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ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION
AURICULAR: DE DONDE VENIMOS Y HACIA DONDE VAMOS
FERNANDO SCAZZUSO, LEANDRO TOMAS, JUAN MANUEL VERGARA

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida més frecuente y pro-
bablemente la més antigua. Se encuentra asociada a un incremento de la
mortalidad, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardfaca, hospitaliza-
ciones, deterioro de la calidad de vida y disminucién de la capacidad de
realizar ejercicio.

Dentro de su clasificacion encontramos diferentes tipos, la mayorfa corres-
pondiente a diferentes estadios de una misma patologia: paroxistica, per-
sistente, persistente de larga duracién, permanente.

Contamos con varios farmacos en la actualidad para intentar mantener
el ritmo sinusal tras la aparicién de esta arritmia (propafenona, flecaini-
da, amiodarona, sotalol, entre otros) pero lo cierto es que ninguno ha lo-
grado buenos resultados a lo largo del tiempo en este escalén del trata-
miento.
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SINDROME DE ANDERSEN-TAWIL: COMO IDENTIFICARLO
Y COMO TRATARLO
MANLIO F. MARQUEZ, OSCAR A. PELLIZZON, PEDRO ITURRALDE

El sindrome de Andersen-Tawil es una enfermedad de canales de potasio
que se cataloga como el tipo 7 de los sindromes hereditarios de QT largo.
El gen afectado detectado con mayor frecuencia es el KCNJ2 que codifica
la protefna Kir2.1 que forma el canal de potasio rectificador interno (inward
rectifier). Recientemente se ha descrito un segundo gen que puede ser res-
ponsable de la enfermedad, se trata del KCNJ5. La mutacion produciria un
efecto de inhibicién sobre Kir 2.1. Como Kir 2.1 esta presente tanto en mus-
culo esquelético, como corazén y cerebro, su alteracion puede dar origen
a las tres principales caracteristicas del sindrome: paralisis flacida, arritmias
ventriculares y alteraciones esqueléticas. En el presente articulo se revisa el
diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad con énfasis en las arritmias
ventriculares.
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TERAPIA DE RESINCRONIZACION EN PACIENTES CHAGASICOS
MATIAS S. ACUNA

La enfermedad de Chagas es una parasitosis de gran extension en Latinoa-
mérica. La afectacién miocdrdica es la principal causa de muerte cardiovas-
cular en personas de entre 30 y 50 aflos en dreas endémicas. Insuficiencia
cardiaca y trastornos de la conduccion son dos de sus manifestaciones mas
frecuentes. Si bien el bloqueo de rama derecha del haz de His es la de ma-
yor observacion, los trastornos de conduccion por afectacién de la rama iz-
quierda del haz de His se encuentran en un nimero importante de pacien-
tes y constituyen un pardmetro de mal pronoéstico.

Si bien la terapia de resincronizacion cardiaca es una opcion terapéutica in-
teresante para aquellos pacientes con Insuficiencia cardiaca y bloqueo de
rama izquierda del haz de His, su indicacién en el contexto de la enferme-
dad de Chagas continta siendo débil.

Esta monografia propone analizar la posibilidad de la utilizacion de la tera-
pia de resincronizacion en este grupo de pacientes.
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DORMIR LA SIESTA: ¢{DISMINUYE LOS VALORES
DE PRESION ARTERIAL?

GRACIELA VIVIANA SEVERINI, NATALIA CHATTICH GONZALEZ,
CYNTHIA LOPEZ GONZALEZ, JORGE ISAAC PARRAS, ALEJANDRO DE CERCCHIO

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) es una prueba para la
evaluacién de la presién arterial (PA) durante un periodo de 24 horas mientras
el paciente lleva a cabo sus actividades de rutina, incluyendo las horas de sue-
fo. Este trabajo tuvo como objetivo evaluar los efectos de la siesta en los valo-
res de PA media en pacientes hipertensos.
Material y métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico, aleatorizado, analitico. Se
incluyeron 60 pacientes que se realizaron MAPA en el Instituto de Cardiologia
de Corrientes en el periodo comprendido entre 1 junio de 2014y 01 de marzo
de 2015, con diagnéstico de hipertension arterial (HTA), los cuales fueron asig-
nados al azar a realizarse un segundo MAPA durmiendo o no siesta.
Resultados: La edad media de la muestra en estudio fue de 57+11 afos, y el
60% era de sexo femenino 60%. Previo a la realizacion del segundo MAPA, fue-
ron asignados al azar al grupo 1: pacientes que durmieron siesta (n=33; 55%)
o al grupo 2: pacientes que no durmieron siesta. Al grupo 1 se los dividié en
2 subgrupos: 1A: correspondia al 34% (n=22) de pacientes que al momen-
to de realizarse el Ter MAPA presentaban valores de PA controlada (<130/80
mmHg) y 1B (n=11) pacientes hipertensos, que al momento de realizarse el Ter
MAPA presentaban valores de PA no controlada (=130/80 mmHg). Se analizé el
grupo 1y 2 observandose un descenso en la PA media de 24 hs de 7 mmHg
(p=0,091), un descenso de la presion sistdlica de 24 hs de 3 mmHg (p=0,911)
y un descenso de la presion diastélica de 24 hs de 6 mmHg (p=0,321) en el to-
tal de pacientes que durmieron siesta. Cuando se analizaron los valores de PA
diurnos no se evidenciaron descensos significativos en los valores de PA media,
sistdlica y diastélica. Cuando se analizaron los valores de PA nocturna de am-
bos grupos se observéd una caida de 8 mmHg (p=0,007) de PA media, 5 mmHg
de PA sistélica (p=0,490) y 7 mmHg de PA diastdlica (p=0,006).
Al comparar el subgrupo de pacientes 1B con el grupo 2, se observé un des-
censo significativo en la PA media de 24 hs de 4 mmHg (p=0,031), en la PA
media diurna de 4 mmHg (p=0,029) y en la PA media nocturna de 7 mmHg
(p=0,028) en el grupo de pacientes con valores de PA no controlada en el Ter
MAPA.
Conclusion. En pacientes hipertensos no controlados, dormir siesta disminuye
los valores de PA media de 24 hs, diurna y nocturna.
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INDICE GLUCORRENAL: UN NUEVO Y SIMPLE PREDICTOR
DE EVENTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO EN SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS

TOMAS BERTOLINO, NADIA PUEBLA, MARCELO ABUD, ANDRES VECCHIA,
JULIANA MARIN, ROCIO PICCININNI, GRACIANA CIAMBRONE, CLAUDIO HIGA

Introduccion. Tanto la hiperglucemia (HG) como la disfuncién renal son indica-
dores de mal pronéstico en los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA).
Sin embargo, en la actualidad, no se cuenta con evidencias sobre el valor pro-
nostico de estas dos variables en forma combinada e integrada.

Objetivo. Evaluar el valor prondstico del indice glucorrenal (IGR) en el seguimien-
to a largo plazo de pacientes con SCA en el mundo real.

Material y métodos. Se realizé un andlisis de pacientes con diagndstico de SCA
ingresados de forma consecutiva a la Unidad Coronaria de un hospital de comu-
nidad. Se realizaron mediciones de glucosa y creatinina séricas al ingreso. Se cal-
culé el IGR por medio de la siguiente formula: (glucemia de ingreso x creatinina
sérica) x 100. Se agrup¢ a la poblacién en tercilos segun el IGR. Se construyeron
tablas de contingencia y se compararon las variables con el test de Chi cuadrado.
Se realizé un andlisis de regresion logistica por el método de Cox para el punto fi-
nal primario: muerte/infarto agudo de miocardio (IAM). Se consideré como signi-
ficativo un valor de p<0,05.

Resultados. Se analizaron 609 pacientes con SCA, con una mediana de segui-
miento de 36 meses. El tercer tercilo, en comparacion con el primero tenfa una
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poblacién de mayor edad, predominando el sexo masculino, y con mayor pre-
valencia de hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus tipo 2 de manera sig-
nificativa.

La tasa de muerte/IAM a largo plazo fue del 3,8% en la poblacién general, sien-
do mayor en el tercer tercilo respecto del primero: 6,9% vs. 2,1%, respectivamen-
te (p=0,03).

Luego de aplicar un andlisis de regresion logistica multivariado de Cox, el IGR
se asocio de forma independiente a muerte/IAM ajustado por edad, género fe-
menino, concentraciones de troponina T, diabetes mellitus tipo 2, desniveles del
segmento STy funcién ventricular (OR=2,1; 1C95%: 1,13%-3,93%; p=0,01).
Conclusién. Este nuevo indice constituye una herramienta sencilla y de acceso
masivo para detectar el riesgo de muerte e infarto a largo plazo en pacientes con
SCA.
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ARTERITIS DE TAKAYASU Y SINDROME DE ROBO

DE LA SUBCLAVIA

MARIA AGUSTINA GELORMINI, ANGELES PLA CARDENAS,

RODRIGO AGUILAR FERREL, AGUSTIN GIURBINO, SEBASTIAN LESCANO,
GRACIELA BOTVINIK, SIMON SALZBERG

La arteritis de Takayasu es una vasculitis de grandes vasos, de baja prevalencia,
que afecta principalmente a mujeres entre la segunda y tercera década de la
vida. Se caracteriza por generar lesiones estendticas u oclusivas que comprome-
ten primordialmente la arteria aorta en todos sus segmentos, asi como a la arte-
ria subclavia y las carétidas, provocando enfermedad vascular critica sintomatica
que requerird tratamiento de revascularizacion ya sea quirdrgico o endovascular.
Presentamos un caso representativo de la entidad, discutiendo a continuacion
aspectos diagndsticos y terapéuticos relevantes.
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HIPERTENSION PULMONAR SEVERA DURANTE
EL EMBARAZO: REPORTE DE UN CASO

CLAUDIO OLIVER DIESEL, MARTIN MEDAWAR, ALEJANDRO STEWARD HARRIS,
JUAN GAGLIARDI

Describimos el caso de una paciente de 33 afios con diagndstico de hiperten-
sion pulmonar severa, cursando un embarazo de 26 semanas. Ingresa a nuestra

institucion por disnea de mas de 1 ano de evolucion, progresiva en las Ultimas
semanas hasta hacerse de reposo. En el ecocardiograma se evidencié una seve-
ra dilatacion del ventriculo derecho con disfuncién sistélica leve e hipertension
pulmonar severa (presion sistdlica de la arteria pulmonar de 90 mmHg). Se reali-
76 la maduracién pulmonar fetal con corticoides e inicié tratamiento con iloprost
inhalatorio hasta completar 27 semanas de embarazo. Se realiza cesarea abdomi-
nal de un nifio sano, sin complicaciones. A las 48 horas presenta un episodio de
bajo gasto cardiaco en el contexto de una infeccién puerperal, requiriendo ino-
trépicos durante 24 horas. Es dada de alta luego de 3 semanas de internacion y
continda en seguimiento por consultorios externos tratada con sildenafil, bosen-
tan, iloprost y acenocumarol.
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FENOMENO DE NO REFLOW: UNA COMPLICACION
FRECUENTE EN LA REVASCULARIZACION DEL INFARTO
MARTIN ORDONEZ, SEBASTIAN GARCIA-ZAMORA, JUAN WOLCAN,

PABLO POLLONO, DIEGO KYLE, ANDRES ROSENDE, MAXIMILIANO DE ABREU,
CARLOS TAJER

El fendmeno de no reflow consiste en la inadecuada perfusion de una region
miocérdica luego de un periodo de isquemia, a pesar del restablecimiento del
flujo epicérdico en la arteria que irriga dicha area. La ocurrencia de este fenéme-
No se asocia a peor prondstico y sumanejo es controvertido al no existir, hasta el
momento, una terapia sélidamente establecida. El advenimiento de las nuevas
técnicas de iméagenes, como la tomografia cardiaca, permitié caracterizar de ma-
nera mas precisa la repercusion miocardica del fenémeno de no reflow.
Presentamos el caso de un paciente con infarto inferior derivado a nuestro cen-
tro para angioplastia primaria, el cual se complico con fenémeno de no reflow;
posteriormente revisamos esta entidad clinica.
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La enfermedad de Chagas es una tripanosomiasis que en su forma crénica compromete a extensos sectores de la comunidad, y es la
principal causa de miocarditis de origen infeccioso. Por su morbimortalidad y su impacto socioeconémico constituye una de las enfer-
medades con mayor carga global en la regién, presentando estrecha relacion con los sectores més carenciados de la sociedad. Para su
diagndstico, tratamiento y seguimiento se requiere un facil acceso a los sistemas de salud.

Las Ultimas estimaciones de casos indican que en Argentina habria 2.242.528 personas expuestas, 1.505.235 infectadas y 376.309 afec-
tadas por cardiopatfas de origen chagasico'. Esta enfermedad relacionada con la pobreza continta hoy en dia provocando incapacida-
des de todo tipo, muerte stbita y un costo elevado para la salud publica. Por otra parte, evoluciona frecuentemente al deterioro de la
funcion ventricular izquierda con diversas afectaciones en el sistema de conduccién. Sin embargo, al ser una patologia principalmente
de origen sudamericano nos encontramos frente a la problemética de no tener estudios aleatorizados, doble ciego, con evidencia sufi-
ciente para basar nuestra terapéutica.

La terapia de resincronizacion cardiaca es una de las principales herramientas en el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
y disincronia mecanica. Su utilidad en esta poblacién ha sido ampliamente demostrada sobre todo cuando la disincronia se expresa con
una duracion del QRS =150 mseg. Entendemos que la respuesta a esta terapia depende en gran parte de las caracteristicas del miocar-
dio subyacente y de la etiologia de la enfermedad. Es por esto que a la hora de extrapolar estos datos a la poblacién chagésica nos en-
contramos con la dificultad de que esta no se encuentra adecuadamente representada en los grandes ensayos aleatorizados.

Como se expresa en la monografia publicada en el presente nimero de la revista (pagina 207) realizada por el Dr. Matias Acufa, la mio-
cardiopatia chagasica se caracteriza por presentar didmetros ventriculares aumentados, trastornos de la conduccion y éreas de fibrosis,
hallazgos similares a los encontrados en pacientes con etiologia isquémico necrética, quienes presentan menor respuesta a la terapia
de resincronizacion. Sin embargo, dichas dreas de fibrosis se encuentran en una localizacion diferente, por lo que no se verfa tan afecta-
da la estimulacién ventricular.

En nuestra experiencia, la miocardiopatia chagésica es una patologia de alta prevalencia en este medio y se presenta en una poblacion
de escasos recursos. Serfa interesante incluirlos en ensayos futuros con el fin de definir con mayor evidencia las indicaciones de resincro-
nizador en este grupo particular de pacientes debido al alto impacto econémico que tiene esta terapia en el sistema de salud.

YANINA M. MENDI
Jefa de Residentes. Servicio de Cardiologia Hospital “Carlos G. Durand” CABA, Rep. Argentina.

RODRIGO M. CAMPINS
Residente de Cardiologfa. Servicio de Cardiologia Hospital “Carlos G. Durand”. CABA, Rep. Argentina.
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ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION
AURICULAR: DE DONDE VENIMOS Y HACIA DONDE VAMOS

CURRENT TREATMENT FOR ATRIAL FIBRILLATION

FERNANDO SCAZZUSO', LEANDRO TOMAS?, JUAN MANUEL VERGARA?

RESUMEN

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente y probablemen-
te la mas antigua. Se encuentra asociada a un incremento de la mortalidad, ac-
cidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, hospitalizaciones, deterioro de la
calidad de vida y disminucion de la capacidad de realizar ejercicio.

Dentro de su clasificacion encontramos diferentes tipos, la mayoria correspon-
diente a diferentes estadios de una misma patologfa: paroxistica, persistente, per-
sistente de larga duracion, permanente.

Contamos con varios farmacos en la actualidad para intentar mantener el ritmo
sinusal tras la aparicion de esta arritmia (propafenona, flecainida, amiodarona, so-
talol, entre otros) pero lo cierto es que ninguno ha logrado buenos resultados a
lo largo del tiempo en este escalén del tratamiento.

Palabras clave: fibrilacién auricular, ablacion por catéter, técnicas de ablacion.

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common and probably the oldest sustained arr-
hythmia. It is associated with increased mortality, cerebrovascular accident, heart
failure, hospitalizations, worsening the quality of life and decreased exercise ca-
pacity.

Within classification there are different types, most of them corresponding to di-
fferent stages of the same disease: paroxysmal, persistent, long-term persistent,
and permanent.

We have several drugs at present to try to maintain sinus rhythm after the onset
of this arrhythmia (propafenone, flecainide, amiodarone, sotalol, among others)
but the truth is that none has achieved good results over time in this step of
treatment.

Keywords: atrial fibrillation, catheter ablation, ablation techniques..
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas comdn en
la practica clinica y, probablemente, la mas antigua. El primer re-
porte nos remonta al aflo 1628, cuando William Harvey describié
la semiologia del pulso irregular.

Otra caracteristica es su ubicuidad, lo cual ha determinado que no
sélo los clinicos sino también los médicos cardiélogos y mas tarde
los electrofisidlogos se interesaran en el estudio y tratamiento de
este sindrome arritmico. Hoy en difa involucra a los mas vastos sec-
tores de la salud publica. Los datos epidemiolégicos sugieren que 1
millon de personas en Argentina la padecen actualmente y el nd-
mero proyectado para los préximos 40 afios podria duplicarse'.
Esta cifra surge de analizar la prevalencia de esta arritmia en la so-
ciedad occidental, que oscila entre el 1% y el 2% de la poblacion.
Estudios recientes documentan una prevalencia que va desde <0,5%
en sujetos menores de 50 afios a 5-15% en mayores de 80 afios. Si
bien es més frecuente en hombres, con la edad la prevalencia por gé-
nero se equipara’.

1. Jefe de Electrofisiologia y Arritmias.
2. Médico Fellow en Electrofisiologia.
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La FA estd asociada a un incremento de la mortalidad®, accidente
cerebrovascular (ACV)®, insuficiencia cardiaca (IC) y hospitalizacio-
nes®. A la vez, empeora la calidad de vida y disminuye la capaci-
dad de realizar ejercicio’.

La ablacion de la FA surgié como tratamiento en el afo 1998.
Desde entonces ha evolucionado de manera vertiginosa y en me-
nos de dos décadas se ha establecido como la piedra angular en
el tratamiento de esta arritmia, motivado principalmente por los
mejores resultados en supervivencia sin arritmia y calidad de vida
en comparacion con el tratamiento antiarritmico en pacientes
con fibrilacién auricular paroxistica y persistente®'°.

Es asi que las gufas de tratamiento determinaron que los pa-
cientes portadores de fibrilacién auricular paroxistica (FAP), sin-
tométicos y refractarios al tratamiento farmacoldgico presen-
tan una indicacion con nivel de evidencia IA para la ablacion por
radiofrecuencia'"3.

En este articulo se revisan los diversos mecanismos propues-
tos como responsables de la FA a los que van dirigidos las dis-
tintas técnicas de ablacién, los diferentes abordajes, las herra-
mientas utilizadas, los resultados de la ablacién y, finalmente, sus
indicaciones.

FISIOPATOLOGIA

Mdltiples teorias de la formacion de la FA han surgido a lo lar-
go de la historia. El concepto de reentrada auricular fue intro-
ducido por Wintenber en 1906. Ademés, en 1912 Lewis propuso
multiples focos de actividad eléctrica auricular como causa po-
sible. Sin embargo, ninguna teoria tuvo seguimiento hasta los
afos sesenta'.
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En 1959, Moe et al. postularon que la persistencia de la FA depen-
dia de la coexistencia de varias ondas de reentrada en las auricu-
las, colisionando y dividiéndose en circuitos hijos segun encon-
traran el tejido excitable™. Se acufid el concepto de conduccion
fibrilatoria.

En 1985, Allesie apoyd la teoria de Moe agregando el concepto del
tamano de la auricula izquierda, la dispersién del periodo refractario y
el deterioro en la velocidad de conduccién. Estos fendmenos se per-
petuaban y se sostenfan conforme el tiempo pasara’. Se postuld la
frase que decia que la FA generaba més FA.

Finalmente, en 1998 el grupo de Haisaguerre publicé una serie de 58 pa-
cientes donde la FA provenia de focos alojados dentro de las venas pul-
monares por lo que, mediante la eliminacion de éstos, la FA desaparecia'”.
Se utilizé por primera vez el concepto de fibrilacién auricular focal.
Diversos trabajos han demostrado que este sustrato fisiopatoldgico
se corresponde muy bien con pacientes que presentan FAP',

Un estudio histologico en animales demostrd la presencia de bandas
de musculo liso con alteraciones en la duracién del potencial de ac-
ciény velocidad de conduccién que favorecian la reentrada, asi como
la presencia de disociacién longitudinal y falta de orientacién de los
haces musculares'.

En el grupo de pacientes con FA persistente y, alin mas, los pacientes
con FA persistente de larga data, el mantenimiento de la arritmia de-
pende més de la presencia de rotores®. Estos estan constituidos por
un nucleo rotador que genera una onda de activacion en espiral de la
auricula izquierda. Los rotores pueden ser estables y fijos, o variables,
y desplazarse dentro de la auricula?'. Haisguerre ha correlacionado el
numero de rotores con la antigliedad de la arritmia®.

De estos conceptos se desprende que la ablacion de la FA difiera en
su aproximacion dependiendo de si esta es paroxistica o persistente.

TECNICAS DE ABLACION EN FIBRILACION
AURICULAR PAROXISTICA

RADIOFRECUENCIA

La identificacion de los focos ectépicos que desencadenaban la FA
y que se encontraban dentro de las venas pulmonares llevé a desa-
rrollar una estrategia de la ablacion directa del foco mediante la apli-
cacion de radiofrecuencia®. Sin embargo, esta estrategia presentaba
grandes limitaciones y determinaba la existencia de procedimientos
de gran duracién, por lo cual rdpidamente se opté por el aislamiento
segmentario de la vena pulmonar (VP).

Esta nueva estrategia consiste en introducir dentro de la VP un catéter
circular duodecapolar para obtener el registro de la activacién eléctri-
ca de la vena y, mediante la realizacién de una lesién lineal en la por-
cién antral de la misma, lograr el aislamiento eléctrico de esa vena.
De alli que el procedimiento se denomine aislamiento de la vena pul-
monar (AVP). Este consiste en lograr una linea de bloqueo que impi-
da el ingreso del estimulo auricular asi como la salida de la actividad
ectopica de la vena pulmonar, denominado potencial de la vena pul-
monar (PVP), y de esta forma lograr un bloqueo bidireccional del im-
pulso eléctrico™.

Una vez completada la linea de blogqueo se constata la persistencia
de este, estimulando a cada lado de la linea (desde la auricula izquier-
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Figura 1. Registro endocavitario con catéter Optima de la vena pulmonar superior izquier-
da, donde se observa un doble componente eléctrico: far field auricular y potencial de vena
pulmonar (PVP).

Figura 2. A. Reconstruccion tridimensional de la auricula izquierda con sistema En-
site NAvX, donde se aprecia la localizacion del catéter circular Optima (marcado con
las letras OPT) y el catéter de ablacién (flecha celeste). B. Reconstruccién de auricu-
la izquierda a partir de tomografia computada multicorte para observar la posicion
del eséfago.

day desde la VP) para confirmar la ausencia de conduccién en ambos
sentidos® (Figura 1).

Llegados a este punto, se habia logrado disminuir la incidencia
de estenosis de la vena pulmonar al cambiar la ablacién focal por
la ablacién antral, asi como acortar la duracion del procedimien-
to. Sin embargo, otras dificultades aparecian como las variaciones
anatdémicas en cuanto al drenaje de las venas pulmonares. Al estar
el procedimiento dirigido por radioscopia, en ocasiones la presen-
cia de una vena supernumeraria o la presencia de un tronco ve-
noso comun dejaba en el camino una vena sin tratar y la tasa de
recurrencia aumentaba. Fue asi que la incorporacién de la tomo-
grafia computada (TC) cardiaca de alta resolucion y los sistemas
de mapeos electroanatémicos ayudaron a precisar las caracterfs-
ticas anatomicas de las venas, identificar estructuras nobles como
la orejuela izquierda y la posicion del eséfago y, asi, evitar compli-
caciones® (Figura 2, Ay B).

Si bien los resultados obtenidos con esta aproximacién son varia-
bles y dependen de la experiencia de cada grupo especializado en
el tratamiento de esta arritmia, una base de datos mundial reporta
una tasa de éxito libre de fibrilacién auricular sin antiarritmicos del
70% al afo y de complicaciones del 4,5%%. Los resultados de nues-
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Tabla 1. Resultados del aislamiento de venas pulmonares mediante ablacion
por radiofrecuencia en el [CBA entre 2009y 2015.

Una sola ablacién (n: 792) Dos ablaciones (n: 208)

Tipo de By Libre de FA Recurrgnma Libre de FA Recurr?nC|a
presentacion al ano al ano
FA paroxistica 69,72% 30,28% 79,29% 20,71%
FA persistente 56,94% 43,06% 60,00% 40,00%

Tabla 3. Resultados del aislamiento de venas pulmonares mediante ablacion
por criobaldn en el ICBA entre 2013 y 2015.

Tipo de presentacion N: 160 Librede FA  Recurrencia al afio
FA paroxistica 91,8 % 75,4% 24.6%
FA persistente 8,2% 61% 39%

tra experiencia con una casuistica obtenida de la realizacion de mil
procedimientos (91% FA paroxistica y 9% persistente) se exponen
enlas Tablas 1y 2.

CRIOABLACION

En los ultimos 10 afios otras tecnologias han sido desarrolladas
para el tratamiento invasivo de la FA. Muchas han sido las motiva-
ciones: mejorar los resultados, disminuir las complicaciones vy, la
mas importante de todas a nuestro entender, simplificar el proce-
dimiento, asegurando que en la mayor parte del mundo se pue-
da realizar la ablacién de la fibrilacién auricular y asi combatir esta
nueva epidemia tal cual fuera definida en el afio 2000 por el Dr. E.
Braunwald?.

El sistema se compone de un balén distensible que en su interior se
rellena de dxido nitroso como refrigerante llegando a obtener tem-
peraturas tan bajas como —80°C por el fenémeno de Joule Thomson.
Este dispositivo se progresa por una vaina de puncion transeptal
especialmente disefiada para tal fin. El centro del balén presenta
un conducto que permite avanzar un catéter circular de 10 polos
para el mapeo de las VP y monitoreo de la desconexion durante la
aplicacién de la crioterapia. Se realiza una aplicacién de 240 segun-
dos a una temperatura de —45°C en promedio (Figura 3). Debido
a que la complicacién més frecuente es la pardlisis del nervio fré-
nico, se realiza su estimulacién constatando la integridad del mis-
mo durante la aplicacion en las VP derechas. El procedimiento es
més simple y mds corto, por lo cual se considera una estrategia fa-
vorable en pacientes con FAP, corazdn estructuralmente sano y ana-
tomfa de venas pulmonares normales. No es aconsejable en pa-
cientes con presencia de tronco venoso comun o venas derechas
supernumerarias®.

Finalmente, cabe destacar que la preparacién, seguimiento e in-
dicacion de la ablacién son las habituales y comunes a los otros
procedimientos.

Multiples estudios han demostrado una alta tasa de éxito aguda
y una corta curva de aprendizaje como el STOP-AF°. Ademds, este
estudio demostrd una baja tasa de estenosis de la vena pulmonar
(0,9%), taponamiento cardiaco (0,57%) y ACV o accidente isquémico
transitorio (0,32%), como asi también fistula atrio esofégica. La inci-
dencia de pardlisis diafragmética por lesién del nervio frénico fue del
6,7%. En todos los casos fueron transitorias y ocurrieron con los balo-
nes de primera generacion, no asi con los de segunda, que son con
los que se cuenta en la actualidad.

Tabla 2. Complicaciones asociadas a la ablacion de FA por radiofrecuencia.

Tipo de complicacion N %
Taponamiento 16 16
Pericarditis 5 0,5
AT 2 0,2
Pardlisis frénica 1 0,1

Complicaciones vasculares

Fistula arteriovenosa 3 03
Pseudoaneurisma 8 038
Sangrado puncion femoral 10 1
Hemotdrax 1 0,1
Total 46 4,6

En nuestra experiencia en 160 casos consecutivos obtuvimos los re-
sultados expuestos en Tabla 3.

TECNICAS DE ABLACION EN FIBRILACION
AURICULAR PERSISTENTE

ABLACION DE ELECTROGRAMAS DE COMPLEJOS
FRACCIONADOS AURICULARES

Como ya hemos descripto previamente, el sustrato arritmogénico de
la FA persistente (FAPe) es bastante diferente.

En general, se trata de pacientes con una enfermedad auricular mas avan-
zada, evidenciada por el tamafio auricular, una larga historia de arritmia
en aflos y requerimiento de medidas extremas para la conversién a rit-
mo sinusal. Dentro de estas Ultimas se destacan la cardioversién farmaco-
l6gica, de baja eficacia, y la cardioversidn eléctrica, con alta tasa de recu-
rrencia y pobre mantenimiento de ritmo sinusal a corto plazo con reque-
rimientos de tratamientos antiarritmicos crénicos con escasos resultados.
Por todo esto se comprendera que el protocolo utilizado debe ser
mas extenso, dado que no solamente eliminaremos los PVP sino tam-
bién los gatillos que se encuentren en la auricula izquierda, vena cava
superior y ostium del seno coronario.

Los sistemas de mapeo han demostrado la existencia de electrogramas au-
riculares fraccionados y complejos (CFAE: complex fractioned atrial electro-
grams) que pueden corresponder a sitios de fibrosis con conduccién len-
ta dando el sustrato electrofisiolégico para la perpetuacion de la arritmia.
Estos CFAE son de baja amplitud, alta frecuencia y larga duracién. Una
Vez que Sse encuentra una zona con estas tres caracteristicas se pro-
cede a su eliminacion mediante la aplicacion de radiofrecuencia. Su
ubicacién mas frecuente es la pared posterior, el septum anterior y el
ostium del seno coronario®'.

Los resultados en los diferentes ensayos aleatorizados no han de-
mostrado la superioridad de esta estrategia, por lo cual esta siendo
abandonada®.

ABLACION LINEAL

Una de las estrategias propuestas para lograr la permanencia del
ritmo sinusal en pacientes con FAPe de larga data fue la realizacién
de lineas de bloqueo a nivel del techo de la auricula izquierda y a
nivel del istmo mitral izquierdo —zona comprendida entre la por-
cién distal del seno coronario y el borde inferior de la VP inferior iz-
quierda— para impedir circular el frente de onda dentro de la auri-
cula izquierda y disminuir la masa critica de tejido excitable en un
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Figura 3. Criobalon ubicado dentro de una vena pulmonar justo antes de iniciar el proce-

so de congelamiento.

Figura 4. Frente de activacion de onda de un rotor.
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Figura 5. A. Registro de un rotor durante la ablacion de FA. Se observa en el registro con el catéter Optima en los electrodos 9-10y 11-12 un potencial dentro de la vena pulmonar que presenta
intervalos regulares. B. Corte de FA durante la ablacion de un rotor en la pared posterior de la Al con catéter de radiofrecuencia.

35%. Recientemente, se ha agregado la realizacion de una linea
a nivel del septum anterior. Si bien en el seguimiento se observo
una disminucion en la recurrencia de FA, se desencadenaban otras
arritmias que hasta ese momento el paciente no habfa presentado,
como el aleteo auricular izquierdo y las taquicardias auriculares re-
entrantes (proarritmia) en un 14% de los casos. El papel de las lineas
en este grupo de pacientes sigue siendo controvertido®.

En nuestra experiencia, la utilizacion de un protocolo escalonado,
tal cual lo propuso Haisaguerre en el afio 2005%, consiste en el ais-
lamiento de las venas pulmonares, continuando con los CFAE. En el
caso de que la arritmia se organizara en una reentrada, se continta
con la realizacién de lineas a nivel del istmo, techo y septum anterior,
logrando la presencia de ritmo sinusal en el 70% de los casos tras 12
meses de sequimiento y la realizacion de al menos dos procedimien-
tos. La incidencia de proarritmia fue del 12%.

ABLACION DE ROTORES

En los dltimos afios, algunos investigadores han propuesto que la FA
podria sostenerse debido a una reentrada focal que propaga su frente
de onda en forma de espiral denominada rotor (Figura 4).

De esta manera, en un mapeo de activacion podrian identificarse
estos focos regulares y fijos que alimentarian y mantendrfan la acti-
vacion de la auricula izquierda mas alld de las VP. Para tal fin se han
desarrollado distintos software, como el Cardiolnsight®® o el Topera
(Figura5 Ay B).

Dos estudios denominados FIRM* y CONFIRM* han demostrado
la utilidad de este enfoque obteniendo la presencia de ritmo si-
nusal en el 74% de los pacientes con un solo procedimiento, con
un porcentaje libre de eventos a los tres afios del 77,8% compa-
rado con 38,5% en aquellos pacientes a quienes no se les aplicé
esta técnica'""%

INDICACIONES ACTUALES DE ABLACION
DE FIBRILACION AURICULAR

El andlisis de la estrategia de tratamiento en pacientes con FA excede los
objetivos de esta revision. Sin embargo, cabe mencionar que las guias ac-
tuales de tratamiento, tanto la estadounidense como la europea y la ar-
gentina, recomiendan la ablacién en pacientes con FAP, sin cardiopatfa
estructural, intolerantes a las drogas antiarritmicas o refractarios a ellas,
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como indicacion clase | nivel de evidencia A", Esta indicacion esté ba-
sada en ensayos que han demostrado la superioridad de la ablacién me-
diada por catéter para lograr el mantenimiento del ritmo sinusal.

En el grupo de pacientes con FAPe, si bien la eficacia es menor que en la
FAP, también se la considera como la mejor estrategia si son sintomaticos,
refractarios o intolerantes al tratamiento farmacoldgico, con indicacion cla-
se lly nivel de evidencia A. En los pacientes con fibrilacion auricular persis-
tente de larga data (>12 meses), las guias lo recomiendan con menor én-
fasis, ya que la propone como una indicacién clase Iy nivel de evidencia B.

No obstante, las recomendaciones son sélo guias y debe evaluarse
cada caso en particular asi como las situaciones especiales particu-
lares no contempladas en ellas, tales como la ablacién como trata-
miento de primera linea, la ablacion en ancianos, en el sindrome ta-
quicardia bradicardia y la taquicardiomiopatia por FA en pacientes
asintomdticos por palpitaciones.

FUTURO EN ABLACION DE FA

La ablacién de la FA no sélo es un tema apasionante sino que ademas
se encuentra en constante evolucién, buscando lograr el control total de
esta arritmia altamente prevalente, invalidante y de complejo manejo.
Asi pues, nuevas estrategias y tecnologfas se estan desarrollando para
la obtencion de mejores resultados.

La utilizacién de la ecografia intracardiaca de rutina en este tipo de
procedimientos agregara seguridad al procedimiento y eficacia, ya
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SINDROME DE ANDERSEN-TAWIL: COMO IDENTIFICARLO

Y COMO TRATARLO

ANDERSEN-TAWIL SYNDROME: HOW TO IDENTIFY IT AND HOW TO TREAT IT

MANLIO F. MARQUEZ', OSCAR A. PELLIZZON?, PEDRO ITURRALDE'

RESUMEN

El sindrome de Andersen-Tawil es una enfermedad de canales de potasio que se ca-
taloga como el tipo 7 de los sindromes hereditarios de QT largo. El gen afectado de-
tectado con mayor frecuencia es el KCNJ2 que codifica la proteina Kir2.1 que forma el
canal de potasio rectificador interno (inward rectifier). Recientemente se ha descrito
un segundo gen que puede ser responsable de la enfermedad, se trata del KCNJ5. La
mutacién producirfa un efecto de inhibicién sobre Kir 2.1. Como Kir 2.1 esta presente
tanto en musculo esquelético, como corazén y cerebro, su alteracion puede dar ori-
gen a las tres principales caracterfsticas del sindrome: pardlisis flacida, arritmias ven-
triculares y alteraciones esqueléticas. En el presente articulo se revisa el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad con énfasis en las arritmias ventriculares.

Palabras clave: sindrome de Andersen-Tawil, sindrome de QT prolongado, muta-
cion, diagndstico, terapéutica.

ABSTRACT

The Andersen-Tawil syndrome is a disease of potassium channels, classified as
type 7 of hereditary long QT syndromes. The affected gene most commonly de-
tected is KCNJ2, encoding the Kir2.1 protein that forms the inward rectifier po-
tassium channel. Recently a second gene has been described, that may be res-
ponsible for the disease: it is KCNJ5. The mutation would produce an inhibitory
effect on Kir2.1. As Kir2.1 is present in the skeletal muscle, the heart and brain,
its alteration can lead to the three main features of the syndrome: flaccid paraly-
sis, ventricular arrhythmias and skeletal abnormalities. In this paper, the diagno-
sis and treatment of this disease is reviewed from the point of view of ventricu-
lar arrhythmias.

Keywords: Andersen syndrome, long QT syndrome, mutation, diagnosis, thera-
peutics.
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INTRODUCCION

Como se ha descrito en articulos previos, el sindrome de QT largo (SQTL)
es una enfermedad de canales iénicos (‘canalopatia”) arritmogénica que
se caracteriza por una grave alteracion en la repolarizacién ventricular y
se manifiesta en el electrocardiograma (ECG) de superficie por prolonga-
cion delintervalo QT (QT corregido) con predisposicion a arritmias ventri-
culares malignas'. En 1995 y 1996 se describieron los principales genes
responsables del SQTL congénito. Desde entonces quince /ocus han sido
asociados a prolongacion del intervalo QT. Nuestro grupo describié una
de estas asociaciones en relacién al SQTL tipo 12y mas recientemente res-
pecto al tipo 10 como se describe en resumen a continuacion. Las muta-
ciones de los canales de sodio cardiaco (p. e}, del SCN5A) se vinculan con
corrientes de entrada de sodio prolongadas durante la fase de meseta del
potencial de accién. Esto se debe a una desestabilizacion de las puertas
de los canales de inactivacion que ocasiona alteracion en el balance de
corrientes de entrada y salida de sodio durante la fase de meseta y pro-
longa la duracion del potencial de accion. Los pacientes con defectos en
este canal (p. ej, SQTL tipo 3), tienen sincope y muerte subita durante el
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suefio 0 reposo y parecen presentar mayor riesgo de taquicardia helicoi-
dal con frecuencias cardiacas bajas. En 2007, nuestro grupo® describié lo
que se considera el tipo 10 de los SQTL congénitos en una familia mexi-
cana con una mutacion en la proteina beta del canal de sodio, relacio-
nandose con una mutacién en el gen SCN4B, que codifica para la subu-
nidad B4 del canal de sodio. La mutacién cosegrega en forma autosémi-
ca dominante con penetrancia incompleta y los estudios in vitro mostra-
ron incremento en la corriente tardia del canal de sodio, similar al SQTL3.
Las mutaciones de este gen condicionan una corriente tardia en Nav 1.5
asi como una importante prolongacién del potencial de accién (SQTL10).
En el ECG se identificé un intervalo QTc muy prolongado (712 ms), con
un bloqueo auriculoventricular 2:1 de tipo funcional en un lactante de 19
meses de edad, estratificado de alto riesgo de muerte subita.

El sindrome de Andersen o de Andersen-Tawil (ATS) se cataloga den-
tro de los SQTL como el tipo 7% Es una enfermedad de canales iéni-
cos cardiacos donde el gen afectado detectado con mayor frecuencia
es el KCNJ2 (locus 17023 — g24.2), el cual codifica el canal de potasio
rectificador interno Kir2.1°. Recientemente se ha descrito un sequndo
gen, el KCNJ5 como también responsable de la enfermedad®. En esta
revision se abordard el diagnéstico clinico y el tratamiento actual de
la enfermedad con énfasis en sus manifestaciones cardiacas.

DIAGNOSTICO CLINICO

Son tres las caracteristicas clinicas descritas por Andersen y colaborado-
res: debilidad muscular intermitente, arritmias y alteraciones en el desa-
rrollo tales como talla baja, puente nasal ancho, implantacion baja de pa-
bellones auriculares, denticion retrasada e incompleta, hipoplasia mandi-
bular, clinodactilia, entre otras’. Clinicamente podriamos decir que los pa-
cientes presentan paralisis periddica, extrasistoles ventriculares, repolari-
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Figura 1. Holter de un paciente con sindrome de Andersen-Tawil donde se observa una taquicardia ventricular bidireccional. Nétese la alternancia de los complejos QRS mds visible en el canal
2, donde alternan complejos QRS negativos con complejos positivos. EV: extrasistoles ventriculares. TVB: taquicardia ventricular bidireccional.
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Figura 2. ECG de 12 derivaciones basal (previo al inicio de flecainida) en un paciente con sindrome de Andersen-Tawil. Notese la presencia de la extrasistolia ventricular en bigeminismo carac-

teristica del sindrome.

zacién ventricular prolongada a expensas de una onda U prominente y
facies caracteristica (descrita como de duende). Uno de los primeros sin-
tomas es la debilidad muscular después de una actividad fisica prolonga-
da que comienza en la infancia o adolescencia. Existen pruebas neurofi-
siolégicas que sirven para el diagndstico de ATS en pacientes con pardlisis
periédica®. Las crisis de pardlisis periédica no dependen de los niveles de
potasio sérico, asi que estas pueden ser normo-, hiper- o hipokalémicas.
En la Tabla 1 se mencionan los criterios diagnosticos para ATS.

Desde el punto de vista del diagnéstico molecular, los casos con ATS
se clasifican como ATS1 si se encuentra alguna mutacion en KCNJ2 y
como ATS2 si se estudia este gen y no se encuentra ninguna muta-

cién. Para una revision del diagndstico molecular del ATS referimos al
lector a un articulo de revision®.

Aunque las extrasistoles ventriculares y la taquicardia ventricular no
sostenida son muy frecuentes, es menos comun la presencia de sin-
cope arritmico, paro cardiaco o muerte subita. En la Tabla 2 se men-
cionan las caracterfsticas ecocardiograficas y electrocardiogréficas que
se han sefialado en el ATS. Aunque la mayoria de los casos se presen-
tan en corazdn estructuralmente sano, se ha observado la presencia de
miocardiopatfa dilatada en algunos. A este respecto es interesante se-
falar un caso en el cual la eliminacion de la taquicardia ventricular, me-
diante el uso de flecainida, revirtio la dilatacion ventricular'.
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Figura 3. ECG de 12 derivaciones del mismo paciente de la Figura 2 ya bajo tratamiento con flecainida (200 mg/dia). Nctese la resolucidn de la extrasistolia ventricular (ver el texto para mayor explicacién).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sindrome de Andersen-Tawil. ATS, Sindrome de Andersen-Tawil. Modificado de Mdrquez MF et al. Arch Cardiol México. 2014.
Clinicamente sospecha de ATS en individuos con caracteristicas de la seccién A o B:

Seccion A; .
Dos de tres criterios.

Pardlisis periddica

Il Evidencia electrocardiografica de ectopia ventricular, aumento en el voltaje de la onda U o de alargamiento del intervalo QTc o Q-Uc

IIl. Facies caracteristica (frente amplia, fisuras palpebrales cortas, Puente nasal amplio, punta de la nariz bulbosa, hipoplasia mandibular y
maxilar, labio superior delgado y cara triangular) alteraciones dentales, manos y pies pequerios y al menos dos de los siguientes datos:

. Implantacion baja de pabellones auriculares
. Hipertelorismo

. Micrognatia

. Clinodactilia del quinto dedo

5. Sindactilia

Aw N —

Seccién B.
los tres criterios de la Seccion A.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las manifestaciones arrtmicas de los pacientes con ATS son similares a
otras enfermedades genéticas eléctricas primarias, como los SQTL o la
taquicardia ventricular polimorfa catecolaminérgica (TVPC). La TVPC fe-
notipicamente se relaciona estrechamente con el SQTL-1, y casi un 30%
de los casos con TVPC fueron mal diagnosticados como presentando un
SQTL con QT normal o SQTL oculto!. También estos autores encontraron
un ATST en aproximadamente en el 40% de mujeres diagnosticadas ini-
cialmente como TVPC. Hay que sefialar que las mujeres con mutaciones
KCNJ2 desarrollan més TV bidireccional que los hombres con esta muta-
cion, de alli el sobrediagndstico de TVPC en pacientes con ATST.

EL VALOR DEL ELECTROCARDIOGRAMA

Un dato comun en los pacientes con ATS es la presencia de un intervalo
Q-U anormalmente prolongado (Figura 2), con un patrén morfoldgico ca-
racteristico tanto de la onda T como de la onda U, el cual incluye: onda U
de gran tamario, intervalo T-U amplio y onda T terminal prolongada con un
declive caracteristico para ATS1 en comparacidn con los otros SQTL'.

Como ya se sefiald, el ATS1, SQTL y TVPC son enfermedades eléctricas
primarias que pueden tener en comun la presencia de arritmias ven-
triculares malignas inducidas por el ejercicio. Asi, la TV polimdrfica es
una arritmia comun a estas tres entidades, pero la variedad bidirec-

Uno de los tres criterios arriba mencionados, més lo siguiente: Que exista en la familia por lo menos un integrante diagnosticado con dos de

Tabla 2. Alteraciones eléctricas y ecocardiogrdficas descritas en el sindrome de
Andersen-Tawil. Modificado de Mdrquez MF et al. Arch Cardiol México. 2014.
Datos electrocardiograficos Datos ecocardiogréficos

Malformaciones valvulares:

Estenosis de la pulmonar

Valvula adrtica bicuspide, con
y sin coartacion

Prolapso valvular mitral

Onda U prominente (o bifésica)
Intervalo QTc/QUc prolongado
Bigeminismo ventricular
Extrasistoles ventriculares
Taquicardia ventricular:
Bidireccional
Polimérfica
Helicoidal (torsades des pointes)
Bloqueo auriculoventricular
Bloqueo de rama del haz de His (derecha o
izquierda)
Bloqueo bifascicular

cional es tipica del ATST y TVPC™. La TV bidireccional (Figura 1) es re-
lativamente lenta, bien tolerada, usualmente asintomética y con una
frecuencia cardfaca de 130-140 por minuto. En cambio, las TV poli-
morficas (que en ocasiones se presentan como taquicardia helicoidal
o torsades des pointes), generalmente son mas rapidas, muy sintoma-
ticas y en algunas ocasiones causan sincope o incluso pueden con-
vertirse en FV'y ocasionar una muerte subita.

La presencia de EV en reposo es mas frecuentemente observada en
ATS1 que en la TVPC tipica. En esta ultima, las TV polimérfica y bi-
direccional estan relacionadas exclusivamente con el ejercicio o son
inducidas por el estrés o infusién de beta-agonistas (isoproterenol,
adrenalina), igual que en el SQTL-1™.



206 | Revista CONAREC 2016;32(136):203-206

TRATAMIENTO

El cardiodesfibrilador automético implantable es una indicacién de
clase I 'en aquellos pacientes con paro cardiaco por fibrilacién ven-
tricular, sincopes recurrentes o taquicardia ventricular sintomética.
Todavia no esta disponible una terapia farmacoldgica estandar para
esta rara enfermedad. El tratamiento antiarritmico es controvertido
debido a la baja prevalencia de la enfermedad y a la variabilidad en
la expresion del fenotipo. Existen pocas publicaciones al respecto y
la mayoria son informes de casos aislados o pequefias series; el ob-
jetivo en ellas ha variado desde disminuir la ectopia ventricular, eli-
minar la taquicardia ventricular y hasta prevenir la muerte subita.
Para la mayoria de los farmacos, los resultados son contradicto-
rios, con informes aislados de su utilidad e informes de su inefica-
cia. Para una revisién de los mismos se refiere al lector a la revision
antes mencionada de Mérquez et al. en Archivos de Cardiologia de
Meéxico. EI medicamento que ha mostrado mayor utilidad es la fle-
cainida. Recientemente, un estudio multicéntrico japonés'’® infor-
mo de la eficacia y seguridad de la flecainida en 7 pacientes con
ATS. El registro Holter de 24 horas demostré que flecainida oral re-
dujo significativamente el nimero total de arritmias ventriculares
(de 38.407+19.956 a 11.196+ 14.773 por dia; p=0,003) y nimero de
episodios de TV bidireccional (1.175+£1163 a 60+167; p=0,008). Lo
mismo ocurrié con las arritmias ventriculares inducidas en la prue-
ba de esfuerzo. Por lo tanto, seria un farmaco a considerar en este
grupo de pacientes. En casos seleccionados, la flecainida fue muy
eficaz para eliminar extrasistoles ventriculares, TV bidireccional e in-
cluso taquicardiomiopatia, como ya se sefial6. Un ejemplo se mues-
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tra en las Figuras 2 y 3. En este paciente, antes del tratamiento se
contabilizaron en 24 horas 16,772 extrasistoles ventriculares con
284 episodios de TV bidireccional mientras que posterior a la fle-
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TERAPIA DE RESINCRONIZACION EN PACIENTES CHAGASICOS

RESYNCHRONIZATION THERAPY IN PATIENTS WITH CHAGAS DISEASE

MATIAS S. ACUNA!

RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una parasitosis de gran extension en Latinoamé-
rica. La afectacién miocardica es la principal causa de muerte cardiovascular en
personas de entre 30 y 50 afos en areas endémicas. Insuficiencia cardiaca y tras-
tornos de la conduccion son dos de sus manifestaciones mas frecuentes. Si bien
el bloqueo de rama derecha del haz de His es la de mayor observacion, los tras-
tornos de conduccion por afectacién de la rama izquierda del haz de His se en-
cuentran en un ndimero importante de pacientes y constituyen un pardmetro de
mal pronostico.

Si bien la terapia de resincronizacion cardiaca es una opcion terapéutica intere-
sante para aquellos pacientes con Insuficiencia cardiaca y bloqueo de rama iz-
quierda del haz de His, su indicacion en el contexto de la enfermedad de Chagas
continua siendo débil.

Esta monografia propone analizar la posibilidad de la utilizacion de la terapia de
resincronizacion en este grupo de pacientes.

Palabras clave: miocardiopatia chagasica, terapia de resincronizacion cardiaca,
bloqueo de rama del haz de His..

ABSTRACT

Chagas disease is a parasitic disease of great extension in Latin America. Myocar-
dial involvement is the leading cause of cardiovascular death in people between
30 and 50 years in endemic areas. Heart failure and conduction disorders are two
of its most common manifestations. While right bundle branch block is the lar-
gest observation, conduction disturbances due to involvement of the left bund-
le branch are found in a number of patients and they are an indicator of poor
prognosis.

In spite of Cardiac Resynchronization Therapy being an interesting therapeutic
option for patients with heart failure and left bundle branch block bundle, its in-
dication in the context of Chagas disease remains weak.

This paper aims to analyze the possibility of the use of resynchronization therapy
in this group of patients.

Keywords: Chagas cardiomyopathy, cardiac resynchronization therapy, bundle
branch block.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una parasitosis de gran distribucién en
América Latina. Se calcula que la cantidad de infectados en la actua-
lidad asciende a 10 millones de personas y que alrededor de 100 mi-
llones de habitantes de esta parte del mundo estan expuestos al ries-
go de contraer dicha infeccion'.

Aproximadamente el 30% de los infectados padeceran algun tipo de
afectacion cardiaca en un periodo de entre 10y 30 afios desde el ini-
cio de la enfermedad. Se trata de la cardiomiopatia mas comun en
América Central y del Sur, y es la principal causa de muerte cardiovas-
cular en personas de entre 30y 50 afios en dreas endémicas®*.

La fisiopatogenia de la cardiomiopatia chagésica no esté4 del todo es-
clarecida. Diversas teorfas concuerdan en que cambios estructura-
les en el miocito y el tejido de conduccién, con sustitucion por te-
jido fibroso, determinarian la aparicion de insuficiencia cardia-
ca, arritmias complejas, muerte subita, aneurismas ventriculares y
tromboembolismo.

El bloqueo completo de rama derecha (BCRDHH) y el hemiblogueo an-
terior izquierdo (HBAI) son encontrados frecuentemente en individuos
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con esta patologfa. El bloqueo completo de rama izquierda (BCRIHH)
y el hemibloqueo posterior izquierdo (HBPI), en cambio, son poco fre-
cuentes, pero su presencia se vincula con un prondstico desfavorable'.
En el BCRIHH la despolarizacion del ventriculo izquierdo (VI) se en-
cuentra marcadamente alterada. Como consecuencia de esto, la con-
traccién del VI es asincrénica, mecanicamente ineficiente, y conduce
a un deterioro de la fraccién de eyeccion y del gasto cardiaco (GC)**4.
La terapia de resincronizacion cardiaca se ha instalado como una op-
cién de tratamiento para aquellos pacientes con BCRIHH e insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
<35% que contintan sintométicos a pesar del tratamiento médico
optimo. Sin embargo, su indicacion en pacientes chagdsicos continta
siendo débil*’.

El proposito de este trabajo es revisar las publicaciones referentes a
la cardiomiopatia chagdsica cronica y a la terapia de resincronizacién
cardiaca, analizando su posible utilidad en este contexto.

MATERIALY METODOS

Se realizé un relevamiento bibliogréfico en las bases de datos médi-
cos de PubMed, ScienceDirect, y ACisE obteniendo articulos origina-
les, metaanalisis, actualizaciones y gufas publicadas en los distintos
portales cientificos americanos y europeos.

La busqueda se inicio a partir de palabras clave como “Chagas’, “car-

/N

diomiopatia”y “terapia de resincronizacion cardiaca’, asociandoles tér-
minos como “fisiopatologia’, “indicadores de respuesta”y “marcadores
prondstico’, con sus respectivas traducciones al idioma inglés.

Se completd la busqueda en base a referencias cruzadas a partir de la

bibliograffa inicialmente consultada.
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Indicaciones para terapia de resincronizacion cardiaca
en pacientes con ritmo sinusal
Recomendaciones Clase Nivel
1. BRI con QRS > 150 ms | A
La TRC estd recomendada para pacientes con IC crénica
y FEV1 <35% que siguen en NYHA I, Il y IV ambulatoria
a pesar del tratamiento médico adecuado.

2. BRI con QRS 120-150 ms B
La TCR est4 recomendada para pacientes con IC crénica
y FEV1 <35% que siguen con NYHA I, llly IV ambulato-
ria a pesar del tratamiento médico adecuado.

3. Sin BRI con QRS > 150 ms lla B
LaTCR esté recomendada para pacientes con IC crénica
y FEV1 <35% que siguen con NYHAII, lll'y IV ambulato-
ria a pesar del tratamiento médico adecuado.

4. Sin BRI con QRS 120-150 ms Ilb B
LaTCR est4 recomendada para pacientes con IC crénica
y FEV1 <35% que siguen con NYHA I, llly IV ambulato-
ria a pesar del tratamiento médico adecuado.

5. No se recomienda la TRC para pacientes con IC crénica Il B
y QRS <120 ms.
BRI: bloqueo de rama izquierda. FEV1: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. IC: in-

suficiencia cardiaca. NYHA: clase funcional de la New York Heart Association. TCR: terapia
de resincronizacion cardiaca. VI: ventriculo izquierdo.

Figura 1. Indicaciones de terapia de resincronizacion cardiaca de acuerdo con las guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia - Guia del afio 2013. Adaptado de la referencia N°47.

DESARROLLO

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

DE LA CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

Se han descripto cuatro mecanismos patogénicos principales para
explicar el desarrollo de la cardiomiopatia chagasica: disautonomia
cardiaca, alteraciones microvasculares, dafio miocardico dependien-
te del parasito y lesion miocardica inmunomediada.

Disautonomia

Diversos estudios demostraron el despoblamiento neuronal y el
dafo ganglionar en el subepicardio de pacientes con enfermedad de
Chagas®®.

Si bien existe degeneracién neuronal parasimpética en otras afeccio-
nes inflamatorias (p. €], enfermedad reumética) y no inflamatorias (p.
ej., fibrosis endomiocérdica, cardiomiopatia dilatada idiopética), la re-
duccién neuronal parasimpdtica es méas marcada en pacientes con
cardiomiopatfa chagdsica. Se ha postulado que este proceso se pro-
duciria predominantemente en la fase aguda de la enfermedad me-
diante tres mecanismos principales: parasitismo directo de neuronas,
degeneracién por inflamacién periganglionar y reaccién autoinmu-
ne antineuronal”®",

En consistencia con la alteracion morfoldgica descripta, algunos estu-
dios mostraron que los pacientes chagasicos suelen ser privados de
la accién inhibidora tonica normalmente ejercida por el sistema pa-
rasimpético en el nodo sinusal, y de la respuesta rdpida con bradicar-
dia o taquicardia a los cambios transitorios en la presion arterial o el
retorno venoso'?". Sin este mecanismo, el corazén chagésico depen-
de més de cambios en el volumen y forma del ventriculo ante cam-
bios transitorios del retorno venoso o la poscarga ventricular, y esto se
produce a expensas de un mecanismo de reserva que requiere dilata-
cién ventricular y mayor inotropismo. Ademés, muestran mayor ele-

vacion de la resistencia periférica en respuesta a la tension ortostati-
ca, y menor aumento del gasto cardiaco frente al ejercicio isométri-
co. Por ende, los pacientes chagasicos se enfrentan constantemen-
te a la adaptacién a condiciones mas estresantes, lo que potencial-
mente conduce a un aumento de la poscarga y a la dilatacion de la
cédmara®™.

Esta disfuncion autonémica puede ser detectada antes incluso de la
disfuncién ventricular y en todas las fases de la enfermedad, hecho
que la distingue de la disautonomia presente en la insuficiencia car-
diaca de diferente etiologia, que se relaciona con la activacién neu-
rohumoral y la desensibilizacién de receptores adrenérgicos postsi-
napticos, y que puede ser parcialmente revertida con el tratamien-
to médico'*™,

Afectacion microvascular

Una proporcion significativa de pacientes chagasicos presentan dolor
precordial de caracteristicas atipicas, asociado en ocasiones a cam-
bios en el ST-T u ondas Q anormales. Ademds, es comun observar al-
teraciones de la contractilidad segmentarias del ventriculo izquier-
do. Sin embargo, los estudios angiogréaficos demuestran, en una gran
proporcién de estos casos, ausencia de enfermedad coronaria signifi-
cativa a nivel epicardico'”?.

Se han realizado investigaciones utilizando gammagrafia para detec-
tar defectos de perfusion miocardica. Aungue no se encontraron de-
fectos fijos de captacion que reflejaran fibrosis en los segmentos con
acinesia o discinesia, se detectaron defectos de captacion reversibles
compatibles con isquemia inducida por estrés en algunos de estos
segmentos>.

En otro estudio, se evidencié la presencia de defectos isquémicos re-
versibles a nivel de los segmentos apical e inferior-posterior del ven-
triculo izquierdo, en pacientes sin alteraciones segmentarias de la
contractilidad. Cabe destacar que en esas mismas regiones (apical e
inferior-posterior del ventriculo izquierdo) prevalecen las alteraciones
de la contractilidad en etapas avanzadas de la cardiomiopatia chaga-
sica. Esto sugiere que la presencia de alteraciones de la perfusion a ni-
vel microvascular conducirian a la aparicion de alteraciones de la mo-
tilidad parietal?***,

Estudios de necropsia de corazones chagasicos han descripto la pre-
sencia de colapso difuso de arteriolas intramurales con constriccién
del lumen atribuido a proliferacion de la intima?. Ademas, estudios
de biopsias han encontrado extensas &reas de capilares con engrosa-
miento de la membrana basal’. La presencia de miocitolisis focal di-
fusa y la posterior fibrosis intersticial reparativa encontrada en estos
corazones, serfan producto de la vasodilatacion y vasoconstriccion
anormal microcirculatoria ocasionada por las alteraciones estructu-
rales descriptas'®??¢, Lesiones similares se han observado en mode-
los experimentales de isquemia y reperfusién, por lo que la continua
aparicion de trastornos isquémicos transitorios de baja intensidad y
corta duracion a lo largo de la enfermedad se han postulado como
mecanismo patogénico de la cardiomiopatia chagdsica”.

Dafo miocardico dependiente del parasito
La cardiomiopatfa chagdsica es esencialmente una miocarditis; el
proceso inflamatorio es més acentuado en la fase aguda de la enfer-
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medad, pero continua, aln de forma silente, durante la fase indeter-
minada y la fase cronica, como se ha demostrado en modelos experi-
mentales y en muestras de necropsia y biopsia®.

Existe evidencia de infeccién 6rgano-especifica del pardsito que se
traduce en expresion clinica de la enfermedad, como lo demuestra
la ausencia de material genético de Trypanosoma cruzi (T. cruzi) en
muestras cardiacas de autopsia de pacientes seropositivos sin evi-
dencia de afectacién cardiaca y la presencia constante de este en
muestras de corazén de pacientes con cardiomiopatia chagasica
cronica’*?,

Por otro lado, en modelos experimentales de la enfermedad de
Chagas, se ha observado reduccion de la carga parasitaria mediante
tratamiento especfifico, y concomitante atenuacién de la cardiomio-
patia; mientras que, en esos mismos modelos, el aumento de la carga
parasitaria exacerbo el curso de la cardiomiopatia®.

Aungue el mecanismo exacto por el cual el parasitismo causa dafio a
los tejidos no esta del todo claro, la agresion directa por el parasito y
la estimulacién de la respuesta inmune dirigida a los tejidos coloniza-
dos es una causa probable de inflamacion y miocitélisis*.

Mecanismos inmunolégicos

Varias investigaciones han demostrado que la miocarditis difusa con
miocitdlisis y posterior fibrosis tiene caracteristicas de una reaccién
de hipersensibilidad retardada, con predominio de infiltrados infla-
matorios mononucleares®.

Por otro lado, se han detectado autoanticuerpos especificos para di-
versos antigenos expresados en células cardiacas, nerviosas y de otros
tejidos en pacientes con enfermedad de Chagas, que han sido impli-
cados en la produccién de deterioro autondmico y en la induccion de
arritmias. Ademas, existen anticuerpos de reaccién cruzada entre pro-
teinas de T cruzi y humanas, presentes en el suero de pacientes con
Chagas crénico. En este sentido, el hallazgo del mimetismo molecular
entre la miosina cardiaca y la proteina B13 de T. cruzi indica que exis-
tirfa una reactividad cruzada del receptor de antigeno, causante de la
autoinmunidad antimiosina en la cardiomiopatia chagdsica®?’.

DESPOLARIZACION VENTRICULAR NORMAL

Y EFECTO DEL BCRIHH

La despolarizacion ventricular normal ocurre durante un periodo de-
nominado de latencia electromecanica, que dura entre 45y 55 mili-
segundos (ms). El impulso que genera esta despolarizacion provie-
ne el nodulo auriculoventricular y se propaga a través del haz de His
y sus ramas principales (derecha e izquierda), para alcanzar la red su-
bendocérdica de Purkinje y las células musculares ventriculares. La
activacién ventricular fisiolégica comienza en el ventriculo izquierdo,
a nivel del subendocardio del tercio medio del septum interventricu-
lar, y depende de las fibras septales provenientes de las divisiones an-
terior y posterior de la rama izquierda del haz de His. Dentro de los
5 ms subsiguientes se activan de manera simultdnea dos zonas adi-
cionales ubicadas a nivel de los musculos papilares anterosuperior y
posteroinferior izquierdos. Posteriormente, entre 10y 15 ms mds tar-
de, comienza la activacién del ventriculo derecho como un frente de
onda Unico proveniente de la base del musculo papilar anterior del
ventriculo derecho, dependiente de fibras provenientes de la rama

derecha del haz de His. Esta secuencia de activacion, esencial para lo-
grar un rendimiento hemodindmico éptimo, es lo que se define bajo
el concepto de sincronia eléctrica cardiaca®®™.

En el BCRIHH, la despolarizacion del VI se encuentra marcadamente alte-
rada. La fase de latencia electromecénica se prolonga (lo que se traduce
en un aumento de la duracion del complejo QRS) y la activacion ventri-
cular comienza en la regién apical del ventriculo derecho, dependiente
del impulso propagado a través de las fibras de la rama derecha del haz
de His. Desde esta zona, el frente de onda avanza en sentido apicobasal
y de derecha a izquierda. Como consecuencia de esto, la contraccion del
VI es asincronica, mecanicamente ineficiente, y conduce a un deterioro
de la fraccién de eyeccién y del GG,

TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

La insuficiencia cardiaca involucra un proceso denominado remodela-
do miocérdico que abarca un conjunto de cambios que alteran la es-
tructura, geometria y funcion cardiacas. Estas alteraciones incluyen el
aumento de la masa contractil por hipertrofia celular, disminucion del
numero de células miocdrdicas por apoptosis, desorganizacion de la ali-
neacion dentro de la estructura de la fibra muscular por dafo en el es-
queleto de coldgeno, proliferacion de fibroblastos y aumento del depo-
sito de protefnas que forman la matriz extracelular. Si la sobrecarga ven-
tricular persiste en el tiempo, el proceso de hipertrofia se agota y so-
brevienen los procesos de apoptosis y fibrosis miocérdica, que conlle-
van reduccién de la masa contréctil y mayor disfuncion ventricular2,
La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) consiste en el implante
de un marcapasos tricameral que estimula la auricula derecha, el ven-
triculo derecho y la pared libre del ventriculo izquierdo, permitiendo
programar los intervalos A-V'y V-V éptimos para corregir las asincro-
nias (auriculoventricular, interventricular e intraventricular izquierda)
intentando lograr una activacién cardiaca cercana a la fisiologica.

Los efectos de esta terapia son mecanicos y hemodindmicos, pero
ademas pueden inducir cambios biol6gicos complejos que intervie-
nen de manera favorable en la fisiopatologia del remodelado mio-
cérdico, provocando retroceso de la hipertrofia celular y de la muerte
apoptdtica, disminucién de la fibrosis y reversién del remodelado in-
tersticial, lo que lleva a un aumento de la FEVI, con mejorfa de la clase
funcional de los pacientes sometidos a esta terapéutica®.

INDICADORES DE RESPUESTA CLINICA

A LATERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

Los elementos vaticinadores de refractariedad identificados han sido
|a etiologia isquémica de la insuficiencia cardiaca, la menor asincronia
ecocardiografica para complejos QRS de igual duracion, la distancia
caminada en 6 minutos menor a 297 metros, el emplazamiento ante-
rior del catéter-electrodo del ventriculo izquierdo y la magnitud y lo-
calizacion del tejido cicatrizal. En efecto, dreas extensas de tejido cica-
trizal o localizadas en la pared lateral del ventriculo izquierdo, donde
suele emplazarse el catéter-electrodo, suelen asociarse con resulta-
dos negativos de la TRC.

Por otro lado, los pacientes sin antecedentes de infarto, aquellos con
BCRIHH, con complejos QRS >150 ms, con indice de masa corporal
>30 kg/m?y con menor indice de volumen de la auricula izquierda,
obtuvieron respuestas muy favorables a la terapia de resincronizacion
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en algunos estudios. El BCRIHH fue el Unico elemento vaticinador de
superrespuesta en un estudio retrospectivo que incluy6 a 223 pacien-
tes con IC en clase funcional (CF) II-IV de la NYHA y con FEVI <40%%.

INDICACIONES DE LATERAPIA

DE RESINCRONIZACION CARDIACA

Tanto la guia americana como la europea (Figura 1) recomiendan la
TRC en pacientes con FEVI igual o menor de 35%, bloqueo completo
de rama izquierda del haz de His, complejo QRS con duracién igual o
mayor a 150 ms y que contintian en clase funcional de la NYHA Il a IV
a pesar de un tratamiento médico 6ptimo, con indicacion de clase I. En
cuanto a aquellos pacientes que presenten las mismas caracteristicas
citadas previamente pero con una duracién del complejo QRS de entre
120y 150 ms, la guia americana establece una indicacion de clase lla,
mientras que la guia europea mantiene la indicacién de clase I. Por Ulti-
mo, ambas recomiendan la utilizacion de esta terapia con indicacion de
clase lla para pacientes con FEVI igual o menor de 35%, que contindan
con CF de la NYHA Il a IV a pesar de un tratamiento médico 6ptimo y
con complejos QRS iguales o mayores de 150 ms, pero sin bloqueo de
rama izquierda, y con indicacion de clase llb en pacientes con iguales
caracteristicas pero con QRS con duracién de entre 120y 150 ms*#/.

PREDICTORES DE MORTALIDAD EN CHAGAS CRONICO
Varios estudios longitudinales realizados en pacientes en la fase cro-
nica de la enfermedad de Chagas demostraron que muchas de las
caracteristicas individuales predicen un pronéstico desfavorable. Sin
embargo, los resultados han sido algo inconsistentes en diferen-
tes estudios y la mejor combinacion de variables de prediccion de la
mortalidad aun no ha sido establecida.

Entre las caracteristicas descriptas en estos estudios, la presencia de in-
suficiencia cardiaca CF Il o IV de la NYHA, cardiomegalia, taquicardia
ventricular no sostenida, anormalidades segmentarias o globales de la
motilidad de la pared ventricular, fibrilacién auricular o flutter, presen-
cia de ondas Q, bloqueo completo de rama izquierda, sexo masculino y
edad mayor de 48 arios, presencia de QRS de bajo voltaje, cambios en
el segmento ST-T y sincope, entre otros, han sido descriptos como pre-
dictores de mala evolucién, con importancia pronéstica®®.

En un andlisis de diversos estudios, el predictor independiente de
muerte mas comun fue la disfuncién del ventriculo izquierdo, expresa-
da a través de indices cualitativos (presencia de aneurisma apical, alte-
raciones de la motilidad segmentarias o globales de la pared ventricu-
lar, aumento del didmetro diastélico o del didmetro sistélico, disminu-
cion de la fraccion de eyeccion) asi como de indices cuantitativos (volu-
men diastdlico final >110 ml/m?, fraccion de eyeccion <30%, o un vo-
lumen de fin de distole indexado >120 ml/m?).

La disnea, insuficiencia cardiaca congestiva, CF lll/IV de la NYHA o la
presencia de cardiomegalia en la radiografia de térax (definida por un
indice cardiotoracico de més de 0,50 a 0,55) también fueron predicto-
res de mortalidad™.

Més recientemente se identifico la presencia de taquicardia ventri-
cular no sostenida en el estudio Holter de 24 horas como un factor
de riesgo de muerte independiente en pacientes con Chagas croni-
o, que sumada a la presencia de disfuncién ventricular izquierda ad-
quiere mayor relevancia®®'.

DISCUSION

Hemos visto que la recomendacion para el implante de un dispositi-
vo de resincronizacion cardiaca se centra en aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion igual o menor de 35%
que poseen BCRIHH con un complejo QRS de duracién mayor de 120
ms (6ptimo >150 ms) y que contintian sintomaticos en clase funcio-
nal II-IV a pesar de un tratamiento médico dptimo. Estas especifica-
ciones no distan de ser cumplidas por una gran cantidad de pacien-
tes con enfermedad de Chagas. Sin embargo, los diversos estudios
que probaron la eficacia de la terapia de resincronizacion se ocuparon
de discriminar principalmente a aquellos pacientes isquémicos de los
no isquémicos, dejando incertidumbre a la hora de indicar este trata-
miento en pacientes con cardiomiopatia dilatada de etiologias diver-
sas, como el caso de los pacientes chagdsicos® .

Un estudio de Araujo et al. analizé la respuesta a la terapia de
resincronizacion en 72 pacientes chagdasicos con QRS mayor de
120 ms (47% de ellos tenfan bloqueo completo de rama izquier-
da), FEVI menor de 35%, insuficiencia cardiaca en CF IlI-IV de la
NYHA a pesar de un tratamiento médico ¢ptimo, y didmetro dias-
tolico final del ventriculo izquierdo mayor de 55 mm medido por
ecocardiograma.

Luego de un seguimiento medio de 47 meses, el 45,8% de los pa-
cientes estaban en CF I, 41,6% en CF I, 7% en CF lll y 5,6% en CF IV
de la NYHA. En cuanto a la respuesta a la terapia de resincronizacion
cardiaca, se observo que 47 (65,3%) pacientes respondieron a la tera-
pia de resincronizacion cardiaca y 24 (33,3%) no respondieron, con la
pérdida durante el seguimiento de 1 paciente (1,4%).

El aumento observado en la FEVI fue de 61,9% en promedio entre el
inicio y el final del seguimiento, con una reduccién del 11,4% en el
didmetro telesistolico del ventriculo izquierdo y del 21,9% en el volu-
men sistolico final del ventriculo izquierdo®.

Al revisar los datos, encontramos caracteristicas que podrian avalar la
indicacion de la terapia de resincronizacion, junto a otras predictoras
de mala respuesta. Al parecer la isquemia no tendria un rol en la fisio-
patogenia de la cardiomiopatia chagdsica, como indican los mecanis-
mos fisiopatoldgicos propuestos, lo que seria un predictor de buena
respuesta.

Por otro lado, si bien los mecanismos analizados sugieren la produc-
cién de fibrosis, esta se localizarfa preferentemente en los segmentos
apical e inferoposterior. La misma no tendria correlato con una mala
respuesta, ya que se ha descripto como tal a la presencia de fibrosis
extensa a nivel de la pared lateral de ventriculo izquierdo (drea don-
de se emplaza el electrodo). La evolucion natural de la cardiomiopa-
tfa chagasica frecuentemente culmina en la insuficiencia cardfaca con
fraccion de eyeccién reducida y, ademés, es habitual encontrar altera-
ciones en la conduccién del impulso, tanto por alteracién de la rama
derecha (lo que no favoreceria la respuesta a la terapia de resincroni-
zacion) como de la rama izquierda del haz de His.

Por Ultimo, en la cardiomiopatfa chagésica, el remodelado se produ-
ce a partir de diversos mecanismos que culminan en apoptosis ce-
lular y produccion de fibrosis focal difusa; la terapia de resincroniza-
cién cardiaca ha demostrado inducir cambios favorables en el remo-
delado miocérdico, provocando retroceso de la hipertrofia celulary la
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muerte apoptdtica, con disminucion de la fibrosis y reversion del re-
modelado intersticial.

CONCLUSION

La terapia de resincronizacion cardiaca ha validado su utilidad a tra-
vés de diversos estudios en pacientes seleccionados con caracteristi-
cas puntuales, donde se han observado mejoras sustanciales en la clase
funcional y en la sobrevida en contraposicién a pacientes comparables
que solo recibieron tratamiento farmacolégico. Es notable como esas
caracteristicas que predicen una respuesta favorable a la resincroniza-
cién pueden encontrarse en un ndimero no menor de pacientes con
cardiomiopatia chagasica. Incluso, no es despreciable el hecho de que
algunas de esas caracteristicas predicen un pronéstico sombirio.
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RESUMEN

El' monitoreo ambulatorio de la presién arterial (MAPA) es una prueba para la
evaluacion de la presion arterial (PA) durante un periodo de 24 horas mientras
el paciente lleva a cabo sus actividades de rutina, incluyendo las horas de suefio.
Este trabajo tuvo como objetivo evaluar los efectos de la siesta en los valores de
PA media en pacientes hipertensos.

Material y métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico, aleatorizado, analitico. Se
incluyeron 60 pacientes que se realizaron MAPA en el Instituto de Cardiologia de
Corrientes en el periodo comprendido entre 1 junio de 2014 y 01 de marzo de
2015, con diagndstico de hipertension arterial (HTA), los cuales fueron asignados
al azar a realizarse un segundo MAPA durmiendo o no siesta.

Resultados: La edad media de la muestra en estudio fue de 57+11 afos, y el 60%
era de sexo femenino 60%. Previo a la realizacién del segundo MAPA, fueron asig-
nados al azar al grupo 1: pacientes que durmieron siesta (n=33; 55%) o al gru-
po 2: pacientes que no durmieron siesta. Al grupo 1 se los dividié en 2 subgru-
pos: TA: correspondia al 34% (n=22) de pacientes que al momento de realizarse
el Ter MAPA presentaban valores de PA controlada (<130/80 mmHg) y 1B (n=11)
pacientes hipertensos, que al momento de realizarse el Ter MAPA presentaban
valores de PA no controlada (=130/80 mmHg). Se analizé el grupo 1y 2 obser-
vandose un descenso en la PA media de 24 hs de 7 mmHg (p=0,091), un des-
censo de la presién sistolica de 24 hs de 3 mmHg (p=0,911) y un descenso de
la presion diastdlica de 24 hs de 6 mmHg (p=0,321) en el total de pacientes que
durmieron siesta. Cuando se analizaron los valores de PA diurnos no se eviden-
ciaron descensos significativos en los valores de PA media, sistdlica y diastolica.
Cuando se analizaron los valores de PA nocturna de ambos grupos se observo
una caida de 8 mmHg (p=0,007) de PA media, 5 mmHg de PA sistélica (p=0,490)
y 7 mmHg de PA diastélica (p=0,006).

Al comparar el subgrupo de pacientes 1B con el grupo 2, se observé un descen-
so significativo en la PA media de 24 hs de 4 mmHg (p=0,031), en la PA media
diurna de 4 mmHg (p=0,029) y en la PA media nocturna de 7 mmHg (p=0,028)
en el grupo de pacientes con valores de PA no controlada en el Ter MAPA.
Conclusién. En pacientes hipertensos no controlados, dormir siesta disminuye
los valores de PA media de 24 hs, diurna y nocturna.

Palabras clave: hipertension, suefo, salud publica, manejo de la enfermedad.

ABSTRACT

Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is a test for the assessment of
blood pressure (BP) for a period of 24 hours while the patient performs his/her
routine activities, including sleep. This study aimed to evaluate the effects of na-
pping on the values of mean BP in hypertensive patients. Material and Methods:
A prospective, single-center, randomized, analytical study. 60 patients who un-
derwent ABPM at the Instituto de Cardiologfa de Corrientes in the period from
June 1, 2014 to March 1, 2015, with a diagnosis of high blood pressure (hyper-
tension) were included, which were assigned randomly to undergo a second
ABPM while napping or not napping. Results: The mean age of the study sam-
ple was 57+11 years, with 60% being female. Prior to the completion of the se-
cond ABPM, the following were randomized to group 1: patients who napped
(n=33; 55%) or group 2: patients who did not nap. Group 1 was divided into 2
subgroups: 1A: corresponded to 34% (n=22) of patients at the time of the 1st
ABPM performed who showed controlled BP values (<130/80 mmHg) and 1B
(n=11) hypertensive patients, that when the 1st ABPM was performed, had un-
controlled BP levels (=130/80 mmHg). Groups 1 and 2 were analyzed observing
a decrease in the 24-hour average of 7 mmHg (p=0.091), a decrease in systolic
pressure of 24 h of 3 mmHg (p=0.911) and a decrease in diastolic pressure of 24
hours of 6 mmHg (p=0.321) in all patients who napped. When daytime BP values
were analyzed no significant decreases were evident in the values of mean, sys-
tolic and diastolic BP. When nighttime BP values of both groups were analyzed
a drop of 8 mmHg (p=0.007) in mean BP, 5 mmHg in systolic BP (p=0.490) and
7 mmHg in diastolic BP (p=0.006) was observed. When comparing the 1B sub-
group of patients, a significant decrease was observed in group 2 in the mean
BP of 24 hours: 4 mmHg (p=0.031), mean BP in daytime: 4 mmHg (p=0.029) and
mean BP at night: 7 mmHg (p=0.028) in the group of patients with uncontrolled
BP values in the 1st ABPM. Conclusion: In uncontrolled hypertensive patients, na-
pping lowers day and night average BP values in 24 hours.

Keywords: hypertension, sleep, public health, disease management.
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INTRODUCCION

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial es una prueba para la
evaluacion de la presion arterial durante un periodo de 24 horas mien-
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tras el paciente lleva a cabo sus actividades de rutina, incluyendo las
horas de suefio. La reduccién de los niveles de la PA durante el sue-
Ao es conocido como patrén dippers, mientras que los pacientes que
no experimentan una reduccion en la PA durante el suefio se denomi-
nan non-dippers'. Se ha demostrado que en la mayoria de los pacien-
tes hipertensos el patron de la vigilia y el suefio es consistente con los
valores de presion més altas durante la vigilia y los inferiores durante el
suefo?. La mayorfa de los estudios que han analizado las variaciones en
la PA entre el periodo de vigilia y el suefio han definido al suefio como
aquel que se produce por la noche. En un estudio publicado por Brein
et al. se evalu¢ la reduccién de la PA durante el suefio diurno y noctur-
no comparado con la vigilia y se encontré que de 123 pacientes hiper-
tensos el 83% presentaba una diferencia de al menos 10y 5 mmHg en-
tre el promedio de la presion sistdlica y diastélica en el periodo de vigi-
lia'y el suefio®. En nuestra poblacion existe un gran porcentaje de pa-
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Tabla 1. Clasificacion de la hipertensién arterial sequin valores de MAPA.

PAS diurna
Hipotension arterial
Normal <135
HTA limitrofe 135-139
HTA leve (estadio I) 140-149
HTA moderada (estadio Il) 150-164
HTA severa (estadio Ill) >165

PAD diurna PAS 24 hs PAD 24 hs PAS nocturna PAD nocturna
<120 <65
<85 <130 <80 <120 <70
85-89 130-134 80-84 120-124 70-74
90-94 >135 >85 >125 >75
95-104
>105

HTA: hipertension arterial. PAS: presion arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastdlica.

cientes que acostumbran a descansar durante el dia o tomar una sies-
ta. Poco se sabe sobre los efectos de la siesta sobre el promedio de la
PA, por lo que se decidio estudiar la influencia de esta en nuestra pobla-
cién, donde dormir siesta es habitual.

Los objetivos del presente trabajo fueron: en primera instancia evaluar
el efecto de la siesta sobre la presion arterial media (PAM) promedio de
24 hs, y en segunda instancia conocer el efecto de la siesta sobre la pre-
sion arterial sistdlica (PAS) promedio de 24 hs y determinar el efecto
de la siesta sobre la presion arterial diastélica (PAD) promedio de 24 hs.

MATERIALY METODOS

Se incluyeron pacientes que se realizaron un primer MAPA para diag-
néstico de hipertensidn arterial o para control del tratamiento farma-
coldgico antihipertensivo. Se realizé un segundo MAPA en el que fue-
ron asignados al azar a dormir siesta 0 no (grupo 1y grupo 2, respec-
tivamente). Al grupo 1 se los subdividi6 en: grupo 1A, pacientes con
PA <130/80 mmHg en el Ter MAPA; y grupo 1B, pacientes con PA >
130/80 mmHg en el Ter MAPA. (Figura 1).

Se realizé un estudio prospectivo y unicéntrico, aleatorizado y analitico.
Criterios de inclusion: pacientes que se realizaron un MAPA para diagnos-
tico de hipertensién arterial o para control de tratamiento en el Instituto de
Cardiologia de Corrientes que no hayan dormido siesta, en el periodo com-
prendido entre 1 de junio de 2014 hasta el 1 de marzo de 2015.

Criterios de exclusion: pacientes con hipertension arterial y apnea
del suefio, pacientes que se realicen MAPA en otro centro, pacientes
internados, pacientes que hayan dormido siesta.

Se informo al paciente y al médico tratante del presente trabajo de
investigacion, debiendo dar su consentimiento verbal de aceptacion.
La modificacién o no del tratamiento farmacolégico quedaba a crite-
rio del médico tratante.

Se confeccion6 una base de datos registrandose las variables demo-
graficas basales de los pacientes, tales como edad, sexo, asi como his-
toria de hipertension arterial, tratamiento actual, modificacion del
tratamiento, falta de adherencia al mismo.

Se entregd a cada paciente una ficha personal para que se registren las
actividades realizadas durante la monitorizacion, haciendo especial hin-
capié en el registro del horario de la siesta: horas de inicio y de finalizacién.
Se programd la toma de presion diurna cada 15 minutos y nocturna
cada 20 minutos. De esta manera se logré un promedio de 8 tomas
de presion arterial durante las horas de siesta.

Se estimd como significativo detectar un descenso de 5 mmHg de
PAM promedio durante la realizacion del 2do MAPA. Se calculé un ta-
mafio de la muestra de 60 pacientes por grupo (120 total), con un
poder de 80% del método.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes en el Ter y 2do MAPA.

Ter MAPA
ES:;L::;I;ZSS pa’\c‘:e(:\ies Minimo Maximo Media  Desv. tip.
Edad 60 22 83 57,75 11,696
Sexo 60 0 1 40 494
PAS 24 hs 60 115 179 135,95 14,665
PAD 24 hs 60 61 102 80,52 9,795
PAM 24 hs 60 83 123 99,37 10,158
PAS diurna 60 55 175 135,40 18,252
PAD diurna 60 63 154 84,62 15,042
PAM diurna 60 76 128 100,52 10,622
PAS nocturna 60 90 188 12797 18,022
PAD nocturna 60 52 136 76,28 14,606
PAM nocturna 60 62 137 91,90 12,192
Frecuencia cardiaca 60 40 96 71,97 12,327
Presién de pulso 60 37 88 55,63 12,157
2do MAPA

SS;:C(::;?;ZSS pa’\cI:e:ies Minimo  Méaximo  Media  Desv. tip.
PAS 24 hs 60 108 163 131,68 12,213
PAD 24 hs 60 55 110 78,10 10,119
PAM 24 hs 60 78 128 96,62 9,706
PAS diurna 60 110 167 133,98 12,710
PAD diurna 60 57 114 80,13 10,582
PAM diurna 60 78 131 98,68 10,192
PAS nocturna 60 99 154 123,88 13,121
PAD nocturna 60 50 101 70,87 9,724
PAM nocturna 60 71 120 89,10 10,057
Frecuencia cardiaca 60 4 91 72,08 11,237
Presion de pulso 60 39 97 54,95 12,155

PAS: presion arterial sistélica. PAD: presién arterial diastdlica. PAM: presién arterial media.

DEFINICIONES
« Siesta: horas de suefio entre las 12y las 18 hs.
« Definicién de hipertension arterial por MAPA (Tabla 1):
« Promedio de 24 hs: > 130/80 mmHg.
« Promedio diurno: > 135/85 mmHg.
« Promedio nocturno: > 120/70 mmHg.
-+ Vigilia: horas del dia en que el paciente se encuentra consiente
con funciones cognitivas conservadas.
La comparacién entre los grupos 1 2 se realizé mediante una prue-
ba de andlisis de la covarianza (ANCOVA) para ajustar por las diferen-
cias basales en los valores de presién arterial.
Ademas, se incluyeron como covariables edad, sexo, modificacion en
el tratamiento y frecuencia cardiaca.
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Pacientes
hipertensos

Pacientes que
cumplan criterios
de inclusién
MAPA 2
Dormir siesta No siesta
(Grupo 1) (Grupo 2)

Grupo 1A Grupo 1B
Pacientes con PA Pacientes con PA
controlada: no controlada:
PAM de 24hs PAM de 24hs
<130/80 mmHg >130/80 mmHg
en el Ter MAPA en el Ter MAPA

Figura 1. Disefo del trabajo.

Las diferencias fueron consideradas estadisticamente significativas
cuando p<0,05.

Los datos obtenidos se analizaron mediante el software SPSS 21.0 y
MEDCALC 10.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes hipertensos que no habian dormido siesta en el
Ter MAPA, de los cuales en el 2do MAPA 33 pacientes (55%) durmieron sies-
ta (grupo 1) y 27 pacientes (45%) no durmieron (grupo 2). No hubo dife-
rencias significativas en las variables analizadas en ambos grupos. Tabla 2
El grupo 1 se subdividié en 2 grupos: 1A (22 pacientes, 66%) que pre-
sentaban valores de presién arterial controlada en el Ter MAPA'y 1B
(11 pacientes, 34%) que presentaban valores de presién arterial no
controlada en el Ter MAPA.

El tiempo promedio entre el Tery el 2do MAPA fue de 35+5 dias.
Cuando se analizo la duracién de la siesta en el grupo 1 en el 2do
MAPA, el promedio de minutos fue de 110434.

El tratamiento de la poblacién se encuentra resumido en la Figura 2.
Se observé que el 40% de los pacientes modifico el tratamiento entre
el Tery 2do MAPA; sin embargo, esta diferencia no fue significativa.
Cuando se compar¢ a los pacientes del grupo 1 con los del grupo
2, se observo una caida de la presion arterial media de 24 hs de 7
mmHg (p=0,091), una caida en la presion arterial sistdlica de 24 hs de
3 mmHg (p=0,911) y una caida en la presion arterial diastolica de 24
hs de 6 mmHg (p=0,321) en grupo 1 (Figuras 3, 4y 5).

Cuando se analizaron en ambos grupos los valores de presion arte-
rial diurnas, no hubo diferencias significativas en la PAS, PAD y PAM.
Al comparar los valores de presion arterial nocturnas se observa un
descenso significativo de los valores de PAM nocturna (8 mmHg;
p=0,007), PAS nocturna (6 mmHg; p=0,049) y PAD nocturna (8
mmHg; p=0,006) en el grupo que durmié siesta (Figuras 6, 7'y 8).

=

B (ECA

B ARAL B Antagonistas célcicos

B Betabloqueantes [l Diuréticos

Figura 2. Tratamiento de los pacientes al inicio del estudio de investigacién. IECA: Inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina. ARA Il: antagonistas de los receptores de an-
giotensina ll..

Cuando se compard el subgrupo 1B con el grupo 2, se observé un descen-
so significativo de 4 mmHg de presién arterial media de 24 hs (p=0,031), 4
mmHg de presion arterial media diurna (p=0,029) y 7 mmHg de presion
arterial nocturna (p=0,028) en los pacientes con presidn arterial no contro-
lada en el Ter MAPA'y que durmieron siesta (Figura 5).

DISCUSION

La hipertension arterial es uno de los factores de riesgo prevenibles mas
importantes en patologfa cardiovascular, y representa un problema en
mas de la cuarta parte de la poblacién occidental. Debido a la magni-
tud del problema, el aumento en la esperanza de vida y el aumento de
la morbilidad cardiovascular total, en multiples ensayos clinicos se con-
tiniian desarrollando terapias farmacoldgicas que ayudan a su control.
Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que dormir
siesta disminuye los valores de presion arterial media en pacientes hi-
pertensos no controlados, produciendo descenso en la media de 24
hs, valores diurnos y nocturnos.

Pickering et al. publicaron que existe evidencia de que dormir siesta
reduce el riesgo de enfermedad coronaria®. Uno de los mecanismos
potenciales por los cuales ello se produce es por la caida de la pre-
sién arterial'*'2.

Por otro lado, estd demostrado por estudios aleatorizados y controla-
dos con placebo que la medicacién antihipertensiva independiente-
mente del mecanismo de accién disminuye los eventos cardiovascu-
lares en el seguimiento: accidente cerebrovascular, muerte de causa
cardiovascular, insuficiencia cardfaca. Esto se logra con descenso de
3-5 mmHg de PASy 2-3 mmHg de PAD**.

Se acepta en la actualidad que las medidas higiénico-dietéticas (realizar
actividad fisica, control de peso, dieta hiposddica) y el control de los va-
lores de presion arterial disminuyen los eventos cardiovasculares en el
seguimiento''2. De esta manera, cualquier medida adicional, tal como
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Figuras 3, 4 y 5. Se confecciond un grdfico de cajas y bigotes, comparando a los pacientes del grupo 1y el grupo 2, y se observé una caida de la presion arterial media (PAM) de 24 hs de 7
mmHg (p=0,091), una caida en la presion arterial sistdlica (PAS) de 24 hs de 3 mmHg (p=0,911) y una caida en la presién arterial diastdlica (PAD) de 24 hs de 6 mmHg (p=0,321) en grupo 1.
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Figuras 6, 7'y 8. Se confecciond un grdfico de cajas y bigotes para analizar en ambos grupos los valores de presion arterial diurnas; no hubo diferencias significativas en la PAS, PAD y PAM.
(Datos no mostrados) Al comparar los valores de presién arterial nocturna, se observa un descenso significativo de los valores de PAM nocturna (8 mmHg, p=0,007), PAS nocturna (6 mmHg;

p=0,049) y PAD nocturna (8 mmHg; p=0,006) en el grupo que durmic siesta.

el reposo diurno (siesta), puede mejorar potencialmente el prondstico
vascular de estos pacientes®. La caida de presion arterial demostrada
en estudios es similar en terapia farmacoldgica y no farmacoldgica™.
Los estudios han demostrado que la disminucién de la pre-
sion arterial durante la siesta y el suefio nocturno son similares.
Bursztyn et al."" evaluaron a 50 pacientes que tomaron siesta, 16
normotensos, 10 hipertensos no tratados y 24 hipertensos trata-
dos, y comprobaron que el descenso de la presion arterial en los
dos periodos de suefio, nocturno y diurno, fueron iguales.

En concordancia con nuestro estudio, los resultados publicados por
Pelosio et al."” reportaron caidas de 10 y 7 mmHg durante la sies-
ta en relacion con el periodo de vigilia para las presiones sistéli-
ca y diastdlica, respectivamente. Stergiou et al.”* también informa-
ron que la caida de la presién arterial durante una siesta en rela-
cién con el periodo de vigilia (8,7+7,8% / 13,9+10,5%) se correla-
ciond positivamente con la caida durante el periodo de suefio noc-
turno (r=0,38 / 0,36) para la sistolica y diastolica, respectivamen-
te (p <0,0001).

Segun este estudio, los pacientes hipertensos no controlados
que duermen un promedio de 110 minutos durante la siesta pre-
sentan descensos en la media diurna, nocturna y de 24 hs pero

con un marcado descenso de los valores en el suefio nocturno, a
diferencia de los estudios nombrados con anterioridad.

Cuando se analizé el grupo total, solamente se detectd una caida sig-
nificativa de la presién arterial media durante la noche, y dentro de
las posibles causas de este fenémeno se plantean: a) ;Las tomas de
presion arterial provocan mala calidad del suefio diurno, producien-
do un suefo reparador nocturno que genera descenso significativo
de la presion arterial? b) jExiste un efecto residual nocturno en pa-
cientes que duermen siesta? ¢) jProducto del azar?

No existen datos en la bibliograffa que destaquen este descenso mar-
cado nocturno de los valores de presion arterial en los pacientes que
duerman siesta, ni los beneficios posibles. De esta manera, no se des-
carta una futura linea de investigacién al respecto.

CONCLUSION

En pacientes hipertensos no controlados, dormir siesta disminuye los valo-
res de presion arterial media de 24 horas, diurna y nocturna. Si bien resulta
complejo establecer si dicha observacion es producto del descanso o de la
disminucion en los niveles de estrés, constituye una estrategia atractiva que
deberia estudiarse prospectivamente en una poblacion més numerosa.
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INDICE GLUCORRENAL: UN NUEVO Y SIMPLE PREDICTOR
DE EVENTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO EN SINDROMES

CORONARIO AGUDOS

GLUCO-RENAL INDEX: A NEW AND SIMPLE LONG-TERM ADVERSE
EVENTS PREDICTOR IN ACUTE CORONARY SYNDROMES

TOMAS BERTOLINO', NADIA PUEBLA', MARCELO ABUD', ANDRES VECCHIA', JULIANA MARIN2 ROCIO PICCININNP,

GRACIANA CIAMBRONE?, CLAUDIO HIGA?

RESUMEN

Introduccion. Tanto la hiperglucemia (HG) como la disfuncién renal son indica-
dores de mal pronéstico en los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA).
Sin embargo, en la actualidad, no se cuenta con evidencias sobre el valor pro-
nostico de estas dos variables en forma combinada e integrada.

Objetivo. Evaluar el valor prondstico del indice glucorrenal (IGR) en el seguimien-
to a largo plazo de pacientes con SCA en el mundo real.

Material y métodos. Se realizé un andlisis de pacientes con diagndstico de SCA ingre-
sados de forma consecutiva a la Unidad Coronaria de un hospital de comunidad. Se
realizaron mediciones de glucosa y creatinina séricas al ingreso. Se calculé el IGR por
medio de la siguiente formula: (glucemia de ingreso X creatinina sérica) x 100. Se
agrupd a la poblacion en tercilos segun el IGR. Se construyeron tablas de contingen-
cia y se compararon las variables con el test de Chi cuadrado. Se realizé un analisis
de regresion logfstica por el método de Cox para el punto final primario: muerte/in-
farto agudo de miocardio (IAM). Se considerd como significativo un valor de p<0,05.
Resultados. Se analizaron 609 pacientes con SCA, con una mediana de seguimien-
to de 36 meses. El tercer tercilo, en comparacién con el primero tenfa una pobla-
ciéon de mayor edad, predominando el sexo masculino, y con mayor prevalencia de
hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus tipo 2 de manera significativa.

La tasa de muerte/IAM a largo plazo fue del 3,8% en la poblacién general, sien-
do mayor en el tercer tercilo respecto del primero: 6,9% vs. 2,1%, respectivamen-
te (p=0,03).

Luego de aplicar un andlisis de regresion logistica multivariado de Cox, el IGR
se asoci6 de forma independiente a muerte/IAM ajustado por edad, género fe-
menino, concentraciones de troponina T, diabetes mellitus tipo 2, desniveles del
segmento STy funcion ventricular (OR=2,1;1C95%: 1,13%-3,93%; p=0,01).
Conclusién. Este nuevo indice constituye una herramienta sencilla y de acceso ma-
sivo para detectar el riesgo de muerte e infarto a largo plazo en pacientes con SCA.

Palabras clave: hiperglucemia, insuficiencia renal, sindrome coronario agudo,
pronostico.

ABSTRACT

Introduction: Both hyperglycemia (HG) and renal dysfunction are indicators of
poor prognosis in patients with acute coronary syndrome (ACS). However, at
present, there is no evidence of the prognostic value of these two variables in a
combined and integrated way.

Objectives: To evaluate the prognostic value of glucorenal index (GRI) in long-
term monitoring of patients with ACS in the real world.

Materials and Methods: An analysis of patients diagnosed with ACS admitted
consecutively to the Coronary Care Unit of a community hospital was perfor-
med, and serum glucose and creatinine measurements were performed on ad-
mission. The IGR was calculated by the following formula: (glycemia income x
serum creatinine) x 100. The population was grouped in terciles according to the
IGR. Contingency tables were constructed and variables were compared with
the chi-squared test. Logistic regression analysis was performed by the method
of Cox for the primary endpoint: death / myocardial infarction (AMI). A value of
p<0.05 was considered as significant.

Results: 609 patients with ACS, with a median follow-up of 36 months were
analyzed. The third tercile compared with the first, had a population of older, pre-
dominantly male patients, and a higher prevalence of hypertension (HT) and
type 2 diabetes mellitus significantly.

The death rate / long term AMI was 3.8% in the general population, being higher
in the third tercile compared to the first: 6.9% vs. 2.1%, respectively (p = 0.03).
After applying a Cox regression analysis, the IGR was independently associated
with death / AMI adjusted for age, female gender, troponin T, diabetes melli-
tus type 2, uneven ST segment and ventricular function (OR=2.1; 95% Cl: 1.13%-
3.93%; p=0.01).

Conclusion: This new index is a simple tool, easily available, to detect the risk of
death and myocardial infarction in the long term in patients with ACS.

Keywords: hyperglycemia, renal insufficiency, acute coronary syndrome, prognosis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de
muerte en los paises desarrollados, correspondiendo esta al 33% del
total. Se calcula que en 2012 murieron por cardiopatia coronaria 7,4
millones de personas'.

El sindrome coronario agudo (SCA) incluye pacientes con diferente
riesgo y pronéstico a corto y largo plazo, por lo que se han desarrolla-
do diferentes scores que predicen morbimortalidad al ingreso, intra-
hospitalaria y al egreso. Entre ellos, los més utilizados en la practica
clinica diaria son el TIMI'y el GRACE Risk Score?*. Ambos analizan varia-
bles relacionadas con los factores de riesgo, clinicas y hemodinami-
cas, y la forma de presentacién del SCA: troponina, electrocardiogra-
ma, manifestaciones clinicas, funcion renal, edad.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion agrupadas en tercilos.

Variable Tercil 1
IGR 54-9048
>70 anos 259
Mujer 55
HTA 57.2
DBT 32
DLP 516
TBQ 41
AAS previo 328
Infradesnivel ST 153
Supradesnivel ST 22
AAS durante internacion 98.9
BB durante internacion 333
IECA durante internacion 57.1
Clopidogrel en internacion 96.8
Heparinas en internacion 29
Estatinas durante internacion 332
CCG 484
ATC primaria 53
CRM 59
M/IAM 2.1

Tercil 2 Tercil 3 p
9049-11830 11831-270146
354 383 0.02
24 17 0.0001
60.8 76.1 0.0001
11.6 383 0.0001
529 61.7 NS
47 41 NS
455 473 0.02
13.2 19.8 NS
333 44.7 0.002
98.9 100 NS
335 33.1 NS
66.1 64.4 NS
97.4 95.2 NS
36 35 0.0001
334 334 NS
65.8 76.1 0.0001
12.7 19.7 0.001
9.7 15 0.01
26 6.9 0.03

IGR: indiice glucorrenal. HTA: hipertension arterial. DBT: diabetes. DLP: dislipemia. TBQ: tabaquismo. AAS: aspirina. BB: betabloqueantes. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina. CCG: cinecoronariografia. ATC: angioplastia coronaria. CRM: cirugia de revascularizacién miocdrdica. M/IAM. muerte/infarto agudo de miocardio.

Otras variables estudiadas: la hiperglucemia (HG) y la insuficiencia re-
nal (IR) han sido relacionadas con mayor mortalidad y complicacio-
nes hospitalarias como insuficiencia cardiaca (IC), shock cardiogénico,
IR terminal con requerimiento de dialisis* 8.

La presencia de ambas alteraciones en un mismo paciente no es in-
frecuente. En Estados Unidos el 43,8% de los individuos con insufi-
ciencia renal crénica son diabéticos, siendo 10 veces mayor en la dia-
betes mellitus (DM) tipo Il que en la tipo I'8'°,

Actualmente, no se cuenta con evidencias de estas dos variables
combinadas en el pronéstico de los sujetos que presentan un even-
to coronario.

El objetivo de este trabajo fue la elaboracion del indice glucorrenal
(IGR) y la determinacién de su valor pronostico en el seguimiento a
largo plazo de pacientes con SCA en el mundo real.

MATERIALY METODOS

Se realizé un andlisis retrospectivo de pacientes ingresados con diag-
nostico de SCA a la Unidad Coronaria de un hospital de comunidad,
desde junio de 2008 a febrero de 2012.

Se efectuaron las mediciones de glucosa y creatinina séricas al ingre-
so. Se calculé el IGR por medio de la siguiente formula: (glucemia de
ingreso X creatinina sérica) x 100.

Para la determinacion de la glucemia, el método més usado en ins-
trumentos automatizados fue el de glucosa oxidasa-peroxidasa. Su
medicion se basa en el nivel de H,0, producido durante la reaccion
enzimética entre la glucosa y las moléculas de oxigeno. La enzima
responsable es la glucosa oxidasa.

En el caso de la creatinina, el método usado fue el de reaccién de
Jaffé con acido picrico en medio alcalino, que se combina con la crea-
tinina dando un complejo coloreado (el método mas difundido en

la practica clinica). Algunas de las interferencias fueron soluciona-
das con sucesivas modificaciones: a) el uso de una reaccion blanco,
que evita la interferencia negativa de la bilirrubina; y b) las medicio-
nes cinéticas que minimizan los otros cromoégenos y los ajustes em-
piricos en la curva de calibracién, para compensar la interferencia po-
sitiva debida a la albumina, acetoacetato, piruvato, alfa-cetoglutara-
to y oxaloacetato.

Se agrupo a la poblacién del estudio en tercilos delimitados por los
percentilos 33y 66.

El desenlace final primario fue el combinado de muerte/infarto agudo de
miocardio (IAM) a largo plazo (mediana de seguimiento de 36 meses).

DEFINICIONES

Angina inestable (Al): Dolor tordcico sugestivo de isquemia tipico o
atipico sin elevacién de marcadores de necrosis, con cambios agudos
en el electrocardiograma: Depresion del segmento ST y /o inversion
de onda T y/o elevacién transitoria del segmento ST.

IAM: definido segun la OMS como la presencia de dos o més de los
siguientes criterios: dolor torécico sugestivo de isquemia tipico o ati-
pico, elevacion de marcadores de necrosis y/o cambios en el electro-
cardiograma del segmento ST o de la onda T, con presencia de on-
das Q patoldgicas.

ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion paramétrica o no paramétrica de las variables con-
tinuas se evalu6 mediante la realizacion del test de Kolmogorov-
Smimov, andlisis de kurtosis y skewness, y se compararon en-
tonces segun su distribucién mediante test de Student o test de
Mann-Whitney-Wilcoxon.

Las variables discretas se expresaron en funcién de sus porcentajes.
Se construyeron tablas de contingencia para confrontar datos basales
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con los tercilos del IRG y se analizaron las variables con el test de chi
cuadrado. La razoén de productos cruzados, se expresan como odds
ratio (OR) con su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(1C95%).

Se construyé un modelo de regresién logistica multivariado (método
Enter) para el punto final primario (muerte/IAM a largo plazo) con las
variables que presentaron un valor de p<0,1y a aquellas considera-
das confundidoras histéricas como el género y la edad. Se consider
como significativo a un valor de p<0,05.

Se utilizé para el andlisis estadistico del estudio el programa SPSS ver-
sién 19.0 para Windows (Chicago, ILL, USA).

RESULTADOS

Se analizaron 609 pacientes con SCA, con datos completos para el ana-
lisis, desde junio de 2008 a febrero de 2012: 30,8% eran mujeres, siendo
la edad promedio de 68+12 afios (rango: 56-96 afos), 34,4% eran ma-
yores de 70 afios. Del total de pacientes, 469 tuvieron diagnéstico de Al
(77%) y 134 de IAM (23%). En la Tabla 1 se observan las caracteristicas
basales de los mismos seguin los tercilos de IGR obtenidos.

Segun el resultado del IGR se obtuvieron los tercilos con los siguien-
tes valores:

Tercilo 1: 54-9048.
Tercilo 2: 9049-11830.
Tercilo 3: 11831-270146.

En el tercilo 3, se puede observar, en comparacién con el tercilo 1,
que los pacientes eran en mayor proporcion de sexo masculino, afo-
s0s, con mayor prevalencia de HTA'y DM tipo 2. Ademés, en este gru-
po hubo mayor indicacion y realizacion de coronariografias y proce-
dimientos de revascularizacién (angioplastia y cirugfa de revasculari-
zacién miocdrdica). Con respecto a la terapéutica farmacoldgica, en
el tercilo 3, se utilizd mas frecuentemente tratamiento con heparinas.
El punto final de muerte/IAM a largo plazo fue del 3,8% en la pobla-
cién general, siendo mayor en el tercer tercilo respecto del primero:
6,9% vs. 2,1%, respectivamente (p=0,03). También se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas con mayor incidencia de IAM
con supradesnivel del ST.

Luego de aplicar un andlisis de regresién logistica multivariado de
Cox, el IGR se asocié de forma independiente a muerte/IAM ajustado
por edad, género femenino, concentraciones de troponina T, DM tipo
2, desniveles del segmento ST y funcién ventricular (OR=2,1; 1C95%:
1,13%-3,93%; p=0,01).

DISCUSION

El presente andlisis es el primero que demuestra el valor prondstico
de las variables (HG e IR) combinadas de manera integral. La creacion
de este IGR, su sencilla aplicacion y la disponibilidad de los datos de
laboratorio permiten la aplicacion en forma extensa y su uso como
variable pronéstica, incluso en centros de baja complejidad.

Se puede mencionar que reportes previos han logrado demostrar
que valores elevados de creatinina y glucemia de manera individual,

aumentan el valor prondstico en los SCA con elevacién del segmento
ST (SCA ST) y SCA sin elevacion del segmento ST (SCA no ST).

Se debe destacar que la HG en el contexto del SCA es un hallazgo fre-
cuente, que puede presentarse hasta en la mitad de los pacientes inde-
pendientemente del diagndstico de DM tipo II. La misma produce mul-
tiples efectos a nivel hemodindmico, metabdlico y sobre la respuesta in-
mune, generando un estado proinflamatorio, protrombdtico y proarrit-
mico, de modo que existe una relacién directa entre la HG y el aumento
de la morbimortalidad, como se puede observar en numerosos trabajos.
El estudio The Cooperative Cardiovascular Project’?, que incluyd 141.680
pacientes mayores de 65 afios con IAM, demostré la relacién entre la
mortalidad a 30 dias y a un afio en pacientes con HG. Por otro lado, Capes
et al. expusieron en el aflo 2000 los resultados de un metaandlisis de 15
estudios (desde 1966-1998), que incluyeron hasta 2000 pacientes diabé-
ticos y no diabéticos con diagnéstico de IAM. En algunos de los traba-
jos incluidos, la prevalencia de HG al ingreso alcanzo hasta un 70% en la
poblacion no diabética, demostrandose un riesgo relativo de mortalidad
hospitalaria 3,9 veces mayor en pacientes no diabéticos con IAM cuan-
do la glucemia de ingreso fue >110 mg/dl respecto de aquellos que in-
gresaron normoglucémicos’. Ishihara et al.” realizaron un andlisis de una
cohorte de 1253 pacientes con diagndstico de IAM, diabéticos y no dia-
béticos, en los cuales se expuso que valores de glucemia >198 mg/dl se
asociaban a mayor tasa de eventos adversos. Por todo lo anteriormente
expuesto, puede afirmarse que son numerosos los estudios que han de-
mostrado esta asociacion nociva para los pacientes con SCA, obteniendo
en todos ellos observaciones y resultados similares'".

En cuanto a la falla renal como factor deletéreo en los SCA, cabe des-
cribir el registro GRACE® y el score creado a partir de él, que estima la
mortalidad intrahospitalaria y a 6 meses, que demostrd la asociacién
entre la creatinina sérica y el aumento de la mortalidad en todo el es-
pectro del SCA como variable independiente.

Gibson et al® analizaron el efecto del deterioro de la funcion renal en'in-
dividuos con SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST). Este tra-
bajo evidencié que la sola presencia del clearance de creatinina (CICr)
alterado fue un factor independiente de mayor mortalidad, si bien en
este estudio no se evaluaron los pacientes con SCA sin elevacién del
segmento ST (SCASEST) y los datos fueron tomados de manera retros-
pectiva. En el estudio SYCOMORE?, que fue un trabajo observacional,
prospectivo, que incluyd mas de 500 pacientes de 10 hospitales fran-
ceses, se evidencio que un CICr <60 ml/min se relaciond de manera es-
tadisticamente significativa con mayor mortalidad, sangrado, nefropa-
tfa por contraste con IR reagudizada e IC en pacientes con SCACEST y
SCASEST. Estos resultados se repiten en cada uno de los estudios rea-
lizados, en todo el espectro del SCA, en pacientes con alteracion de la
funcion renal®'*%, La medicion del CICr en todos los estudios fue me-
diante la formula de Cockcroft-Gault y en todos ellos se han encontra-
do resultados similares, que no dejan dudas de que la funcién renal en
estos pacientes es determinante de la evolucion?.

Pero a diferencia de nuestro trabajo, los estudios citados anteriormente
analizaron las variables en forma disociada, sin relacionarlas entre si. El
valioso aporte del presente estudio se basa en el andlisis de la HG y la IR
en forma combinada, que da origen al IGR como factor predictor inde-
pendiente que relaciona dos variables de facil obtencion, reproducible
con una férmula simple y sencilla, sin limitaciones geogréficas o eco-
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ndmicas, y ello convierte a dicho indice en una herramienta de alto va-
lor prondstico a ser utilizada en los pacientes con diagnéstico de SCA.
Dentro de las limitaciones que presenta nuestro trabajo se debe des-
tacar que se trata de un estudio de cardcter retrospectivo con un se-
guimiento prospectivo, con las restricciones metodoldgicas propias
que ello implica, tales como sesgo de deteccion.

Otro aspecto importante a mencionar es que es un estudio unicéntri-
co, lo que determina que, por el momento, es sélo extrapolable a una
poblacién especifica.
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ARTERITIS DE TAKAYASU Y SINDROME DE ROBO

DE LA SUBCLAVIA

TAKAYASU'S ARTERITIS AND SUBCLAVIAN STEAL SYNDROME
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RESUMEN

La arteritis de Takayasu es una vasculitis de grandes vasos, de baja prevalencia,
que afecta principalmente a mujeres entre la segunda y tercera década de la
vida. Se caracteriza por generar lesiones estendticas u oclusivas que comprome-
ten primordialmente la arteria aorta en todos sus segmentos, asi como a la arte-
ria subclavia y las carétidas, provocando enfermedad vascular critica sintomética
que requerird tratamiento de revascularizacion ya sea quirdrgico o endovascular.
Presentamos un caso representativo de la entidad, discutiendo a continuacion
aspectos diagndsticos y terapéuticos relevantes.

Palabras clave: arteritis de Takayasu, sindrome del robo de la subclavia, vasculitis.

ABSTRACT

Takayasu's arteritis is a rare chronic vasculitis that primarily affects women in ages
20 to 40, and compromises both the aorta and its main branches, i.e., the subcla-
vian artery and both carotids. The luminal stenosis or occlusions that define the
disease, lead to the appearance of symptomatic and critic vascular compromise
which will require surgical or endovascular revascularization treatment. The fo-
llowing case report describes such phenomenon.

Keywords: Takayasu arteritis, subclavian steal syndrome, vasculitis.
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INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu es una vasculitis crénica de grandes vasos, de
baja prevalencia en la poblacién general, que se presenta principal-
mente en mujeres jovenes, en paises de Asia del Este'.

Si bien se manifiesta primordialmente con sintomas constitucionales,
la presencia de enfermedad vascular critica secundaria a lesiones es-
tendticas u oclusivas que requieren tratamiento de revascularizacion,
ya sea quirdrgico o endovascular, es frecuente®.

En este contexto, el desafio radica en la eleccién de una estrategia por
sobre la otra a fines de reducir la tasa de reestenosis y la recurrencia
clinica a largo plazo*.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 28 afios, con diagnéstico de arteritis de
Takayasu (TAK) en el afio 2007, en tratamiento con glucocorticoides
(GC) a bajas dosis y metotrexato. Consulta por cuadro clinico caracte-
rizado por mareos, inestabilidad de la marcha y vision borrosa al reali-
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zar esfuerzos con miembros superiores. Como antecedentes, presen-
t6 un accidente cerebrovascular isquémico en el afio 2007.

Al examen fisico, se detecta ausencia de pulso carotideo, radial y bra-
quial izquierdo, con presion arterial indetectable y un soplo rudo en
carétida derecha. Se solicita laboratorio que evidencia pardmetros
compatibles con enfermedad activa (proteina C reactiva y eritrosedi-
mentacion elevadas) por lo que se decide evaluar su extension me-
diante ecocardiografia Doppler, angiotomografia computarizada (an-
gio-TC) de térax, abdomen y pelvis, y cinecoronariografia (CCG), con
resultados no patoldgicos.

Se realiza angiorresonancia magnética nuclear (angio-RMN) de va-
sos del cuello que evidencia ausencia de sefial en la arteria subclavia
izquierda y en la carétida primitiva interna izquierda, siendo visibles
Unicamente los segmentos V2-V3-V4 de la arteria vertebral izquierda
por flujo retrégrado, coexistiendo con una extensa red de circulacién
colateral. (Figuras 1y 2).

Se confirma diagndstico de sindrome de robo de la subclavia secun-
dario a lesién oclusiva por TAK y se inicia tratamiento con dosis ele-
vadas de GC y ciclofosfamida, con evaluacion por Servicio de Cirugfa
Cardiovascular, quienes sugieren resolucién quirdrgica. La paciente se
niega a la cirugfa y contintia con tratamiento médico.

DISCUSION

La TAK es una vasculitis crénica que afecta a los grandes vasos, descripta
por primera vez en 1908 por el profesor en oftalmologia Mikito Takayasu
ante un caso de afectacién retiniana'. Involucra principalmente a la arte-
ria aorta, asf como a la arteria subclavia y las carétidas, y afecta en su ma-
yorfa a mujeres entre la segunda y tercera década de la vida'. Es una en-
fermedad de baja prevalencia, que se presenta principalmente en paises
de Asia del este, con una tasa de 0,004% reportada en Japon'.
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Figura 1. Secuencia angiogrdfica en tiempo arterial con reconstruccién MIP muestra ausencia de seial de la arteria cardtida primitiva izquierda asi como de las arterias subclavia y vertebral
proximal homolaterales. La arteria cardtida primitiva derecha presenta calibre disminuido, filiforme. Se recupera seial a partir de las bifurcaciones carotideas, aunque con menor calibre del lado
izquierdo. Lo mismo sucede con la arteria vertebral izquierda a partir de su segmento V2. Tronco braquiocefdlico, arteria subclavia y vertebral derechas presentan sefial normal. Abundante cir-
culacién colateral.

Figura 2. Secuencias axiales T1 con contraste y Flair muestran imagen cavitada interesando corona radiata izquierda de aspecto lacunar-secuelar y ligero ensanchamiento de espacios suba-
racnoideos en la convexidad izquierda. Secuencia TOF en tiempo arterial evidencia reduccidn de calibre del hemicircuito anterior izquierdo particularmente a nivel carotideo y silviano. La arteria

vertebral izquierda presenta calibre filiforme. Por lo demds, el circuito posterior y anterior derecho presentan sefial normal. Presencia de circulacion colateral.

Se caracteriza por la visualizacién de un proceso inflamatorio granu-
lomatoso en la pared de los vasos, responsable de la aparicion de las
lesiones estendticas y oclusivas observadas caracteristicamente en
la enfermedad*. Con respecto a la etiopatogenia, se ha establecido
una predisposicion genética en relacion con la deteccion de los alelos
HLA-B*52 y HLA-B *67".

Clinicamente, se manifiesta con sintomas constitucionales como sin-
drome febril, malestar general, anorexia y pérdida de peso, dolor ar-
ticular y claudicacién. La ausencia de pulsos y la presencia de soplos
son caracterfsticos y se presentan segun el vaso comprometido’.

Aln se utilizan los criterios diagnosticos establecidos por la American
Association of Rheumatology en el aflo 1990, presumiendo enferme-
dad con la presencia de 3 de ellos’.

Con respecto a la evaluacion de lesiones oclusivas o estendticas, actual-
mente se requiere de méds de un método complementario que permi-
ta obtener informacion acerca del compromiso de la pared vascular'. Asf,
la angio-TC seré de utilidad para caracterizar anatémicamente la presen-
cia de lesiones en la aorta, la angio-RMN aportara datos acerca del grosor
parietal y la presencia de edema, y la tomografia por emisién de positro-
nes con 18-fluorodesoxiglucosa serd de mayor utilidad para detectar in-
flamacién en etapas tempranas de la enfermedad®. Por ltimo, la ecogra-
fia como método Unico o asociada a la administracion de contraste pue-
de ser una alternativa para evaluar carétida y espesor intima media'.

Los pardmetros mas utilizados para definir enfermedad activa son: los va-
lores de eritrosedimentacion y proteina C reactiva, las manifestaciones
sistémicas e isquemia vascular, y las caracteristicas de la pared vascular'*.
Existen distintos criterios, indices y scores para este propdsito, siendo el
Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS) el més utilizado actualmente’.

El objetivo del tratamiento es controlar la actividad inflamatoria. Para ello,
se utilizan glucocorticoides e inmunosupresores como el metotrexato y
la azatioprina. En casos de mayor severidad, se recomienda ciclofosfami-
day, en pacientes seleccionados, la ciclosporina, el tacrolimus y la lefluno-
mida podrian ser de utilidad. En aquellos que evolucionan hacia la refrac-
tariedad, se utilizan los agentes biolégicos como Ultima instancia®.
Existen reportes de entre un 15% hasta més de un 50% de pacientes
que requieren tratamiento de revascularizacion, ya sea quirdrgico o
endovascular. En su mayoria, se trata de lesiones estendticas u oclusi-
vas que producen enfermedad vascular critica sintomatica®’.

El desafio se encuentra en la toma de decision acerca de la eleccion
de una estrategia por sobre la otra. La evidencia disponible sugiere
que la tasa de reestenosis a largo plazo es mayor en aquellos pacien-
tes sometidos a la terapéutica endovascular, con reportes que oscilan
entre un 30 a 50% posangioplastia versus 15 a 30% para el tratamien-
to quirdrgico®. Para este ltimo, se observé que la permeabilidad se
mantiene por periodos més prolongados de tiempo, con una media
de 9,4 anos libre de reestenosis'®.

Se sugiere que la indicacién de la terapéutica endovascular se limite a
aquellos casos en los que el riesgo quirtrgico sea elevado o en lesio-
nes cortas y focales, como es el caso de la estenosis de las arterias re-
nales®'?. Por lo demds, se identificé a la angioplastia como predictor
independiente de recurrencia sintomdtica'".

Con respecto al momento 6ptimo para la intervencién, los reportes
coinciden en que los parametros de actividad de la enfermedad son
determinantes al momento de la decision, independientemente de
la estrategia seleccionada®'®'%. Se registré un aumento de la tasa de
complicaciones 7 veces mayor en pacientes con enfermedad activa
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al momento de la revascularizacion. Si la condicion clinica del pacien-
te lo permite, se sugiere retrasar la resolucion por 3 a 6 meses con el
objetivo de optimizar la terapia inmunosupresora y controlar la acti-
vidad inflamatoria®'%.

CONCLUSION

La TAK es una vasculitis de grandes vasos de baja prevalencia que
afecta a mujeres jovenes y compromete mayormente a la arteria aor-
ta en todos sus segmentos, asi como sus ramos principales.

Existe un gran porcentaje de pacientes que se presentan con enferme-
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dad vascular critica secundaria a lesiones estenéticas u oclusivas que
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SEVERE PULMONARY HYPERTENSION DURING PREGNANCY: A CASE
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RESUMEN

Describimos el caso de una paciente de 33 afos con diagnostico de hiperten-
sion pulmonar severa, cursando un embarazo de 26 semanas. Ingresa a nuestra
institucion por disnea de mas de 1 afo de evolucion, progresiva en las Ultimas
semanas hasta hacerse de reposo. En el ecocardiograma se evidencié una seve-
ra dilatacion del ventriculo derecho con disfuncién sistélica leve e hipertension
pulmonar severa (presion sistdlica de la arteria pulmonar de 90 mmHg). Se reali-
76 la maduracién pulmonar fetal con corticoides e inicié tratamiento con iloprost
inhalatorio hasta completar 27 semanas de embarazo. Se realiza cesarea abdomi-
nal de un nifio sano, sin complicaciones. A las 48 horas presenta un episodio de
bajo gasto cardiaco en el contexto de una infeccién puerperal, requiriendo ino-
trépicos durante 24 horas. Es dada de alta luego de 3 semanas de internacion y
contintia en seguimiento por consultorios externos tratada con sildenafil, bosen-
tan, iloprost y acenocumarol.

Palabras clave: hipertension pulmonar, embarazo, bosentan, sildenafil, iloprost.

ABSTRACT

We describe the case of a 33 year-old patient diagnosed with severe pulmonary
hypertension, during the 26th week of her pregnancy. She was admitted to our
institution reporting dyspnea with 1 year evolution, progressive in recent weeks,
even at rest. The echocardiogram showed severe right ventricular dilation with
mild systolic dysfunction and severe pulmonary hypertension (pulmonary artery
systolic pressure of 90 mmHg) was evident. Fetal lung maturation with corticos-
teroids was conducted, and treatment with inhaled iloprost was initiated to com-
plete 27 weeks of pregnancy. Caesarean section was performed without com-
plications. At 48 hours, she presented an episode of low cardiac output in the
context of a puerperal infection, requiring inotropic infusion for 24 hours. She
was discharged after 3 weeks of hospitalization and continues in outpatient cli-
nics, under treatment with sildenafil, bosentan, iloprost and acenocoumarol.

Keywords: pulmonary hypertension, pregnancy, bosentan, sildenafil, iloprost.
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HTP) es una enfermedad poco frecuente
que puede afectar a mujeres en edad gestacional y puede condicio-
nar un prondstico desfavorable. Su manejo hemodindmico se dificul-
ta debido a la falta de adaptabilidad para aumentar el gasto cardiaco
y hacer frente a los grandes cambios de fluidos producidos durante
el embarazo. Describimos el caso de una paciente con hipertension
pulmonar severa, con mala tolerancia al embarazo, por lo que se de-
cidio realizar cesérea electiva que fue exitosa.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 33 afos cursando un embarazo de 26 se-
manas, con historia de disnea en clase funcional (CF) Il de mas de 1
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afio de evolucién y diagndstico de HTP severa 1 mes antes de su in-
greso, en el contexto de los controles prenatales. Ingresa al Servicio
de Cardiologia por disnea progresiva de 14 dias de evolucion, en ese
momento en CFIV.

Como antecedentes familiares presenta un hermano fallecido por
causa cardiovascular no especificada (en Paraguay) y un hijo fa-
llecido a los 7 afios con diagnostico de HTP primaria (Hospital
Garrahan).

A su ingreso, en el examen fisico se constaté una presion arterial
de 100/70 mmHg, pulso 105 latidos por minuto (Ipm), frecuencia
respiratoria 26 ciclos por minuto (cpm), con una saturacién arte-
rial de 94% respirando aire ambiente. Presentaba signos de sobre-
carga del ventriculo derecho (VD), incluyendo ingurgitacion yu-
gular 2/3, reflujo hepatoyugular positivo y edema perimaleolar
leve. A la palpacion se constataba signo de Dressler positivo, y a la
auscultacion un 2do ruido aumentado en foco pulmonar, sin so-
plos. La auscultacion pulmonar mostré buena entrada de aire bi-
lateral sin ruidos agregados.

El electrocardiograma mostraba ritmo sinusal, signos de agranda-
miento de auricula derecha (AD), eje eléctrico del QRS desviado a la
derecha, gSenV1yondaT negativa en cara anterior compatibles con
sobrecarga del VD (Figura 1).

El ecocardiograma Doppler evidencid un VD severamente dilata-
do con disfuncion sistdlica leve (TAPSE=17 mm), moderada dilata-
cién de AD, dilatacién de arteria pulmonar y sus ramas e hipertension
pulmonar severa (presion sistélica de la arteria pulmonar [PSAP]=90
mmHg). No se evidencié shunt (Figura 2).
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso, donde se observa taquicardia sinusal, signos de sobrecarga auricular derecha, desviacién del eje eléctrico a derecha (aproximadamente en +130°),
con imagen de ‘pseudo hemibloqueo posterior” Signos de sobrecarga ventricular derecha (hipertrofia ventricular derecha “tipo A” de la descripcidn cldsica). Ondas T negativas de V1 a V5. QTc

440 milisegundos.

Luego del ingreso, el Servicio de Obstetricia inicia la maduracién pul-
monar fetal con dexametasona durante 3 dias y se completan estu-
dios obstétricos prenatales.

Debido a prematuridad del feto y con la intencién de retrasar la cesa-
rea se decide realizar un cateterismo derecho con test de vasorreactivi-
dad pulmonar con iloprost inhalatorio que resulta negativo (Tabla 1).
Considerando los riesgos y debido a falta de disponibilidad de tra-
tamiento alternativo, se inicia iloprost inhalatorio cada 4 horas hasta
completar 27 semanas de embarazo.

Se realiza cesarea abdominal y ligadura tubaria bilateral utilizando anes-
tesia epidural, sin complicaciones. El recién nacido fue masculino, sano,
de 1300 g de peso, que ingresa al Servicio de Neonatologia para control.
A las 48 hs de la cesérea, la paciente presenta un episodio subi-
to de bajo gasto cardiaco con sudoracién profusa, disnea, desatura-
cién y livideces. Se realizan nebulizaciones seriadas con iloprost con
mejorfa parcial, por lo que inicia infusién de inotrépicos (dobutami-
na 5 gammas/kg/min). Present6 buena evolucién, por lo que se sus-
pende la infusion de inotrépicos en las siguientes 24 hs. Se eviden-
cia infeccion puerperal por lo que recibi6 tratamiento empirico con
ampicilina-sulbactam.

Se inhibe la lactancia, inicia sildenafil 50 mg cada 8 horas y anticoa-
gulacion oral con acenocumarol. Pasa a sala general 7 dias luego de
la cesdrea, donde permanece sin intercurrencias hasta adquisicion de
medicacion y oxigeno domiciliario.

En el seguimiento por consultorios externos de la Seccion de
Hipertensién Pulmonar continda su tratamiento con bosentan 62,5
mg cada 12 hs, sildenafil 50 mg cada 8 hs, nebulizaciones con iloprost
cada 4 hsy anticoagulacién con acenocumarol. Al afio de tratamien-
to se encuentra en CF Il con ecocardiograma de control que mues-

tra persistencia de hipertension pulmonar severa (PSAP=80 mmHg) y
mejoria de la funcién ventricular derecha (TAPSE=20 mm). Su hijo no
presenta evidencia de cardiopatia, ni signos de HTP.

DISCUSION

La gestacion implica un gran compromiso sobre el sistema cardiovas-
cular generado fundamentalmente por la vasodilatacion arterial y ve-
nosa, y el aumento del volumen plasmatico que se produce desde la
concepcién, cambios que forman el eje principal de la adaptacion al
embarazo a partir de la activacion hormonal.

Ya desde la quinta semana se reducen las resistencias sistémicas y el
gasto cardiaco aumenta un 20%. Posteriormente aumenta la frecuen-
cia cardiaca, el retorno venoso, el volumen de fin de didstole y el ino-
tropismo, contribuyendo a un aumento del volumen minuto. El mis-
mo llega a superarse un 50% respecto al previo, y durante el parto
alcanza hasta un 80%. El aumento de flujo pulmonar es compensa-
do por la disminucién de las resistencias pulmonares, sin producirse
cambios significativos en las presiones'?.

Inmediatamente después del parto por descompresion aortocava
y redistribucién de flujo aumenta el retorno venoso, los volimenes
cardiacos y el gasto cardiaco, disminuyendo en horas posteriores. Sin
embargo, la normalizacién hasta llegar a pardmetros previos al emba-
razo es un proceso lento que puede durar hasta 5 meses.

Estos cambios exceden la capacidad de adaptacion de pacientes con
ciertas cardiopatfas, resultando en una alta tasa de fetos de bajo peso,
nacimientos prematuros y morbimortalidad materna’.

La prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en mujeres emba-
razadas es de 0,5 a 4%; sin embargo, estas representan hasta el 20% de
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Figura 2. Ecocardiograma Doppler. A. Determinacion de la presion de la arteria pulmonar mediante espectro de la sefial de Doppler continuo de la requrgitacion tricuspidea. B. Medicion del

didmetro del tronco de la arteria pulmonar y sus ramas.

las causas indirectas de muerte materna®. Las principales entidades que
afectan a estas pacientes son la estenosis mitral, las cardiopatias congé-
nitas y las arritmias. La HTP, si bien es una enfermedad poco prevalente,
presenta el mayor riesgo de muerte (hasta un 32%) seguido por las pa-
cientes con vélvula protésica y las miocardiopatfas dilatadas®.

Weiss et al, en un estudio que incluy 27 pacientes con HTP primaria, evi-
denciaron que la mortalidad materna supera el 30%, siendo el momento
de mayor riesgo luego del alumbramiento por insuficiencia cardiaca su-
bita o progresiva. Ni las caracteristicas de los pacientes o el manejo peri-
parto ha modificado la mortalidad materna en la HTP primaria®.

Por lo previamente expuesto, las gufas actuales contraindican formal-
mente el embarazo en estas pacientes y recomiendan el control de
natalidad con anticonceptivos orales y preferentemente con el uso
concomitante de un dispositivo intrauterino (DIU)’.

Segun la Ultima gufa europea de HTP, esta se clasifica en 5 grupos
segun caracteristicas patoldgicas, fisiopatoldgicas y terapéuticas’. En
el caso de nuestra paciente, se han descartado la patologfa cardiaca,
pulmonar y tromboembodlica asi como desérdenes hematolégicos y
del coldgeno. Por ende, asociada a los fuertes antecedentes familia-
res, es probable que la etiologia sea idiopética o heredable.

Una vez superado el puerperio inmediato es necesario evaluar la
gravedad y el prondstico en la paciente para asi poder modular la
terapéutica.

Los factores de mal prondstico incluyen los extremos de edad (<14
0 >65 afos), capacidad de ejercicio reducida, sincope e insuficiencia
cardiaca derecha, de los cuales este Ultimo es el Unico presente en
nuestra paciente’.

Dentro de los pardmetros ecocardiograficos, la presencia de derra-
me pericardico, el tamario de auricula y el TAPSE reducido también
son indicadores de mal prondstico; sin embargo, la PSAP calculada
mediante este método no tiene valor pronéstico ya que depende de
multiples factores como el estado hemodindmico de la paciente y la
funcion del VD8,

Una prueba objetiva simple de realizar es la prueba de marcha de 6
minutos. Distancias menores a 300 metros y una caida de la satura-
cién mayor a 10% indican mal prondstico. A su vez, esta prueba es re-
producible y puede evaluar la respuesta al tratamiento®.

Tabla 1. Resultados del test de vasorreactividad pulmonar pre- y posinhalacién
de iloprost.

Basal Posiloprost
PA (mmHg) 113/64 120/67
FC (Ipm) 104 112
AD (mmHg) 1 7
PAP (mmHg) (media) 90745 (60) 93/46 (68)
PEAP (mmHg) 6 8
VM (I/min) 3,1 34
IC (I/min/m?) 19 2,1
RVP (dinas) 1702 1670
RVS (dinas) 1419 1176

PA: presion arterial. FC: frecuencia cardiaca. AD: auricula derecha. PAP: presidn arteria pul-
monar. PEAP: presién de enclavamiento arteria pulmonar. VM: volumen minuto. IC: indlice
cardiaco. RVP: resistencia vascular pulmonar. RVS: resistencia vascular sistémica.

Otro de los factores prondsticos es la clase funcional, que es el indicador
més importante de sobrevida. En pacientes con hipertension pulmonar
idiopatica o hipertension pulmonar hereditaria se evidencié una sobre-
vida de tan solo 6 meses en CF IV, 2,5 afios en CF Ill'y 6 afos en CF I/Il,
que es la clase funcional que presenta nuestra paciente actualmente'®.
Por otra parte, y en base a la conducta adoptada en nuestro caso, es
importante realizar el cateterismo derecho, no solo para confirmar el
diagndstico, sino también para valorar la gravedad del deterioro he-
modindmico y analizar la vasorreactividad de la circulacién pulmo-
nar. El agente de eleccién es el ¢xido nitrico (ON), aunque también
son utilizados el epoprostenol EV, adenosina EV y el iloprost inhalato-
rio. Debido a la disponibilidad limitada de las demds drogas, en nues-
tro medio el iloprost inhalatorio se utiliza de rutina.

Segun la dltima gufa europea, en pacientes sin respuesta al test de va-
sorreactividad, la eleccion terapéutica esté ligada a la CF.
Ultimamente la terapia combinada se utiliza reqularmente y ha
demostrado ser segura y eficaz. En una serie recientemente pu-
blicada con pacientes tratados seguin un objetivo (tfest marcha 6
min >380 m, consumo de oxigeno >10,4 ml/min/kg) con un tra-
tamiento escalonado, se pudo demostrar un aumento en la so-
brevida a 3 afios respecto pacientes tratados con monoterapia''.
Una de las principales estrategias de tratamiento en la HTP primaria
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es la anticoagulacion, ya que se han postulado multiples mecanismos
de trombogenicidad, desde inflamacién vascular, proliferacion celu-
lar, disfuncién endotelial, activacion plaquetaria y disminucion de fi-
brindlisis. Esto ya fue postulado desde la década del 70 y reciente-
mente expuesto en el estudio COMPERA, pero en las demas causas
de HTP no se pudo demostrar un beneficio neto de esta terapia'”. En
pacientes embarazadas la anticoagulacion contintia generando con-
troversia: por una parte existe mayor riesgo de sangrado pero, por
otra, la compresién abdominal, la vasodilatacion periférica, la estasis
venosa Yy activacién de la cascada de coagulacién predisponen aun
més el riesgo de tromboembolias®. En caso de anticoagular a estas
pacientes, hay consenso de que las heparinas son el firmaco de elec-
cioén, especialmente en las primeras 16 semanas de organogeénesis.
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FENOMENO DE NO REFLOW: UNA COMPLICACION FRECUENTE
EN LA REVASCULARIZACION DEL INFARTO

NO-REFLOW PHENOMENON: A COMMON COMPLICATION OF

MYOCARDIAL REVASCULARIZATION
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RESUMEN

El fenémeno de no reflow consiste en la inadecuada perfusion de una region
miocardica luego de un periodo de isquemia, a pesar del restablecimiento del
flujo epicérdico en la arteria que irriga dicha érea. La ocurrencia de este fendme-
no se asocia a peor prondstico y sumanejo es controvertido al no existir, hasta el
momento, una terapia solidamente establecida. El advenimiento de las nuevas
técnicas de imagenes, como la tomografia cardiaca, permitié caracterizar de ma-
nera mas precisa la repercusion miocardica del fenémeno de no reflow.
Presentamos el caso de un paciente con infarto inferior derivado a nuestro cen-
tro para angioplastia primaria, el cual se complicé con fenémeno de no reflow;
posteriormente revisamos esta entidad clinica.

Palabras clave: fenémeno de no reflow, sindrome coronario agudo, angioplastia
coronaria transluminal percutdnea, tomografia computarizada multicorte.

ABSTRACT

The no-reflow phenomenon is inadequate perfusion of a myocardial region af-
ter a period of ischemia, despite the restoration of epicardial flow in the artery
supplying the area. The occurrence of this phenomenon is associated with poor
prognosis although its management is controversial in the absence, so far, of a
well-established therapy. The advent of new imaging techniques, such as cardiac
CT, allowed to characterize more precisely the impact of myocardial no-reflow
phenomenon.

We report a patient with inferior infarction referred to our center for primary an-
gioplasty, that complicated with a phenomenon of no reflow; subsequently we
review this clinical entity.

Keywords: no-reflow phenomenon, acute coronary syndrome, coronary balloon
angioplasty, multislice computed tomography.
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INTRODUCCION

El objetivo primordial del tratamiento de los pacientes que cur-
san un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) es el restablecimiento del metabolismo celular adecuado
a través de la restitucion del flujo coronario tan pronto como sea po-
sible, limitando asi la necrosis tisular. Para lograr este fin, los fibrinoli-
ticos y la angioplastia primaria son las dos estrategias recomendadas,
quedando la cirugfa de revascularizacion miocérdica relegada a casos
excepcionales. Si bien estos métodos de reperfusion son efectivos en
lograr el objetivo de restitucion del flujo epicérdico, en ocasiones la
apertura del vaso ocluido no se traduce en la mejoria de la perfusion
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tisular de manera inmediata ni en la evolucion temprana. Esta situa-
cion se conoce como fendmeno de no reflow (NR)'.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 50 afios, hipertenso sin tratamiento, que fue deri-
vado nuestro hospital por IAMCEST inferoposterolateral Killip y Kimball A

Figura 1. Cinecoronariografia con proyeccion oblicua anterior izquierda, canulacién del os-
tium de coronario derecho donde se evidencia oclusion a nivel proximal de la arteria homé-
nima (flecha roja).
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Figura 2. Electrocardiograma de ingreso a Unidad Coronaria posangioplastia. Se observa ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 85 latidos por minuto, eje eléctrico en —25°. Signos sutiles de so-
brecarga auricular izquierda, signos de sobrecarga ventricular izquierda; ondas Q patoldgicas en cara inferior, con ausencia de onda R en Dl y aVF y persistencia de supradesnivel del segmento
STen dichas derivaciones de 0,05 milivoltios (mV). Infradesnivel del segmento ST en derivaciones DI, aVL y V4, de 0,05 mV. Intervalo QT de 475 milisegundos.

Figura 3. Angiotomografia cardiaca donde se observa el ostium de la arteria coronaria de-
recha (CD), e implante de stent convencional (flecha amarilla) en su porcién proximal, y ade-
cuado flujo y calibre de la arteria distal al stent (flecha roja).

de 6 horas de evolucién, asociado a compromiso eléctrico del ventricu-
lo derecho. Ingresé en forma urgente al Servicio de Hemodinamia para
cinecoronariografa, evidenciando arteria descendente anterior (DA) con
lesion moderada a grave en tercio medio y arteria coronaria derecha (CD)
con oclusién trombdtica en tercio proximal (Figura 1). Debido a este ha-
llazgo se prosiguié con angioplastia primaria a CD con implante de un
stent convencional, obteniéndose flujo epicardico TIMI 3 pero con fend-
meno de NR que no pudo ser revertido a pesar del empleo de adenosina,
nitroglicerina y diltiazem intracoronario. Al ingreso a unidad coronaria se
evidencid en el electrocardiograma (ECG) la presencia de ondas Q en cara
inferior, con persistencia de leve supradesnivel del segmento ST en dichas
derivaciones (Figura 2). No presenté complicaciones en la evolucién in-
mediata y se indicé medicion de reserva de flujo fraccional para estrati-
ficacion de la lesién en DA. Debido a que la misma result menor a 0,8
se implantoé en dicho acto un stent convencional a ese vaso. Como par-

Figura 4. A la izquierda se observa la reconstruccin tridimensional de la cara inferior y lateral
cardiaca, y la CD de adecuado calibre. A la derecha, stent convencional (flecha amarilla) con
flujo distal normal (flecha roja).

te de un protocolo de investigacion clinica sobre infarto de miocardio en
pacientes jovenes, se realizd una angiotomografia cardiaca 6 dias poste-
riores al evento, evidenciando permeabilidad de los segmentos tratados
con stents y del resto de las arterias, aunque con marcada hipoperfusion
tisular en el territorio miocardico comprometido por el infarto.

Por buena evolucion clinica, el paciente fue externado para continuar
seguimiento ambulatorio en nuestra institucién, sin repetir nuevos
eventos isquémicos en el sequimiento.

DISCUSION

El fendmeno de NR se manifiesta por un inadecuado metabolismo
miocardico focal, sin evidencia de obstruccién macroscopica en el
vaso coronario epicardico correspondiente’. Esta definicion indica la
presencia de un fendmeno isquémico que persiste aun luego de res-
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Figura 5. Eje corto ventricular izquierdo en “fase arterial; donde se observa marcada hipoper-
fusién en reposo de la cara inferior del ventriculo izquierdo (flecha amarilla) y del musculo pa-
pilar posterior (flecha roja).

Figura 6. Eje largo ventricular izquierdo en fase arterial’ corroborando la hipoperfusién de
los segmentos inferior basal y medio (flecha amarilla), y parte del segmento inferoapical (fle-
cha roja).

Figura 7. Adquisicion de imdgenes en fase de realce tardio, donde se sigue observando la hi-
poperfusion en region inferior basal y media (flecha amarilla), y del musculo papilar infero-
posterior (flecha roja).

tablecerse el flujo epicérdico, independientemente del TIMI logra-
do'. La ausencia de recuperacion metabdlica de las células miocar-
dicas a pesar de la recanalizacién de la coronaria ha llevado a teorizar
que su origen obedecerfa a obstruccién de la microcirculacion.
Existen condiciones clinicas y anatémicas que favorecen el desarrollo
de NR: entre las primeras se encuentra la presencia de diabetes me-
Ilitus, edad avanzada, la isquemia prolongada y los infartos extensos.
Entre las condiciones anatémicas destacan la presencia de lesiones
extensas, enfermedad coronaria difusa, la presencia angiogréfica de
trombo intraluminal, placas de gran tamario, excéntricas y fisuradas’.
Globalmente se estima que el NR ocurre en 0,6% a 2% de las inter-
venciones coronarias percutdneas programadas y en alrededor de
25% a 30% de los procedimientos de urgencia por IAMCEST'#

Se ha observado que el ECG es un elemento de gran valor pronosti-
o, al punto tal que pacientes en los cuales se repermeabiliza una ar-
teria epicdrdica ocluida pero no resuelven el supradesnivel del seg-
mento ST tienen peor prondstico que aquellos que permanecen con
la arteria ocluida, pero normalizan rapidamente el ECG**¢. Ademas,
numerosos estudios han demostrado que el NR se relaciona con me-
nor recuperacion de los pardmetros de funcién ventricular, mayor in-
cremento de los volimenes telediastélicos ventriculares, derrame pe-
ricardico, insuficiencia cardiaca y muerte a mediano y largo plazo'™.
En afos recientes se ha comunicado el valor de los nuevos méto-

Figura 8. Adquisicién de imdgenes en 4 cdmaras en fase de ‘realce tardio; donde se puede
apreciar obstruccion microvascular del masculo papilar posterior (flecha roja) y septum inter-
ventricular posterior basal (flecha amarilla).

dos de imagenes para evaluar el grado de miocardio comprometi-
do ante casos de NR. Si bien la resonancia cardiaca y la tomografia
por emision de positrones (PET) han sido los métodos predilectos,
la tomografia cardiaca (TC) demostré su valor en esta entidad: di-
versas publicaciones evidenciaron adecuada precision de la TC para
detectar NR” e incluso su utilidad en la prediccion de ocurrencia
de este fenémeno de acuerdo con la composicién de las placas co-
ronarias'®. Empero, su aplicacion reside auin més en el dmbito de
la investigacion que en la toma de decisiones asistenciales, entre
otros motivos debido a su disponibilidad, su costo y al empleo de
radiacion y contraste yodado.

CONCLUSION

El fendmeno de NR es un evento frecuente, de dificil resolucién
y asociado a peor evolucién de los pacientes que lo presentan.
A pesar de su descripcion hace mas de 2 décadas, numerosos
interrogantes persisten respecto a su ocurrencia, prevencion y
tratamiento.

Es dable esperar que la disponibilidad de métodos de imdgenes
mds precisos, con la consiguiente mejora en la caracterizacion y
conocimiento de esta entidad, favorezcan la profundizacion de su
conocimiento en afos venideros.
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referencias de manera consecutiva con nimeros ard-
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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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