SPENNATO?

RESUMEN

El tromboembolismo de pulmén (TEP) representa una urgencia cardiovascular y
su prevalencia aumenta con la edad y las comorbilidades. EI TEP de riesgo inter-
medio o submasivo representa del 30 al 50% de todos los TEP y tiene una morta-
lidad que oscila entre el 3 'y el 15%. Este subgrupo de pacientes pueden presen-
tar variables de riesgo asociadas que determinen una evolucion desfavorable en
el corto plazo.

En cuanto al tratamiento, la evidencia disponible no ha demostrado aun una re-
duccién significativa de la mortalidad con el uso de fibrinoliticos en el TEP de
riesgo intermedio comparado con las heparinas. Sin embargo, distintos metaa-
nalisis recientes evidencian una tendencia en la reduccion de la mortalidad tem-
prana tanto en el TEP de alto riesgo como en el de riesgo intermedio, en el sub-
grupo de pacientes con menor riesgo de sangrado (menores de 65 afos).

El uso de terapia fibrinolitica en el TEP intermedio se limitarfa al subgrupo de pa-
cientes con inestabilidad hemodinamica incipiente (shock oculto) o con falla del
ventriculo derecho que se presenten con elevacion de marcadores de injuria
miocardica y la existencia de otros factores prondsticos asociados.

Diferentes estudios fueron disefados con el objetivo de demostrar la eficacia del
uso de tromboliticos en los pacientes portadores de TEP de riesgo intermedio,
con resultados ambiguos por el incremento del riesgo de sangrado.

En la actualidad existe evidencia sobre el uso de mitad de dosis de tromboliticos
por via sistémica, como de la administracion local "in situ" a menor dosis guia-
da por catéteres.

Palabras clave: embolia pulmonar, infarto pulmonar, fibrinélisis, mortalidad.

ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE) represents a cardiovascular emergency and its preva-
lence increases with age and comorbidities. Submassive PE represents from 30
to 50% of all of PE and has a mortality of around 3 to 15%. This group of patients
could present risk variables that determine a poor prognosis in the short run.
The available evidence has not showed a significant reduction of mortality with
the use of fibrinolytic agents in submassive PE against heparins. However, re-
cent meta-analyses showed a tendency in early mortality reduction in high risk
PE and in patients with submassive PE and low risk of bleeding (younger than
65 years old).

The use of fibrinolytic therapy in submassive PE could be applied in patients with
incipient hemodynamic instability (concealed shock) or with right ventricular fai-
lure who present with elevation of myocardial injury markers and other associa-
ted factors.

Different trials were designed to show the efficacy of the use of fibrinolytics in
patients with submassive PE with ambiguous results because of the increase in
bleeding risk.

Currently, we have evidence about the use of a half dose of fibrinolytics by sys-
temic administration and also the use of “in situ” lower dose through catheters.

Keywords: pulmonary embolism, pulmonary infarction, fibrinolysis, mortality.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo de pulmén (TEP) representa una urgen-
cia cardiovascular de frecuente presentacion, con una incidencia
anual estimada de 70 casos por cada 100.000 habitantes. La pre-
valencia es mayor en personas anosas y a su vez aumenta con la
existencia de diferentes comorbilidades. El pronéstico de la en-
fermedad puede variar ampliamente dependiendo de la forma
de presentacién. Dentro de este amplio abanico de posibilidades
encontramos, en uno de los extremos, al TEP de alto riesgo po-
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tencialmente mortal asociado a shock, el cual tiene una morta-
lidad cercana al 65%, donde el tratamiento de reperfusion me-
diante trombolisis farmacolégica o mediado por catéteres o ciru-
gia es la norma. En el otro extremo, se encuentra el TEP perifé-
rico de bajo riesgo con escasa repercusion hemodindmica, don-
de el tratamiento estdndar inicial se realiza con heparinas de bajo
peso molecular por via subcutdnea para luego continuar con an-
ticoagulacién oral.

La situacion intermedia entre estos dos extremos se denomina
TEP moderado o de riesgo intermedio. Este representa del 30 al
50% de todos los TEP y tiene una mortalidad que oscila entre el 3
y el 15%. Este amplio rango de letalidad se debe a que incluye pa-
cientes de menor riesgo, los cuales presentan alguna variable de
prondstico adverso, y pacientes con inestabilidad clinica incipien-
te, shock inminente o la sumatoria de variables de riesgo o co-
morbilidades que los transforman en pacientes de moderado-al-
to riesgo (submasivo); en estos habria que considerar la necesi-
dad de un tratamiento fibrinolitico, siempre y cuando el benefi-
cio supere al riesgo intrinseco de sangrado que se asocia a la infu-
sion de fibrinoliticos.

Durante el desarrollo del presente trabajo se expondran las bases del
diagndstico v las estrategias para individualizar al subgrupo de pa-
cientes con TEP de riesgo intermedio-alto, o submasivo, los cuales se
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Tabla 1. Variables prondsticas Utiles para la estratificacion de riesgo en el trom-

boembolismo de pulmon.

Escala PESI (pulmonary embolism severity index) >86 puntos.

Disnea significativa CF IV o escala de Borg >8.

Indice de shock (FC / PAS >1).

Pardmetros de perfusion tisular alterados (acido lactico >2
mmol/l; saturacién venosa central <65%).

Oximetria <90%, PAFI <300.

Supradesnivel del ST en AvR y V1.

S1Q3T3 presente.

Ondas T negativas en V1-V3.

Nuevo blogueo incompleto o completo de rama derecha.

Clinicas

ECG

Marcadores de injuria miocardica elevados (troponina T o ).

Marcadores de aumento de las presiones de fin de didstole
elevados (BNP o NT-ProBNP).

Elevacién de proteinas ligadoras de 4cidos grasos cardiacos
(h-FABP, del inglés heart-type fatty acid-binding protein).

Laboratorio

Deterioro de la funcion sistélica, o
Dilatacién del VD.

Ubicacién proximal de los trombos (tronco de arteria

Ecocardiograficas

Angio TC térax pulmonar o ramas lobares).
Aumento del didmetro del ventriculo derecho.
- Trombosis venosa profunda extensa proximal, trombo en
Carga trombética

transito, trombo sésil.

beneficiarian de un tratamiento mediado por fibrindlisis. Ademas, se
detallaran las distintas alternativas fibrinoliticas, asi como los diferen-
tes regimenes de administracién.

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR DE RIESGO
INTERMEDIO

El TEP de riesgo intermedio-alto o submasivo hace referencia al
subgrupo de pacientes que conservan una presion arterial sistoli-
ca (PAS) >90 mmHg pero que presentan variables de riesgo aso-
ciadas que nos inducen a sospechar acerca de una evolucién, en
el corto plazo, hacia una situacién de descompensacién hemo-
dindmica (PAS <90 mmHg). Solo la inestabilidad hemodindmica
ha demostrado valor pronéstico por si misma, definida como PAS
<90 mmHg. Ninguna otra variable aislada ha demostrado el peso
suficiente para justificar un tratamiento mas alld de la anticoa-
gulaciéon'? Por otro lado, debemos recordar, que la mortalidad
del TEP dentro de las primeras horas de la internacion es conse-
cuencia del shock cardiogénico que se origina por falla aguda del
ventriculo derecho (VD), el cual claudica por incremento abrup-
to de la presién en la arteria pulmonar®. Posteriormente, el ries-
go de muerte durante el resto de la internacién esta determina-
do por la embolia recurrente y la enfermedad de base o condi-
cion clinica preexistente. A priori, los esfuerzos terapéuticos es-
tén centrados esencialmente en dos puntos importantes: dismi-
nuir la sobrecarga de presion del VD y prevenir los eventos trom-
boembdlicos recurrentes para mejorar las condiciones de carga
y la funcion del VD. Mas all4 del peso clinico de los valores de
PAS, la utilizacién conjunta de distintas variables hemodindmi-
cas, electrocardiogréficas, de imdgenes y laboratorio han demos-
trado tener valor pronéstico y, por ello, en la actualidad deben
considerarse en conjunto al momento de optar por una estrate-
gia mds intensiva en un paciente portador de TEP de riesgo inter-
medio (Tabla 1).

Tabla 2. Escalas de estratificacion de riesgo de tromboembolismo de pulmon. Se
describen la escala PESIy su versién simplificada sPESI.
Escala PESI (pulmonary embolism severity index)

Variable Puntos
Edad 1 punto por afo de edad
Género masculino 10
Céncer 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad pulmonar crénica 10
Frecuencia cardiaca =110 Ipm 20
Presién arterial <100 mmHg 30
Frecuencia respiratoria =30/ min 20
Temperatura axilar <36°C 20
Alteracion del estado mental 60
Saturacion de oxigeno <90% 20

Clase | (riesgo muy bajo): <65 puntos. Clase Il (riesgo bajo): 65-85 puntos. Clase lll (riesgo
intermedio): 86-105 puntos. Clase IV (riesgo alto): 106-125 puntos. Clase V (riesgo muy
alto): > 125 puntos.

Escala sPESI (simplificada del PESI)

Variable Puntos
Edad >80 afos 1
Céncer 1
Enfermedad cardiopulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca >110 Ipm 1
Presion arterial sistélica <100 mmHg 1
Saturacion de oxigeno <90% 1

Riesgo bajo: 0 puntos. Riesgo alto: =1 punto.

TRATAMIENTO FIBRINOLITICO EN EL TEP DE RIESGO
INTERMEDIO

La mayoria de los pacientes con TEP de riesgo intermedio o submasi-
vo, tratados solo con tratamiento anticoagulante tienen una mortali-
dad cercana al 3%, por lo que el beneficio de un eventual tratamiento
fibrinolitico se neutralizarfa por el riesgo de sangrado. La tasa de san-
grado mayor en los distintos ensayos es del 13%, mientras que la de
hemorragia intracerebral es del 2% al 4% con una mortalidad cerca-
na al 75%*.

La evidencia disponible no ha demostrado aun una reduccién signifi-
cativa de la mortalidad con el uso de fibrinoliticos en el TEP de riesgo
intermedio comparado con las heparinas; contrariamente, existen re-
gistros que muestran una tendencia al incremento de la misma®®. Sin
embargo, distintos metaanalisis recientes evidencian una tendencia
hacia la reduccion de la mortalidad temprana tanto en el TEP de alto
riesgo como en el de riesgo intermedio, en el subgrupo de pacientes
con menor riesgo de sangrado (menores de 65 afios)*'.

Frente a esta situacion, el mayor beneficio del tratamiento fibrinoliti-
co se obtendrfa en los pacientes con un perfil de bajo riesgo de san-
grado, para lo cual podemos utilizar el score de Riete (Tabla 2) asocia-
do a la variable de riesgo de mayor peso, que se relaciona fuertemen-
te a una evolucion desfavorable en el corto plazo, como lo es la dis-
funcion grave del ventriculo derecho mas la existencia simultdnea de
otros factores de riesgo como lo son: la dificultad respiratoria signi-
ficativa y persistente, el puntaje PESI elevado, la elevacién de tropo-
ninas y la inestabilidad hemodindmica incipiente o signos clinicos o
subclinicos de shock (Tabla 3). Las restantes variables de riesgo que
definen TEP de riesgo intermedio, junto con la capacidad cardiorres-
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Estratificacion de riesgo en el TEP
s

Compromiso Hemodindmico
Shock/Hipotensién severa

!

Compromiso de VD, Troponina, BNP,
PESI > 86 o ECGde riesgo

Riesgo Riesgo Riesgo
Alto Intermedio Bajo

Riesgo aumentado

(disfuncion de VD + 2 variables de riesgo). Variables
de riesgo: troponinao BNP elevados, PESI > 86,
disnea CF IV, PAFI<300, hipoxemia persistente,
taquicardia persistente, lactico > 2 mmol/L,
trombos proximales en arteria pulmonar.

Continuar
Anticoagulacion

Considerar
tromboliticos
(valorar riesgo
de sangrado)

Figura 1. Estratificacion de riesgo del TEP (tromboembolismo de pulmadn) y tratamiento. Con-
senso de Enfermedad Tromboembdlica Aguda. SAC; 2014.

piratoria del paciente, las comorbilidades, los deseos del paciente y su
familia y el riesgo de sangrado, permitirdn seleccionar caso por caso
y evaluar el riesgo-beneficio de indicar un tratamiento més intensivo.
El uso de fibrinoliticos no esté rutinariamente indicado en el TEP de
riesgo intermedio; su aplicacion se limitarfa al subgrupo de pacientes
con inestabilidad hemodindmica incipiente (shock oculto), o con fa-
lla del VD junto con la elevacién de troponinas y la existencia de otros
factores pronosticos asociados, como un puntaje PESI elevado, disnea
CF IV, desaturacion de oxigeno y taquicardia persistentes, cido lacti-
co elevado o trombos en arterias lobulares (Figura 1).

La revista New England Journal of Medicine publicé, en el afio 2014, el
estudio controlado y aleatorizado, PEITHO', en el cual se compard el
uso de tenecteplase mas heparina de bajo peso molecular (HBPM)
versus HBPM sola en pacientes normotensos con disfuncion o dilata-
cion del VD por ecocardiograma o tomografia computada (TC) y bio-
marcadores de dafio miocdrdico (troponina T o I). En el grupo asigna-
do al uso concomitante de trombolitico, la tasa de mortalidad fue del
1,2%, mientras que en el grupo control fue del 1,8%. Por otro lado, las
tasas de hemorragia intracraneana fueron del 2% en el grupo trom-
bolitico y del 0,2% en el grupo control. La reduccion, en nimeros ab-
solutos, del punto final combinado de muerte y colapso hemodina-
mico entre los pacientes tratados con tenecteplase y HBPM dentro de
los siete dias fue del 5,6 al 2,6% (RRA 3%). Cabe remarcar que el 3,4%
de los pacientes en el grupo control que recibia solo anticoagulacion
(17/500) presentd inestabilidad clinica que requirié administracién
del trombolitico. Se observo, ademés, un riesgo mayor de hemorragia
intracerebral en mayores de 75 afios con la dosis plena de tenectepla-
se. A partir de este punto es oportuno recordar que, en el caso de los
sindromes coronarios agudos con elevacién del segmento ST, existe
evidencia a favor del uso de la mitad de la dosis de tenecteplase en
los pacientes mayores de 75 afos para lograr reducir el riesgo de he-
morragia intracraneana'?.

El estudio MOPETT" utilizé la mitad de la dosis de alteplase en pa-
cientes portadores de TEP de riesgo intermedio. Este ensayo demos-
tré reduccion de la presion en la arteria pulmonar y del TEP recurren-

te a los 28 meses de seguimiento. Si bien la utilizacion de la mitad
de dosis de este fibrinolitico es segura, su utilidad clinica atin no esta
bien determinada. Los mismos autores utilizaron el mismo esquema
de dosis reducida de alteplase seguida de rivaroxaban en pacientes
con TEP de riesgo intermedio con resultados alentadores'. El estudio
TOPCOAT™, un ensayo de pequefias dimensiones, compard tenecte-
plase con HBPM en pacientes con TEP de riesgo intermedio. En este
estudio se evalud la evolucién intrahospitalaria, a los 50 dias y a los 3
meses de seguimiento; se encontré una reduccién de los dias de in-
ternacion y se constaté beneficio en cuanto a la calidad de vida.

En la actualidad existe evidencia sobre la administracién local de fi-
brinoliticos a dosis menores que las sistémicas a través de catéte-
res que fragmentan y maceran el trombo con el objetivo de obtener
una mejor penetracién de la droga para lograr de forma mas efecti-
va la reperfusion de la arteria sin incrementar el riesgo de sangrado.
El estudio ULTIMA'® (Ultrasound Accelerated Thrombolysis of Pulmonary
Embolism), que reclutd 59 pacientes (63+14 afos) con TEP sintoma-
tico, demostrd una mejoria estadisticamente significativa de la rela-
cién ventriculo derecho/ventriculo izquierdo (VD/VI) luego de la ad-
ministracion de 10 a 20 mg de activadores recombinantes del plas-
mindgeno tisular (rtPA) en infusion local durante 15 horas versus an-
ticoagulacién con HBPM, sin aumentar el riesgo de sangrado. La re-
lacién VD/VI>0,9, medido desde la vista apical de cuatro cdmaras, es
expresion de disfuncion ventricular derecha y es considerada una de
las variables ecocardiograficas prondsticas més utilizada en el contex-
to del TEP agudo.

Por otro lado, el ensayo SEATTLE II' de disefio prospectivo y multi-
céntrico con 80% de pacientes con diagnéstico de TEP de riesgo in-
termedio (20% restante de alto riesgo), demostré una media de re-
duccién del indice VD/VI de 1,55 preprocedimiento a 1,13 a las 48 ho-
ras (p<0,0001) luego de la infusién local de 1 mg/h de alteplase du-
rante 24 horas con catéter unilateral o durante 12 horas con catéter
bilateral.

Estos resultados nos alientan a pensar en una alternativa valida de
tratamiento con resultados muy prometedores. La idea de lisar el
trombo eficazmente sin incrementar el riesgo de sangrado mayor re-
presenta un cambio de paradigma en el tratamiento del TEP de ries-
go intermedio. Sin embargo, son necesarios ensayos de mayores di-
mensiones que corroboren estos resultados.

En nuestros dias disponemos de regimenes acelerados de fibrinoliti-
cos. Dentro de ellos, el mds utilizado y recomendado en nuestro me-
dio por su amplia disponibilidad es el de estreptoquinasa, con una
dosis de 1.500.000 Ul en 2 horas (a diferencia del tratamiento para
el infarto de miocardio con elevacion del segmento ST donde la ad-
ministracion debe realizarse en una hora). Otra opcién es el altepla-
se (rtPA), 100 mg en infusion durante 2 horas o 0,6 mg/kg durante 15
minutos (dosis maxima 50 mg) en pacientes criticos. El alteplase pue-
de utilizarse junto con infusién de HNF, aunque también puede evi-
tarse para minimizar el riesgo de sangrado.

DISCUSION

Frente a un paciente con diagndstico de TEP de riesgo intermedio, en
cuanto a su presentacion clinica y evolucién, se deben tener dos mi-
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radas: por un lado se debe considerar la carga de trombos dentro del
pulmén y, por el otro, el compromiso del ventriculo derecho. Luego
de estas consideraciones se debera discutir una estrategia de reperfu-
sién mediada por catéteres o por medio de tromboliticos sistémicos.
Dentro de las formas de presentacion del TEP, el de moderado ries-
go es aquel que con mayor frecuencia es internado en la Unidad
Coronaria (UCO).

EL TEP de moderado riesgo genera discrepancias en la UCO en cuan-
to a la indicacién de tromboliticos sistémicos. El debate se plantea,
basicamente, porque en el mismo grupo conviven pacientes que pre-
sentan entre un 5y un 15% de mortalidad. Por tal motivo, dentro de
este heterogéneo grupo, aquellos que presenten una mortalidad mas
cercana al 15% deberfan ser pasibles de una estrategia de reperfu-
sién, ya que representan una subpoblacién con un riesgo de vida que
supera al del infarto agudo de miocardio. En estas circunstancias con-
sideramos que el tratamiento fibrinolitico reduce considerablemen-
te las posibilidades de una evolucién inminente al estado de shock.
Es importante tener en cuenta que el resultado del tratamiento liti-
co 0 por catéteres, una vez instalado el colapso hemodindmico, no
serd el mismo. En este punto destacamos la importancia de plantear
una estrategia de tratamiento frente a un paciente portador de TEP
de riesgo intermedio asociado a variables que vislumbran una evolu-
cién desfavorable.

Otro punto de debate con el uso de tromboliticos sistémicos es el
riesgo de ACV hemorrédgico, que en promedio es del 1,8%, y el de
hemorragia mayor, que representa aproximadamente el 13% (i re-
quiere transfusién de sangre). Estos porcentajes cobran relevancia
en el subgrupo de pacientes con TEP de moderado riesgo que estan
més cerca del 5% de mortalidad. Por ende, el desafio inicial es definir
los TEP de moderado riesgo que por sumatoria de variables que au-
mentan dicho riesgo presenten mas posibilidades de evolucionar al
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RESUMEN

El sindrome de QT corto (SQTC) congénito es una entidad hereditaria, de trans-
misién autosémica dominante o esporadica, heterogénea genotipica y fenoti-
picamente, huérfana o rara, sin cardiopatfa estructural aparente. Su caracterfsti-
ca principal es la presencia en el electrocardiograma (ECG) de intervalos QT/QTc
cortos (entre 315 y 360 milisegundos), causado por mutaciones genéticas que
afectan los canales de potasio (K+) y de calcio (Ca2+).

Se describen tres variantes principales: el SQTC tipo 1, que es ocasionado por
una mutacién en el gen HERG, (0 KCNNH2 en la nueva denominacion) y afecta el
canal rectificador de salida répida de K+ activado por voltaje (IKr); el tipo 2, don-
de se hallé una alteracion en el gen KCNQT, que controla la corriente de salida
lenta rectificadora de K+ (IKs) en fase 3;y el tipo 3 en el que se identificé una mu-
tacién en el gen KCNJ2, que codifica la proteina del canal rectificador de entra-
da de K+, causante de un aumento significativo en la corriente de entrada (Ik1).
Estas tres variantes junto al SQTC 7, que compromete el canal de salida inicial de
K+ o canal Ito de la fase 1, constituyen las formas puras, pero también se mencio-
nan alteraciones del canal de Ca2+ (SQTC tipos 4, 5y 6), que se catalogan como
superposiciones fenotipicas de canalopatfas u overlapping.

La entidad se manifiesta clinicamente por palpitaciones, mareos, sincope y eleva-
da tendencia a la muerte subita cardiaca, por eventos de fibrilacion auricular y ta-
quicardia ventricular polimoérfica/fibrilacién ventricular.

El cardiodesfibrilador implantable es la terapia de primera linea, y el tratamiento
farmacolégico puede estar indicado en algunos casos.

Palabras clave: canalopatias, sindrome de QT corto, fibrilacion auricular, muerte
cardiaca subita.

ABSTRACT

Short QT syndrome (QTC) is an orphan, congenital or hereditary entity, with au-
tosomal dominant or sporadic transmission, genotypically and phenotypically
heterogeneous, with no apparent structural heart disease. Its main feature is the
presence in the electrocardiogram (ECG) of short QT / QTc (between 315 and 360
milliseconds according to the author), caused by genetic mutations that affect
potassium (K +) and calcium (Ca2 +) channels.

Three main variants are described: the SQTC type 1, which is caused by a mu-
tation in the HERG gene (or KCNNH2 in the new nomenclature) and affects the
fast rectifier output voltage-activated K+ channel (IKr); type 2, where there is a
KCNQT alteration that controls the slow rectifier K+ current in phase 3; and type
3in which there is a mutation in the KCNJ2 gene, that encodes the inward recti-
fier K+ channel protein, causing a significant increase in the inward current (Ik1).
These three variants and SQTC7, which affects the initial outward K+ channel, or
Ito channel from phase 1, constitute pure forms, but alterations of Ca2+ channel
(SQTC types 4, 5 and 6) are also mentioned, classified as phenotypic overlapping
channelopathies.

The entity manifests clinically by palpitations, dizziness, syncope and high ten-
dency to sudden cardiac death, by events of atrial fibrillation and polymorphic
ventricular tachycardia / ventricular fibrillation.

The implantable cardioverter defibrillator is the first-line therapy, and drug thera-
py may be indicated in some cases.

Keywords: channelopathies, short QT syndrome, atrial fibrillation, sudden cardiac
death.
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INTRODUCCION

El sindrome de QT corto (SQTC) congénito es una entidad heredita-
ria, de transmisién autosémica dominante o esporadica, heterogé-
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nea genotipica y fenotipicamente, huérfana o rara (afecta <1 de cada
1.500 personas), sin cardiopatia estructural aparente. Es integrante de
los asi llamados defectos de los canales ionicos, canalopatias cardia-
cas, o enfermedades eléctricas primarias’ y su caracteristica principal
es la presencia en el electrocardiograma (ECG) de intervalos QT/QTc
extremadamente cortos, principalmente en las formas causadas por
mutaciones genéticas que afectan los canales de potasio (K*), y un
pOCO Menos cortos en las formas ocasionadas por mutaciones que
afectan el canal de calcio (Ca*).

No existe consenso sobre considerar 0 no como parte del SQTC las
ocasionadas por mutaciones de Ca’* descriptas por Antzelevitch?,
Estas formas, en realidad, constituyen superposiciones fenotipicas
de canalopatias (overlapping en la literatura anglosajona) y no formas
puras de SQTC.

No existe un valor de corte diagnéstico universalmente aceptado del
QTc para considerarlo exclusivo de esta rara canalopatfa. Giustetto
ha propuesto un valor de QTc<340-360 milisegundos (ms)®. Spears y
Gollob dan un valor de corte 10 ms menor (QTc<330 ms)*. Valores del
QTc de 340-350 ms son considerados normales por algunos autores,
habiendo sido observados sin cualquier aumento del riesgo muer-
te cardiaca subita (MCS)°. Quienes suscriben consideran sospechosos
valores de QTc<360 ms.
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Tabla 1. SQTC 1-7 con la proteina y subunidad involucrada, el canal afectadoy la
alteracion funcional que ocasiona.

Variantes OMIM Nombre Proteinay  Canal afectado
del gen subunidad y modificacion

funcional

SQTC1 #609620  Canal de potasio  Kv11.Talfa  Subunidad a del
activado por vol- componente rapido
taje, subfamilia del canal cardiaco
H, miembro 2 tardio rectificador de

potasio (IKr). Ganan-
cia de funcién.

SQTC2 #609621  Canaldepotasio  Kv7.2 alfa Canal lento tardio
activado por rectificador de
voltaje, subfa- potasio. Ganancia
milia tipo KQT, de funcion.
miembro 1.

SQTC3 #609622  Canal rectifica- Kir2.1 alfa Corriente rectificadora
dor de entrada de entrada de potasio
de potasio, () cardiaca, canales
subfamilia J, Kir. Ganancia de
miembro 2. funcion.

SQTC4 #600919 Canal de calcio tipo

L, subunidad a

SQTC5 #600003 Canal de calcio tipo

L, subnunidad B
SQTC6 #114204 Subunidad 02/61
del canal de calcio
tipo L
SQTC7? ? |, tardio

Otra caracteristica de destaque del SQTC es su elevada tendencia a la
aparicion de episodios de fibrilacién auricular (FA) paroxisticos. Este
tipo de FA se caracteriza por ser desencadenado por una extrasisto-
le auricular, tener inicio y fin abruptos, y presentarse con caracter de
episodios recurrentes (2 0 mas episodios de FA con duracién >30 se-
gundos [s]), autolimitados, por un periodo generalmente <24 horas
(hs), aunque pueden alcanzar las 48 hs o mas.

La presencia de FA en nifios, adolescentes y/o adultos jévenes debe
hacernos sospechar la presencia de SQTC, sobre todo cuando el in-
tervalo QTc sea corto®, antes de rotularla como FA aislada, idiopati-
ca, primaria o criptogénica (lone atrial fibrillation). Esta se define como
toda FA donde no exista cardiopatia estructural, hipertension, preex-
citacion ventricular o enfermedades extracardiacas predisponentes,
como el hipertiroidismo, alcoholismo, uso de drogas, feocromocito-
ma, sensibilidad a adrenérgicos, y la denominada “vagalmente me-
diada” (una rara forma observada generalmente en hombres de me-
diana edad, habitualmente posprandial o en reposo). Tampoco pue-
den existir antecedentes familiares positivos para FA paroxistica pre-
coz o MCS. En todos estos casos, deben ser descartadas las numero-
sas causas genéticas de FA, dentro de las cuales esté incluido el SQTC.
Otra caracteristica fundamental y exclusiva del SQTC consiste en que el
intervalo QTc no se modifica proporcionalmente con los cambios brus-
cos en la frecuencia cardiaca (FC)’. En comparacion con la poblacion
normal, los pacientes portadores del SQTC tienen menos variacion del
intervalo QTc en relacién con los cambios en la FG; esto da lugar a una
interpretacion errénea del intervalo QTc en presencia de una FC mas
répida y el diagnostico de falsos negativos. El método de Holter pue-
de ser util para esclarecer esta duda, ya que permite la medicién del in-
tervalo QTc durante un periodo de FC lenta, como ocurre en el suefio.
Frecuentemente las ondas T son de gran voltaje, puntiagudas®'®y de ba-

Tabla 2. Causas adquiridas y genéticas de intervalo QT/QTc corto.

Hiperkalemia (aumento en los niveles de K* sérico >6,5 mEq/| caracterizado por
ondas T amplias, de base estrecha (corta duracién, =150 a 250 ms) y en pico.

Hipercalcemia.
Hipertermia.

Acidosis.

Efecto de catecolaminas.

Toxicidad y efecto digitélico. Prolongacion del segmento PR cominmente
presente, segmento ST deprimido de concavidad superior®,

Disautonomia espontanea.
En respuesta a atropina.
Disautonomia del sindrome de la fatiga crénica (QTc de 371 a 384 ms)*.

Activacion del canal selectivo K*ATP* por efecto de drogas abridoras del canal
de K*ATP como el pinacidil y levcromakalim. Estas drogas acortan la duracién
del PA.

Activacion del canal de K*, | causada por fuertes estimulos parasimpéticos al
corazon.

Sindrome de Klinefelter (KS) (47,XXY). Hombres portadores de este sindrome
tratados con testosterona presentan intervalos QTc normales®.

Uso de rufinamida: anticonvulsivo recientemente aprobado que ocasiona
acortamiento del intervalo QT36.

Tabla 3. Sistema de puntaje (score) para el diagndstico del SQTC propuesto por
Gollob. Se considera de alta probabilidad >4 puntos, probabilidad intermedia: 3
puntos; baja probabilidad: <2 puntos.

Puntaje

QTc en milisegundos

<370 1

<350 2

<330 3
Intervalo punto J - picode T

<120 1
Historia clinica

Paro cardiaco subito 2

TV polimérfica o FV 2

Sincope no explicado 1

Fibrilacion auricular 1
Historia familiar

Familiar de 1° 0 2° grado con SQTC 2

Familiar de 1° 0 2° grado con MCS 1

Sindrome de muerte sdbita infantil 1
Genotipo

Genotipo positivo 2

Mutacién de importancia no determinada en gen culpable 1

ses estrechas, muy semejantes a las ondas T de la hiperkalemia. El bucle T
del vectocardiograma es anormal en su voltaje y en el angulo QRS/T'". No
obstante, el bucle T permanece asimétrico, con la rama aferente de ins-
cripcion lenta v la eferente rapida, como ocurre normalmente’.

La entidad se manifiesta clinicamente por palpitaciones, mareos, sin-
cope, elevada tendencia a la MCS, por eventos de FA y taquicardia
ventricular polimérfica/fibrilacién ventricular (TVP/FV).
Electrofisiolégicamente, hay un constante acortamiento significativo
de los periodos refractarios de las auriculas y ventriculos, siendo indu-
cibles FA/FV sostenida por estimulacion programada'’'.

Se han identificado unas pocas familias con varios tipos de mutacio-
nes que afectan los canales de K* y Ca’". Hasta la fecha se han in-
formado mutaciones en siete genes asociados con el SQTC: HERG o
KCNH2 (SQTC1), KCNQT (SQTC2), KCNJ2 (SQTC3), CACNATC (SQTCA4),
CACNB2b (SQTC5), CACNA2DT (SQTC6) y caveolina-3 (SQTC7?) (fa-
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Figura 1. Potenciales de accion (PA) monofdsicos y ECGs de las cuatro variantes de los SQTC congénitos que afectan los 3 canales de salida rectificadores de K* en fase 3 (correspondiente a la
ondaT) y sus respectivas contrapartidas (imagen en espejo genética) de los sindromes de QT largos (SQTL). SQTCT I, : su contrapartida es la variante 2 del SQTL (SQTL2). SQTC2 1, : su contrapar-
tida es la variante 1 del SQTL (SQTL1). SQTC3 1,: su contrapartida es la variante 7 del SQTL denominada SQTL7 o sindrome de Andersen-Tawil. SQTC7?21, : su contrapartida podria ser la variante
SQTL9 mutacion caveolina-3 (CAV3) o SCN4B ocasionando una ganancia de funcion en la entrada tardia de sodio en la fase 2, semejante a la variante 3 LQTS3-like fenotipo.

milia de Brasil, todavia no publicada, pero con mutacion identificada
que afecta el canal de salida inicial de K*o canal | de la fase 1 corres-
pondiente al punto J del ECG de superficie).

Se categorizaron como SQTC1-SQTC7 en base a la cronologia de su
descubrimiento. La Tabla 1 muestra la proteina y subunidad involu-
crada, el canal afectado v la alteracion funcional que ocasiona en él.
Las 4 mutaciones en los canales de K* llamadas SQTC1(l, ), SQTC2(,)
SQTC3(,,) y SQTC7? tienen como contrapartida o imagen en espejo
genética una variante del sindrome del QT prolongado (SQTL): SQTC2
con el SQTLT, el SQTC1 con el SQTL2, SQTC7? con el SQTLY o sindro-
me de Andersen-Tawil, porque ejercen efectos opuestos de ganancia
de funcién sobre las corrientes rectificadoras de salida rapida y len-
tade K*(l, y 1) yla corriente rectificadora cardiaca de entrada de K*
(l,,) en contraste con la pérdida de funcion de los canales de K* de los
SQTL (Figura 1). La Figura 2 muestra el ECG del primer caso de SQTC
observado en Brasil y publicado por Pérez-Riera et al’. Este caso es-
taba asociado a bloqueo de la rama derecha. La Figura 3 muestra la
correlacion ECG/VCG en los tres planos.

CARACTERISTICAS DE LAS PRINCIPALES VARIANTES DEL SQTC
I. Sindrome de QT corto congénito tipo 1 o fenotipo SQTC1 (IKr)
El SQTCT (OMIM #609620) es causado por una mutacion en el gen
HERG (human ether-a-go-go related gene, en la nomenclatura italia-
na, 0 KCNNH2 en la nueva denominacion). Este gen codifica la subu-
nidad a formadora del poro del canal rectificador de salida rapida de
K* activado por voltaje (/). Esta mutacion KCNNH2 fue identificada
por primera vez en enero de 2004 por Ramén Brugada et al. cuan-
do trabajaba en el Laboratorio Masoénico'. Los autores identificaron
dos mutaciones missense en dos familias, que resultaron en el mis-
mo cambio de aminodcidos (N588K) en la region del bucle S5-P del
gen HERG (KCNNH2), que controla el canal rectificador de salida rapi-
do de K* (I, ). Las mutaciones |, aumentan dramdticamente la veloci-
dad de salida de K*en fase 3 (correspondiente a la onda T del ECG de
superficie), lo que resulta en un acortamiento heterogéneo de la du-
racion y la refractariedad del PA, y en una reduccion de la afinidad de

| LA

]

Figura 2. Ritmo: sinusal: FC: 65 [pm; onda P: eje SAP: +54° en el PF y delante del PH; duracidn:
80 ms; voltaje: 1 mmy; intervalo PR: 134 ms; QRS: SAQRS: +106°en el PFy delante del PH; dura-
cién QRS (QRSD): 120 ms; morfologia QRS: patrdn SR’ trifdsico en V1 y onda S amplia en las
derivaciones izquierdas I, aVL, V5 y V6 (fuerzas terminales derechas); deflexion intrinseca en
V1 >50 ms. Morfologia de onda T: onda T alta de V3 a V5 con base estrecha y una tendencia
a ser simétrica (el paciente no presenta aumento de potasio sérico); SAT: +42° en el PF y dis-
cretamente hacia atrds y delante en el PH; intervalo QT/QTc: 302/315 ms: corto para esta fre-
cuencia (el limite inferior para una FC de 67 [pm en hombres es 324 ms (45).

estos canales rapidos de K*con los blogueantes |, como los antiarrit-
micos de la clase lll.

La ocurrencia de MCS en los primeros 12 meses de vida sugiere la po-
sibilidad de un vinculo entre las mutaciones del gen KCNH2 de ga-
nancia de funcion y el sindrome de muerte subita infantil (SIDS: sud-

den infant death syndrome)®.

1. Sindrome de QT corto congénito fenotipo tipo 2 o SQTC2(IKs)
Bellocq et al. informaron en un hombre de 70 afios, resucitado con
éxito luego de un episodio de FV, que el intervalo QTc era muy cor-
to (290 ms posevento) y permanecié préximo a este valor en 3 afios
de seguimiento. Su historia familiar era negativa, no referfa sintomas
previos ni se comprobo cardiopatia estructural. Los autores identifica-
ron una mutacion missense en el gen KCNQT (OMIM: #609621), el cual
controla la corriente de salida lenta rectificadora de K* (I, ) en fase 3
(correspondiente a la onda T del ECG de superficie), ocasionando ga-
nancia en la funcion del canal. También identificaron algunos pocos
casos esporadicos de esta variante'®.

Maltret et al. observaron disfuncion auditiva central en pacientes por-
tadores de la variante SQTC2", lo que sugiere que pueda ser la ima-
gen en espejo genética del SQTL recesivo de Jervell y Lange-Nielsen
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Figura 3. Correlacién ECG/VCG. CRBBB (complete right bundle branch block): bloqueo completo de la rama derecha (BCRD). RECD (right end conduction delay): atraso final de conduccion
(AFC). PF: duracidn del bucle QRS de 120 ms; retardo final de conduccion (RFC) derecho ubicado en el cuadrante superior derecho cerca de aVR. Bucle T asimétrico; SAT +20°. PH: patrdn QRS tri-
fdsico en V1-V2y onda S final amplia en V5-V6: BCRD. VICG tipo Grishman de BCRD: bucle aferente detrds de la linea X; patrdn rSR’ trifdsico; intervalo QT corto; ondas T altas con base estrecha de
V3 a V5. PSD: bucle T asimétrico hacia abajo y adelante. Observacion: el VCG es concluyente de que la onda T no es simétrica porque la rama eferente presenta Idgrimas muy cerca entre si; por

otro lado, la rama aferente presenta ldgrimas mds separadas entre si.

variante 1. Este sindrome afecta en forma opuesta el canal de salida
lenta de K* (disminucion de la funcion), con sordera congénita, cen-
tral, neurosensorial, bilateral y profunda. En esta entidad la mutacion
también ocurre en el mismo gen KVLQTT (KCNQT del SQTC2), con lo-
cus en el cromosoma 11p15.5.

lIl. Sindrome de QT corto congénito fenotipo tipo 3 0 SQTC3 (IK1)
Priori et al.'® identificaron una mutaciéon missense en el gen KCNJ2.
Estas mutaciones se observaron en una nifia asintomatica de 5 afos
que presentaba un intervalo QTc de 315 msy ondas T de base estre-
cha 'y amplias, y en el padre de 35 afios con un intervalo QTc corto
(320 ms) ademés de historia de episodios presincopales y palpita-
ciones desde la adolescencia. Se identificd una mutacién en el gen
KCNJ2 causante de un aumento significativo en la corriente de en-
trada |, (cardiac inwardly rectifying potassium current), el mismo ca-
nal afectado en la variante de SQTL conocida como sindrome de
Andersen Tawil o SQTL7 (OMIM #170390), localizado en el cromo-
soma 17q24.

Hattori et al. identificaron una mutacion M301K heterocigota en
el gen KCNJ2 que ocasiona ganancia de funcion del canal rectifica-
dor de entrada de K, asociada a SQTC3'. Se ha descripto otra muta-
cion (E299V) en el gen KCNJ2, que codifica la proteina del canal rec-
tificador de entrada de K* (Kir2.1). Se observaron cambios proarritmi-
cos en el PA con pérdida y ganancia de funcion en el canal |, (K 2.2),
en asociacion con el sindrome de Andersen-Tawil tipo 1 (ATS OMIM
#170390) (LQT7) y el SQTC3 respectivamente'®.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEL SQTC

- Ausencia de cardiopatia estructural.

« Sindrome clinico-electrocardiografico.

+ Hereditario, autosémico dominante o esporadico y genotipica y
fenotipicamente heterogéneo.

« Frecuente historia familiar positiva para sincope y MCS en fami-
liar de primer grado joven (<50 afos).

+ Manifestacién de sincopes, MCS, palpitaciones, mareos y alta
tendencia a la aparicion de episodios de FA paroxisticas.

+Intervalos QT y QTc extremadamente cortos, constantes y unifor-
mes (intervalo QTc <330 ms).

- Distancia desde el punto J al dpice de T <120 ms (muy corta por
la ausencia o casi ausencia de segmento ST).

+ Presencia del signo minus-plus de la ondaT, es decir, onda T bifsica
con la primera porcién negativa y la final positiva' (Figura 4).

. Alta prevalencia del patrén de repolarizacién precoz (PRP)
asociado®.

« Eventual depresion del segmento PR.

+  Prolongacion del intervalo pico de T/fin de T (TpTe: T peak to Tend

- Eventual onda U prominente.

- Respuesta a la prueba de esfuerzo con retardada reduccion del
intervalo QTc durante el aumento en la FC.

« Periodos refractarios auriculares y ventriculares muy cortos y ten-
dencia a FAy FV inducibles en estudios electrofisioldgicos (EEF).

- Autopsia negativa. El diagndstico de certeza solo posible con Ia
autopsia molecular’’.

- En pacientes sintométicos el cardiodesfibrilador implantable
(CDI) es el tratamiento de eleccion.

« Puede estar indicado quinidina, disopiramida y eventualmente
en asociacion con betabloqueantes.

MUTACIONES EN EL CANAL DE CA2+TIPO L (LTCC: L-TYPE
CALCIUM CHANNEL) RESPONSABLES POR LAS VARIANTES
SQTC4, SQTC5Y SQTC6

Las mutaciones que afectan el canal lento de entrada de Ca’* en fase
2 pueden ocasionar los fenotipos del sindrome de Brugada (SBr), sin-
drome de Timothy (LQT8), sindrome de hipertermia maligna?, SQTC*
y los sindromes de onda J o de repolarizacién precoz (SRP; en inglés:
early repolarization syndrome)* frecuentemente asociados a arritmias
cardiacas hereditarias, lo que sugiere que el mapeo genético, scree-
ning, de los genes que controlan los canales lentos de Ca’* puede ser
una valiosa herramienta diagndstica en la identificacién de indivi-
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Figura 4. El signo de onda T negativa-positiva sin segmento ST, observado en lll, en un paciente con variante SQTC1.' Minus-plus T-wave signal: signo de onda T negativa-positiva.

duos en riesgo. Una mutacién en el gen CACNA2DT puede ocasionar
el SBry las mutaciones en los genes CACNATC, CACNB2 y CACNA2D1
pueden aumentar la susceptibilidad al SRP.

Las mutaciones con pérdida de funcion en el canal lento de Ca™ (I.)
tipo L en los genes CACNB2b o CACNAIC pueden resultar en un feno-
tipo mixto de SBr asociado a un intervalo QT mas corto de lo normal
(overlapping). Las mutaciones del canal de Ca’*lento que originan las
posibles variantes SQTC4 y SQTC5 producen un fenotipo combinado de
SQTC/SBr. El fenotipo del SBry una historia familiar de MCS se asociaron
con QTc<360 ms? En estos casos, mutaciones en los genes CACNB2b
(S481L) y CACNAIC (A39V y G490R), que codifican las subunidades al-
0 [32b- del canal de Ca** cardiaco tipo L fueron identificados.
Mutaciones en el gen CACNATC se han asociado con el sindrome de
Timothy (LQT8), una entidad caracterizada por disfuncién multiorga-
nica, como cardiopatia congénita, arritmias letales, membranas inter-
digitales, deficiencia inmunoldgica, hipoglucemia intermitente, anor-
malidades cognitivas y autismo?.

La Figura 5 muestra el ECG en la derivacién precordial intermedia V3
de la variante SQTC5, destacando la importancia de la medicion de
los intervalos Q-aT (inicio del QRS al &pice de T) y Q-oT (inicio del QRS
al comienzo de T), los cuales estan siempre muy cortos, imitando el
ECG de la hipercalcemia severa.

Para el diagndstico de SQTC, especialmente aquellos con intervalos QT
limitrofes, las causas adquiridas de intervalo QT corto deben ser exclui-
das. La Tabla 2 relaciona las causas adquiridas de intervalo QT/QTc cortos.

INTERVALOS QT CORTOS EN OTRAS CANALOPATIAS
Sabemos que otras canalopatias pueden presentar intervalos QT/QTc
cortos. Entre ellas destacamos:

«  Fibrilacion ventricular idiopatica (FVI): valores QTc “cortos” se
observan cominmente en hombres con FVI. Sin embargo, valo-
res de QTc“cortos”no son raros entre adultos sanos, especialmen-
te durante la bradicardia. Viskin et al. demostraron que hombres
portadores de FVI tienen intervalos QTc més cortos que los con-

QTe = 300ms
Muy corto

Q-oT = 190ms
Muy corto

Antzelevitch C et al. Circulation
2007;115:442. SQTCS

Figura 5. Las mutaciones missense en CACNATC (A39V'y G490R) y CACNB2 (5481L) codifican
las subunidades a-1y B-2b del canal de calcio tipo L. Observamos que estas mutaciones tie-
nen un intervalo Q-aT extremadamente corto (240 ms) y segmento ST ausente; en consecuen-
cia, el genotipo tiene un fenotipo hypercalcemic-like porque los valores Q-aT <270 ms son ti-
picos de hipercalcemia grave.

troles normales (371422 ms)%. Estos autores sugirieron valores
de corte de 360 ms para hombres y 370 ms para mujeres para
considerar un intervalo QT como corto.

« Sindrome de Brugada tipo 3 (CACNAT(/Brugada syndrome 3):
esta variante del SBr es causada por mutacion heterocigota en la
subunidad a-1C del gen CACNATC que codifica el canal de Ca**
lento o tipo L, localizado en el cromosoma 12p13. Fue identifica-
da por Antzelevitch et al.? Estos autores informaron que los pro-
bandos con SBr también presentaban intervalos QT mas cortos.

«  Sindrome de repolarizacién precoz: hay una alta prevalencia de
repolarizacién precoz en pacientes portadores de SQTC. Ademés,
el PRP puede ser Util en la identificacion de eventos cardiacos”.
Debemos estar muy atentos a aquellos pacientes con PRP vy ele-
vaciones del punto J>2,0 mm de convexidad superior (el PRP be-
nigno es siempre de concavidad superior), especialmente aquellos
con arritmias o historia familiar de MCS no explicadas.
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INTERVALO DESDE EL PUNTO J ALPICODET

El intervalo punto J-pico de T es la distancia desde el punto J hasta el
pico de T. Valores <120 ms son valiosos para el diagnéstico del SQTC
congénito”.

La Tabla 3 muestra el sistema de puntaje (score) para el diagndstico
del SQTC propuestos por Gollob?.

PROLONGACION DEL INTERVALO PICO DET/FIN DET (TPE)
El posible sustrato para el desarrollo de taquiarritmias ventriculares
puede ser una dispersion transmural significativa de la repolarizacién
por acortamiento heterogéneo de la duracion del PA. Normalmente
el intervalo pico de T/fin de T es de 94 ms en hombres y 92 ms en
mujeres cuando se mide en V5. En el SQTC, este pardmetro estd pro-
longado: >92 ms en mujeres y >94 ms en hombres con la medicién
en V5. El intervalo TpTe debe medirse en las derivaciones precordia-
les®®. La prolongacion a valores >120 ms se asocia a un mayor nime-
ro de eventos en portadores de canalopatias.

INDICE T(P-E)/QT

Es un indice electrocardiografico de arritmogénesis, de enfermeda-
des congénitas y adquiridas de canales iénicos que resultan en arrit-
mias ventriculares. En los individuos sanos el indice T(p-e)/QT presen-
ta un valor promedio de aproximadamente 0,21 en las precordiales
y permanece relativamente constante entre las FC de 60 a 100 lpm.

El indice T(p-e)/QT es significativamente mayor en pacientes en
riesgo de evento arritmico como aquellos con SQTL, sindrome de
Brugada, SQTC y también en pacientes con cardiopatia organica
como infarto agudo de miocardio® e hipertrofia del VI* y apnea obs-
tructiva del sueno (AQS)*'.

POSIBLE ONDA U PROMINENTE

La onda U es la Ultima, inconstante y menor deflexion del ECG que se
registra inmediatamente luego de la onda Ty antes de la onda P del
ciclo siguiente, de igual polaridad a la T precedente, es decir positiva
cuando T lo es. El voltaje de U es siempre menor que el 50% de la am-
plitud de la T precedente y generalmente entre el 5%y el 25% de ella.
Generalmente no supera T mm, siendo en promedio de 0,33 mm. Si
alcanza 1,5 mm o mds, es considerado alto; sin embargo, puede ha-
ber ondas U normales de hasta 2 mm (0,2 mV) enllydeV aV,.

PRESENCIA DE ARRITMIAS EN EL SQTC

Arritmias supraventriculares: se presentan episodios de FA paroxistica,
FA y respuesta ventricular lenta. Tanto los pacientes con sindromes he-
reditarios de QT prolongado como corto, que representan los extremos
del intervalo QT, muestran una aparente alta prevalencia de FA.

TRATAMIENTO

El SQTC conlleva un alto riesgo de MCS por eventos arritmicos fata-
les y una alta penetrancia en las familias afectadas. Por lo tanto, la te-
rapia con CDI es el apoyo principal para estos pacientes. Si bien esto
es evidente en los sintomaticos, las dudas surgen en los asintomati-
cos, especialmente en ausencia de antecedentes familiares. Hasta el
momento, no hay suficiente evidencia para la estratificacion del ries-

go evidente dado el bajo nimero de casos documentados y su diag-
ndstico relativamente reciente. En general se acepta que las manifes-
taciones clinicas, historia familiar y un EEF positivo o prueba genéti-
ca pueden apoyar la implantacién de un CDI. Sin embargo, un resul-
tado negativo no excluye el diagnéstico o la posibilidad de futuros
eventos arritmicos.
A pesar de que el CDI es el inico tratamiento eficaz, también tiene pro-
blemas especificos en estos pacientes. Por un lado, algunos informes
mostraron un aumento del riesgo de descargas inapropiadas por taqui-
cardia sinusal, FA y, sobre todo, sobredeteccién de las ondas T, que a
menudo son altas y estrechas. En el estudio publicado por Schimpf et
al?, 3 de 5 pacientes recibieron choques inapropiados debido a la so-
bredeteccién de la ondaT. La razdn era una reduccion posoperatoria de
la amplitud de onda Ry el aumento de la sefial de la onda T. Por lo tan-
to, la adaptacion de la programacion estandar para prevenir la sobrede-
teccion de la onda T debe ser considerada después de la implantacion
y durante el seguimiento, aunque garantizando siempre una deteccion
adecuada de las arritmias ventriculares. Por otra parte, la implantacion
de CDI en los nifios aumenta las dificultades técnicas y complicaciones
y no es factible en los mds jovenes.
Aunque el implante de un CDI es la terapia de primera linea, el trata-
miento farmacoldgico puede estar indicado en algunos casos:
. Como alternativa a la implantacion de un CDI en los nifios
pequenos.
- Pacientes con contraindicaciones o para una disminucion del im-
plante de un CDI.
- Como terapia adjunta para evitar las descargas excesivas.
« Prevencion de los episodios sintomaticos de FA.
Los fadrmacos deben usarse con precaucién ya que la eficacia a lar-
go plazo del tratamiento farmacoldgico en la prevencién de even-
tos arritmicos graves no estd bien establecida. La quinidina es la te-
rapia farmacoldgica mas eficaz. Esta droga bloguea varios canales
de potasio (I, I, | y las corrientes de sodio y de calcio ha-
cia el interior.
En la variante SQTC1 la quinidina ocasiona una marcada prolonga-
cion del segmento ST, onda T, intervalo QT y de los periodos refracta-
rios efectivos ventriculares, asi como restaura la adaptacion de la de-
pendencia de la FC del intervalo QT, ocasiona disminucion de la dis-
persion de la repolarizacion (Tp/Te) y previene de la induccién de FV.
Sin embargo, se desconocen las consecuencias clinicas de estos efec-
tos electrofisioldgicos.
La disopiramida prolonga el intervalo QT y el periodo refractario efec-
tivo ventricular en la variante SQTC1, de modo que es una alternati-
va a la quinidina® en los paises donde esta droga no se comercializa.
Las mutaciones N588K-KCNH2 y V307L-KCNQT que ocasionan una
ganancia de funcion de |,y I, causantes de las variantes SQTCT y
SQTC2, se benefician con el tratamiento farmacolégico, asocian-
do los bloqueantes de los canales de K* (como quinidina) a los
betabloqueantes®.
La propafenona ha demostrado ser eficaz en la prevencién de pa-
roxismos frecuentes de FA sin recurrencia de la arritmia durante més
de dos afios, y sin ejercer ningtn efecto sobre el intervalo QT*.
(Esta revision cuenta con material adicional, disponible en nuestrio sitio
web: http://www.conarec.org/).

to’ KATPe |K1)
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CONCLUSION

A lo largo de esta revision presentamos las principales caracteristi-
cas genéticas, clinicas, electrocardiograficas y electrofisioldgicas de
la més reciente y rara canalopatia cardiaca sin cardiopatia estructu-
ral. Describimos las formas que afectan los canales de K*y Ca?* en
sus caracteristicas especiales. Abordamos los valores de QT, QTc, la
elevada tendencia a la aparicién de FA paroxistica, sincope y MCS.
Mostramos el sistema de puntaje de Gollob, que ayuda en el diag-
nostico. Destacamos los valores extremadamente cortos del inter-
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ANTIAGREGACION EN IMPLANTACION VALVULAR AORTICA
TRANSCATETER: TERAPIA DOBLE VERSUS SIMPLE

ANTIAGGREGATION IN TRANSCATHETER AORTIC VALVE
IMPLANTATION: DOUBLE VS. SIMPLE THERAPY

SOL PINASCO'

RESUMEN

La estenosis adrtica del adulto es una enfermedad progresiva, y el reemplazo val-
vular adrtico es el tratamiento estandar para pacientes con estenosis adrtica se-
vera sintomatica. Sin embargo, un gran porcentaje de ellos no es candidato para
dicho procedimiento dada la edad avanzada, la disfuncién del ventriculo izquier-
do, las comorbilidades asociadas y la preferencia del paciente. La implantacién
valvular adrtica transcatéter (TAVI) es una alternativa que demostrod superioridad
con respecto a la terapia farmacoldgica en aquellos pacientes con estenosis adr-
tica grave sintomatica afosos o con alto riesgo quirdrgico. Las complicaciones
como sangrados y eventos isquémicos, entre ellos accidente cerebrovascular e
infarto de miocardio, si bien son infrecuentes, deben ser tenidos en cuenta dado
que incrementan la morbimortalidad. Estas complicaciones se deberian no solo
al procedimiento, sino también a las comorbilidades que presentan los pacien-
tes candidatos a TAVI.

Luego de la realizacion del TAVI, se emplea cominmente la doble antiagregacion
con aspirina y clopidogrel. Dicha practica es heredada de las intervenciones co-
ronarias percutneas y es realizada en el TAVI en forma empirica, basada en opi-
niones de expertos, con nivel de evidencia tipo C, con heterogeneidad en el tra-
tamiento antiagregante luego del TAVI entre los distintos centros en los que se
realiza. Actualmente, la estrategia antiplaquetaria mas adecuada, ya sea doble o
simple antiagregacion, necesita ser investigada con ensayos prospectivos alea-
torizados.

Palabras clave: estenosis de valvula aortica, reemplazo de vélvula adrtica transca-
téter, inhibidores de agregacion plaquetaria, aspirina.

ABSTRACT

Adult aortic stenosis is a progressive disease. Aortic valve replacement has been
the standard treatment for patients with severe symptomatic aortic stenosis.
However a large percentage of them is not a candidate for this procedure given
their advanced age, left ventricular dysfunction, associated comorbidities and
patient preference.

TAVR is a superior procedure over drug therapy in patients with severe sympto-
matic aortic stenosis, elderly, or in high surgical risk for aortic valve replacement.
Complications such as bleeding and ischemic events, including stroke and myo-
cardial infarction, are rare but important given that they increase morbidity and
mortality. These complications would not only be due to the procedure, but also
to comorbidities presented by patients candidates to TAVR.

After the completion of TAVR, dual antiplatelet therapy with aspirin and clopido-
grel is commonly used. This practice is inherited from percutaneous coronary in-
tervention and is performed in the TAVR empirically, based on expert opinion
with type C level of evidence, with heterogeneity in antiplatelet therapy after
TAVR between different centers in which it is done. Currently, the most suitable
antiplatelet strategy, either single or dual antiplatelet therapy, needs to be inves-
tigated in prospective randomized trials.

Keywords: aortic valve stenosis, transcatheter aortic valve replacement, platelet
aggregation inhibitors, aspirin.
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica del adulto es una enfermedad progresiva con una
distribucion etaria bimodal, lo cual se relaciona con su etiologia. En
pacientes jovenes se desarrolla por la calcificacién de una vélvula bi-
clspide congénita o como parte de una enfermedad valvular reuma-
tica. En pacientes afosos, es el resultado de una calcificacién degene-
rativa de una valvula trivalva.

El reemplazo valvular adrtico ha sido el tratamiento estdndar para
pacientes con estenosis adrtica grave sintomdtica. Sin embargo,
un gran porcentaje de ellos no constituye un candidato ideal para
dicho procedimiento por presentar edad avanzada, disfuncion del

1. Residencia de Cardiologia del Hospital de Clinicas “José de San Martin’, CABA.

< Correspondencia: Sol Pinasco | Residencia de Cardiologia del Hospital de Clinicas
“José de San Martin’ Avenida Cérdoba 2351, Piso 7, Sala 2. C1120AAF CABA, Rep.
Argentina | solpinasco@hotmail.com

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 20/11/2015 | Aceptado: 10/01/2016

ventriculo izquierdo, comorbilidades asociadas o, simplemente,
por preferencia del paciente.

El TAVI es un procedimiento que ofrece superioridad con respecto a
|a terapia farmacoldgica en aquellos pacientes con estenosis aortica
grave sintomatica afiosos o con alto riesgo quirlrgico para reempla-
zo valvular adrtico.

Las complicaciones como sangrados y eventos isquémicos, entre
ellos el accidente cerebrovascular (ACV) y el infarto de miocardio, son
infrecuentes pero importantes, dado que incrementan la morbimor-
talidad. Estas complicaciones podrian deberse tanto al procedimien-
to en sf, como a las comorbilidades que presentan los pacientes can-
didatos a TAVI.

Luego de la realizacién del TAVI, se emplea cominmente doble antia-
gregacion asociando aspirina y clopidogrel. Dicha practica es hereda-
da de las intervenciones coronarias percutdneas y es realizada en el
TAVI en forma empirica, basada en opiniones de expertos, con nivel
de evidencia tipo C, con heterogeneidad en el tratamiento antiagre-
gante luego del TAVI entre los distintos centros en los que se realiza.
Actualmente, la estrategia antiplaquetaria mas adecuada, ya sea do-
ble o simple antiagregacién, necesita sequir siendo investigada con
ensayos prospectivos aleatorizados.
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No son tenidos en cuenta en esta discusion situaciones en las cua-
les los pacientes presenten indicacién de anticoagulacién, como, por
ejemplo, fibrilacién auricular o prétesis mitral mecanica.

La hipdtesis de la cual se parte para la realizacion de esta investiga-
cién se basa en que la doble antiagregacién no aporta mayores be-
neficios con respecto a la antiagregacion con una sola droga antipla-
quetaria, y produce, por el contrario, mayor riesgo de sangrado.

El objetivo de esta revision es analizar la bibliografia y los trabajos
hasta el momento publicados en donde se comparan la doble y sim-
ple antiagregacion, con el fin de disminuir en la practica habitual el
riesgo de eventos isquémicos sin incrementar el riesgo de sangrados,
en un procedimiento en actual crecimiento.

MATERIALES Y METODOS

Fue realizada la busqueda bibliografica en la base de datos Medline
y LILACS, utilizando los motores de busqueda PubMed y Google
Scholar. Los trabajos seleccionados fueron tanto en inglés como en
castellano. Se tomaron en cuenta los trabajos relacionados con el
tema publicados entre los afios 2009y 2015.

Las palabras clave que guiaron la busqueda bibliogréfica fueron TAVI,
terapia antiplaquetaria en TAVI, clopidogrel en TAVI, complicaciones
luego de TAVI, ACV en TAVI, sangrados en TAV, tanto en castellano
como en inglés.

Fueron descartados aquellos trabajos en los cuales se comparaba an-
tiagregacién con anticoagulacién en TAVI, y aquellos en los que se
discutian los beneficios de la anticoagulacién.

REVISION

La estenosis aortica representa una de las formas de obstruccion
progresiva al flujo de salida del ventriculo izquierdo a nivel valvular.
Entre las principales causas en los adultos encontramos la valvulo-
patia congénita bicuspide y la enfermedad reumética en la pobla-
cién joven, y la calcificacién degenerativa de una vélvula normal de
tres valvas en pacientes aflosos, siendo esta ultima la etiologia mas
frecuente. La degeneracién y aterosclerosis valvular se asemeja a la
observada a nivel coronario. La progresion de la gravedad de la obs-
truccion aumenta en forma gradual a lo largo de 10 a 15 afios por lo
que existe un largo periodo de latencia. Una vez establecida la es-
tenosis adrtica moderada a grave, el prondstico del paciente conti-
nla siendo favorable en la medida en que permanezca asintomati-
co. Sin embargo, cuando se han establecido los sintomas, la super-
vivencia de los pacientes es escasa, independientemente de la gra-
vedad de los mismos, a no ser que sea reparada la obstruccion al
flujo de salida ventricular, con una media de supervivencia de 2 a 3
afios'. El factor predictivo que més se vincula con la progresion de
los sintomas es la velocidad pico a nivel de la valvula adrtica. La es-
tenosis adrtica se define como grave por la presencia de una veloci-
dad pico valvular adrtica de mas de 4 m/s, gradiente medio valvu-
lar de mas de 40 mmHg y area valvular menor a 1 cm? (correspon-
de a un area menor de 0,6 cm?/m? de superficie corporal) dado el
peor prondstico de los pacientes una vez establecida alguna de es-
tas situaciones??.

Con respecto a las recomendaciones acerca del momento de reali-
zar el reemplazo valvular, las Guias Americanas recomiendan la reali-
zacién de dicho procedimiento, con un grado de recomendacion tipo
l'y nivel de evidencia tipo B, en aquellos pacientes con estenosis adr-
tica de tipo grave con alto gradiente que se encuentren sintomaticos
o que desarrollen sintomas con la prueba ergométrica; en pacientes
con estenosis aortica grave asintomaticos con una fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo menor al 50%; y en pacientes asintoma-
ticos que van a ser sometidos a otra cirugia cardfaca. Es razonable el
reemplazo valvular adrtico con un grado de recomendacién lla 'y ni-
vel de evidencia B en aquellos pacientes asintomaticos con esteno-
sis adrtica muy severa y bajo riesgo quirrgico; en aquellos asintoméa-
ticos pero con disminucién de la tolerancia al ejercicio o caida de la
presion arterial durante el mismo; y en aquellos sintomaticos con es-
tenosis adrtica grave con bajo flujo-bajo gradiente en los que se ob-
serva un aumento de la velocidad adrtica a mas de 4 m/s en un estu-
dio de estrés con bajas dosis de dobutamina o con érea valvular me-
nor de 1 cm? con cualquier dosis de dobutamina®.

Pese a que el reemplazo valvular representa el tratamiento de elec-
cién de la estenosis adrtica grave y al éxito observado en pacientes
anosos al realizar dicho procedimiento, se ha descripto que el 30 al
40% de los pacientes con estenosis adrtica grave no se somete al tra-
tamiento quirdrgico debido a edad avanzada, deterioro en la capaci-
dad funcional, multiples condiciones coexistentes que aumenten el
riesgo quirtrgico o por preferencia del paciente®”.

El TAVI constituye una alternativa terapéutica en pacientes de alto
riesgo quirdrgico o inoperables, como los que tienen poca expec-
tativa de vida por enfermedad maligna, hepatica primaria, enferme-
dad pulmonar obstructiva, insuficiencia respiratoria grave o demen-
cia, 0 pacientes inoperables desde el punto de vista quirdrgico, entre
los que se destacan aquellos con irradiacién mediastinal pasada, aor-
ta en porcelana o severa calcificacion perianular, o cirugfas cardiacas
previas entre las que se encuentran puentes coronarios que dificulten
la toracotomia. Otro punto que también debe guiar la toma de deci-
siones médicas es la fragilidad, la cual hace referencia a la condicién
clinica del paciente, como resultado de las comorbilidades que de-
terioran su estado general y en los cuales un procedimiento como el
TAVI no modificaria la supervivencia o su calidad de vida“.

EI TAVI consiste en la implantacion de una vélvula bioprotésica sobre
la valvula adrtica nativa enferma, a través de un catéter. La via de ac-
ceso mas utilizada es la femoral. Otras vias descriptas son la subclavia,
y los accesos quirtrgicos abiertos a nivel iliaco retroperitoneal, aorta
ascendente y dpex ventricular. Con respecto a esta Ultima se han des-
cripto complicaciones mayores como sangrado, formacién de aneu-
rismas o pseudoaneurismas e inestabilidad hemodindmica®.

Uno de los principales estudios que evaluaron los beneficios del pro-
cedimiento fue el PARTNER con sus dos brazos. Uno, el PARTNER A, en
el que se aleatorizaron 699 pacientes con estenosis adrtica grave de
alto riesgo quirlrgico, a quienes se les realizd reemplazo valvular adr-
tico ya sea en forma quirlrgica o transcatéter demostrando la no in-
ferioridad de este Ultimo método al evaluar la mortalidad por cual-
quier causa al afo de realizado el procedimiento’. En el otro brazo,
PARTNER B, se enrolaron 358 pacientes con estenosis aortica sinto-
maética (en clase funcional II- Il o IV) con alto riesgo quirlrgico, de los
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Figura 1. Curvas de sobrevida de los pacientes del estudio PARTNER. Se observa menor mor-
talidad por cualquier causa en el grupo a quienes se les realizé un TAVl, comparado con aque-
llos a los que se les realizé tratamiento médico. Extraido de referencia N°7.

cuales 179 fueron asignados a la rama de tratamiento médico éptimo
(incluyendo la valvuloplastia adrtica con balén) y los otros 179 a la
rama para el TAVI. Se observé que, al afo de seguimiento, el segundo
grupo presentaba un 20% menos de mortalidad por cualquier causa
(30,7% vs. 50,7%; hazard ratio (HR)=0,55; 1C95%: 0,40-0,74; p<0,001)
(Figura 1), menor tasa de muerte cardiovascular al aflo y menor tasa
de rehospitalizacion, asi como mayor tendencia a presentar ACVE,
Posteriormente, en el 2015, fueron publicados los resultados del se-
guimiento durante 5 afios de los pacientes incluidos en este Ultimo
brazo del PARTNER, demostrando la menor mortalidad en el grupo
correspondiente a TAVI, menor riesgo de muerte cardiovascular en
él, mejorfa en la sintomatologia de la insuficiencia cardiaca, 40% mas
de rehospitalizaciones en el grupo de terapia esténdar, mejoria en la
clase funcional en el grupo TAVI. En este estudio también se obser-
v6 mayor tendencia a presentar ACV en el grupo correspondiente al
TAVI, relacionada, seguin los autores, con una mayor supervivencia en
dichos pacientes que explicaria tal diferencia, aunque dicha observa-
cién no haya sido estadisticamente significativa’.

Aunque el TAVI resulta beneficioso con respecto al tratamiento mé-
dico en cuanto a la mortalidad, este procedimiento presenta com-
plicaciones entre las que se describen la mala posicién de la préte-
sis, el desplazamiento y la insuficiencia valvular, trastornos en la con-
duccion cardiaca, diseccion o ruptura adrtica, taponamiento cardfaco,
obstruccion del ostium de la coronarias y los mas frecuentes que co-
rresponden a complicaciones vasculares y el ACV*.

COMPLICACIONES DEL TAVI
1. COMPLICACIONES ISQUEMICAS

Accidente cerebrovascular

La incidencia de ACV aparente luego del TAVI varfa entre 0,6 y 10%,
si bien hay trabajos en los que se evalué por medio de neuroimége-
nes la presencia de isquemia cerebral silente posterior al reemplazo
valvular, con lo que la incidencia aumentaria a 72%'°. En el PARTNER

B se observd un mayor nimero de ACY en los pacientes en quienes
se realizd TAVI en comparacion con aquellos en quienes se mantu-
vo el tratamiento estandar. La colocacion en forma percutdnea ge-
nera estrés a nivel de la valvula debido a la manipulacion del catéter,
la dilatacion del balodn, el posicionamiento y expansion protésico, lo
que podria generar tromboembolismos desde la vélvula o desde los
grandes vasos como, por ejemplo, el arco adrtico. Otras causas menos
probables corresponden a hipotensién asociada a marcapaseo ven-
tricular rdpido e inestabilidad hemodindmica, y raramente cuando se
produce diseccién adrtica como complicacion. El ACV luego del TAVI
ha sido asociado a un pobre prondstico tanto al mes como al afio de
haberse realizado el procedimiento. Se define como ACV al episodio
agudo de déficit focal o global asociado a disminucién del nivel de
conciencia, paresia, plejia, afasia, amaurosis fugaz o pérdida de la sen-
sibilidad en alguna parte del cuerpo.

En el Consenso Americano sobre TAVI de 2012 se describe una mayor
incidencia de ACV dentro de los primeros 30 dias de realizada la inter-
vencion'®. Pueden ser de tipo agudo, dentro de las primeras 24 horas
de haber realizado el procedimiento, o subagudo, cuando tienen lu-
gar dentro de los 30 dias luego del TAVI". El diagndstico de la causa
de la isquemia cerebral aguda no siempre es facil de realizar debido
a que los pacientes a quienes se les practica esta intervencion corres-
ponden a pacientes con comorbilidades que también se asocian al
ACV, como por ejemplo fibrilacion auricular, edad avanzada e hiper-
tension arterial y diabetes®. Aunque los eventos emboligenos pue-
den ocurrir en cualquier momento de la realizacion del TAVI, la ma-
yor frecuencia de ellos parece darse durante el posicionamiento y la
implantacion de la protesis valvular'?. Entre los principales factores de
riesgo para ACV posterior al TAVI se encuentran: i) menor rea valvular
aortica antes de la realizacion del TAVI; ii) utilizacion de catéteres de
primera generacion (22 F y 24 F); iii) realizacién de dilatacion con ba-
|6n de la protesis valvular como tratamiento de leaks paravalvulares;
iv) repetidos intentos de implantacion del dispositivo™. Estos factores
contribuirian a los eventos emboligenos desde el punto de vista me-
cénico en el periodo agudo (ACV en las primeras 24 horas), ademas
de factores anatémicos como ateromatosis en el arco adrtico y calcifi-
cacion valvular'. Otros factores a tener en cuenta son la activacion de
la cascada de la coagulacién debido a la disrupcién de la pared de los
vasos, exposicion de la superficie del dispositivo y los flujos turbulen-
tos que se generan a través de la protesis’.

En los trabajos publicados acerca de la evaluacion de la mejor estrate-
gia de antiagregacion posterior a la realizacién del TAVI, el ACV cons-
tituye uno de los principales puntos finales primarios, como even-
to isquémico, junto con el infarto de miocardio. El tipo de ACV que
es considerado un punto final primario es el llamado ACV mayor. En
el Consenso de Expertos sobre TAVI publicado en el 2012 se utiliza
como pardmetro de clasificacién de ACV en mayor y menor al mRs
(modified Rankin score), el cual evaltua el grado de discapacidad del
paciente, por medio de 6 niveles: 0) sin sintomas; 1) sin significati-
va discapacidad a pesar de los sintomas, pudiendo llevar a cabo las
actividades; 2) discapacidad leve, sin poder realizar todas las activi-
dades previas pero con capacidad para ocuparse de asuntos propios
sin asistencia; 3) moderada discapacidad que requiere algo de ayuda
pero sin necesidad de asistencia para caminar; 4) moderada a severa
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discapacidad con requerimiento de ayuda para poder caminar y rea-
lizar los cuidados personales; 5) severa discapacidad, postracion, in-
continencia y requerimiento constante de cuidados y atencién por
enfermeria; 6) muerte'.

Se define como ACV mayor a aquel que presenta un mRs de 2 0 mas,
siendo menor aquél con un mRs de 0 o 1; por lo tanto, un grado de
discapacidad leve serfa considerado un evento mayor®.

Infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio (IAM) relacionado con el TAVI es aquel
que tiene lugar durante las primeras 72 horas de haberse realizado
el procedimiento, cuando el paciente refiere sintomas o al objeti-
var signos electrocardiograficos o imagenoldgicos sugestivos de is-
quemia, asociada a incremento de biomarcadores cardiacos. La inci-
dencia de infarto relacionado al TAVI es de alrededor del 2%. La Valve
Academic Research Consortium-2 recomienda el dosaje de marcado-
res séricos antes de la realizacion del TAVI, una segunda muestra en-
tre las 12 y las 24 horas y una tercera muestra, en las 72 horas poste-
riores al procedimiento. Si se encontraran elevados, se debe realizar el
dosaje diariamente, hasta su descenso™. En el caso de que el proce-
dimiento haya sido llevado a cabo por via transapical es necesario un
incremento de biomarcadores de mas del 20% con respecto al valor
basal obtenido. Las Gufas Europeas en las que se determinan los pun-
tos finales primarios luego del TAVI recomiendan la realizacion de un
ECG basal, y un primer registro electrocardiografico luego del proce-
dimiento en busca de nuevas ondas Q°.

Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion en la que pe-
quefios descensos en el filtrado glomerular se asocian a incremento
del riesgo y de la mortalidad del paciente. La incidencia de IRA pos-
terior al TAVI se encuentra entre el 12y el 24%, con un incremento
de la mortalidad de hasta cuatro veces. La Valve Academic Research
Consortium propone la clasificacion de gravedad del RIFLE modifica-
do (Riesgo, Injuria, Falla, Pérdida [Loss], Estadio terminal de la insu-
ficiencia renal): estadio 1: incremento de entre el 150 al 200% de la
creatinina basal o un aumento mayor a los 0,3 mg/dl; estadio 2: incre-
mento del 200 al 300% de la creatinina basal o de entre 0,3 y 4 mg/
dl: estadio 3: incremento de la creatinina basal de mas del 300% o de
mas de 4 mg/dI®. Actualmente el tiempo diagndstico que define a la
IRA relacionada con el TAVI ha sido extendido desde 3 a 7 dias poste-
rior al mismo'®.

2. COMPLICACIONES VASCULARES

Estas complicaciones son aquellas que se encuentran relacionadas
al sitio de acceso vascular o por donde discurren las guias o vainas
utilizadas durante el procedimiento. Presenta una frecuencia del 4 al
34%. En el estudio PARTNER se observé un mayor riesgo de compli-
caciones vasculares en el grupo TAVI vs. terapia estandar (30,7% vs.
5%, p<0,001) tanto dentro de los 30 dias como al afio de seguimien-
t0 (32,4% vs. 7,3%, p<0,001). Son clasificadas como mayores y meno-
res, siendo las primeras las que incrementan la mortalidad en dos a
tres veces en los primeros 30 dias posteriores a la realizacion del pro-
cedimiento. Son consideradas como complicaciones mayores aque-

llas que causan diseccién aortica, las que ocasionan problemas vas-
culares a nivel del sitio de acceso como pseudoaneurisma, estenosis,
fistula arterio-venosa, hematoma, o sindrome compartimental, aque-
llas que requieran reparacion percutdnea o quirirgica, que amenacen
la vida del paciente, 0 en las que sea necesaria la transfusion de 4 uni-
dades de glébulos rojos 0 més, o embolizacién desde alguna fuente
vascular en las que sea necesaria una resolucion quirtrgica o la am-
putacién de algin miembro o que genere un dafio irreversible de al-
gun drgano. Las complicaciones menores, en cambio, son aquellas
en las que no es necesaria la resolucién percutdnea o quirdrgica no
planificada, que requieren la transfusién de menos de 4 unidades de
glébulos rojos, compresion local, infusion de trombina, embolizacio-
nes en las que no sea necesaria la amputacion de ningun miembro ni
dafo irreversible de algun 6rgano, que sea tratada con embolecto-
mia o trombectomia®.

3. COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

La Valve Academic Research Consortium clasifica a los sangrados en
tres grupos: aquellos sangrados que comprometen la vida del pa-
ciente, los mayores y los menores; la incidencia observada del primer
grupo va del 5 al 16% y del segundo, del 15 al 32%, sin datos acerca
de la incidencia del tercero™.

Entre las principales causas se encuentran los tratamientos antitrom-
béticos y antiplaquetarios utilizados previo al TAVI, asi como los inicia-
dos luego del procedimiento.

Un sangrado que amenaza la vida es aquel que lleva a la muerte del
paciente, aquel que se produce en sitios criticos como intracraneal,
a nivel pericardico con requerimiento de pericardiocentesis, o intra-
muscular asociado a sindrome compartimental; aquel que lleva al
shock hipovolémico al paciente con requerimiento de drogas vasoac-
tivas o reparacién quirdrgica del sitio de sangrado, o aquel sangrado
que genera una cafda de la hemoglobina de més de 5 g/dl o que re-
quieran transfusién de 4 o mds unidades de glébulos rojos. Los san-
grados mayores se definen como aquellos en los que es necesaria la
transfusion de 2 a 3 unidades de glébulos rojos o que generan la cai-
da de hasta 3 g/dl de hemoglobina y que no se encuentran dentro
de los sangrados que comprometen la vida. Como menores encon-
tramos a los sangrados que ameritan ser mencionados pero que no
cumplen con criterios de aquellos que comprometen la vida ni con
los mayores®.

En el estudio PARTNER B se observé un incremento en el riesgo de
sangrado mayor en la cohorte de pacientes en los que se realizo TAVI
vs. aquellos que fueron tratados con terapia estandar tanto a los 30
dias de seguimiento (16,8% vs. 3,9%; p<0,001), como al afo (22,3%
vs. 11,2%; p=0,007). En el estudio los autores definieron al sangra-
do mayor como aquel que ocasiona la muerte del paciente, el que
prolonga la hospitalizacion mas alld de 24 horas por el sangrado, el
que requiere pericardiocentesis, el que requiere realizacién de algun
procedimiento endovascular para la reparacion o hemostasia, el que
ocasiona una discapacidad permanente (como ceguera, pardlisis o
hipoacusia), o el que requiere la transfusion de més de tres unidades
de glébulos rojos en un periodo de 24 horas®.

En un estudio suizo publicado en 2012 por Pilgrim et al. se evaluaron
389 pacientes a quienes se les realizd TAVI entre 2007 y 2011; se ob-
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servd que los pacientes diabéticos, con insuficiencia renal (CICr<30
ml/min) y en quienes el acceso valvular fue por via transapical, pre-
sentaban mayor asociacién con sangrados que comprometian la vida
y, por lo tanto, mayor mortalidad dentro de los 30 dias posteriores".

ANTIAGREGACION POST-TAVI

Tanto los eventos isquémicos (principalmente el ACV) como las he-
morragias son dos complicaciones posteriores a intervenciones coro-
narias percutdneas que incrementan la morbilidad y la mortalidad de
los pacientes. La incidencia de estas dos complicaciones parece ser
de hasta diez veces mayor en aquellos a quienes se les realiza TAVI en
comparacion con las intervenciones coronarias percutaneas'®. La do-
ble antiagregacion en el TAVI es una practica que ha sido extrapolada
desde dichas intervenciones.

En la actualidad, la mayoria de los centros realiza doble antiagrega-
cién con aspirina en dosis de 75-100 mg diarios, por periodos pro-
longados (durante toda la vida), asociada a clopidogrel 75 mg diarios
por tres a seis meses luego de la realizacién de TAVI (con o sin dosis
de carga) en pacientes que no posean indicacién de anticoagulacion.
Esta terapia combinada se encuentra asociada a mayor riesgo de san-
grado, siendo necesario un correcto equilibrio entre evitar eventos is-
quémicos y el riesgo de hemorragias.

Sin embargo, esta indicacion corresponde a una recomendacion de
tipo Ilb, con un nivel de evidencia tipo C en la bibliografia actual. Las
guias americanas de tratamiento de valvulopatias del 2014 sugieren
el uso de doble antiagregacion luego de la realizacién del TAVI con
aspirina 81 mg diarios en forma indefinida asociada a clopidogrel 75
mg por dfa durante 3 a 6 meses®. Por su parte, las guias canadienses
también recomiendan la doble antiagregacién con aspirina por tiem-
po ilimitado, en bajas dosis, asociada a una tienopiridina también en
bajas dosis, pero durante 1 a 3 meses'®. Por otro lado, la guia europea
de manejo de valvulopatias del 2012 coincide con la indicacién del
uso de aspirina combinada con una tienopiridina en bajas dosis, pero
no especifica la duracion de la doble terapia y recomienda continuar
solo con aspirina o tienopiridina, mas alla de la falta de evidencia que
fundamente dicha conducta'.

Luego de haber demostrado en el PARTNER los beneficios del TAVI en
cuanto a mortalidad y calidad de vida en pacientes con estenosis adr-
tica severa en quienes la cirugia de reemplazo valvular no era posible,
permanecen pendiente hasta el momento la determinacién de una
optima terapia antiagregante posterior al procedimiento, ya sea con
doble o simple antiagregacion, la determinacién de si es necesaria
una dosis de carga de dichas drogas antes de realizar la intervencién
y del tiempo necesario de dicho tratamiento, de manera de minimi-
zar al maximo los eventos isquémicos y hemorragicos.

Los estudios que apoyan la doble antiagregacion se basan en la teo-
ria de que el tiempo que lleva la endotelizacion del material protési-
co es de alrededor de 3 meses, momento a partir del cual comienza a
descender el riesgo de eventos isquémicos. Esto inicialmente fue ob-
servado en pacientes que habian recibido cirugia de reemplazo val-
vular adrtico y, posteriormente, en un estudio en el que se analizo la
anatomopatologia de protesis valvulares post mortem en pacientes a
quienes se les habia realizado TAVI'®%,

Teniendo en cuenta las recomendaciones del momento (que no han
sido practicamente modificadas) a los pacientes a quienes se les reali-
76 TAVI del PARTNER B, se los tratd posterior a la realizacién del procedi-
miento con aspirina y clopidogrel durante 6 meses (aspirina 75-100 mg
asociada a clopidogrel 75 mg diarios y dosis de carga de este Ultimo de
300 mg). En este grupo se observé una mayor incidencia de eventos is-
quémicos neuroldgicos comparado con en el grupo de terapia estan-
dar aunque también fue mayor la cantidad de sangrados observados.

En el CUSP (CoreValve U.S. Pivotal Trial), publicado en el afio 2014 y rea-
lizado en los Estados Unidos, se compard la mortalidad al mes y al afio
en 795 pacientes con estenosis adrtica grave con alto riesgo quirtirgico
que fueron divididos en un grupo al que se le realiz6 TAVI y otro al que
se le realizé cirugia de reemplazo valvular, observandose menor mor-
talidad en el primer grupo. En este trabajo, utilizaron doble antiagrega-
cion en el grupo a quienes se les realizd TAVI durante los primeros tres
meses posteriores a la realizacion de la intervencion, con aspirina 81
mg diarios y clopidogrel 75 mg/dfa, para continuar en forma indefinida
con una sola droga en las mismas dosis, ya sea aspirina o clopidogrel*'.
Uno de los primeros trabajos en los que se comparé doble con sim-
ple antiagregacién fue publicado en el afio 2011 por Ussia et al. En
este trabajo se incluyeron 79 pacientes con criterios para la realizacion
de TAVI, que luego fueron divididos en dos grupos: un grupo con 40
pacientes a quienes se les administro una dosis de carga de clopido-
grel de 300 mgq el dia previo a la realizacién del procedimiento y que
continuaron con 75 mg diarios durante tres meses asociado a aspiri-
na 100 mg por dia en forma indefinida (grupo de doble antiagrega-
cion); y otro grupo de 39 pacientes que recibieron aspirina solamente
en dosis de 100 mg por dia®. En este estudio fueron excluidos pacien-
tes con antecedentes de intervenciones coronarias percutdneas o sin-
drome coronario agudo que llevaran a la indicacién de doble antiagre-
gacién, aquellos con indicacion de anticoagulacion (por ejemplo, fibri-
lacion auricular), y alérgicos a algunas de las drogas utilizadas. Los pa-
cientes fueron evaluados al mes de realizado el TAVI y a los 6 meses. El
punto final primario estaba compuesto por muerte por cualquier cau-
sa, infarto de miocardio, ACV, urgente o emergente conversion a ciru-
gfa y hemorragia que amenaza la vida del paciente. En el 98% de los
pacientes la via de acceso fue transfemoral y en el resto la via fue sub-
clavia. El tiempo de hospitalizacion fue de 3 a 7 dias. Durante la inter-
nacion, solo en un 9% de los pacientes (7 pacientes) se produjo algu-
no de los eventos definidos en el punto final primario, sin encontrar
diferencia significativa entre el grupo de doble y simple antiagrega-
cion (8% vs. 10%; p=0,49); tres pacientes murieron, uno a las 72 ho-
ras del procedimiento del grupo de doble antiagregacion por un ACY
mayor que se produjo durante la intervencién. Dos pacientes del gru-
po de antiagregacion con aspirina murieron durante la internacion por
sangrado. Tres pacientes en total presentaron un ACV relacionado con
el procedimiento, 3% para doble antiagregacién y 5% con antiagre-
gacién con aspirina no habiendo relacién estadisticamente significati-
va (p=0.49). Dos pacientes por grupo presentaron sangrado. Durante
el sequimiento al mesy a los 6 meses, no hubo diferencias significati-
vas entre ambos grupos, observandose a los 30 dias una mortalidad
de 10% en cada grupo, y a los 6 meses de 18% en el grupo de do-
ble antiagregacién y 15% en el grupo de monoantiagregacién con as-
pirina (p=0,17). No se reportaron episodios de hemorragia ni de ACY
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Relacién entre estrategia antiagregante y mortalidad
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Figura 2. Comparacion de mortalidad por todas las causas y por aquella de causa cardiovas-
cular a los 6 meses, en doble antiagregacion frente a simple antiagregacion. Se observa 5%
de mortalidad por cualquier causa para ambos grupos; y por causa cardiovascular 1,7% vs.
3,3% en simple antiagregacion y doble antiagregacicn, respectivamente, diferencia estadis-
ticamente no significativa. DAPT: doble antiagregacion. ASA: simple antiagregacion. ns: no
significativo. Adaptado de la referencia N° 23.

luego del alta en ninguno de los grupos. El resultado del trabajo fue
que no se observd beneficio en los puntos que incluyen el punto final
primario al adicionar clopidogrel a la antiagregacion posterior al TAVI
en comparacion con la simple antiagregacion con aspirina solamen-
te. No se observaron mayores eventos isquémicos en el grupo de mo-
noantiagregacion ni mayores eventos de sangrado en el grupo de do-
ble antiagregacion. Los autores concluyen el trabajo afirmando que ‘el
uso de doble antiagregacion quizas sea empirico, y la aspirina como
monoterapia quizés sea adecuada en pacientes afosos que no posean
otra indicacién de doble antiagregacion™.

Otro trabajo publicado en el afo 2011, fue el realizado en Italia por
Stabile et al.? Consistié en un estudio aleatorizado y prospectivo. Se
incluyeron 120 pacientes a quienes se les realizd TAVI. A 60 pacien-
tes se los traté con un esquema de doble antiagregacion con aspi-
rina (75-160 mg diariamente en forma indefinida) y clopidogrel/ti-
clopidina (75/500 mg por dia durante 6 meses), a otros 60 pacien-
tes se los tratd con aspirina solamente (75-160 mg al dia). No se rea-
lizaron dosis de carga de los antiplaquetarios. Se infundieron 70 Ul/
kg de heparina no fraccionada en forma endovenosa durante la rea-
lizacion del TAVI. Los pacientes fueron reevaluados a los 30 dias 'y a
los 6 meses. Los puntos finales fueron definidos acorde a la Valve
Academic Research Consortium y consisten en mortalidad, ACY, in-
farto de miocardio, hemorragias, complicaciones vasculares e insu-
ficiencia renal aguda. Antes del alta un paciente del grupo de doble
antiagregacion fallecié por hemorragia intracraneal y otro del gru-
po de monoantiagregacién por falla cardiaca. Entre el alta hospita-
laria y los 30 dfas posteriores, se observé en el grupo tratado con as-
pirina solamente que no hubo ningun infarto de miocardio, falla re-
nal aguda, y si hubo un paciente que presenté ACY isquémico. A su
vez, a los 6 meses de seguimiento, no se observaron diferencias en
cuanto a la mortalidad de cualquier causa, con una tendencia a ma-
yor mortalidad de causa cardiovascular en el grupo de simple an-
tiagregacion, la cual no fue estadisticamente significativa (Figura

Relacién entre estrategia antiagregante y complicaciones
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Figura 3. Andilisis de las complicaciones vasculares mayores y menores en doble y simple an-
tiagregacidn. Complicaciones mayores y menores: 13,3% con doble antiagregacién comparado
con 5% para simple antiagregacion, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Ma-
yores: 5% en doble antiagregacion vs. 0% en simple antiagregacion, p= no significativa. Me-
nores: 83% para doble antiagregacion vs. 5% para simple antiagregacicn, p= no significati-
va. DAPT: doble antiagregacion. ASA: simple antiagregacidn. Adaptado de la referencia N° 23.

2). Al referirnos a complicaciones vasculares, se observo que den-
tro de los 30 dias, era mayor el nimero de eventos en el grupo de
doble antiagregacion con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (simple antiagregacion: 5% vs. doble antiagregacion: 13,3%;
p<0,05), diferencia que no seria representativa al analizar por sepa-
rado complicaciones vasculares mayores y menores en cada gru-
po (Figura 3). También se observd una tendencia a la reduccién
de sangrado dentro de los 30 dias en el grupo de antiagregacion
simple con aspirina, pero la misma no fue estadisticamente signifi-
cativa. En cuanto a los eventos neurolégicos isquémicos no se ob-
servaron diferencias representativas entre ambos grupos. Este estu-
dio concluye con el concepto de que “méds alld de que resulte racio-
nal el uso de aspirina y clopidogrel luego de TAVI, este trabajo su-
giere que existe una falta de beneficio significativo del uso de do-
ble antiagregacion para reducir los eventos isquémicos asociados al
procedimiento”?.

El siguiente trabajo en el que se evaluaron las dos estrategias de an-
tiagregacion fue publicado en 2013 por Poliacikova et al. Se com-
pard retrospectivamente monoantiagregacién con 75 mg diarios
de aspirina (91 pacientes) frente a doble antiagregacion, median-
te agregado de 75 mg diarios de clopidogrel durante 6 meses. Se
estudiaron en total 171 pacientes a quienes se les realizd TAVI en-
tre 2007 y 2012; se analizd la presencia de complicaciones vascula-
res, ACV, infarto de miocardio, sangrados y muerte, durante la rea-
lizacién del procedimiento, en la internacion y en el seguimiento
durante 6 meses. Se evaluaron tres regimenes terapéuticos diferen-
tes en los pacientes que se incluyeron: 58 pacientes (34%) con do-
ble antiagregacioén, con una dosis de carga de 300 mg de clopido-
grel antes del TAVI y continuacién del tratamiento con 75 mg por
dia y aspirina 100 mg diarios durante 6 meses; 91 pacientes (53%)
con simple antiagregacion a quienes se les administré una dosis de
carga de aspirina de 300 mg para continuar luego con 75 mg al
dia de aspirina también por 6 meses; y un tercer grupo que repre-
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Tabla 1. Comparacion entre monoantiagregacion frente a doble antiagregacion: end points primarios.

End point n:':'(;tzal(%)
Punto final primario 27 (14,8)
Muerte a los 30 dias 15(8,2)
ACV 4(22)
Mayor 1(0,5)
Menor 2(1,1)
Accidente isquémico transitorio 1(0,5)
Infarto de miocardio 3(1,0)
Complicaciones vasculares 25(13,7)
Sangrados 37(20.3)
Que compromete la vida 16 (8,8)
Mayor 13(7,1)
Menor 8(4,4)
Transfusion 30(15,1)
Insuficiencia renal aguda 11 (6)
Marcapasos 17.(9,3)

Grupo A* Grupo Bt p
n=91 (%) n=91 (%)

13(13,4) 22(24,2) 0,137
8(83) 7(7.7) 1,00
2(2,2) 2122 1

0 1(1,1) 1
1(1,1) 11,1 1
1(1,1) 0 1
2(1,2) 1(08) 1
8(88) 17 (18,7) 0,064
9(9,9) 28(30,8) 0,002
3(33) 13 (14,3) 0,021
3(33) 13(14,3) 0,021
4(4,4) 4(4,4) 1
7(7.7) 23(253) 0,005
2Q22) 9(99) 0,065

14(15,6) 3(33) 0,013

Se observa una diferencia estadisticamente significativa de mayores eventos de sangrado en el grupo con doble antiagregacién. * monoantiagregacion. t doble antiagregacién.

Adaptado de referencia N° 25.

sentd el 13%, en quienes se realizd tratamiento con warfarina. De
estas tres ramas se tuvieron en cuenta las dos primeras para reali-
zar el andlisis y comparacion entre ellas. En este estudio se tuvieron
en cuenta dos puntos finales combinados: el MACCE (major adverse
cardiac and cerebrovascular event), que incluye mortalidad por todas
las causas, evento coronario agudo y ACV; y el NACE (net adverse cli-
nical event) que ademas de incluir a los anteriores agrega el sangra-
do mayor. En los resultados no se observaron diferencias significati-
vas entre los grupos (doble vs. simple antiagregacion) con respecto
a la mortalidad, tanto durante la internacion como a los 30 dias y a
los 6 meses de seguimiento. Con respecto a las hemorragias como
complicaciones se utilizaron como parametro las definiciones pu-
blicadas por la Valve Academic Research Consortium (definidas pre-
viamente en este andlisis). Se observé una mayor incidencia de san-
grado en el grupo de doble antiagregacion ya sea durante la inter-
nacién como en el sequimiento al mes, aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (19% para doble y 8,8% para sim-
ple antiagregacion; p=0,69), sin embargo, al analizar el (NACE), si
surge una diferencia estadisticamente significativa a favor de la an-
tiagregacion simple con aspirina, tanto durante la internacién como
en el sequimiento a los 30 dias, principalmente por la mayor ten-
dencia al sangrado en el grupo de doble antiagregacion. Esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa en el seguimiento a
los 6 meses. Con respecto a los eventos isquémicos se describie-
ron la misma cantidad de ACV en ambos grupos (dos pacientes en
cada uno), un infarto de miocardio dentro de los 30 dias posteriores
al TAVI en el grupo de aspirina y clopidogrel, y ninguno en el gru-
po de simple antiagregacion con aspirina. Los autores de este tra-
bajo concluyeron con la siguiente afirmacién: “la doble antiagrega-
cién no protege a los pacientes de un ACV luego del TAVI (més que
la simple antiagregacion con aspirina), pero quizas si los exponga a
un mayor riesgo de sangrado”.

En el afo 2014, Durand et al. publicaron, en Francia, un estu-
dio prospectivo, no aleatorizado, donde se enrolaron 362 pacien-
tes a quienes se les realizd TAVI entre enero del 2010 y diciembre

del 2011, en tres centros de Parfs. De esos 362 pacientes, 70 fue-
ron excluidos por encontrarse tratados previamente con aspirina y
clopidogrel, permaneciendo en el estudio 292 pacientes. Estos fue-
ron distribuidos en dos grupos, cada uno de los cuales fue tratado
con una estrategia de antiagregacion diferente. Un grupo con sim-
ple antiagregacion (grupo A), ya sea con aspirina o clopidogrel sola-
mente, y otro con doble antiagregacién, con aspirina y clopidogrel
(grupo B). En los pacientes en quienes se iniciaba la antiagregacién
con una sola droga, se comenzé a administrar aspirina (75 mg dia-
rios) 24 hs posteriores a la realizacién del TAVI, la cual fue continua-
da por periodo indeterminado. En los pacientes que recibian pre-
viamente aspirina o clopidogrel, las drogas fueron continuadas du-
rante la realizacion del procedimiento y luego también, sin realizar
ninguna dosis de carga. La otra estrategia de antiagregacion (grupo
B) constaba de doble antiagregacién con 300 mg de carga de clopi-
dogrel administrado sistematicamente el dia previo a la realizacion
del TAVI por via transfemoral, y continuado con un mes de clopido-
grel 75 mg por dfa, asociado a 75 mg de aspirina (esta tltima sin ser
discontinuada). En caso de que el acceso haya sido por via transa-
pical, no se realizé la dosis de carga de clopidogrel, inicidndose 75
mg del mismo al dia siguiente al procedimiento asociado a 75 mg
de aspirina. El clopidogrel se suspendié al mesy se continué con as-
pirina solamente. En este trabajo se especificé la utilizacion de he-
parina no fraccionada en ambos grupos durante el procedimiento,
en una dosis de 70 Ul/kg por via endovenosa. Los efectos adversos
del TAVI fueron establecidos y definidos segun la gufa publicada por
la Valve Academic Research Consortium. El punto final primario estu-
vo definido por mortalidad, ACV mayor, hemorragia que amenaza la
vida del paciente, infarto de miocardio y complicaciones vasculares
mayores dentro de los 30 dias de haber sido realizada la interven-
cién. El punto final secundario estaba integrado por requerimiento
de transfusiones, alguna complicacion vascular, ACV o sangrado, in-
juria renal aguda y grado de éxito del procedimiento dentro los 30
dias. Del grupo A, dos pacientes presentaron infarto de miocardio
tempranamente luego del TAVI por lo que se les realiz6 tratamiento
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Impacto de la terapia antiagregante en el ataque cerebrovascular (mayor, menor y ataque isquémico transitorio)

SAPT DAPT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fixed, 95% CI
Durand 2014 | 2 91 31.2% 1.00[0.14,6.95) —_—
Poliacikova 2013 2 % 2 58 381% 064009, 4,40] —
Ussia 2011 3 38 2 40 3038%  1.54[0.27,8.71] e
Total (95% CI) 221 189 100.0%  1.03 [0.36, 2.96] -~
Total events 7 6
Heterogeneity, Chi"=0.44, df=2 (P=0.80); F= 0% %01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z= 0.05 (P = 0.96)

Favours [SAPT] Favours [DAPT]

Figura 4. Comparacicn de eventos isquémicos neuroldgicos en tres de los principales estudios aleatorizados. De un total de 221 pacientes para simple antiagregacion 7 presentaron ACV
(3,16%), y de 189 pacientes con doble antiagregacidn 6 presentaron la complicacion (3,17%), riesgo relativo (RR)=1,03 (IC95%: 0,36-2,96; p=0,96). SAPT: simple antiagregacicn. DAPT: doble an-

tiagregacion. Extraido de la referencia N° 28

percutdneo y tuvieron que iniciar doble antiagregacion. Del grupo
B un paciente presentd ACV hemorrdgico tempranamente después
del TAVI por lo que fue necesaria la suspensién del clopidogrel. En
el analisis de los resultados se observé que la mortalidad fue simi-
lar en los dos grupos, siendo baja en ambos. Con respecto al pun-
to final primario, ocurrié con una menor frecuencia en el grupo de
antiagregacion con una sola droga en comparacion con la doble
antiagregacion (HR=0,51; 1C95%: 0,28-0,94; p=0,03). Lo mas desta-
cable del trabajo es la mayor incidencia de sangrado en el grupo
B, tanto de hemorragias que amenazan la vida como de sangrados
mayores y la necesidad de transfusiones de glébulos rojos. Los san-
grados menores se dieron en ambos grupos en similares propor-
ciones (Tabla 1). El anlisis multivariado permitié realizar una aso-
ciacién positiva entre punto final primario y la monoantiagregacion
(HR=0,93; 1C95%: 0,28-0,95; p=0,03). El estudio concluye “sugirien-
do fuertemente que la simple antiagregacién se encuentra asocia-
da con una significativa reduccién de sangrados que amenazan la
vida, sangrados mayores y transfusiones en comparacion con la es-
trategia de doble antiagregacion’, destacando que “la antiagrega-
cién con una sola droga no incrementa el riesgo de eventos isqué-
micos, ya sea infarto de miocardio o ACV"%.

Como contraparte, un interesante trabajo observacional fue publica-
do recientemente en mayo del 2015, en Polonia, por Zenon Huczek
et al,, en el que se observaron 303 pacientes a quienes se les reali-
76 TAVI, evaluando la asociacion entre doble antiagregacion recibida
previo al reemplazo valvular y sangrado durante la internacién. Dado
la alta asociacion entre enfermedad valvular adrtica y coronaria, y la
alta prevalencia de angioplastias con stents previa en esta poblacion,
no se encontré mayor incidencia de sangrado en estos pacientes, en
comparacion con pacientes que recibian aspirina o no recibian antia-
gregantes”. Cabe destacar que estos pacientes eran excluidos en al-
gunos de los trabajos anteriores (el de Ussia et al. y Durand et al.)?>.
En la actualidad se aguarda el resultado del ARTE trial, un estudio rea-
lizado por Rodes Cabau et al. en Québec, Canada, iniciado en mar-
zo del 2012, en el que se evalua la eficacia de aspirina (80 mg) aso-

ciada al clopidogrel (75 mg) en comparacién con aspirina solamente
(80 mq) para la prevencion de muerte y eventos isquémicos mayores,
considerados como tales el infarto de miocardio y el ACY mayor, sin
incrementar el riesgo de sangrados mayores?”.

Se han realizado varios metaandlisis con el fin de llegar a alguna con-
clusién y guiar a una conducta médica mas acertada y menos perju-
dicial para los pacientes a quienes se les realiza TAVI, aguardando la
publicacion de algun estudio aleatorizado de tamario suficiente que
muestre la mejor opcién antiagregante.

Entre los principales metaanalisis acerca de la comparacién entre am-
bas terapias antiagregantes encontramos al realizado por Aryal MR
et al, publicado en Estados Unidos en julio del 2014%. El punto final
primario del trabajo fue la incidencia de ACV mayor, menor, acciden-
te isquémico transitorio, infarto de miocardio y muerte. Se analiza-
ron los resultados de los trabajos a los 30 dias del reemplazo valvular.
Los cuatro estudios analizados son los citados en el apartado ante-
rior (Ussia 2011, Stabile 2011, Poliacikova 2013 y Durand 2014). Entre
los cuatro se reunieron 640 pacientes, 286 para doble antiagregacion
y 354 para monoantiagregacion. Al analizar los eventos neuroldgicos
de los cuatro estudios, este metaanalisis no tuvo en cuenta al realiza-
do por Stabile et al. por falta de obtencion de datos de esta compli-
cacion en el mencionado estudio. Al analizar este punto en el traba-
jo original, se especifica la ocurrencia de tres ACV y un accidente is-
quémico transitorio, dentro de los treinta dias, cuyos eventos no fue-
ron estadisticamente significativos?’. Al comparar los tres trabajos res-
tantes, fueron reunidos 410 pacientes; 221 recibieron simple antia-
gregacion, de los que 7 presentaron alguno de los eventos mencio-
nados (3,16%). Entre los 189 pacientes restantes tratados con doble
antiagregacion, 6 presentaron eventos isquémicos a nivel del sistema
nervioso central (3,17%), sin poder establecer una diferencia con sig-
nificacion estadistica (risk ratio (RR)=1,03; 1C95%: 0,36-2,96; p=0,96;
=0%) (Figura 4). Al analizar los eventos de muerte entre el total de
pacientes del metaandlisis, ocurrié lo mismo en el trabajo de Stabile
et al. con respecto a la falta de datos, y al observar el estudio publica-
do original refieren que tres pacientes murieron dentro de los 30 dias:
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Impacto de la terapia antiagregante en la ocurrencia de eventos hemorragicos

SAPT DAPT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Durand 2014 § 9 24 91 53.4%  0.21(0.08,052) ——
Poliacikova 2013 7 9 8 58 245% 0.50(0.20,1.26) —=
Stabile 2011 5 BD B 60 13.4% 0.83[0.27, 2.59]
Ussia 2011 3 39 4 40 88% 077(0.18,3.22]
Total (95% Cl) 281 249 100.0%  0.41[0.25,0.69] <
Total events 20 43

i i*= = = 2= I } } |
Heterogeneily: Chi*= 4.49, df=3 (P = 0.21); F= 33% 0.01 o4 ] 10 100

Test for overall effect: Z= 3.41 {P = 0.0006)
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Figura 5. Comparacion de eventos hemorrdgicos entre cuatro estudios aleatorizados. En 20 de 281 pacientes tratados con simple antiagregacion (7,11%) y 43 de 249 pacientes tratados con do-
ble antiagregacion (17,27%) se observaron hemorragias como complicaciones, con un riesgo relativo (RR)=0,41 (IC95%: 0,25-0,69; p=<0,01). SAPT: simple antiagregacion. DAPT: doble antia-

gregacion. Extraido de la referencia N° 28.

del grupo con doble antiagregaciéon uno por hemorragia intracra-
neal, y del grupo con monoantiagregaciéon uno por insuficiencia car-
diaca y otro, luego de ser externado, por ACV. En la comparacién en-
tre los trabajos restantes no se encontré diferencia significativa des-
de el punto de vista estadistico entre los dos esquemas de antiagre-
gacion. En el grupo de monoantiagregacion (281 pacientes) se pro-
dujeron 15 eventos y en el de doble antiagregacién (249 pacientes)
otros 15 eventos, 6,78% vs. 7,94%, respectivamente (RR=0,91; 1C95%:
0,46-1,79; p=0,78). Con respecto al infarto de miocardio sf fueron in-
cluidos los pacientes de los cuatro estudios, sin hallarse una diferen-
cia significativa entre ambos esquemas de antiagregacion, con un to-
tal de pacientes analizados de 530, 281 con simple antiagregacién y
246 con doble esquema antiagregante (1,07% vs. 0,40%, respectiva-
mente; RR=1,97; 1C95%: 0,29-13,29; p=0,49). La observacion impor-
tante de este metaandlisis fue la diferencia significativa que se encon-
tré al evaluar riesgo de sangrado (mayor, que amenace la vida y que
requiera transfusiones), con un total de pacientes de 281 en el grupo
con simple antiagregacién y un 7,11% de sangrados, y 249 pacien-
tes en el grupo de doble antiagregacion, con 17,27% de hemorragias
(RR=0,41;1C95%: 0,25-0,69; p=0,0006) (Figura 5). Con respecto a es-
tos resultados, el Unico de los cuatro estudios incluidos en el metaa-
ndlisis que en sus resultados destac el menor riesgo de sangrados
con la monoantiagregacion, sin incrementar el riesgo de episodios is-
quémicos, fue el realizado por Durand et al”'* (Tabla 1).

Por su parte, el estudio de Poliacikova et al. no pudo demostrar la aso-
ciacion entre doble antiagregacién y riesgo de hemorragias, aunque
st observé una mayor tendencia en dicho grupo. Esto quizds pueda
deberse a la falta de potencia en este trabajo. Cabe destacar que el
estudio que si pudo demostrar dicha asociacion, es el que mas canti-
dad de pacientes aleatorizé (Durand et al.)®.

Otro metaanilisis que fue publicado en enero del 2015 en la Revista
Canadiense de Cardiologia es el realizado por Gandhi et al., con la
inclusién de los mismos 4 trabajos. Como punto final primario in-
cluyeron ACV, infarto de miocardio esponténeo, cualquier causa de
muerte y un combinado de sangrado letal y mayor, dentro de los 30

dias de realizado el TAVI. El punto final secundario estaba compues-
to por los anteriores y ACY mayor, mortalidad, infarto de miocardio
y sangrados mayores o letales dentro de los 6 meses. Al evaluar la
combinacién de eventos que conforman el punto final primario se
observoé una tendencia a mayor perjuicio con la doble antiagrega-
cion (29%), comparado con la simple antiagregacion (16%) (odds
ratio (OR)=1,88; 1C95%: 1,00-3,56; p=0,05; >=56%) con mucha he-
terogeneidad entre los estudios. Al separar el andlisis entre aleato-
rizados y no aleatorizados, esta diferencia significativa estadistica-
mente se observa solo en estos Ultimos (Figura 6). No se observéd
diferencia entre los grupos en cuanto a la incidencia de ACY, infar-
to de miocardio ni mortalidad a los 30 dfas. Al igual que el metaa-
ndlisis anterior, también se observé un mayor porcentaje de even-
tos de hemorragias en el grupo de doble antiagregacion a los 30
dias: 18,5% en este grupo, en comparacion con 7,1% en el de mo-
noantiagregacion (OR=2,62; 1C95%: 1,29-5,33; p=0,008; I’=40%). Al
realizar el andlisis de subgrupos aleatorizados frente a no aleatoriza-
dos, la diferencia se encuentra nuevamente en estos Ultimos, aun-
que existe heterogeneidad en las poblaciones analizadas (Figura
7). Los resultados a los 6 meses fueron similares®.

En una revision publicada en abril de este afio por Hassell et al., en
Amsterdam, en la que participaron tanto Stabile como Durand, se ob-
servaron y describieron los mismos resultados que los dos metaanali-
sis previos, dado que los estudios que fueron incluidos en este traba-
jo fueron los comentados previamente®.

DISCUSION

En este trabajo se reunieron los principales estudios realizados para la
evaluacion del TAVI, haciendo énfasis en la terapia antiagregante que
fue implementada en cada uno de ellos y los que evaluaron especi-
ficamente dicha practica. En muchos de ellos no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas, posiblemente en relacion con
la pequefa cantidad de pacientes enrolados en los trabajos.

Al realizar la busqueda bibliogréfica, los trabajos en los que se ha ob-
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DAPT MAPT

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

0Odds Ratio 0dds Ratio

M-=H, Random, 95% CI

Randomized studies
Stabile 2014 7 60 7 60 19.1% 1.00 [0.33, 3.05] ——
Ussia 2011 9 40 9 39  20.4% 0.97 [0.34, 2.77] —
Subtotal (95% CI) 100 99 39.4% 0.98 [0.46, 2.11] -
Total events 16 16
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.97); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.96)

Non=randomized studies
Durand 2013 49 128 25 164 34.0% 3.45 [1.98, 6.01] -
Poliacikova 2013 17 S8 14 91 26.5% 2.28 [1.02, 5.09] —a—
Subtotal (95% CI) 186 255 60.6% 3.02 [1.91, 4.76) <&
Total events 66 39
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.69,df = 1 (P = 0.41): I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.74 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 286 354 100.0% 1.88 [1.00, 3.56] el
Total events 82 55
Heterogeneity: Tau® = 0.23; Chi* = 6.78, df = 3 (P = 0,08); I = 56% :Olill 0'1 p 10D=

Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)

t
N 10
Favours DAPT Favours MAPT

Test for subaroup differences: Chi* = 6.09, df = 1 (P = 0.01), I = 83.6%

Figura 6. Forest plot del punto final primario del metaandlisis (ACY mayor, infarto de miocardio, muerte por cualquier causa y combinacién de sangrado mayor y letal dentro de los 30 dias de
realizado el procedimiento). Se observa una diferencia estadisticamente significativa, con mayor porcentaje en pacientes con doble antiagregacion. En el subandlisis de los trabajos, esta diferen-
cia estd dada por los trabajos no aleatorizados. MAPT: simple antiagregacién. DAPT: doble antiagregacion. Extraido de la referencia N° 29

DAPT MAPT 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M=H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% C|
Randomized studies
Stabile 2014 5 60 4 60 18.9% 1.27 [0.32, 4.99) b
Ussia 2011 4 40 3 39 15.5% 1.33 (0.28, 6.39)
Subtotal (95% CI) 100 99  34.4% 1.30 [0.46, 2.64] ~ali-
Total events 9 7
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.97); " = 0%
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)
Non-randomized studies
Durand 2013 33 128 10 164 36.9% 5.35 [2.52, 11.35) —u—
Poliacikova 2013 11 58 8 91 28.7% 2.43 (0.91, 6.46) |
Subtotal (95% CI) 186 255 65.6% 3.84 [1.79,8.26] -
Total events 44 8
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 1.58, df m 1 (P = 0.21); I’ = 37%
Test for overall effect: Z = 3.45 (P = 0,0006)
Total (95% CI) 286 354 100.0% 2.62 [1.29, 5.33) o
Total events 53 5
t . i ot [} 3 1 g

Heterogeneity: Tau® = 0,21; Chi® = 5.00, df = 3 (P = 0.17); I’ = 40% bo1 o1 100

Test for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008)

; 10
Favours DAPT Favours MAPT

Test for subaroup differences: Chi* = 2,75, df = 1 (P = 0.10), I* = 63.6%

Figura 7. Forest plot de los eventos de sangrado mayor y letal a los 30 dias del procedimiento en cuatro trabajos. Se observa una diferencia estadisticamente significativa con mayor cantidad
de eventos en el grupo de doble antiagregacidn. El subandlisis de los trabajos muestra que dicha diferencia fue dada por los trabajos no aleatorizados. MAPT: simple antiagregacion. DAPT: do-

ble antiagregacion. Extraido de la referencia N° 29.

servado un incremento en el riesgo de sangrado asociado a la doble
antiagregacion han sido no aleatorizados, y los aleatorizados cuentan
con poca cantidad de pacientes incluidos. Quizas esta falta de poten-
cia sea el motivo por el cual no se ha podido dilucidar, hasta el mo-
mento, cudl serfa la mejor conducta antiagregante.

Por otro lado, en un solo trabajo fue sugerido recientemente la falta
de asociacién entre doble antiagregacion previa al procedimiento y
los eventos hemorrdgicos durante la internacién, pero dicho tra-
bajo es de tipo observacional, no aleatorizado. Permanece pen-
diente, hasta el momento, la realizacion de un estudio aleatori-
zado que relina una cantidad suficiente de pacientes a quienes se les
haya realizado el TAVI, aprovechando la creciente utilizacién de esta
practica. No solo es necesario diferenciar si la doble o simple an-
tiagregacién es mejor o menos perjudicial para el paciente, sino
también con qué droga los resultados serfan més beneficiosos.
Actualmente se estd llevando a cabo la realizacion del estudio ARTE,

en Canada, un ensayo aleatorizado cuyo fin es poder dilucidar qué
conducta antiagregante posterior al TAVI serfa la mas adecuada.

CONCLUSION

Sobre la base de la experiencia brindada por los ensayos antes
mencionados, las gufas vigentes actualmente contindian recomen-
dando la doble antiagregacién como indicacién Ilb con un nivel de
evidencia C, dado que ni los estudios retrospectivos, ni los peque-
fos trabajos realizados en forma prospectiva asi como tampoco los
metaandlisis publicados hasta el momento han logrado dar un sus-
tento solido a las directrices de una correcta antiagregacion asocia-
da al TAVI. A medida que dicha intervencién se ha universalizado,
han ido surgiendo interrogantes acerca del manejo previo, durante
y posterior a la realizacién del procedimiento. Actualmente los re-
sultados de los estudios parecen inclinar la balanza paulatinamen-
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te hacia la simple antiagregacion, dado que ninguna de las publi-
caciones demostrd beneficio con dos drogas antiagregantes, e in-
cluso fueron perjudiciales en algunos ensayos, y tampoco se ha de-
mostrado que la antiagregacion con una sola droga se asocie a ma-
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EL INDICE DE MASA VENTRICULAR COMO DETERMINANTE DE
LA CONCENTRACION DE TROPONINA T DE ALTA SENSIBILIDAD
EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO

VENTRICULAR MASS INDEX AS A DETERMINANT OF HIGH-SENSITIVITY
TROPONIN-T LEVELS IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY

SYNDROME

AGUSTINA GINESI', JIMENA SANTILLAN', NADIA E. PUEBLA', TOMAS BERTOLINO', MARCELO A. ABUD', JULIANA N. MARIN?, GRACIANA

M. CIAMBRONE?, IGNACIO NOGUES?

RESUMEN

Introduccion. Estudios observacionales recientemente publicados hallaron que
las concentraciones de troponina T de alta sensibilidad (TTus) fueron mayores en
los hombres que en mujeres, en poblaciones libres de enfermedad cardiovascu-
lar. Estas diferencias podrfan atribuirse a que la masa ventricular es mayor en los
hombres. Sin embargo, no existen evidencias que lo confirmen.

Objetivos. Determinar la relacion entre el indice de masa del ventriculo izquier-
do (IMVI) y la concentraciéon de TTus en pacientes con sindromes coronarios agu-
dos (SCA).

Materiales y métodos. Se analizaron pacientes ingresados consecutivamente a la
Unidad Coronaria de un hospital de comunidad con diagnéstico de SCA. Se rea-
lizaron muestras de TTus (Roche Elecsys) y ecocardiograma Doppler color. Se cal-
culé el IMVI seguin la formula recomendada por la Sociedad Americana de Eco-
cardiografia (formula de Devereux: 0,8 x {1,04[(DDVI + PP + TBIV)3 — (DDVI)3 1} +
0,6 g), ajustado a la superficie corporal. El clearance de creatinina se calculé por
el método de Cockroft.

Resultados. Se analizaron 488 pacientes. Se excluyeron aquellos con clearance
de creatinina menor de 60 ml/min. La edad media fue de 66+12 afios predomi-
nantemente hombres. La concentracién mediana de TTus fue de 56 pg/ml (ran-
go intercuartilo 25-75: 13-399). Las concentraciones de TTus se correlacionaron
significativamente con las siguientes variables: leucocitos (coeficiente de Pear-
son (P)=0,11; p=0,01), frecuencia cardiaca al ingreso (P=0,22; p=0,03) y el IMVI
(P=0,34; p=0,001). Aplicando un modelo de regresion logistica lineal, las variables
independientemente asociadas a las concentraciones de TTus fueron el antece-
dente de SCA, las concentraciones de creatina-fosfoquinasa fraccion miocérdica
(CPK-MB) y el IMVI.

Conclusiones. El IMVI resultd ser una variable asociada a las concentraciones de
TTus, independientemente de la edad y también del género. Estos hallazgos
constituyen una hipotesis relevante a confirmar en cohortes prospectivas de po-
blaciones normales.

Palabras clave: ventriculos cardiacos, troponina T, sindrome coronario agudo.

ABSTRACT

Background. Recently published observational studies found that concentra-
tions of high-sensitivity troponin T (HsTnT) were higher in men, in patients wi-
thout cardiac disease, regardless of age. These differences could be attributed to
the ventricular mass being larger in men. However, there is no evidence to su-
pport this.

Objectives. To determine the relationship between left ventricular mass index
(LVMI) and the concentration of HsTnT in patients with ACS.

Methods. Patients consecutively admitted to the Coronary Care Unit of a com-
munity hospital with a diagnosis of ACS were analyzed. HsTnT samples (Roche
Elecsys) and echocardiography were performed. LVMI was calculated as recom-
mended by the American Society of Echocardiography (Devereux formula = 0,8
X {1,04 [(LVDD + PWT + IVST)3 - (LVDD)31} + 0,6 g) adjusted to body surface area.
Creatinine clearance was calculated by the Cockroft method.

Results: 488 patients were analyzed. We excluded those with creatinine clearan-
ce less than 60 ml / min. The mean age was 66+12 years, predominantly males.
The median concentration of HsTnT was 56 pg / ml (interquartile range 25-75:
13-399). HsTnT concentrations were significantly correlated with the following
variables: leukocytes (Pearson coefficient (P) 0.11 p=0.01), heart rate at admission
(P=0.22; p=0,03) and the LVMI (P=0,34; p=0,001). Applying a linear logistic regres-
sion model, the variables independently associated with HsTnT concentrations
were history of ACS, creatinine kinase MB (CKMB) isoenzyme concentrations and
LVMI.

Conclusions: LVMI proved to be a variable associated with HsTnT concentrations,
regardless of age and also gender. These findings constitute a relevant hypothe-
sis to be confirmed later through a prospective cohort of normal populations.

Keywords: heart ventricles, troponin T, acute coronary syndrome.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimorta-
lidad en el mundo, con el infarto agudo de miocardio (IAM) como la
entidad mas importante.

En el afo 2012, se publicé la tercera definicion universal de 1AM, en la
que se ha fortalecido el rol de los biomarcadores de necrosis miocérdica
para su diagndstico®. En ella se posiciond a la troponina T de alta sensi-
bilidad (TTus) como el biomarcador de eleccion, utilizando como pun-
to de corte el valor correspondiente al percentil 99, con un coeficien-
te de variacion <10%. Es de destacar que este valor ha sido obtenido
en poblaciones normales, sin enfermedad cardiovascular establecida.
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Tabla 1. Andlisis univariado. Variable dependiente: concentraciones mdximas
de troponina T de alta sensibilidad. Variables independientes: cualitativas co-
rrespondientes a caracteres demogrdficos, antecedentes y tipo de SCA.

. TTus (pg/ml)  Suma de rangos
CRITEIAE (mediana) (Mann-Whitney) P
Hombres 826 87018
) 0,001

Mujeres 503 31810
Hipertensos 881 78418 026
No hipertensos 651 40410 '
Diabéticos 805 98969 005
No diabéticos 382 19858 '
Dislipémicos 925 59544

0,007
No dislipémicos 552 59283
Tabaquistas 1068 82408 002
No tabaquistas 597 35932 '
Con antecedente de SCA 175 25300 00001
Sin antecedente de SCA 927 93528 '
Aspirina previa 995 43102

0,001
Sin aspirina previa 344 73783
SCA con supradesnivel 2485 36194 0001
SCA sin supradesnivel 266 82633 '

SCA: sindrome coronario agudo.

El punto de corte de las concentraciones de TTus se encontrarfa afec-
tado por diversas variables como el género, la edad, el anteceden-
te de hipertension, diabetes, tabaquismo, el indice de masa corporal
>30 kg/m?, el clearance de creatinina <60 ml/min, el valor del pépti-
do natriurético tipo B y el de hemoglobina glicosilada'?. Estas obser-
vaciones dieron lugar a la hipétesis de que las alteraciones estructu-
rales cardiacas podrian jugar un rol en la elevacion asintomatica de
TTus.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la asociacién existente en-
tre el indice de masa ventricular izquierda (IMV1) y el valor de TTus en
una poblacién de pacientes ingresados a unidad coronaria con diag-
ndstico de sindrome coronario agudo (SCA).

MATERIALES Y METODOS

POBLACION ANALIZADA

Se analizaron pacientes ingresados consecutivamente a la Unidad
Coronaria de un hospital de comunidad con diagnéstico de SCA, des-
de el mes de febrero de 2012 a febrero de 2015. Se recolectaron da-
tos demograficos, factores de riesgo coronarios, antecedentes cardio-
vasculares y clinicos, medicacién previa a la internacién, signos vita-
les al momento de la admisién, variables electrocardiogréficas, de la-
boratorio y ecocardiograficas, tratamiento e intervenciones realizadas
durante la internacién.

Se realizaron muestras de TTus durante las 72 primeras horas de inter-
nacién, mediante el método de electroquimioluminiscencia, utilizan-
do analizadores COBAS 6000 (Roche), con un valor de referencia nor-
mal de hasta 14 pg/mly un coeficiente de variacion del test de 4%. La
creatina-fosfocinasa fraccion miocardica (CPK-MB) fue medida por in-
munoturbidimetria mediante el analizador Roche Elecsys (coeficien-
te de variacién: 4%).

Se realizé un ecocardiograma Doppler (Ecégrafo Phillips HD11XE) du-
rante las 48 primeras horas de internacion. Ademas de las medicio-

Tabla 2. Andlisis de correlacién bivariada. Test de Pearson. Variable dependien-
te: TTus mdxima. Variables independientes cuantitativas.

Variable Correlacion de Pearson p

Edad -0,009 0,84
Peso -0,27 0,55
Altura -0,101 0,02
Indice masa corporal -0,01 0,77
[ndice masa ventricular 0,08 0,05
Superficie corporal 0,06 0,18
Diametro fin de diastole 0,07 0,12
Septum interventricular 0,05 0,24
Pared posterior en didstole 0,1 0,02
Creatinina sérica -0,13 0,72
Glucemia de admision 0,16 0,0001
Recuento de leucocitos 033 0,0001
TAS de ingreso 0,06 0,29
Frecuencia cardiaca de ingreso 0,18 0,0001

TAS: tensidn arterial sistélica.

nes de didmetros, espesores, fraccion de eyeccién, también se calculd
el IMVI segun la férmula recomendada por la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (formula de Devereux: 0,8 x {1,04[(DDVI + PP +TBIV)3
— (DDVI)3 1} + 0,6 g), ajustado a la superficie corporal®.

El clearance de creatinina se calculd por el método de Cockroft: [(140
- edad) X peso (kg) / 72 X creatinina en plasma (mg/dl)] x (0,85 si
es mujer)’.

Los operadores que realizaron los ecocardiogramas eran ciegos res-
pecto de los resultados de los marcadores de necrosis, asi como los
operadores del laboratorio bioquimico lo eran respecto de los hallaz-
gos del ecocardiograma.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes y las cuan-
titativas en medias (+ DE) o medianas y su rango intercuartilo 25-75
(RIC25-75), segun que la distribucion de datos haya sido paramétri-
ca 0 no paramétrica, respectivamente. Se realizaron comparaciones
entre variables cualitativas con test no paramétricos (Mann Whitney
Wilcoxon).

Se realizaron pruebas de Pearson para andlisis de correlaciones en-
tre variables cuantitativas. Finalmente, se construy6 un modelo de re-
gresion lineal considerando como variable dependiente las concen-
traciones maximas de TTus, para identificar de ese modo las variables
independientemente asociadas a esta. Se incluyeron variables histé-
ricas como el género, la edad, factores de riesgo coronario, la CPK-MB
y las variables que en el andlisis univariado hubieran mostrado una
asociacion significativa. Se consideré como significativo un error alfa
de 0,05. Se utilizé para los andlisis estadisticos el programa IBM SPSS
Statistics version 19.

RESULTADOS

La poblacién resultante estuvo constituida por 488 pacientes con
datos completos para el presente andlisis. Se excluyeron aque-
llos con un clearance de creatinina menor de 60 ml/min. La edad
media de la poblacién fue de 66+12 afos. De los 488 pacientes, 31%
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Tabla 3. Andlisis de regresion lineal multiple.

) . Error estandar

Variable Coeficiente B del coeficiente B p

Edad 0,22 7,06 0,97
Hombre 77 193 0,88
IMVI 51 2,7 0,03
Antecedentes de SCA -543 191 0,005
CPK'MB maxima 6,69 0,54 0,0001
SCA con supra-ST 56 33 0,12
Glucemia de admision 45 12,1 0,34
Recuento de leucocitos 67 134 0,5

IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo. SCA: sindrome coronario agudo.
CPK MB: creatina-fosfoquinasa fraccién miocdrdica.

eran mujeres, 57% tenfan antecedentes de hipertension arterial, 18%
de diabetes, 53% eran dislipidémicos, 23% tabaquistas, 26% tenfan
antecedentes de SCA, 34% estaban tratados con aspirina y 20% eran
SCA con supradesnivel del segmento ST.

La mediana de las concentraciones de TTus en toda la poblacion ana-
lizada fue de 56 pg/ml (RIC25-75: 13-399).

ASOCIACION ENTRE LOS VALORES DE TTUS

CON LOS DATOS BASALES

En la Tabla 1 se pueden observar los resultados del analisis univa-
riado considerando como variable dependiente a los valores de TTus
y como variable independiente a aquellas de cardcter cualitatitivo.
Se observé una asociacion significativa entre los valores de TTus y el
género, siendo mayor en los hombres (p=0,001), los dislipidémicos
(p=0,007), tabaquistas (p=0,02), los que no tenian antecedentes de
SCA (p=0,0001), los que estaban previamente tratados con aspirina
(p=0,001) y aquellos con SCA con supradesnivel persistente del seg-
mento ST (p=0,001).

En la Tabla 2 se observa el anélisis de correlacion bivariada me-
diante test de Pearson para analizar la asociacion entre las con-
centraciones de TTus y las variables basales de tipo cuantitativas.
Las concentraciones de TTus se correlacionaron significativamen-
te con las siguientes variables: la altura (p=0,02), la glucemia de
admision (p=0,0001), el recuento de leucocitos (p=0,0001), fre-
cuencia cardfaca al ingreso (p=0,0001), el espesor de fin de dids-
tole de la pared posterior (p=0,0001) y el IMVI (p=0,05). Obsérvese
que la superficie corporal no presenté una asociacién significati-
va (p=0,77).

Aplicando un modelo de regresién lineal multiple, las varia-
bles que se asociaron independientemente a las concentracio-
nes maximas de TTus fueron: el antecedente de SCA (p=0,005),
las concentraciones de CPK MB maximas (p=0,0001) y el IMVI
(p=0,03), mientras que el género (hombre) no se asocié en forma
significativa (p=0,88) (Tabla 3).

DISCUSION

Este es el primer trabajo que demostrd la asociacién entre las con-
centraciones de TTus y el IMVI en pacientes con SCA. Esta correlacion
fue independiente del género y de otras variables, como la edad y
los factores de riesgo coronario, a diferencia de lo observado en otras
publicaciones.

Hasta el presente, no se dispone de estudios que hayan evaluado esta
relacién en ningun tipo de poblacion.

En los ultimos afios se han publicado diversos trabajos, tales como el
de McEvoy et al.,, demostrando que en poblaciones asintométicas v li-
bres de enfermedad cardiovascular, el percentil 99 de TTus podria ver-
se modificado por diversas variables, principalmente por edad avan-
zada, género, hipertension arterial, diabetes y obesidad, lo cual plan-
tea asi que no existiria un “Unico valor de corte” para la TTus’. A su
vez, en estudios posteriores se identificaron diferencias importantes
segun el género del paciente, observandose que el valor del percentil
99 es 2 veces mayor en hombres que en mujeres. Esta diferencia en el
género también se ha observado en otros estudios clinicos"”.

La tercera definicion universal del infarto de miocardio reconoce que
los valores de referencia de la TTus pueden ser diferente en hombres
y en mujeres. Es importante destacar que, a pesar de que las gufas se-
falan que existen diferencias entre ambos sexos en el rango de refe-
rencia para la TTus, no se han hecho recomendaciones explicitas so-
bre su uso debido a la falta de evidencia.

Tal es asi, que se han llevado a cabo investigaciones que determinan
umbrales especificos segun el género para el diagndstico de 1AM,
Esto llevo a plantearse por qué las mujeres tienen concentraciones de
TTus més bajas que los hombres.

A diferencia de los estudios preexistentes, en nuestro trabajo, al reali-
zar el andlisis resultante del ajuste por regresién multivariada, observa-
mos que la asociacion con el género fue significativa en el andlisis uni-
variado, pero no lo fue cuando se ajusté por el IMVI. Por ello, los resul-
tados obtenidos en nuestro trabajo evidencian que las concentraciones
de TTus dependerian de la masa ventricular y no del género del pacien-
te, hallazgo que puede significar el inicio de investigaciones que diluci-
den finalmente si debemos considerar un percentil 99 Unico.

Otro dato importante a resaltar es que en el estudio que hemos lle-
vado a cabo también se observd que existe una asociacion indepen-
diente entre la concentracion de TTus y el antecedente de SCA. Dicha
asociacion se podrfa atribuir a los factores fisiopatoldgicos que de-
terminan una mayor resistencia a la isquemia por oclusién coronaria
promovidos por mecanismos como el del preacondicionamiento o el
de generacion de circulacién colateral. Existen estudios en los cuales
se observo que el tamafo del IAM era menor en los corazones prea-
condicionados, es decir en aquellos que han sufrido periodos breves
de oclusién reperfusion previas’.

A'suvez, en 1997, un estudio argentino comparé los IAM que presen-
taron angina 24 hs previas al dolor precordial de ingreso con aque-
llos IAM sin episodios anginosos previos, observandose que el primer
grupo de pacientes presentd valores de CPK menores de manera es-
tadisticamente significativa, atribuyendo al preacondicionamiento is-
quémico como el mecanismo responsable de este hallazgo™.

Como conclusion, el presente es el primer estudio que analizé la aso-
ciacion entre las concentraciones de TTus y la masa ventricular iz-
quierda en SCA, relacién que resultd ser independiente de la edad y
del género del paciente. Como se ha descripto en las recientes publi-
caciones internacionales en poblaciones sin enfermedad cardiovas-
cular demostrada, es posible que los valores de estos marcadores de
alta sensibilidad puedan tener diferentes percentilos 99 o que este
valor deba ajustarse a otra variable.
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Es por esto que el presente andlisis se comporta como un generador
de hipétesis de investigacién, cuyo objetivo seria el de evaluar la rela-
cion entre el percentil 99 de grandes poblaciones normales y la masa
ventricular izquierda.

De confirmarse estos hallazgos, el ajuste de los valores de TTus cobra-
ria una singular relevancia tanto a nivel epidemiolégico como en la
préctica clinica, ya que es a partir de este percentil 99 donde se defi-
ne el diagndstico de IAM.

LIMITACIONES

Nuestros resultados han surgido de un analisis restrospectivo de una
base de datos que fue construida con la inclusién consecutiva de pa-
cientes, preservando su representatividad interna, aunque probable-
mente no incluye potenciales confundidores que podrian afectar el
resultado de las asociaciones.
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SEGUIMIENTO A 8 ANOS DE ANEURISMAS DE AORTA
ABDOMINAL. REGISTRO UNICENTRICO

EIGHT-YEAR FOLLOW-UP OF ABDOMINAL AORTIC ANEURYSMS.
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RESUMEN

Introduccioén. La patologia de aorta abdominal es poco prevalente, pero representa
una alta morbimortalidad, sobre todo cuando esta se presenta como sintomatica. Si
bien existen registros internacionales, en nuestro medio hay poca informacién, sobre
todo de la evolucion a largo plazo.

Objetivos. Describir las caracteristicas y analizar la evolucién intrahospitalaria y el se-
guimiento a largo plazo de los aneurismas de aorta abdominal internados de mane-
ra programada y no programada (sintomatico), en un centro de alta complejidad de
Buenos Aires.

Material y métodos. Entre 2008 y 2015 se registraron datos de pacientes admitidos
por aneurisma de aorta abdominal, tanto programados como agudos. Se obtuvie-
ron datos de caracteristicas basales, laboratorio, métodos de imagen y tratamiento.
Se realizé seguimiento a través de historia clinica electrénica y llamados telefonicos,
registrando eventos cardiovasculares y reinternacion. Se realizé estadistica descripti-
va, andlisis univariados y curvas de sobrevida estimadas por Kaplan-Meier.
Resultados. La mediana de edad en los aneurismas complicados fue de 75 afos, con
predominio de sexo masculino, mortalidad global del 31%. Encontramos como pre-
dictor de mortalidad intrahospitalaria a la afeccion de las arterias renales y a la ruptura
externa de aorta. Con respecto a los aneurismas no sintométicos la mediana de edad
fue de 71 afos, con predominio de sexo masculino, la media de tamafo aneurisméa-
tico fue de 62 mm, con una mortalidad global del 7 %, no hallando predictores de
mortalidad en este subgrupo. En el seguimiento a largo plazo la sobrevida en aneu-
rismas complicados fue de 70%y en aneurismas programados de 84%.
Conclusiones. Esta cohorte de seguimiento unicéntrica presenta mortalidad intra-
hospitalaria similar a la hallada en la bibliografia, sin embargo, en los registros publica-
dos no hallamos seguimiento a largo plazo, lo que fortalece este trabajo.

Palabras clave: enfermedades de la aorta, aneurisma de la aorta, rotura de la aorta.

ABSTRACT

Introduction: The pathology of abdominal aorta is not very prevalent, but represents
a high morbidity and mortality, especially when it presents as symptomatic. While
there are international registries, in our area there is scant information, especially of
the long-term follow-up.

Objectives: To describe the characteristics and analyze in-hospital evolution and
long-term follow-up of abdominal aortic aneurysms in scheduled and non-schedu-
led (symptomatic) patients admitted in a center of high complexity of Buenos Aires.
Material and methods: Between 2008 and 2015, data of patients admitted for ab-
dominal aortic aneurysm, both acute and scheduled, were recorded. Data on ba-
seline characteristics, laboratory, imaging methods and treatment were obtained.
Follow-up was conducted through electronic medical records and phone calls, re-
cording cardiovascular events and readmissions. Descriptive statistics were applied
to the data, by univariate analysis and survival curves estimated by the Kaplan-Meier
method.

Results: The median age in complicated aneurysms was 75 years old, predominant-
ly males, overall mortality of 31%. We found as predictors of in-hospital mortality: re-
nal arteries conditions and external aortic rupture. With regard to non-symptomatic
aneurysms, the median age was 71 years, predominantly males, mean aneurysmal
size was 62 mm, with an overall mortality rate of 7%, not finding predictors of morta-
lity in this subset. In the long-term follow-up, survival was 70% in complicated aneu-
rysms and 84% in scheduled aneurysms.

Conclusions: This single-center follow-up cohort presents a similar in-hosptial morta-
lity to that found in literature; however, in published registries we did not find long-
term follow-ups, strengthening this work.

Keywords: aortic diseases, aortic aneurysm, rupture of the aorta.
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INTRODUCCION

Los pacientes con patologia de aorta abdominal son pacientes con
alto riesgo quirdrgico y con una mortalidad aumentada de acuerdo
con la presentacion clinica’. Mientras la mortalidad en la cirugfa pro-
gramada de aneurismas de aorta abdominal (AAA) fue decreciendo
en las Ultimas décadas, sobre todo desde la introduccion por Parodi,
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Palmas y Barone de la técnica de endoprotesis, la mortalidad en los
aneurismas complicados no se modificé sustancialmente, con una
mortalidad que oscila entre 30 y 50% segun las series”.

Este trabajo presenta las caracteristicas clinicas, la evolucién intrahos-
pitalaria y la mortalidad en el seguimiento alejado de los pacientes
con aneurismas de aorta abdominal complicado o sintomético y los
pacientes que ingresan de manera programada para su resolucion.

MATERIALY METODOS

Registro prospectivo de pacientes que ingresaron al Servicio de
Cardiologfa del Sanatorio Gliemes. Es un centro de alto volumen de
pacientes de la Ciudad de Buenos Aires, que cuenta con técnicas de
iméagenes (ecocardiograma transesofdgico [ETE], tomografia [TAC], re-
sonancia [RMN]), hemodinamia y cirugfa cardiaca y vascular las 24 ho-
ras. Se registraron en forma consecutiva los datos de pacientes admiti-
dos desde 2008 hasta 2015 por patologia de aorta. Se interpreté como
aneurisma de aorta abdominal sintomético al paciente con aneurisma
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Tabla 1. Caracteristicas poblacionales de aneurismas de aorta complicada.

Caracteristicas N %

Tabaquismo o extabaquismo 53 71%
Hipertensién arterial 61 82%
Dislipemia 36 48%
Diabetes 6 8%
Aneurisma de aorta previo 28 37%
Insuficiencia renal crénica 6 8%

de aorta abdominal conocido o no, que se interna de manera no pro-
gramada para su resolucion. Se obtuvieron las caracteristicas clinicas
basales, datos de laboratorio, terapéuticas instauradas, evolucién noso-
comial y seguimiento a largo plazo. El seguimiento se realizé mediante
control de historia clinica electrénica y contacto telefénico.

ANALISIS ESTADISTICOS

Se analizé cada tipo de enfermedad de la aorta por separado (aneu-
rismas de aorta abdominal complicado vs. aneurisma programado).
Se realizé andlisis descriptivo convencional, las variables discretas se
describen como nimero y porcentaje, las variables continuas como
media y desvio estandar o mediana e intervalo intercuartilo, segun
su tipo de distribucion. En cada grupo obtuvimos andlisis univaria-
do para evaluar factores que se asociaron con mortalidad intrahos-
pitalaria, mediante los tests de T, Chi cuadrado o Fisher, segun corres-
pondiera. Se realizé Kaplan Meier para estimar sobrevida y reinterna-
ciones en el seguimiento. Se utilizé el programa SPSS 17.0. Se consi-
deré en todos los casos un valor significativo de p <0,05 a dos colas.

RESULTADOS

De la base de datos de patologia de aorta, que incluye disecciones,
aneurismas de aorta tordcica y abdominal, que ingresan de mane-
ra no programada o sintomética y asintomética, se discriminaron los
pacientes afectados por aneurismas de aorta abdominal. De 187 pa-
cientes (p) incluidos en esa base desde 2008 hasta 2015, 74 pacientes
ingresaron por aneurisma de aorta abdominal sintomatico y 69 pa-
cientes ingresaron de manera programada para su resolucion. Se rea-
lizé anélisis por separado de cada una de las bases.

ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL SINTOMATICOS

La mediana de edad fue de 75 afos (+20 afos) con predominio de sexo
masculino 81% (60 p). Las caracteristicas basales de la poblacion se des-
criben en la Tabla 1. El 37% (28 p) presentaba antecedentes de aneuris-
ma de aorta previo. La forma de presentacién mas frecuente fue dolor ab-
dominal (62 p; 81%), seguido por dolor dorsal (12 p; 15%). Las caracteris-
ticas referidas del dolor fueron mayormente de tipo punzante (30 p; 40%)
seguido de incaracteristico (29 p; 38%). El método de imagen més utiliza-
do para el diagnostico fue la tomografia de abdomen con contraste (72
p; 97%). La media de dias de internacién fue de 12,3 (£10) dias, mayor
para los pacientes que ingresaron a cirugia (16 dias). La media de tamafo
aneurismatico fue de 70 mm (moda 60 mm; minimo 34 mm y méximo
de 124 mm). Hallamos un 48% (36 p) de hematoma mural, 55% (41 p) de
compromiso iliaco, 31% (23 p) de afeccién de arterias renales y 35% (26
p) de ruptura aneurismatica externa. El tratamiento realizado fue implan-
te de endoprotesis en un 63% (46 p), cirugia convencional en un 18% (13

Tabla 2. Andlisis univariado de predictores de mortalidad en aneurismas sin-
tomaticos.

Variable OR 1C 95% p
Rotura externa 18,5 54-70,6 0,0000007
Afeccién renal 3,88 1,34-11,87 0,01
Edad (>75 anos) 0,64 0,26-2,05 0,45
Dilatacion severa 033 0,11-1,00 0,046
IRC 0,19 0,15-1.36 0,054

Dilatacién severa: tamario mayor a 80 mm. IRC: insuficiencia renal cronica, definida como
creatinina al ingreso mayor a 2 mg/d.

p) y tratamiento médico en el 19% (15 p). La incidencia de insuficiencia
renal en el posoperatorio (definido como creatinina mayor a 2 mg/dl o
aumento de 1,5 mg/dl de la basal) fue del 20% (15 p). La mortalidad in-
trahospitalaria en nuestra serie fue de 31% (8 p en el grupo implante de
endoprotesis, 6 p en el grupo de cirugia convencional y 9 p en el gru-
po de tratamiento médico). La sobrevida en el seguimiento se dicotomi-
z6, seguin los pacientes que ingresaron por ruptura aneurismética (sobre-
vida menor al 15%) y los que ingresaron por presentar solo sintomas; se
observé que la mortalidad es mayor en los pacientes con ruptura, y los
sintom4ticos tratados presentan una sobrevida similar a los que ingresan
de manera programada (sobrevida del 70%) en los 8 afos de seguimien-
to (23 p fallecieron en el intrahospitalario, 1 p fallecié al afio por neumo-
nia grave de la comunidad, 2 p a los dos afios de seguimiento por exacer-
bacion de EPOC) (Figura 1). Encontramos baja tasa de reinternacion en
el seguimiento, todos los que se reinternaron por complicaciones, esta-
ban en el grupo endoprotesis (1 p en el primer afio por endoleak tipo 1; 2
pen el sequndo afo por endoleak tipo 2 con nuevo implante de protesis),
ninguno de ellos fallecié en el sequimiento. Se realizé andlisis univaria-
do buscando predictores de mortalidad, encontrando que la ruptura ex-
terna, la afeccién de las arterias renales y la dilatacion aneurismatica ma-
yor a 80 mm se asociaron con aumento de la mortalidad intrahospitalaria
como describimos en el trabajo previo sobre sindromes aorticos® (Tabla
2). No encontramos asociacion entre mortalidad y edad, ni insuficiencia
renal crénica (IRC), a pesar de que en la regresion lineal se encontré co-
rrelacion. Si se observé una tendencia a la mortalidad con IRC. En el and-
lisis multivariado se forzé la inclusion de IRC dada esta tendencia, al igual
que la edad, pero no demostraron asociacion con mortalidad (Tabla 3).

ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL PROGRAMADO

La mediana de edad fue de 71 afos (+19 afos) con predominio de sexo
masculino 90% (59 p). Las caracteristicas basales de la poblacién se des-
criben en la Tabla 4. La media de tamario aneurismatico fue de 62 mm
(moda 48 mm; minimo 48 mm y méximo de 92 mm). El tratamiento rea-
lizado fue implante de endoprétesis en un 89% (62 p) v cirugia conven-
cional en un 10% (7 p). La media de dfas de internacién fue de 5 dias (+
4), con mayor cantidad de dias para los pacientes que fueron a cirugfa
convencional (8+4 dias). La incidencia de insuficiencia renal en el poso-
peratorio fue de 6% (4 p). La mortalidad intrahospitalaria en nuestra se-
rie fue de 7% (3 p en el grupo implante de endoprétesis, 2 p en el gru-
po de cirugfa convencional). La sobrevida en el seguimiento fue del 84%
alos 8 afos (1 p fallecid dentro del afio por infeccién de herida quirdrgi-
ca e internacion prolongada con multiples complicaciones, 1 p a los dos
aflos de seguimiento desconociendo causa, 2 p a los tres afios de segui-
miento, uno de ellos por EPOC exacerbado y otro por endoleak tipo 1 con
ruptura adrticay 1 p a los cuatro afios de seguimiento, se desconoce cau-
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Tabla 3. Andlisis multivariado en predictores de mortalidad.
Variable OR IC p

Edad >75 afios 1,6553 03794-7,2213 0,5025
Dilatacion severa 1,748 0,3996 - 7,6459 04582
IRCPOp 1,3425 0,2695 - 6,6883 0,7192
Afeccién renal 6,4876 1,3033 - 32,294 0,0224
Rotura externa 24,0855 5,7082-101,6275 0,0001

Dilatacién severa: tamafo mayor a 80 mm. IRC POp (posoperatoria): insuficiencia renal
crénica definida como creatinina mayor a 2 mg/dl.

Tabla 5. Andlisis univariado de predictores de mortalidad en aneurismas pro-

gramados.

Variable OR 1C95% p
Edad(>75 afos) 19 0,2-50 0,48
Dilatacién severa 0,22 0,02-1,6 0,12
Insuficiencia renal 021 0017-675 015

POp

Dilatacion severa: tamario mayor a 60 mm.
Insuficiencia renal POp (posoperatoria): creatinina posoperatoria >2 mg/d.

sa) (Figura 2). La sobrevida libre de eventos en el seguimiento fue del
829%, la mayoria de las reinternaciones se produjeron en el primer afio (5
p; 2 por infeccién de herida inguinal, T por hemorragia digestiva alta por
consumo de aspiring, 1 por endoleaktipo 1);y en el seguimiento a 8 afos
fue baja (Figura 3). Los pacientes que ingresaron de manera programa-
da presentaban baja incidencia de compromiso renal (4%; 3 p) y ninguno
presentaba ruptura externa. Se realizd analisis univariado buscando pre-
dictores de mortalidad sin hallar variables que presenten mayor asocia-
cion (Tabla 5). No encontramos asociacién entre mortalidad y edad, ta-
mafio del aneurisma ni insuficiencia renal crénica en pacientes que ingre-
san de manera programada para tratamiento.

DISCUSION

La mortalidad posoperatoria de los aneurismas de aorta abdominal
complicados reportada es de aproximadamente 30 a 50%*. A pe-
sar de los avances diagndsticos y terapéuticos, esta mortalidad ha va-
riado poco en las ultimas dos décadas®. Se supone que la introduc-
cion de la cirugfa endovascular podria disminuir la mortalidad en los
aneurismas complicados, asi como la disminuyé en los aneurismas
no complicados. Sin embargo, los datos encontrados en la literatu-
ra son escasos, salvo algunas series de registros como el registro de
Mehta’, donde se observd una mortalidad del 18%. En nuestro traba-
jo la mortalidad fue del 31%, similar a lo descripto en el registro pre-
vio® y a otros registros internacionales®®. Se describen multiples va-
riables asociadas a mortalidad en el posoperatorio (edad, sexo, insufi-
ciencia renal crénica, shock preoperatorio)®'°, pero en nuestro regis-
tro, las variables evaluadas como edad (dicotomizada en mayores de
75 afos o menores de 75 afos), insuficiencia renal cronica previa, in-
suficiencia renal en el posoperatorio y tamafo del aneurisma no se
asociaron con aumento de la mortalidad. Cabe aclarar que el bajo nu-
mero de pacientes podria ser responsable de ello. A diferencia de los
trabajos sefialados, y concordante con lo descripto en el registro pre-
vio, la afeccion de las arterias renales (OR=3,88; 1C95%: 1,34-11,87;
p=0,01) y la ruptura externa (OR=18,5; 1C95%: 5,4-70,6; p=0,0000007)
se presentaron como predictores de mortalidad.

Tabla 4. Caracteristicas poblacionales de los aneurismas de aorta programa-
dos.

Caracteristica N %
Hipertension arterial 57 87%
Tabaquismo o ex 54 82%
Dislipemia 33 49%
Diabetes 7 10%
Insuficiencia renal crénica 2 3%
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier de sobrevida en aneurismas de aorta sintomatica.

Observamos en nuestro registro que, a pesar de la mortalidad eleva-
da de los aneurismas complicados en la internacién, la evolucién a
largo plazo (seguimiento entre 1y 8 afios) no presenta una mortali-
dad elevada (sobrevida de 70% en el seguimiento).

Con respecto a los aneurismas no complicados, la globalizacion del
tratamiento endovascular disminuyé la mortalidad intrahospitalaria,
como lo demostraron los estudios EVAR' (mortalidad 1,8% en cirugfa
endovascular y 4,3% en cirugia convencional), DREAM™ (mortalidad
1,2% en cirugia endovascular y 4,6% en cirugia convencional), OVER™
(mortalidad 0,5% en cirugia endovascular y 3% en cirugia convencio-
nal); en nuestro registro la mortalidad global fue del 7%, superior a es-
tos trabajos, pero como en todos los estudios aleatorizados, la mortali-
dad obtenida no refleja la mortalidad de los registros en el mundo real.
La sobrevida en el seguimiento (entre 1y 8 afios) fue del 83%, con una
tasa de reinternacion mayor a la de los aneurismas complicados. Con
respecto a los pacientes que ingresaron de manera programada, no pu-
dimos encontrar variables asociadas a mortalidad intrahospitalaria.

LIMITACIONES

Al ser un registro unicéntrico, los resultados obtenidos pueden no ser
extrapolables a otras poblaciones. Dado el bajo nimero de pacientes
en cada subgrupo, la asociacion entre muerte, compromiso de arterias
renales, ruptura externa y tamafio del aneurisma podria depender de
otros factores o estar ligada al azar.

CONCLUSIONES

La mortalidad en los aneurismas complicados, a pesar del avance tec-
nolégico, la introduccion de las técnicas endovasculares y los méto-
dos diagndsticos, continta siendo elevada.
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Figura 2. Estimacidn de sobrevida realizada por curvas de Kaplan Meier.

A diferencia de los trabajos revisados en la literatura, y como descri-
bimos en nuestro registro previo®, la afeccion de las arterias re-
nales, asi como la ruptura externa mostraron una asociacion sig-
nificativa con mortalidad intrahospitalaria, no asi la insuficiencia
renal crénica, la edad y el deterioro de la creatinina en el poso-
peratorio. El tamafio aneurismatico se asocié con aumento de la
mortalidad cuando supera los 80 mm.
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DISECCION ARTERIAL CORONARIA ESPONTANEA

SPONTANEOUS CORONARY ARTERY DISSECTION

CECILIA ANDREANI", PAULA SIERRA', EZEQUIEL ARIZA', NICOLAS THOMAS', GABRIEL TISSERA?

RESUMEN

La diseccion arterial coronaria espontdnea (DACE) es una patologia poco fre-
cuente que afecta principalmente a muijeres. Su prevalencia aumenta cuando se
analizan casos de sindrome coronario agudo en pacientes jovenes. Se han en-
contrado factores predisponentes, como el posparto, la multiparidad, las enfer-
medades inflamatorias sistémicas y, recientemente, se ha observado con un inte-
rés creciente su relacion con la displasia fibromuscular arterial.

La forma de presentacién habitual es el sindrome coronario agudo, pero se han
reportado casos de arritmias ventriculares y muerte subita.

Exponemos el caso de una paciente de 41 afos, que presenta un cuadro de in-
farto agudo de miocardio secundario a DACE.

Palabras clave: sindrome coronario agudo, diseccion coronaria espontanea.

ABSTRACT

Spontaneous coronary artery dissection is a rare disease which affects women
mostly. The prevalence increases among young people who are suffering from
an acute coronary syndrome. There are predisposing facts, such as postpartum
period, multiparity, inflammatory systemic conditions, and recently observed: fi-
bromuscular dysplasia.

The most common clinical presentation is acute coronary syndrome, but cases
with ventricular arrhythmias and sudden cardiac death have been reported.

Our patient is a forty-one-year-old woman, who presented with acute myocar-
dial infarction due to spontaneous coronary artery dissection

Keywords: acute coronary syndrome, spontaneous coronary dissection.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente femenina, de 41 afos, con ante-
cedentes de hipertension arterial y tabaquismo.

Consulta por un cuadro de 4 horas de evolucién caracterizado por
dolor torécico precordial, opresivo, de intensidad 10/10, con irra-
diacion a miembro superior izquierdo, dorso y cuello, acompa-
flado de nduseas, vomitos y sudoracion, que se desencadena en
reposo.

A su ingreso se encuentra hipertensa (150/80 mmHg), eupneica, afe-
bril. Sin hallazgos positivos en el examen fisico.

Presenta en el electrocardiograma de ingreso ritmo sinusal a 63 lati-
dos por minuto, con supradesnivel del segmento ST anterior exten-
soyen DIl

Se decide realizar a la paciente una cinecoronariografia de urgen-
cia que informa una lesion critica del 99% en el segmento medio
de la arteria descendente anterior (DA), con imagen de diseccion
(flp ) hasta el dpex. Se realiza angioplastia primaria con la coloca-
cién de cuatro stents liberadores de drogas (Figuras 1y 2). El res-
to de las arterias no presentan lesiones angiograficamente significati-
vas. Durante el procedimiento se complica con paro cardiorrespirato-
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rio, con ritmo de taquicardia y fibrilacién ventricular. Se realizan ma-
niobras de reanimacion cardiopulmonar avanzada, con lo que retor-
na a ritmo sinusal.

Evoluciona posterior al procedimiento con edema agudo de pulmén,
con buena respuesta a tratamiento diurético. En el ecocardiograma
muestra una funcion sistélica del ventriculo izquierdo (VI) deprimida,
con una fraccién de eyeccién estimada en 35%; discinesia del dpex,
acinesia anteromedial y de todos los segmentos apicales.

Se interpreta el cuadro como infarto agudo de miocardio Q ante-
rior extenso, Killip y Kimball C, secundario a diseccién coronaria
espontanea.

La paciente presenta una evolucién favorable posterior a la angio-
plastia primaria y continda actualmente en tratamiento con doble te-
rapia antiagregante, betabloqueantes, enalapril y eplerenona.

DISCUSION

La diseccion arterial coronaria espontanea (DACE) se define como la
separacion de las capas de la pared arterial de origen no traumético
ni iatrogénico. Puede localizarse entre las capas intima y media, o en-
tre la media y la adventicia. Se produce por una hemorragia intramu-
ral que crea una falsa luz. Este hematoma comprime la luz verdadera,
comprometiendo el flujo sanguineo y ocasionando isquemia miocar-
dica. El factor desencadenante puede ser un desgarro en la intima o
bien la ruptura de la vasa vasorum'.

Se trata de una patologia infrecuente. En un estudio que incluyé
11605 pacientes sometidos a angiograffa coronaria a lo largo de cinco
anos se observd una prevalencia del 0,2%, que fue més alta en mu-
jeres que en hombres (0,6% vs. 0,07%). En las mujeres, la prevalencia
aumenta a medida que disminuye la edad. Si se consideran a las me-
nores de 50 afios con sindrome coronario agudo (SCA), la misma au-
menta al 8,7%?.
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Figura 1. Angiografia coronaria, incidencia oblicua anterior derecha. Se observa la arteria
descendente anterior con una imagen de diseccion en su segmento medio.

En un trabajo donde se asocié como método diagnostico a la angio-
graffa la tomografia de coherencia dptica (TCO), la DACE fue diag-
nosticada en el 4% de aquellos pacientes que se presentaron con un
SCA3,

En general, se manifiesta como un SCA, con supradesnivel o no del
segmento ST, taquicardia o fibrilacién ventricular’*®. Incluso, se han
descripto casos diagnosticados en necropsias, posterior a una muer-
te subita'. La edad promedio reportada en diferentes series se mantu-
vo entre 42 y 52 afos*.

Se han identificado causas predisponentes a esta arteriopatia, como
las enfermedades inflamatorias sistémicas, colagenopatias, el pospar-
to, la multiparidad y la terapia de reemplazo hormonal. Saw et al.* pu-
dieron identificar una relacion con la displasia fibromuscular arterial
en el 72% de los casos, demostrando una conexion estrecha entre
ambas patologfas.

La angiografia coronaria es el gold standard para el diagndstico y per-
mite clasificar la diseccion en tres tipos: I, 0 con multiple luces; Il, don-
de se visualiza como una estenosis difusa; y Ill, en la que simula una
placa aterosclerética®. Sin embargo, solo se puede apreciar la luz arte-
rial en dos dimensiones. Las nuevas técnicas de imagen, como el ul-
trasonido intravascular (IVUS) o 1a TCO, dejan visualizar la estructura y
la composicion de la pared arterial, logrando distinguir aquellas ima-
genes que en la angiografia aparentan estenosis difusas o lesiones
aterosclerdticas. En una serie de casos, a cinco pacientes se les encon-
tré una DACE por IVUS, si bien ninguno de ellos present¢ alteracio-
nes angiograficas’. De la misma forma, entre once pacientes que fue-
ron diagnosticados utilizando TCO, solo tres presentaron la imagen de
flp clésica en la angiografia®.

No hay estudios aleatorizados que permitan guiar el tratamiento
a seguir en estos casos. En la bibliografia analizada, se ha optado
por el tratamiento médico (estrategia conservadora) en pacien-

Figura 2. Arteriografia coronaria, incidencia oblicua anterior derecha. Se visualiza la arteria
descendente anterior, posterior a la colocacidn de cuatro stents liberadores de drogas.

tes hemodinamicamente estables, sin signos de isquemia aguda
o arritmias. Esto se justifica por el alto porcentaje de resolucién
espontdnea hallado en angiografias de control. En pacientes que
presentan dichas complicaciones se sugiere la angioplastia con
colocacién de stent, mientras que se reserva la cirugia de revascu-
larizacién miocardica para los casos en que esta falla o para aque-
llas disecciones que involucran el tronco coronario izquierdo®”. En
una cohorte de Saw et al, de 79 pacientes manejados con estrate-
gia conservadora, ninguno presenté lesiones angiogréficas en el
control a las cuatro semanas del evento.

En cuanto al tratamiento médico, el dcido acetilsalicilico y los beta-
blogqueantes deberian mantenerse a largo plazo. Esto se extrapola de
estudios que incluyeron pacientes con sindrome coronario agudo. En
los que se aplica la estrategia conservadora, el clopidogrel es admi-
nistrado entre unoy doce meses posteriores al evento y discontinua-
do posterior a la resolucién angiogréfica de la lesion. Los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas
del receptor de angiotensina (ARA) son utilizados solo en pacientes
con disfuncion ventricular®.

CONCLUSION

La DACE es una patologia infrecuente. A raiz del perfeccionamiento
de las técnicas de diagndstico por imagenes intravasculares, su ha-
llazgo como etiologfa del sindrome coronario agudo se encuentra en
aumento. Todavia hay interrogantes por resolver en cuanto a su aso-
ciacion con patologias predisponentes y factores desencadenantes.
El diagnéstico depende en gran medida de las sospecha clinica pre-
via, y si bien no debe influir en el manejo inicial de estos casos, es ne-
cesario tenerlo presente para el sequimiento y la busqueda de pato-
logfas asociadas.
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MIOCARDITIS AGUDA DE ETIOLOGIA CHAGASICA EN PACIENTE

CON HIV

ACUTE MYOCARDITIS OF CHAGASIC ETIOLOGY IN HIV-INFECTED
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PABLO PULENTA', GERMAN MIGONE', GUIDO D AMICO', LUCIA PERONI', MAGALI RUBIRA’, JENNIFER COZZARI?, FERNANDO PENAFORT?,

JORGE PIASENTIN*

RESUMEN

Las miocarditis aguda chagasica es una entidad de baja frecuencia con buena
evolucion. Cuando se asocia al SIDA, el prondstico se ensombrece notablemen-
te, requiriendo alta sospecha diagndstica y tratamiento eficaz. Presentamos el
caso clinico de un paciente con antecedentes de SIDA quien presentd insuficien-
cia cardiaca descompensada debido a una miocarditis aguda de etiologia cha-
gasica. Debido al diagndstico oportuno y al tratamiento eficaz, presenté buena
evolucion clinica con mejorfa y estabilizacién de su miocardiopatia.

Palabras clave: miocardiopatia chagasica, miocarditis, sindrome de Inmunodefi-
ciencia adquirida.

ABSTRACT

Acute Chagasic myocarditis is a rare entity with good progress. When associa-
ted with AIDS, the prognosis worsens requiring high diagnostic suspicion and
an effective treatment. We report the case of a patient with AIDS who presented
acute heart failure caused by acute myocarditis of Chagas etiology. Due to a ti-
mely diagnosis and an effective treatment, the patient presented a good clinical
evolution with improvement and stabilization of his cardiomyopathy.

Keywords: Chagas cardiomyopathy, myocarditis, acquired immunodeficiency sy-
ndrome.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas (ECh) es una afeccion parasitaria, sistémica,
crénica, de transmision principalmente vectorial y causada por el pro-
tozoario Trypanosoma cruzi'. En el mundo hay entre 6 y 7 millones de
personas infectadas por este parasito, la mayoria en América Latina, y
representan un importante problema sanitario, en estrecha relaciéon
con aspectos socioeconomicos y culturales’. En Argentina hay mas
de 1.500.000 personas infectadas y mas de 300.000 afectadas por car-
diopatia chagasica. Pero es relevante que hay mas de 7.000.000 de
personas expuestas y en riesgo a contraer la enfermedad®.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un importan-
te problema de salud publica mundial, que ha cobrado mas de 34
millones de vidas*. Se estima que en Argentina viven alrededor de
110.000 personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), de las cuales el 30% desconoce su situacion®.

La reactivacion de la ECh, si bien es infrecuente, puede presentarse
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en el paciente inmunocomprometido con alta mortalidad; el princi-
pal érgano blanco afectado por la reactivacion es el sistema nervioso
central y en el sequndo lugar se encuentra la miocarditis®.

CASO CLINICO

Es derivado desde el servicio de Infectologia del Hospital Lagomaggiore,
de la provincia de Mendoza, un paciente de 42 afios, de sexo masculi-
no, por referir deterioro del estado general, astenia y mialgias de 1 mes
de evolucién, presentando en los Ultimos 5 dias disnea progresiva a cla-
se funcional lll-IV, ortopnea y disnea paroxistica nocturna.

Presenta antecedentes patoldgicos de SIDA, sin tratamiento antirre-
troviral en el Ultimo afio y tabaquismo actual. Refiere cambio de re-
sidencia hace un afio a una region rural en la provincia de San Juan.
Alingreso se presentd en regular estado general, con signos de insu-
ficiencia cardiaca descompensada.

En el electrocardiograma se evidencio taquicardia sinusal, bajo volta-
je en plano frontal, sobrecarga de cavidades derechas y presencia de
ondas Q patoldgicas anteroseptal (Figura 1).

En el ecocardiograma se constatdé miocardiopatia dilatada con de-
terioro severo de la fraccién de eyeccién biventricular (Figura 2a).
Con estos hallazgos, ingresé a Unidad Coronaria plantedndose como
diagndsticos diferenciales miocardiopatia dilatada de etiologfa vi-
ral relacionada a su enfermedad de base, miocardiopatia isquémica
y miocarditis aguda de etiologfa chagésica (MACh), primoinfeccién o
reactivacion, por antecedentes epidemioldgicos.

En la analitica sanguinea de ingreso se evidencié en frotis tripomasti-
gotes compatibles con T. cruzi, lo que ayudé al diagnéstico inicial de
la enfermedad (Figura 3). Se realizaron exdmenes diagndsticos di-
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Figura 2. A. Ecocardiograma: miocardiopatia dilatada con baja FEy biventricular. B. Resonancia magnética cardiaca: realce tardio (fibrosis/necrosis) con patron de tipo parcheado.

rectos visualizando al parasito mediante método Strout. Presenté se-
rologia para Chagas positiva, elevacién de marcadores de dafio mio-
cérdico (troponinas) y linfocitos T CD4+ menores a 50 células/mm?.
Se realizé resonancia magnética cardiaca, en la que se evidencié mio-
cardiopatia dilatada con deterioro severo de la fraccion de eyeccion
biventricular. Presenté realce tardio de distribucion parcheada, con
una distribucién vascular no coronaria, compatible con miocarditis,
descartando miocardiopatia isquémica (Figura 2b).

El paciente recibié tratamiento para fallo de bomba requiriendo inotrépi-
cos, con buena evolucion. Se incorpord medicacion habitual para miocar-
diopatia dilatada y se inicié tratamiento antiparasitario con benznidazol.
En control posterior al alta presentd negativizacién del Strout.
Persistié asintomético, sin nuevas internaciones por insuficiencia car-
diaca luego de 6 meses de seguimiento, evidenciando evolucion
electrocardiogréfica y leve mejoria en el ecocardiograma.

DISCUSION

La MACh se puede presentar en el 5% de los pacientes, como un cua-
dro de insuficiencia cardiaca descompensada, que generalmente
cura sin dejar secuelas’. La fase aguda se caracteriza por la presencia
de pardsitos en sangre en concentracién elevada, la cual puede ser
detectada por métodos parasitolégicos directos®.

La reactivacion de la ECh en los pacientes con VIH es frecuente y pre-
senta alta mortalidad. El 75% de los pacientes con SIDA que sufren
una reactivacion de la ECh muestra valores de linfocitos T CD4+ me-
nores a 100/mm?3?

La serologia para Chagas no siempre es relevante para el diagnéstico, ya
que la inmunosupresién puede impedir la generacion de una respuesta
inmune ante la infeccion aguda (IgM) o bien que la depresién inmunolé-
gica extrema negativice la serologia previamente positiva (IgG)™.
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Figura 3. Frotis sanguineo: tripomastigotes.

Para diagnostico en el periodo agudo se utilizan métodos directos: un
examen microscépico al fresco tiene una sensibilidad del 50%, gota
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gruesa (70-75%), o métodos de centrifugado, Strout (95%)'". La tera-
pia tripanocida tiene claro beneficio en los pacientes en fase aguda
de la enfermedad'.

CONCLUSION

Tanto la ECh como el SIDA representan un grave problema epidemio-
l6gico y social en nuestro pais. La MACh representa una forma infre-
cuente, pero potencialmente grave si no se trata a tiempo, especial-
mente en paciente inmunocomprometidos.

En consecuencia, es importante tener alto fndice de sospecha para
realizar un tratamiento eficaz en forma temprana y evitar la alta mor-
talidad de la coinfeccién de ambas patologias.
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RESUMEN

Las complicaciones mecanicas del infarto agudo de miocardio han disminuido,
principalmente debido a un mayor acceso a las técnicas de reperfusion. Pese a
ello, los pacientes que no acceden a estas terapéuticas contintian siendo vulne-
rables a la ocurrencia de complicaciones mecanicas del infarto, las cuales poseen
aun una elevada morbimortalidad.

Presentamos el caso de una paciente diabética que consulté por disnea, lo cual
fue interpretado inicialmente como insuficiencia cardiaca, diagnosticdndose
luego un pseudoaneurisma ventricular izquierdo por infarto silente, asociado a
oclusién de arteria circunfleja; posteriormente fue operada con éxito. Finalmente
se revisa el temay se discuten las opciones terapéuticas de esta entidad.

Palabras clave: pseudoaneurisma ventricular, infarto de miocardio, complicacio-
nes, cirugia cardiaca.

ABSTRACT

Mechanical complications of acute myocardial infarction have now decreased,
mainly by greater access to reperfusion techniques. Nevertheless, patients who
do not have access to reperfusion therapy remain vulnerable to the occurrence
of mechanical complications with high morbidity and mortality.

We report the case of a diabetic patient who presented with dyspnea, which was
initially interpreted as heart failure, later diagnosed as left ventricular pseudoa-
neurysm by silent infarction, associated with circumflex artery occlusion; she was
subsequently operated successfully. Finally the issue is reviewed and treatment
options for this entity are discussed.

Keywords: false aneurysm, myocardial infarction, complications, cardiac surgical
procedures.
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INTRODUCCION

Las complicaciones mecanicas del infarto agudo de miocardio (IAM)
son entidades poco frecuentes hoy en dia, estimdndose en menos
del 19 de los casos de sindromes coronarios agudos (SCA), pese a lo
cual conservan una elevada morbimortalidad'. Su incidencia ha dis-
minuido con el advenimiento de las técnicas de reperfusion, espe-
cialmente con el empleo de angioplastia primaria'~.

A pesar de ello, datos locales sugieren que un niimero importante de pa-
cientes contintian sin acceder al tratamiento de reperfusion en fase agu-
da de un SCA por diversos motivos*, entre los cuales los retrasos en la
consulta y un diagnéstico inicial equivoco son causas preponderantes.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 58 afos, diabética tipo Il sin tratamiento, quien con-
sulta 4 meses previos en otro centro por disnea de esfuerzo en clase
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funcional Ill, donde fue tratada y posteriormente externada con diag-
ndstico de insuficiencia cardiaca (IC). Luego de ser dada de alta conti-
nla con disnea, por lo cual consulta en multiples oportunidades, has-
ta que es nuevamente internada en otro hospital con diagndstico de
IC. Alli se le realiza un electrocardiograma (Figura 1) y una radiogra-
fia de torax (Figura 2) en la cual se evidencia una imagen paraventricu-
lar izquierda. Debido a esto se le solicita una tomografa de térax, con-
firméndose la presencia de una imagen mediastinal en contacto con la
silueta cardiaca; a raiz de ello fue derivada a nuestro Hospital. Se realizé
una resonancia cardiaca donde se evidencié la presencia de un pseu-
doaneurisma ventricular izquierdo (Figuras 3, 4, 5) y deterioro grave
de la funcion ventricular. Ante dichos hallazgos se llevé a cabo una ci-
necoronariografia donde se evidencié oclusion de la arteria circunfle-
ja (Figura 6).

Se realizd entonces cirugia de reseccién del pseudoaneurisma
(Figura 7) con colocacién de un parche de pericardio bovino para
cerrar la comunicacion con el ventriculo izquierdo (Figura 8). La pa-
ciente evoluciond sin complicaciones en el posoperatorio, y al 5to dfa
fue externada. Actualmente se encuentra en seguimiento ambulato-
rio, con mejorfa de la funcién sistolica ventricular izquierda, permane-
ciendo con un deterioro leve de la misma (véanse imagenes adicio-
nales del caso clinico en nuestro sitio web: www.conarec.org)

DISCUSION

El pseudoaneurisma ventricular es una entidad infrecuente pero de gran
trascendencia clinica; se produce como consecuencia de una rotura in-
completa a nivel de la pared ventricular, la cual es sellada por pericardio
o tejido cicatrizal, generando una neocavidad comunicada con el ventri-
culo®s, Se diferencia de los aneurismas verdaderos por el hecho de que
estos poseen endocardio y miocardio como parte constitutiva de su pa-
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso a nuestro hospital. Presenta ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto, eje eléctrico —10°. Se observa infradesnivel del segmento ST de
0,5 mm en derivaciones DI y V4-6, con ondas T negativas simétricas en DI, —/+ en V4-5y planas en V6, y aVR. Ondas T negativas simétricas en aVL. QT corregido: 470 milisequndos.

Figura 2. Radiografia de térax frente realizada en lecho, con electrodos de monitoreo en am-
bos hemitdrax. Se observa ligero aumento del indlice cardiotordcico, hilios pulmonares promi-
nentes y, a nivel del borde izquierdo de la silueta cardiaca en localizacion tecrica del ventricu-
lo izquierdo, imagen redondeada de bordes definidos (flechas rojas), radioopaca, con signo
de la silueta negativo.

red. Asimismo, se ha postulado que estas caracteristicas les conferirian un
considerable riesgo de rotura espontanea, con elevada mortalidad®.

La etiologia mas frecuente es secundaria a un IAM, si bien también
puede desarrollarse como complicacién de una cirugfa cardiaca, trau-
matismoy, en raras ocasiones, debido a endocarditis infecciosa’.

El diagndstico se ha simplificado con la mejora en las técnicas de ima-
gen. Se ha comunicado que la forma de presentacién mas frecuente es
un cuadro de IC, en alrededor de 1/3 de los pacientes, como en el pre-
sente caso. En el electrocardiograma la elevacién del segmento ST se
ha observado en alrededor del 20% de los pacientes, mientras que en

Figura 3. Secuencia de cine (SSFP) en el eje largo horizontal o 4 cdmaras, donde se observa
la presencia del pseudoaneurisma a nivel de la porcion basal de la cara lateral del ventricu-
lo izquierdo. Puede apreciarse su comunicacidn con la cavidad ventricular mediante un “cue-
llo angosto” (flecha amarilla) y su pared constituida por pericardio y trombo (flechas rojas).

la mayor parte de estos (75%) se han descripto trastornos inespecifi-
cos de dicho segmento. Por otra parte, mas de la mitad de los pacien-
tes presentan una masa ventricular a nivel de la radiografia de torax’.
La localizacion més frecuente de los pseudoaneurismas ventriculares suele
ser la inferior y posterior, y las arterias habitualmente comprometidas son
la coronaria derecha y la circunfleja. Si bien no se conoce la explicacién de
esta distribucion, ella contribuye al diagnéstico, debido a que los aneuris-
mas ventriculares verdaderos suelen ubicarse en regién apical o anterior’.
Debido a lo infrecuente de la entidad, el manejo es controvertido; clasica-
mente se ha postulado que su riesgo de rotura es practicamente estable
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Figura 4. Imagen del cine en ejes cortos: A. nivel basal. B. nivel medio, C. nivel apical. Se aprecia el pseudoaneurisma a nivel de la porcién basal de la cara lateral del ventriculo izquierdo (a), y
proyectdndose hasta el nivel medio (b). Se encuentra comunicado con la cavidad ventricular (flecha amarilla), y su pared estd conformada por trombo y pericardio (flechas rojas).

Figura 5. Imagen adquirida luego de los 10 minutos de la inyeccién de gadolinio (en dosis
de 0,2 mmol/kg de peso) con la secuencia realce tardio con tiempo de inversion para anular
la senal del miocardio normal que se ve negro (flechas verdes), donde se observa en el bor-
de del pseudoaneurisma una porcion del miocardio con sefal hiperintensa que indica necro-
sis transmural (flecha amarilla) y la presencia de trombo (flecha roja).

a lo largo del tiempo, motivo por el cual, una vez diagnosticado, se debe
plantear su resolucion urgente®”. Sin embargo, sucesivos estudios obser-
vacionales han planteado que su riesgo es menor del teorizado, y que el
manejo médico serfa una opcion factible’'?. Lamentablemente, lo infre-
cuente del cuadro hace que dichos trabajos sean metodolégicamen-
te cuestionables: la mayorfa de los pacientes no operados son aque-
llos que se rehusaron al procedimiento o que fueron juzgados inope-
rables, y los seguimientos promedio han sido de pocos afios. Complica
aun més el andlisis el hecho de que la mortalidad operatoria comunica-
da sea de décadas previas y que no se disponga de datos actualizados.
Por Ultimo, un trabajo comunicé una elevada tasa de ataque cerebrovas-

Figura 6. Cinecoronariografia mediante acceso femoral, con proyeccién oblicua anterior de-
recha craneal, y canalizacién del ostium izquierdo. Se observa el tronco coronario izquierdo
(TCI), arteria descendente anterior (DA) y sus ramas hacia arriba, y la arteria circunfleja (Cx)
ocluida en su porcién media (flecha amarilla).

cular embodlico en pacientes tratados médicamente”; en nuestro conoci-
miento, no se dispone de datos con respecto a la seguridad de la anticoa-
gulacién a largo plazo en estos pacientes.

CONCLUSION

El pseudoaneurisma ventricular es una entidad poco frecuente. Al
igual que el resto de las complicaciones mecénicas del infarto, au-
menta su incidencia ante un primer evento isquémico, mal control
de la presion arterial en el periodo agudo del IAM, el sexo femenino y,
principalmente, la no reperfusion del cuadro.
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Figura 7. Imagen quirdirgica del pseudoaneurisma (flecha amarilla), donde se puede obser-
var su ubicacion en la cara lateral del ventriculo izquierdo. El corazén se encuentra levantado
de la punta para poder observar la cara lateral.

La gravedad de la entidad impone el conocimiento de la misma, su
manejo, el “arte” de integrar los conocimientos disponibles y la ade-
cuacion de estos a cada caso particular.
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Figura 8. Imagen quirdrgica de la resolucion del pseudoaneurisma. 1: "cdscara" del pseudoa-

neurisma que se encuentra abierta. 2: parche de pericardio que cierra el orifico que comunica-
ba con el ventriculo izquierdo.
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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 podran 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 acompanadas de una
leyenda explicativa, un resumen del caso clinico y una
breve resefia 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 la 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 pdgina 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.nlm.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 seccion 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 meétrico decimal, usando comas para los deci-
males. Todas las mediciones clinicas, hematoldgicas
y quimicas deben expresarse en unidades del siste-
ma métrico y/o Ul, aclarando, cuando sea necesario,
los rangos de referencia del laboratorio que realizé las
determinaciones.
Abreviaturas
Solo 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, **, 1, £+ 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-
tracién 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 between
time of day, day of week, timeliness of reperfu-
sion, and in-hospital mortality for patients with
acute ST-segment elevation myocardial infarc-
tion. 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 espaol).

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 0 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 ademés deberan seguir los lineamien-
tos del CONSORT (consiltese 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
solo 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 hipétesis 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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