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NUEVOS ASPECTOS EN LA FISIOPATOLOGIA

DE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA
ELIANA P BIN, ANABELLA GOMEZ, RICARDO J. GELPI, MARTIN DONATO

La transicion desde la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) compensada a una for-
ma descompensada se acompana de disfuncién ventricular y cambios estructura-
les. En esta transformacién participan diferentes y complejos mecanismos que in-
volucran al miocito, a la matriz extracelular y a los vasos sanguineos. En el miocito
existe una menor expresion de proteinas asociadas al sarcolemay al citoesqueleto
que podria contribuir a la falla cardiaca, por ejemplo, como ocurre en ciertas mio-
cardiopatfas dilatadas. Ademds, hay mayor sintesis de especies reactivas derivadas
del oxigeno, las cuales participan como sefiales en el mecanismo de desarrollo de
la HVI. Por este motivo los sistemas antioxidantes son relevantes en el contexto de
la HVI. La proteina tiorredoxina-1 (Trx1) participa como un importante regulador
del estado redox celular cardiaco: su menor expresion o actividad estimula el de-
sarrollo de una forma concéntrica de HVI in vivo. De esta manera, la Trx1 y sus pro-
tefnas blanco podrian representar una estrategia interesante para el tratamiento de
la HVI. Finalmente, el aumento del coldgeno en la matriz extracelular colabora en
la rigidez ventricular. En esta revision, se analizardn algunos aspectos fisiopatologi-
cos novedosos de la HVI por sobrecarga de presion, particularmente los cambios
que ocurren en la funcion ventricular, como la fibrosis, las proteinas asociadas a la
membrana y su relacion con los cambios en el estrés oxidativo.
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ASISTENCIA VENTILATORIA MECANICA EN EL
POSOPERATORIO NORMAL DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR
MARTIN LUGARO

El manejo perioperatorio de la cirugfa cardiaca central (CCC) ha progresado no-
toriamente en los Ultimos anos. A pesar de ello, las complicaciones pulmonares
posoperatorias (CPPO) siguen siendo una causa de elevada morbilidad y mor-
talidad. Alrededor del 25% de los pacientes que no muestran disfuncion cardia-
ca severay se someten a cirugia cardiovascular presentan una complicacién res-
piratoria en la primera semana. El objetivo principal de la ventilacién mecanica
(VM) durante y posterior a la CCC es asegurar la adecuada oxigenacion, remo-
cion de dioxido de carbono y evitar las CPPO. Es sabido que la prolongacién de
la VM tiene consecuencias deletéreas para el paciente, aumento de los dias en
terapia intensiva, incidencia de neumonia asociada a la ventilacion, polineuropa-
tia del paciente critico, entre otras. Por ello, es conveniente disponer de protoco-
lo de desvinculacion precoz y esto debe ser acompanado por un equipo de sa-
lud entrenado para cumplir con este objetivo.
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N-OXIDO DE TRIMETILAMINAY SU RELACION CON LA
ENFERMEDAD CORONARIA
LORENA E. MACIEZRYNSKI

Ademds de los factores de riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular, ha
sido reconocida en los Ultimos afos la influencia ejercida por el metabolismo de

los microbios intestinales en la patogenia de esta enfermedad. El metabolismo
bacteriano intestinal de la fosfatidilcolina, la principal fuente dietética de colina,
ha demostrado producir un metabolito proaterogénico, el N-éxido de trimetila-
mina (TMAOQ), a través de la formacién inicial de trimetilamina (TMA). La dieta rica
en carne roja ha demostrado presentar alta concentracién de L-carnitina, una
fuente alternativa para la formacion de TMAO dependiente de la flora intestinal,
con el consecuente mayor desarrollo de aterosclerosis y sus consecuencias clini-
cas. Las observaciones recientes indican que el metabolismo intestinal puede re-
presentar un objetivo terapéutico prometedor con respecto a la gestion de las
enfermedades cardiovasculares.
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ESTADO ACTUAL DE LAS RESIDENCIAS DE CARDIOLOGIA:
RESULTADOS DE LA 52 ENCUESTA NACIONAL DE RESIDENTES
(ENAREV)

IGNACIO M. CIGALINI, DARIO B. IGOLNIKOF, SEBASTIAN GARCIA ZAMORA, LUCIANO
N. FALLABRINO, NICOLAS A. COLOMBO VINA, GABRIEL TISSERA, RENZO E. MELCHIORI,
ERNESTO A. DURONTO, RICARDO M. IGLESIAS, HUGO O. GRANCELLI; EN REPRESENT-
ACION DEL CONSEJO ARGENTINO DE RESIDENTES DE CARDIOLOGIA (CONAREC)

Introduccion. Debido a que existe gran disparidad entre las residencias médicas,
el Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia ha desarrollado encuestas
para conocer la realidad de sus miembros.
Objetivos. Presentar los resultados de la quinta encuesta sobre esta temdtica.
Material y métodos. Se realizd una encuesta cerrada y prefijada durante las 352
Jornadas Interresidencias de Cardiologia.
Resultados. Se incluyeron 390 participantes, de los cuales 54% eran varones,
54,2% pertenecian a instituciones privadas y 34,9% residian en la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires. La mediana de edad fue de 29 afos.
El 32,1% de los residentes de primer afo realizaba mas de 8 guardias al mes, el
33,2% del total trabajaba més de 80 horas/semana y el 33,6% manifesto dormir
menos de 35 horas/semana. Solo el 48,5% manifesté que siempre se encontraba
supervisado para tomar decisiones sobre pacientes internados. Asimismo, el 65%
de los participantes no tenfa al menos una de las rotaciones basicas para un pro-
grama de formacién en Cardiologfa.
El 5,8% tenia ingresos menores al salario vital y movil, mientras que el 14,9% no
recibfa alimentacion durante su jornada laboral, el 41,5% no tenfa cobertura de
salud y el 33,3% no tenfa aseguradora de riesgo de trabajo.
El 90,8% de los residentes expresé que si pudiera volveria a elegir su especiali-
dad, pero el 23,1% manifestd que no elegiria nuevamente su centro formador.
Conclusiones. Si bien el sistema de residencias es el mejor método para la for-
macioén de especialistas, es necesario implementar modificaciones urgentes a fin
de mejorar las condiciones en que se desarrollan, tanto académicamente como
desde el punto de vista laboral.
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ESTENOSIS VALVULAR AORTICA, EVALUACION
DE UN GRUPO PACIENTES EN UN HOSPITAL
DE REFERENCIA DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES

M. AGUSTINA VAYO, LEANDRO RUIZ, NICOLAS DEL RIO, KAREN CUELLO,
LEANDRO GERONES, AGUSTIN HAUQUI, MARCELO PORTIS, ROBERTO MARELLI

Introduccion. La estenosis valvular adrtica es la enfermedad valvular mds comun
referida para tratamiento quirdrgico. La prevalencia global aumenta con la edad
y en el sexo masculino, aumentando la mortalidad en pacientes sintomaticos.
Objetivo. Efectuar un relevamiento epidemiolégico de pacientes portadores de
estenosis valvular adrtica de grado severo.

Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes con diagndstico de estenosis aor-
tica valvular. Se analizaron variables clinicas, ecocardiogréficas y diferentes opcio-
nes terapéuticas.

Resultados. Fueron evaluados 96 pacientes (p) con una edad promedio de 59
anos, 83% eran hombres, 60% presentaban hipertension arterial, 53% eran taba-
quistas, 23,5% eran diabéticos, 32% eran dislipémicos y 12,5% presentaban dis-
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funcion renal. Un 30% de los p presentaron enfermedad coronaria. EI 79% era de
etiologia esclerodegenerativa. El 54% de los pacientes presenté angor, 85% dis-
nea, 20% sincope, con un tiempo de evolucién de 16 meses desde el inicio de
los sintomas. Sélo el 12,5% presentaba un electrocardiograma normal. Las carac-
teristicas ecocardiogréficas fueron: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(V1) 59% (DE: +£14%). El promedio del area valvular fue de 0,68 cm?2 (DE: +0,21),
con un gradiente medio de 60 mmHg (DE: +19) y una velocidad pico de 4.64 m/
seg (DE: +0,86). Se observo la presencia de insuficiencia adrtica en el 67% de los
casos, insuficiencia mitral en el 40% e insuficiencia tricuspidea en el 19%. La reso-
lucion quirdrgica se realizé en 81 p (85%): reemplazo valvular adrtico (RVA) en 50
p (62%), RVA mas cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) en 22 p (27%),
RVA més reemplazo de aorta ascendente en 7 p (8,6%) y RVA con reemplazo de
aorta ascendente mas CRM en 1 p (1,2%), practicandose doble reemplazo valvu-
lar (adrtico y mitral) en 3 p (3,6%). Se presentaron complicaciones posquirdrgi-
cas en un 20,2% de los p, siendo la mds frecuente la fibrilacion auricular (10%). La
mortalidad a 30 dias fue del 12,5%.

Conclusiones. Nuestro estudio presenté mayor prevalencia del sexo masculino,
con una etiologfa predominantemente esclerodegenerativa donde la disnea fue
el sintoma mas frecuente. Un tercio de los pacientes presentaron enfermedad
coronaria asociada. Se opté por la resolucién quirdrgica en un 85% de los casos.
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IMPACTO DE LA NUEVA CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA EN EL PRONOSTICO HOSPITALARIO Y A LARGO PLAZO

MARIANELA BARROS, CAROLA CRIMELLA, MARINA PEREZ BEC, ALEJANDRO DE LA
VEGA, AGUSTINA GIARROCO, EZEQUIEL J. ZAIDEL, MARIA I. SOSA LIPRANDI, ALVARO
SOSA LIPRANDIL.

Introduccién. Segun las normativas europeas més recientes, la insuficiencia car-
diaca (IC) se reclasificé de acuerdo a la fraccion de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) en IC con FEVI reducida (ICFEr, FEVI <40%), IC con FEVI moderada
o intermedia (ICFEm, FEVI 40-49%) e IC con FEVI preservada (ICFEp, FEVI >49%).
Sin embargo, se desconoce la tasa de eventos hospitalarios y el pronéstico aleja-
do de acuerdo a esta clasificacion.

Objetivo. Analizar la etiologia de la IC, mortalidad hospitalaria y eventos en el se-
guimiento a largo plazo utilizando la nueva clasificacion.

Métodos. Se analizaron las historias clinicas de 600 pacientes que fueron hospi-
talizados en un sanatorio de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Se evaluaron
las caracteristicas basales, y los eventos durante la hospitalizacion y en el segui-
miento a 3,5 anos.

Resultados. Se identificaron 225 pacientes con ICFEr (41,3%), 75 con ICFEm
(13,7%), y 244 con ICFEp (44,8%) en esta cohorte. Se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los nuevos grupos propuestos en cuanto a las caracteristicas
analizadas, siendo los pacientes con ICFEm similares a los ICFEp en cuanto a ca-
racteristicas basales (edad media 77 aflos en ambos vs. 67 afos en ICFEr; pre-
sion sistolica al ingreso 146 mmHg en ambos vs. 131 mmHg en ICFEr; fibrilacién
auricular previa 40% en ambos vs. 30% en ICFEr; p<0,05). Se comprobé que en
el seguimiento a 3,5 anos los pacientes con ICFEp presentaron una tendencia a
mayor mortalidad (ICFEp 45% vs. ICFEm 37% e ICFEr 37%; log rank p=0,18) y en
forma similar el combinado de muerte o rehospitalizacién por insuficiencia car-
diaca (48%, 38% y 38%, respectivamente, log rank p=0,14).

Conclusién. Utilizando la nueva clasificacion de IC, los pacientes con ICFEm pre-
sentan caracteristicas basales y eventos hospitalarios similares a los pacientes
con ICFEp, pero en el seguimiento presentan una mortalidad similar a ICFEr.
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ALETEO TiPICO EN UNA PACIENTE ATIPICA

MACARENA COUSIRAT LIENDRO, MARIANO GIMENO, LUCAS H. RAUS,
VALENTINA RODRIGUEZ ROHWAIN, JUAN M. SOUTO

El aleteo auricular es una taquiarritmia supraventricular cuyo mecanismo genera-
dor es la presencia de circuitos de reentrada, por lo que debe evaluarse integral-
mente la presencia de enfermedad cardiaca de base.
Existe una asociacion poco clara entre esta arritmia y el sindrome de Marfan,
cuya afectacién de la aorta marca el prondstico de estos pacientes. Se presen-
ta el caso clinico de una paciente cuyo motivo de consulta fue en primer lugar
las palpitaciones generadas por la arritmia, y que en la busqueda de enferme-
dad cardiaca de base, se realizé diagndstico de sindrome de Marfan y de disec-
cion adrtica cronica.
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MUERTE SUBITA ARRITMOGENICA DE ETIOLOGIA NEUROVASCULAR
FERNANDO TORRES, FERNANDA GALIANA, MATIAS MUNOZ, PABLO PULENTA, GER-
MAN MIGONE, MAGALI RUBIRA, JORGE PIASENTIN, FERNANDO PENAFORT

El papel de la enfermedad cerebrovascular en la modulacion de la funcién au-
tondmica y cardiovascular se ha debatido durante décadas. Las primeras obser-
vaciones identificaron anomalfas electrocardiogréficas y arritmias cardiacas en el
50% de los pacientes con un accidente cerebrovascular agudo. Una de las con-
secuencias cardiacas més graves después de un accidente cerebrovascular es un
mayor riesgo de arritmias ventriculares, que puede aumentar el riesgo de muer-
te subita. Presentamos un paciente que ingresd a nuestro servicio por paro car-
diorrespiratorio secundario a arritmia ventricular con diagnéstico de accidente
cerebrovascular.
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EVOLUCION INUSUAL DE UNA PATOLOGIA POCO FRECUENTE

OMAR TUPAYACHI, VICTORIA CRETA, EUGENIA AMREIN, GUADALUPE FEDERIK,
JIMENA SANTILLAN, AGUSTINA GINESI, TOMAS BERTOLINO, CLAUDIO HIGA

Las fistulas coronarias son una entidad poco frecuente, muchas veces subdiag-
nosticada, que puede ser de origen congénito o adquirido. Se presentan con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, siendo la mayoria de ellas asinto-
maticas. Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino con antecedente
de dilatacién severa del tronco de la coronaria izquierda y de la arteria circunfleja
con drenaje hacia la auricula derecha, que evoluciona desfavorablemente requi-
riendo un trasplante cardiaco.
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EL RELOJ DE SOL
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Mario Benedetti (1920-2009), el escritor y poeta uruguayo dijo una vez: “El futuro no es una pagina en blanco... es una fe de erratas”.

Vivimos tiempos cada vez mas complejos, situacién que no es ajena a nuestra practica, la medicina. Los cambios culturales, que influen-
cian y condicionan las formas de relacién entre individuos, sumados al crecimiento vertiginoso de la ciencia en general, imponen desa-
fios nuevos con frecuencia casi cotidiana. Un claro ejemplo es la enorme cantidad de literatura biomédica (jinformacién?) que se publi-
ca a diario, la cual ha alcanzado cifras impensadas afios atras, y que vuelve imposible su seguimiento por los profesionales a los que “su-
puestamente” se dirige. Se han realizado diversas estimaciones respecto de este hecho. Bornmann y Mutz' investigaron la tasa de publi-
caciones cientificas desde el afio 1650 hasta el 2012, tanto a nivel general como en el dmbito de la medicina en particular. Estos autores
comunicaron que, de acuerdo con sus hallazgos, entre los afos 1650 y 1750 la tasa de publicaciones biomédicas era tal que se reque-
rian aproximadamente 250 afos para duplicar el conocimiento de dicho campo. En cambio, a finales del siglo XX la magnitud de publi-
caciones fue tal que el conocimiento médico se duplicaba aproximadamente cada 7,8 afos'. Pero esta problemética no se reduce me-
ramente a la cantidad de informacion disponible; muy por el contrario, resulta atin mas compleja la seleccién de la“calidad” de lo que se
lee. Asi, existe una grave inequidad a la hora de publicar en revistas consideradas “de primera linea"respecto de la procedencia de los au-
tores; diversos trabajos han mostrado que autores procedentes de paises “del primer mundo” o instituciones “prestigiosas” publican con
mayor facilidad y en revistas con mayor visibilidad que aquellos provenientes de otros sitios”. Por otra parte, datos concretos respaldan
que mucha “evidencia” publicada en prestigiosas revistas es falsa’, bien por errores metodolégicos —tanto en el disefio de los estudios
como en el andlisis de los datos—, como asi también producto del azar, y una desmedida ponderacién de la famosa “p”sin la adecuada
comprension de su significado®. Pero aun peor resulta el hecho de que diversos investigadores publican multiples veces un mismo es-
tudio, lo cual ocultan de forma deliberada, simulando que se trata de diversas investigaciones originales®. Esto se ha llamado “publica-
ciones duplicadas”y tiene un fuerte impacto negativo entre los potenciales usuarios de la literatura biomédica. Las razones de este fené-
meno son multiples, desde presiones académicas hasta motivaciones econdmicas, las cuales se han resumido con la tristemente céle-
bre frase “publicar o perecer”. Esta realidad no es ajena al mundo de la cardiologia. Para citar uno de los ejemplos més recientes, a finales
del afio 2011 se conocié el escandalo que involucré a Don Poldermans, un referente internacional en el manejo del riesgo perioperato-
rio, con multiples publicaciones en la materia. Dicho autor fue acusado por la Universidad de Erasmus, Holanda, a la que pertenecia, por
“manejos indebidos”en el dmbito de la investigacion y “fraude”. El final de este conflicto no ha trascendido, pero ocasioné que las inves-
tigaciones de dicho grupo de trabajo —y sobre todo del autor— cayeran en descrédito, generando en la comunidad médica una sensa-
cion de vulnerabilidad respecto del valor de la “evidencia” publicada’.

Aunque este panorama podria parecer desolador, debemos comprender que constituye solo uno de los polos de nuestra realidad. En el
otro extremo del espectro podemos apreciar que el acceso a la informacién se ha vuelto en muchos casos “instantdneo”gracias a nuevas
formas de comunicacién —las telecomunicaciones—, las cuales permiten “participar en directo” de eventos que ocurren a miles de kild-
metros de distancia, o0 “dialogar”en tiempo real con individuos que se encuentren al otro lado del mundo. En educacién médica, la simu-
lacion de alta fidelidad ha establecido nuevos estandares para el aprendizaje, las videoconferencias han derribado las barreras de acceso
a los “expertos” de cualquier region, y el big data ha comenzado a erigirse como una fuente cotidiana de informacién.

Frente a este complejo entramado resulta indispensable la formacién médica con una mirada critica, para no consumir informacién vo-
razmente sino, muy por el contrario, reflexionar profunda y frecuentemente sobre el ejercicio de nuestra practica. Desde CONAREC tra-
bajamos desde hace afios en pos de brindar herramientas a nuestros miembros para alcanzar estos ideales. Nos encontramos proximos
a lanzar nuestro primer Curso Virtual de Emergencias y Urgencias en Cardiologia, el cual busca superar las barreras geograficas del
acceso a la informacion. Estamos trabajando para culminar nuestro segundo libro escrito completamente por miembros del Consejo,
el Manual de Unidad Coronaria, que estimamos estara terminado a fines del presente afio. Nuevamente realizaremos tres Jornadas
Regionales, con el objetivo de fortalecer los vinculos entre residentes y staff locales; las sedes propuestas para este afio son las ciudades
de San Juan, Corrientes y Parand. Hemos comenzado a trabajar para realizar algoritmos de manejo de multiples patologias, con partici-
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pacion de residentes y expertos de todo el pafs, conservando nuestro espiritu federal, y convencidos de que el trabajo en equipo resul-
ta sumamente enriquecedor. En miras a estimular el pensamiento critico nos hemos propuesto analizar diversas publicaciones a lo lar-
go del afio, en lo que ha dado por llamarse nuestro Journal Club, del cual esperamos que participen residentes de todas las residencias
de nuestro Consejo.

Y como venimos realizando desde hace casi cuatro décadas, este ano llevaremos a cabo nuestras XXXVIII Jornadas Interresidencias
de Cardiologfa, las cuales tendran como sede a la ciudad de Mar del Plata. Alli esperamos encontrarnos para debatir diversos aspec-
tos de nuestra formacién profesional, desde aspectos cientificos hasta culturales y humanos, convencidos de que la formacion de los
Cardidlogos del siglo XXI requiere un abordaje integral, para comprender la complejidad de los seres humanos.

El tiempo no se detiene, aun si manipulamos los instrumentos destinados a medirlo. Algo similar ocurre con el desarrollo tecnolégi-
co-cientifico; a veces puede parecer Util, mientras que otras impresiona ser contraproducente, pero siempre seguira avanzando, inde-
pendientemente de nuestra apreciacién. El desafio consiste en introducir las nuevas piezas que surgen con el avance del conocimiento,
para intentar rearmar el “rompecabezas” de los pacientes como un todo, en lugar de la mirada reduccionista, que fragmenta el conoci-
miento para “abarcarlo’, pero se ve sobrepasado por la complejidad de las relaciones humanas®. Resulta imperioso volver a una medicina
personalizada, sentada sobre los cimientos de los megatrials, pero sin olvidar el objetivo Ultimo de toda nuestra labor, la persona como
un individuo. Esperamos contar con ustedes en este afio que inicia, para continuar el reto del crecimiento colectivo, pero con la con-
fianza de que nuestro Consejo transita este sendero desde hace afios, y nuestra unidad nos ha permitido superar limites impensados.

“Cuanto mas atras puedas mirar, mas adelante veras” (Winston Churchill, 1874-1965).

SEBASTIAN GARCIA ZAMORA
Presidente CONAREC 2018
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NUEVOS ASPECTOS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA
HIPERTROFIA VENTRICULAR [ZQUIERDA

NEW ASPECTS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF LEFT VENTRICULAR

HYPERTROPHY

ELIANA P. BIN', ANABELLA GOMEZ', RICARDO J. GELPI2, MARTIN DONATO?

RESUMEN

La transicion desde la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) compensada a una for-
ma descompensada se acompana de disfuncién ventricular y cambios estructurales.
En esta transformacion participan diferentes y complejos mecanismos que involu-
cran al miocito, a la matriz extracelular y a los vasos sanguineos. En el miocito exis-
te una menor expresion de proteinas asociadas al sarcolema v al citoesqueleto que
podria contribuir a la falla cardiaca, por ejemplo, como ocurre en ciertas miocardio-
patias dilatadas. Ademds, hay mayor sintesis de especies reactivas derivadas del oxi-
geno, las cuales participan como sefales en el mecanismo de desarrollo de la HVI.
Por este motivo los sistemas antioxidantes son relevantes en el contexto de la HVI. La
proteina tiorredoxina-1 (Trx1) participa como un importante regulador del estado re-
dox celular cardiaco: su menor expresion o actividad estimula el desarrollo de una
forma concéntrica de HVI in vivo. De esta manera, la Trx1 y sus proteinas blanco po-
drfan representar una estrategia interesante para el tratamiento de la HVI. Finalmente,
el aumento del coldageno en la matriz extracelular colabora en la rigidez ventricular.
En esta revision, se analizardn algunos aspectos fisiopatoldgicos novedosos de
la HVI por sobrecarga de presion, particularmente los cambios que ocurren en la
funcién ventricular, como la fibrosis, las proteinas asociadas a la membrana y su
relacion con los cambios en el estrés oxidativo.

Palabras clave: hipertrofia ventricular izquierda; fisiopatologia; estrés oxidativo.

ABSTRACT

The transition from compensated left ventricular hypertrophy (LVH) to a decom-
pensated form is accompanied by ventricular dysfunction and structural chan-
ges. In this transformation, different and complex mechanisms involving the
myocyte, the extracellular matrix and the blood vessels participate. In the myo-
cyte there is a lower expression of proteins associated with the sarcolemma and
the cytoskeleton that could contribute to heart failure, for example, as in certain
dilated cardiomyopathies. In addition, there is a greater synthesis of reactive spe-
cies derived from oxygen, which participate as signals in the mechanism of LVH
development. For this reason, antioxidant systems are relevant in the context of
LVH. The protein thioredoxin-1 (Trx1) participates as an important regulator of
cardiac cellular redox state. Its lower expression or activity stimulates the deve-
lopment of a concentric form of LVH in vivo. In this way, Trx1 and its target pro-
teins could represent an interesting strategy for the treatment of LVH. Finally, the
increase in collagen in the extracellular matrix contributes to ventricular stiffness.
In this review, some novel pathophysiological aspects of LVH will be analyzed for
pressure loading, particularly the changes that occur in ventricular function, such
as fibrosis, membrane-associated proteins and their relationship to changes in
oxidative stress.

Keywords: left ventricular hypertrophy; physiopathology; oxidative stress.
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INTRODUCCION

La valvulopatia adrtica degenerativa es la etiologia mas comun que
produce estenosis adrtica en los paises industrializados'. Afecta a mas
del 4% de los individuos mayores de 75 afios en Estados Unidos y
Europa, y es la causa més frecuente de reemplazo valvular?.

La estenosis aortica se caracteriza por una respuesta hipertréfica
del miocardio ante la sobrecarga de presion. Este proceso adap-
tativo, que restaura el estrés parietal y mantiene la funcién ven-
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tricular, lleva con el tiempo a la descompensacion del corazén y
los pacientes evolucionan a la insuficiencia cardfaca. La hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI) es un fuerte predictor de morbimor-
talidad®. La transicion desde la HVI compensada a una forma des-
compensada se acompafia de disfuncién ventricular y cambios
estructurales. La fibrosis cardiaca es uno de los marcadores histo-
|6gicos més caracteristicos de esta transformacion®. La patogéne-
sis de la fibrosis es compleja y la distribucién varia dependiendo
de la patologia subyacente, estando presente en las dos formas
de HVI predominantes (excéntrica y concéntrica). Por otro lado, en
esta transicion, fue descripto que existe una menor expresion de
protefnas asociadas al sarcolema y al citoesqueleto que podrian
contribuir a la a la falla cardiaca, por ejemplo, en el contexto de
ciertas miocardiopatias dilatadas®.

Las especies reactivas derivadas del oxigeno (ROS) participan como
sefales en el mecanismo de desarrollo de la HVI. En este sentido, las
ROS también activan una variedad de proteinas kinasas y factores de
transcripcion que estan directamente involucrados en el desarrollo
de la HVI°. Por otro lado, fue demostrado que la proteina tiorredoxi-
na-1 (Trx1) participa como un importante regulador del estado redox
celular cardiaco™, y que la disminucion de la expresion de Trx1 o de
su actividad estimula el desarrollo de una forma concéntrica de HVI in
vivo'. De esta manera, la Trx1 y sus proteinas blanco podrian ser una
estrategia interesante para el tratamiento de la HVI.
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Figura 1. Se observa (panel A) el drea de seccidn transversal de miocitos, el nimero de vasos/
mm? (panel B), la relacién miocito/capilar (panel C) y la distancia intercapilar (panel D) eva-
luadas en biopsias de pacientes con HVI por estenosis adrtica severa. En los paneles E y F se
observan microfotografias de biopsias obtenidas de individuos sin HVI (panel E) y de pacien-
tes con HVI por estenosis adrtica (panel F). Los tejidos han sido inmunomarcados con lecti-
na-rodamina. *: p<0,05 vs. control. N°: niimero. HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

En esta revision se analizaran algunos aspectos fisiopatoldgicos novedo-
sos de la HVI por sobrecarga de presion, particularmente los cambios que
ocurren en la funcion ventricular, como la fibrosis, las proteinas asociadas
alamembranay su relacion con los cambios en el estrés oxidativo.

CAMBIOS ESTRUCTURALES EN LA HIPERTROFIA
VENTRICULAR IZQUIERDA

Como hemos mencionado, la sobrecarga de presién impuesta al ven-
triculo izquierdo inicia una serie de eventos que llevan al remodela-
miento de la cdmara. Este proceso adaptativo, al menos al comien-
70, normaliza el estrés parietal y por lo tanto genera un estado de HVI
compensada, que con el tiempo evoluciona a la insuficiencia cardia-
ca. La pregunta que surge es: ;Cual es el punto clave en la evolucion
natural de la HVI compensada que la torna un fenémeno maladap-
tativo? La cldsica descripcion de Meerson y Grossman'? claramente
distingue la transicién desde una etapa temprana compensada de la
HVI a una fase descompensada. Sin embargo, estudios recientes indi-
can que el remodelamiento ventricular incluye cambios adaptativos
y maladaptativos, y que cualquier grado de HVI es perjudicial para la
funcion ventricular y la sobrevida del paciente™ ™.

En respuesta a una prolongada sobrecarga de presién (por ejemplo,
como ocurre en la estenosis adrtica), se incrementan significativa-
mente, para superar la poscarga impuesta, la tension ventricular iz-
quierda y el estrés parietal sistolico. Si la sobrecarga es sostenida, el
miocardio se adapta desarrollando una HVI. Este fenémeno adaptati-
vo y compensatorio se expresa en la ley de Laplace:
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Figura 2. Se observa el incremento en el porcentaje de coldgeno (panel A) en biopsias obte-
nidas de pacientes con hipetrofia ventricular izquierda por estenosis adrtica. El cociente entre
el estrés de pared diastdlico y el didmetro de fin de didstole se encuentra aumentado en pa-
cientes con hipetrofia ventricular izquierda (panel B). Los paneles C y D muestran microfoto-
grafias de una biopsia de un individuo control y de uno con estenosis adrtica, respectivamen-
te, marcadas con Sirius Red. *: p<0,05 vs. control. EPDVI: cociente entre el estrés de pared dias-
tdlico. DFDVI: didmetro de fin de didstole. HVI: hipetrofia ventricular izquierda.

Tension de la pared = (P x R) / EP

a tension de la pared tiene una relacion directamente proporcio-
nal con la presion ventricular izquierda (P) y el radio ventricular (R),
e inversamente proporcional con el espesor parietal del ventriculo iz-
quierdo (EP). Por lo tanto, en respuesta a una mayor presion y al con-
siguiente aumento de la tensién y el estrés de la pared ventricular, au-
menta el grosor y la masa de la pared, lo que da como resultado la
normalizacion del estrés de la pared o tension parietal.

Cuando el miocardio sufre hipertrofia, los miocitos aumentan signi-
ficativamente de tamafio. Por ejemplo, en pacientes con HVI por es-
tenosis adrtica severa, el miocito aumenta el didmetro celular y sufre
un aumento mucho més pequefio en la longitud, al menos en res-
puesta a la sobrecarga de presion (Figura 1A). Sin embargo, la densi-
dady el nimero de capilares por miocito disminuye (Figura 1 By C).
Ademas, la distancia entre los capilares aumenta (Figura 1D). Todo
esto contribuye a la presencia de cierto grado de isquemia subendo-
cérdica en estos corazones con HVI.

Histéricamente, el intersticio se consideraba una entidad estética, pa-
siva y sin respuesta, compuesta principalmente por una red de colé-
geno fibrilar. Sin embargo, se ha demostrado que es una estructura
dindmica que desemperia un papel fundamental en la adaptacion del
miocardio ante un estrés patoldgico que facilite el proceso de remo-
delacién'. Ademés, esté organizado de manera tal que pequenas al-
teraciones en su composicion, contenido o disposicion espacial modi-
fican la funcién ventricular sistolica y/o diastdlica. Por lo tanto, el cold-
geno fibrilar asegura la integridad estructural de los miocitos, su acor-
tamiento se traduce en la funcién general de la bomba ventricular iz-
quierda y es esencial para mantener la alineacién de las miofibrillas a
través de la relacion coldgeno-integrina-citoesqueleto-miofibrilla’™ ',
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Figura 3. Esquema que representa el sarcolema y el complejo de proteinas asociadas al mis-
mo. En rojo se observa la distrofina “‘anclada” al sarcolema. Modificado de: Anaya-Segura et al.
(2015). Non-Invasive Biomarkers for Duchenne Muscular Dystrophy and Carrier Detection. Mole-
cules. 20. 11154-72. 10.3390/molecules200611154. MMP: metaloproteasas de la matriz.

Clasicamente, la HVI por sobrecarga de presion se asocia con un
depésito significativamente mayor de coldageno entre los miocitos
y sus fasciculos, generando que la arquitectura altamente organi-
zada del intersticio miocdrdico sea reemplazada por una estructu-
ra engrosada y desorganizada“. Estudios clinicos mostraron un au-
mento en la acumulacién de la matriz extracelular y una mayor ri-
gidez del ventriculo izquierdo'"'°. En el mismo sentido, la acumu-
lacion de coldgeno (fibrosis) en muestras de miocardio ventricu-
lar izquierdo tomadas de pacientes con sobrecarga de presién se-
cundaria a estenosis aortica (Figura 2) se asocia con un aumento
de la rigidez miocardica, expresada como la relacién entre el es-
trés parietal diastélico del ventriculo izquierdo (EPDVI) y el didme-
tro de fin de diastole del ventriculo izquierdo (DFDVI).

Ademas, diferentes estudios que utilizaron muestras de miocar-
dio de pacientes con estenosis adrtica y HVI demostraron un au-
mento en la trombospondina, molécula de sefializacién de la ma-
triz, que parece modular las interacciones célula-matriz; por lo tan-
to, la induccién paralela de trombospondina se produce para au-
mentar el deposito de coldgeno?. Ademas, fue mostrado un au-
mento en la expresion miocérdica del factor de crecimiento trans-
formante (TGF) en pacientes con HVI secundaria a estenosis aortica,
lo cual se correlacion6 positivamente con los niveles de coldgeno |
y 1112227 Addemas, se han informado cambios dindmicos en las meta-
loproteasas de la matriz (MMP) e inhibidores tisulares de las meta-
loproteasas (TIMPs)*?>, En resumen, todos estos cambios en la ma-
triz pueden contribuir directamente hacia la progresion de la insu-
ficiencia cardiaca en pacientes con HVI por sobrecarga de presion.
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Figura 4. £l tiempo que tarda en caer la presion ventricular hasta el 50% del valor a la —dP/
dtmax (t1/2) se prolongd en ratones con hipertrofia ventricular izquierda (panel A). La rigi-
dez miocdrdica expresada a través del cociente entre el estrés de pared diastdlico y el didmetro
de fin de didstole se incrementd significativamente en el modelo murino de hipertrofia ventri-
cular izquierda (panel B). Se observé una degradacicn significativa de distrofina en el grupo HVI
(panel C), que se correlaciond con la rigidez miocdrdica (panel D). *: p<0,05 vs. control. EPDVI: es-
trés de pared didstolico. DFDVI: didmetro de fin de didstole. HVI: hipertrofia ventricular izquier-
da. Sham: grupo control.

DISTROFINA E HIPERTROFIA VENTRICULAR
[ZQUIERDA

La distrofina es una proteina intracelular con cuatro dominios funcio-
nales principales. Se localiza en la superficie interna del sarcolema, con
alta expresion en los costameros®. El extremo N-terminal y una por-
cién media del dominio rod interacttan con la actina filamentosa del
citoesqueleto (actina F), mientras que el dominio C-terminal interac-
tla con multiples proteinas para ensamblar el complejo proteico aso-
ciado a la distrofina (CPAD), el cual se encuentra en el sarcolema del
musculo esquelético y cardiaco? (Figura 3). EI CPAD esta formado
por distrofina y proteinas intracelulares (a1 y 31 sintropina, a-distro-
brevina y nNOS), transmembrana (3-distroglicano, a-, -, y- y &-sarco-
glicano y sarcospano) y extracelulares (a-distroglicano y laminina-2).
El componente central del CPAD, el distroglicano, esta codificado por
un Unico gen y es clivado postranduccionalmente para producir dos
subunidades no asociadas covalentemente. La subunidad transmem-
brana B-distroglicano se une a la distrofina y a proteinas en la perife-
ria intracelular del sarcolema, mientras que la subunidad a-distroglica-
no de la superficie celular se une a la B-distroglicano y a las proteinas
de la matriz extracelular como la laminina-2; en conjunto, estas protei-
nas conectan el citoesqueleto intracelular a través del sarcolema con
la membrana basal®. La integridad de este complejo de proteinas es
crucial para la contraccién de la miofibrilla, para resistir el estrés meca-
nico generado por los sarcomeros y para prevenir la fragilidad del sar-
colema de las lesiones inducidas debido a la contraccion®?'.

En ausencia de distrofina, los elementos del complejo transmembra-
na de glicoproteina distrofina (CGD) son inestables y se reducen en
el sarcolema. El musculo esquelético y el cardiaco que carece de dis-
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Figura 5. El tiempo de relajacicn isovolumétrica, en ms, estuvo levemente incrementado en re-
lacién al estrés de pared diastélico normal, mientras que en aquellos con elevado estrés de pa-
red diastdlico se observé un aumento significativo respecto al grupo control (panel A). La re-
lacicn estrés de pared diastdlico/didmetro de fin de didstole se incrementd significativamen-
te en el grupo con elevado estrés de pared diastdlico (panel B), mientras que la expresién de
distrofina disminuyo (panel C). Finalmente, los niveles de expresion de la proteina se correla-
cionaron con la relacién EPDVI/DFDVI (panel D). *: p<0,05 vs. grupo control. IVRT: tiempo de
relajacicn isovolumétrico. EPDVI: estrés de pared didstolico. DFDVI: didmetro de fin de didsto-
le. Sham: grupo control.

trofina completa y CGD son anormalmente susceptibles al dafio ge-
nerado por la contraccién®. En el musculo esquelético, el dafio de
la miofibrilla aumenta con la contraccion excéntrica. La contraccion
de un musculo alargado que carece de distrofina pierde rdpidamen-
te la fuerza méaxima con una actividad rdpida y sucesiva®. En el co-
razén, los experimentos de constriccién aortica realizados en el ra-
tén mdx, con deficiencia de distrofina, producen de forma similar un
dafo cardiaco acelerado®. Estos estudios demostraron un rol esencial
de la distrofina y del CGD en la proteccién de la membrana plasmati-
ca contra el dafo inducido por la contraccion.

Ademds, a nivel molecular, la pérdida de distrofina da como resulta-
do la desestabilizacién del resto del CGD, incluido el complejo de sar-
coglicano. Por lo tanto, la pérdida de la integridad de la membrana
incrementa la entrada de calcio en la célula y colabora en la evolu-
cion hacia la muerte celular. En este sentido, Townsend et al. demos-
traron en miocitos aislados que la pérdida de distrofina modifica la
permeabilidad del sarcolema al calcio y aumenta la rigidez diastoli-
ca®. En este sentido, Han et al. observaron degradacién de distrofina
en ratones con HVI severa, dilatacién ventricular, disfuncion sistlica y
congestién pulmonar®, sin embargo, estos autores no evaluaron los
cambios en la rigidez del miocardio.

Los modelos de constriccion adrtica transversa (CAT) en ratones de-
sarrollan HVI con caracteristicas estructurales y funcionales similares
a las observadas en humanos con estenosis adrtica®. Recientemente
demostramos, en un modelo murino de constriccion adrtica con HVI
severa, una menor expresion de distrofina que se asocié con disfun-
cion diastolica (Figura 4). Esta alteracion se caracteriza por un tiem-
po prolongado de relajacion isovolumétrica (t1/2, ms) y aumento de
la rigidez del miocardio (EPDVI/DFDVI)%.
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Figura 6. La evaluacidn del estiramiento longitudinal global sistdlico pico (%) un ario des-
pués de la cirugia demostrd una recuperacidn significativa en aquellos que tenian un estrés
parietal diastdlico normal prequirdrgico. Por el contrario, los que presentaron elevado estrés
parietal diastélico no mostraron una recuperacion completa de este indice. *: p<0,05 vs. Pre.
EPDVI: estrés de pared diastdlico.

En pacientes con estenosis adrtica, HVI 'y fraccion de eyeccidn preser-
vada, identificamos un subgrupo con un alto estrés parietal diasto-
lico del ventriculo izquierdo®. Estos pacientes presentaron una rigi-
dez miocardica incrementada y cambios estructurales evidenciados
por menor expresién de distrofina (Figura 5). En este subgrupo de
pacientes, asi como fue descripto en ratones, la expresion de distro-
fina se correlaciona con la rigidez del miocardio. La relacién entre la
expresion de distrofina y la rigidez del miocardio solo habfa sido des-
cripta en estudios realizados in vitro en miocitos y en modelos de ra-
tones transgénicos (ratones mdx)**. La mayor rigidez del miocardio
es una caracteristica bien descripta en la evolucién de la HVI aunque
fundamentalmente se la ha relacionado con los cambios en la ma-
triz extracelular”’, particularmente con modificaciones en la compo-
sicién o el volumen de coldgeno intersticial®®*. Alternativamente, los
aumentos en la rigidez del miocardio pueden ser también el resulta-
do de alteraciones transitorias en los niveles de calcio®.

Los cambios funcionales y estructurales observados son clinicamen-
te relevantes ya que podrian modificar los resultados posquirtrgicos.
Apoyando esto, hemos evaluado la funcién ventricular un afo des-
pués de la cirugia de reemplazo valvular aértico y observamos una
mayor recuperacion de la misma en los sujetos que no presentaban
degradacién de distrofina o EPDVI elevado previo al procedimiento
(Figura 6).

ESTRES OXIDATIVO Y ANTIOXIDANTES
EN LA HIPERTROFIA CARDIACA

Como mencionamos, la produccién de ROS ha estado implica-
da en mecanismos de HVI. Particularmente, la produccién de ROS
mitocondrial y citosélica parece estar involucrada en el desarrollo
de HVI, la remodelacién y la transicién hacia la insuficiencia car-
diaca. Ademds, se demostrd que un aumento en la produccion de
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Figura 7. Se observa un incremento del didmetro de fin de didstole en los ratones con constriccién adrtica transversa e hipertrofia ventricular izquierda (panel A), hecho que estuvo atenuado en
los animales que sobreexpresan la proteina Trx-1. El mismo comportamiento se observa con el didmetro de fin de sistole del ventriculo izquierdo (panel B). Finalmente, la sobrecarga de presién
redujo significativamente la fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo, lo que fue prevenido en los animales con sobreexpresion de Trx-1 (panel C). *: p<0,05 vs. control. DFDVI: didmetro de

fin de didstole. DFSVI: didmetro de fin de sistole. CAT: constriccién adrtica transversa.

ROS ocurre al principio del desarrollo de la insuficiencia cardia-
ca asociado al inicio de la disfuncion diastélica*’. De esta mane-
ra, la producciéon de ROS tiene un papel importante en la sefia-
lizacién que induce la HVI; sin embargo, las acciones de los me-
canismos antioxidantes, que bajo condiciones fisioldgicas o pato-
l6gicas ejercen acciones para evitar o eliminar la produccién de
ROS, también son relevantes. Los antioxidantes se pueden divi-
dir en enzimaticos y no enziméticos. De los primeros, uno de los
mas importantes es el sistema de Trx*, que mantiene el comparti-
mento intracelular en un estado reducido. En el afno 2003, Nimata
et al. describieron por primera vez que Trx estaba involucrado en
la HVI'y la insuficiencia cardiaca®. Estos autores estudiaron la ex-
presion de Trx del miocardio en sujetos con miocarditis y cardio-
miopatias, en particular, evaluaron cuatro casos de miocardiopa-
tia hipertréfica (MCH), diez de miocardiopatia dilatada (MCD), seis
de miocarditis y cinco de controles. Se encontré marcacion po-
sitiva para Trx en células infiltrantes y miocitos dafiados alrede-
dor de éreas perinecréticas en tres casos de miocarditis activa y
en tres de DCM. Asi, estos autores concluyeron que el sistema Trx
miocdrdico también estaba regulado positivamente en miocardi-
tis y miocardiopatias, lo que puede reflejar la sobrecarga de estrés
oxidativo frente a un estado hemodindmico alterado®. En el mis-
mo afio, el grupo de Sadoshima publicé que la inhibicion de Trx1
enddgena en el corazén estimula principalmente la HVI, tanto en
condiciones basales como en respuesta a la sobrecarga de pre-
sidn a través de mecanismos sensibles a redox''. Ademas, en este
estudio demostraron que la sobrecarga mecanica puede inducir
el crecimiento celular a través de la activacion del sistema de Trx.
De la misma manera, Yoshioka et al.** mostraron que la inhibicion
funcional del sistema de Trx por la proteina que interactia con la
Trx (Txnip) puede modular el estado redox celular e inducir el es-
trés oxidativo® y previene el crecimiento de cardiomiocitos tan-

to in vitro como in vivo. Por lo tanto, estos estudios identifican a la
Txnip, y en consecuencia a Trx, como un mecanismo central en el
control del crecimiento en respuesta al estrés*. Mas tarde, se de-
mostré que Txnip es un regulador critico de la respuesta cardiaca
a la sobrecarga de presion®. En dichos estudios se compararon ra-
tones knock-out para Txnip con controles y se observé que los co-
razones de los animales knock-out para Txnip habian atenuado la
HVI'y preservado la reserva contréctil del VI luego de 4 semanas
de sobrecarga de presion. Sin embargo, los efectos beneficiosos
no se mantuvieron y la delecién de Txnip finalmente condujo a
una remodelacion del VI maladaptada a las 8 semanas de sobre-
carga de presion“. Por otro lado, los resultados publicados por el
grupo de Yoshioka no demostraron directamente un papel de Trx
en la HVI asociada a sobrecarga de presién, dado que en el mode-
lo transgénico no se detectaron cambios en los niveles y/o activi-
dad de la Trx1. Por esta razon, este equipo de trabajo decidid es-
tudiar el papel de Trx en la HVI en ratones sometidos a constric-
cién aodrtica (investigacion en proceso, datos no publicados). La
constriccion adrtica fue realizada tanto en ratones del grupo con-
trol como en animales transgénicos con sobreexpresion cardiaca
especifica de Trx1. Después de 7 semanas de la cirugia los prime-
ros presentaban HVI'y la ecocardiografia reveld un aumento signi-
ficativo del didmetro de fin de didstole del VI asociado a una leve
caida de la fraccion de eyeccion (FEy), en tanto que en los rato-
nes transgénicos Trx1, los niveles aumentados de Trx1 redujeron
el didmetro de fin de didstole del ventriculo izquierdo (DFDVI) y
preservaron el didmetro de fin de sistole del ventriculo izquierdo
(DFSVI), evitando la caida de la FEy (Figura 7).

Por lo tanto, estos datos revelan que Trx1 juega un papel importante
en el desarrollo de la HVI. En este sentido, desarrollar estrategias tera-
péuticas que preserven los niveles y la actividad de Trx1 seria una he-
rramienta potencial para el tratamiento de la HVI.
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CONCLUSIONES

La HVI ha sido reconocida durante mucho tiempo como un factor de
riesgo independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascular, que
incluye muerte subita cardiaca y arritmias, insuficiencia cardiaca, is-
quemia ventricular y enfermedad coronaria. Tanto los estudios clini-
cos como los experimentales demuestran que la progresion de los
cambios funcionales en la HVI son paralelos a los estructurales del co-
razén. Uno de los cambios funcionales observados es el aumento en
la rigidez miocérdica, tradicionalmente asociado a la fibrosis. Sin em-
bargo, hemos mostrado que la rigidez del miocardio puede estar re-
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ASISTENCIA VENTILATORIA MECANICA EN EL POSOPERATORIO
NORMAL DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR

MECHANICAL VENTILATORY ASSISTANCE IN NORMAL POSTOPERATIVE

CARDIOVASCULAR SURGERY

MARTIN LUGARO'

RESUMEN

El manejo perioperatorio de la cirugia cardiaca central (CCC) ha progresado no-
toriamente en los Ultimos afos. A pesar de ello, las complicaciones pulmonares
posoperatorias (CPPO) siguen siendo una causa de elevada morbilidad y mor-
talidad. Alrededor del 25% de los pacientes que no muestran disfuncion cardia-
ca severa y se someten a cirugfa cardiovascular presentan una complicacién res-
piratoria en la primera semana. El objetivo principal de la ventilacién mecanica
(VM) durante y posterior a la CCC es asegurar la adecuada oxigenacion, remo-
cion de dioxido de carbono y evitar las CPPO. Es sabido que la prolongacién de
la VM tiene consecuencias deletéreas para el paciente, aumento de los dias en
terapia intensiva, incidencia de neumonia asociada a la ventilacién, polineuropa-
tia del paciente critico, entre otras. Por ello, es conveniente disponer de protoco-
lo de desvinculacion precoz y esto debe ser acompafiado por un equipo de sa-
lud entrenado para cumplir con este objetivo.

Palabras clave: respiracion artificial; cirugia toracica; cuidados posoperatorios.

ABSTRACT

The perioperative management of central cardiac surgery (CCS) has progressed
markedly in recent years. Despite this, postoperative pulmonary complications
(POPC) continues to be a cause of high morbidity and mortality. About 25% of
patients who do not have severe cardiac dysfunction and undergo cardiovascu-
lar surgery have a respiratory complication in the first week. The main objective
of mechanical ventilation (MV) during and after CCS is to ensure adequate oxy-
genation, carbon dioxide removal and avoidance of POPC. It is known that the
prolongation of MV has deleterious consequences for the patient, increased days
at the intensive care unit, incidence of pneumonia associated with ventilation,
polyneuropathy of the critical patient, among others. For this reason, it is con-
venient to have an early weaning protocol and this must be accompanied by a
health team trained to meet this objective.

Keywords: rtificial respiration; thoracic surgery; postoperative care.
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INTRODUCCION

El manejo perioperatorio de la cirugfa cardiaca central (CCC), que a fines
de este articulo definimos como la cirugia de revascularizacién miocar-
dica, cirugia de valvulas cardiacas y la cirugia de vasos intratoracicos, ha
progresado notoriamente en los Ultimos afios. A pesar de esto las com-
plicaciones pulmonares posoperatorias (CPPO) siguen siendo una causa
de elevada morbilidad y mortalidad. Alrededor del 25% de los pacien-
tes que no muestran disfuncion cardiaca severa que se someten a ciru-
gfa cardiovascular presentan una complicacién respiratoria en la prime-
ra semana. Las CPPO de la cirugfa cardiaca van desde la tos a la insuficien-
Cia respiratoria aguda'.

La falla respiratoria en la CCC fue definida como insuficiencia respirato-
ria que requiere intubacion orotraqueal y ventilacion mecénica (VM) por
>72 horas posoperatorias. Sobre esta base, la incidencia es del 9,1% con
una mortalidad en este grupo de pacientes del 15,5% en comparacion
con el 2,4% de mortalidad en el grupo que no desarrolla falla respiratoria®.
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Los requerimientos durante la CCC con anestesia general y VM gene-
ran una gran demanda al paciente y predisponen a la apariciéon de
atelectasias, retencion de secreciones y consecuentemente alteracio-
nes de los gases en sangre arterial. A su vez existen cambios que con-
ducen a un ambiente propicio para las CPPO. Entre ellos se destacan:
a.  Modificaciones de la pared torécica.

b. Reduccion de la compliance.

¢ Disfuncion diafragmética.

d. Potencial trauma de los pulmones y nervio frénico.

Por ultimo, la CCC estd asociada a inflamacion del parénquima pul-
monar por los cambios inflamatorios extendidos que desencadena,
entre otros, el tiempo de bomba extracorpérea y la cirugia misma.
Por todo lo expuesto, se describiran la forma de optimizar la VM des-
pués de la CCC para minimizar las CPPO y las recomendaciones para
un destete exitoso

FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA )
RESPIRATORIA LUEGO DE LA CIRUGIA CARDIACA

Durante la CCC se activan numerosas cascadas inflamatorias que al-
teran la homeostasis del paciente. El proceso de hipoperfusién y/o is-
quemia-reperfusion, afecta directamente al pulmén durante la ciru-
gia, ya que este recibe toda la volemia. Estos mecanismos ocasionan
la liberacion de numerosas citoquinas inflamatorias y radicales libres?,
més notoria durante el tiempo de bomba extracorpérea, que gene-
ran factores proinflamatorios y procoagulantes*.
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La hiperoxia perioperatoria, posiblemente asociada a la generacién
de radicales libres en pacientes tratados con fracciones inspiradas de
oxigeno (FiO,) del 100% en el posoperatorio (POP) de CCC, puede ge-
nerar injuria a nivel pulmonar.

Esto debe ser tenido en cuenta que ocurre en pacientes que gene-
ralmente presentan patologias pulmonares asociadas, como la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), que dificultan atin mas
el normal funcionamiento del pulmaon.

VENTILACION MECANICA EN EL SIGLO XXI

El objetivo principal de la VM durante y posterior a la CCC es asegurar la
adecuada oxigenacién, remocion de CO, y evitar las CPPO. LaVM en los
Ultimos 20 afos ha cambiado notoriamente. Desde el primer estudio
epidemioldgico realizado por Esteban et al. en 1998 hasta la actualidad
se pudo observar un cambio en la estrategia ventilatoria usada, parti-
cularmente en lo que se refiere al volumen corriente programado (Vt)°.
Los volimenes elevados y la presion positiva elevada conducen a la
sobredistencién pulmonar (volutrauma), a la sobrepresurizacion (ba-
rotrauma) y al colapso y reapertura de unidades alveolares (atelec-
trauma). Este estrés por deformacion produce citoquinas inflamato-
rias, con activacion de neutréfilos y consecuentemente injuria induci-
da por ventilacion mecanica (VILI).

Para evitar la VILI se recomienda utilizar “ventilacién protectora’, que
implica la reduccion de los Vt, la programacién de mayores niveles de
presién positiva de fin de la espiracion (PEEP) y menores FiO,.

En un comienzo se pensaba que la ventilacion protectora era benefi-
ciosa solo en el contexto del sindrome de distrés respiratorio (SDRA),
pero en la actualidad se ha extendido para la VM en todas sus indica-
ciones. Se ha demostrado, en estudios donde se analizo el lavado bron-
coalveolar de pacientes ventilados, un menor componente inflamato-
rio en el grupo de pacientes ventilados con menor Vt& Esto a su vez se
ha acompafiado de una evolucién en la tecnologia de monitoreo y de
los respiradores. La estrategia protectora es beneficiosa en la CCC, sien-
do recomendada su implementacién durante y posterior a la misma*'.

PROGRAMACION DE LAVM

La programacion inicial de la VM en el POP depende de:

a.  Las complicaciones y evolucién del paciente durante la CCC.

b. Las perspectivas de desvinculacién temprana de la VM.

¢. Las caracteristicas propias del paciente (antecedentes, contex-
tura, edad y sexo). Esto genera que ante cada paciente se debe
evaluar una estrategia adaptada a sus necesidades.

A continuacion, se enumeran las caracterfsticas para una VM en POP
inmediato de CCC general.

VM EN POP INMEDIATO

MODO

En el POP inmediato el paciente se encuentra bajo el efecto residual
de la anastesia y en consecuencia no presenta respiraciones espon-
taneas y no puede iniciar una ventilacion voluntaria. Por lo tanto, se

sugiere utilizar un modo mandatorio (asistido/controlado) pudiendo
ser ventilacion controlada por volumen (AC/VCV) o ventilacion con-
trolada por presién (AC/PCV).

Si bien no existen diferencias en relacion con la eleccién de un modo
centrado en el volumen vs. uno controlado por presién, se podria re-
comendar iniciar la ventilacién con AC/VCV ya que su programacion
y monitoreo es mas sencillo, sobre todo cuando los profesionales de
la salud que asisten al paciente no cuentan con un conocimiento pro-
fundo de la VM.

VOLUMEN CORRIENTE, FRECUENCIA RESPIRATORIA

Y NIVELES DE PRESION

La programacion del Vt siempre debe ser calculado sobre la base al
de peso corporal ideal, por lo cual en todos los pacientes se debe co-
nocer su estatura o deben ser medidos para estimar su altura (Tabla
1). Estd demostrado que en pacientes que no presentan SDRA el Vit
debe ser menor a 8 ml/kg; usar volimenes mayores en CCC est rela-
cionado con VM prolongada, vasoplejia y disfuncién renal™. Por esto
es recomendable programar un Vt entre 6-8 ml/kg en el POP.

Al reducir el Vt disminuye el volumen minuto respiratorio y, con el ob-
jeto de optimizar la ventilacion y evitar la hipercapnia, se puede au-
mentar la frecuencia respiratoria para mantener una adecuada venti-
lacion alveolar.

La utilizacion de frecuencias respiratorias > 20 durante la ventilacion
protectora puede disminuir el tiempo espiratorio y favorecer el desa-
rrollo de auto-PEEP (PEEP intrinseca), por lo que siempre debe moni-
torearse su valor con una maniobra de oclusién espiratoria.

La importancia de la frecuencia respiratoria radica en evitar las varia-
ciones de CO, en el POP. La hipercapnia incrementa el flujo cerebral y
la hipocapnia lo disminuye. El flujo pulmonar también se afecta ante
cambios de CO,. La hipercapnia incrementa el tono vascular pulmo-
nar, que tiene mayor importancia en pacientes que presentan hiper-
tension pulmonar, pudiendo generar fallo de ventriculo derecho. Por
estas razones se debe recordar no aumentar el espacio muerto instru-
mental de la via aérea (con la interposicion innecesaria de interfaces)
y evitar el aumento del metabolismo que generaria mayor CO,""'% Es
recomendable una frecuencia respiratoria de 16 a 20 por minuto con
un control estricto de la CO, que debe alcanzar valores que manten-
ga valores de pH cercanos a 7,40, o ligeramente superiores si no hay
contraindicaciones.

Ademds, para evitar la VILI, es recomendacién no exceder el nivel de
presidn meseta (que se obtiene luego de aplicar una pausa de fin de
inspiracion a flujo cero) de 30 cm H,0. En casos especiales, cuando la
compliance de la pared tordcica este disminuida (por ejemplo: obe-
50s), se podra determinar la presion esofagica para monitorear la pre-
sién traspulmonar y programar adecuadamente el respirador.
También se recomienda la monitorizacién de la presion de distension
(driving pressure), que es la presién meseta menos PEEP total. La mis-
ma no tendrfa que ser >15 cm H,0, ya que se ha demostrado que
esta relacionada con mayor mortalidad™.

PATRON DE FLUJO, RAMPA DE FLUJOY TIEMPO INSPIRATORIO
El patrén de flujo inspiratorio inicial utilizado en la VM en AC/NVCV
puede ser tanto constante (onda de flujo cuadrada), como descen-
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dente, con este ultimo patron se podria lograr una mejor distribucion
del Vit a nivel alveolar y genera una presion pico menor. El pico flujo
inspiratorio se programara entre 60-80 |/minuto.

Si se indica un modo centrado en la presién es conveniente que el
tiempo de presurizacién (rampa de flujo) sea el menor posible y que
no ocasione asincronias paciente ventilador.

El tiempo inspiratorio debe serde 0,8 a 1 segqundo, aproximadamente.

FRACCION INSPIRADA DE 02 (FI02) Y PEEP

La FiO, tiene por objeto logar una adecuada oxigenacion tisular. Se re-
comienda mantener al paciente en VM con la FIO, mas baja que logre
este objetivo. No hay beneficios en mantener valores de PaO, mayo-
res de 100 mmHg, y la hiperoxia puede causar vasoespasmo corona-
rio y reduccion del flujo sanguineo cerebral. A su vez, con FiO,>60%,
se desarrolla desnitrogenacion alveolar con la posibilidad de producir
aumento de las atelectasias™. Por esto se recomienda iniciar con una
FiO, de 100% y reducirla gradualmente hasta la menor posible que
alcance un objetivo de saturacién entre 88 a 95% por oximetria de
pulso o una Pa0, de 55 a 88 mmHg.

El objetivo de la PEEP es mantener una presién positiva durante la
espiracién y de este modo mejorar la oxigenacion, optimizar la ca-
pacidad residual funcional, evitar el colapso alveolar, y las atelecta-
sias. Esto es mas beneficioso sobre todo en pacientes obesos cur-
sando POP inmediato. Se conoce que la ausencia de PEEP incre-
menta la posibilidad de neumonia asociada a ventilacién mecanica
y la mortalidad™. Se han realizado numerosos estudios para deter-
minar cual es el mejor valor de PEEP. En el estudio de Dongelmans,
sobre 121 pacientes en POP de cirugia cardiaca se observd que
los niveles de PEEP mayores (5 vs. 10 cmH,0), presentaban mejo-
res valores de oxigenacién sin compromiso hemodinamico, aunque
podian presentar un aumento en el tiempo a la extubacion'. En
otro estudio con diferentes niveles de PEEP (5, 8 y 10 cmH,0) en el
POP de cirugfa de bypass coronario se observé menor hipoxemia
con los valores mayores de PEEP sin compromiso hemodindmico'.
Algunos autores sugieren la utilizacién de balén esofagico para titu-
lar PEEP, pero es un procedimiento que no se realiza de rutina, pues
se debe estar entrenado y no es facilmente accesible’®'. Por lo ex-
puesto, la PEEP inicial de 5 a 8 cmH,0 debe ser suficiente para man-
tener una capacidad residual funcional (utilizar el mayor valor en
obesos) y asi prevenir las atelectasias; eventualmente, se podria lle-
gara 10 cmH,0 en pacientes con compliance muy bajas (como obe-
sos morbidos).

ANALGESIA 'Y SEDACION

El paciente debe tener adecuada analgesia para que se encuentre
confortable y sin dolor. Al producirse dolor, se genera un estrés, que
se puede evidenciar como taquicardia e hipertension, con aumento
del consumo de oxigeno, aumento del catabolismo, hipercoagulabi-
lidad e inmunosupresion. A su vez el dolor disminuye la funcién pul-
monar por rigidez muscular secundaria y ademés genera la alteracién
del ciclo suefo-vigilia®.

En la actualidad es una recomendacién fuerte con una evidencia
moderada valorar el dolor y su intensidad usando escalas validadas
como la Behavorial Pain Scale, o la Critical Care Pain Observation Tool.

Los farmacos analgésicos recomendados son los opioides endoveno-
sos, y dentro de estos el fentanilo o el remifentanilo ya que no com-
prometen la hemodindmica, su vida media es corta y son ideales para
poder reevaluar al paciente rapidamente?'.

La sedacion debe utilizarse lo menos posible. Si acompana a la anal-
gesia, los sedantes elegidos deben ser también de accion rapida y
vida media corta. Dentro de las drogas de eleccion el propofol o la
dexmedetomidina serfan las mas adecuadas. Al usar el propofol se
produce vasodilatacion venosa, por lo cual la precarga puede dis-
minuir, un efecto adverso que debe ser tenido en cuenta. A su vez,
en infusiones prolongadas, puede producir alteraciones en los lipi-
dos porque es necesario controlar periédicamente los triglicéridos en
plasma. La dexmedetomidina es un sedante que no deprime el dri-
ve respiratorio central, lo cual la hace ideal para sedacion conscien-
te en pacientes con excitacion psicomotriz; se puede utilizar incluso
una vez extubados, pero esta contraindicada en pacientes con fun-
cién sistélica muy disminuida. Uno de los principales efectos adver-
sos es la bradicardia. Al igual que en la analgesia, es conveniente mo-
nitorear la sedacién con escalas como la Richmond Agitation Sedation
Scale (RASS)%.

DESVINCULACION DE LAVM

En otro articulo publicado en esta serie se abordara el tema del des-
tete, por lo que aquf solo se realizard un breve comentario sobre el
tema.

La desvinculacion de la VM se define como el proceso en el que el
paciente se encuentra en condiciones de mantener la ventilacién es-
pontdnea sin ninguin apoyo ventilatorio y la eventual extubacion.

Es sabido que la prolongacién de la VM tiene consecuencias deleté-
reas para el paciente, aumento de los dfas en terapia intensiva, inci-
dencia de neumonia asociada a la ventilacion, polineuropatia del pa-
ciente critico, etc,, por lo cual es conveniente disponer de algtn pro-
tocolo de desvinculacion precoz adaptado al servicio. Una vez com-
probado que el paciente no presenta ninguna complicacién que re-
trase la salida de la VM y se encuentra estable, deben iniciarse las
pruebas de desvinculacion de la VM.

La estrategia de desvinculacion puede ser en “tubo en T" con O, su-
plementario o conectado al respirador en un modo espontédneo
como la ventilacién con presién soporte (PSV).

En cuanto al momento de desvinculacion con la estrategia de Tubo T,
el paciente se encontraria en condiciones de extubacion si luego de
30 minutos la frecuencia respiratoria es <30 rpm y el Vt es de alrede-
dor a 6-8 ml/kg de peso. Es comun calcular la relacién fr/Vt (en litros),
que debe ser <105 luego de 30 minutos de prueba en T para avan-
zar a la extubacion.

Si utilizamos PSV, es conveniente configurar 6 cm agua de PEEP y 6 a
8 cm de H,O de presion de soporte (PS) sobre PEEP. La PS se va dis-
minuyendo de a 2 0 3 cm de H,0 cada 20 minutos si el paciente es
capaz de mantener Vt similares o mayores a 6 ml/kg, hasta llegar a 2
c¢mH,0 de PS. Si el paciente tolera con esta PS 30 minutos estaria en
condiciones de extubacion.

Al momento de la extubacion debe controlarse que la via aérea se
encuentre en condiciones:
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Tabla 1. Férmula de peso ideal.

Hombres =50+ 0,91 (altura en cm — 152,4)
Mujeres = 45,5 + 0,91 (altura en cm — 152,4)

o o 0 o

No presente edema de glotis comprobando fuga de aire alrede-
dor del manguito del tubo traqueal luego de la desinsuflacion
del mismo (prueba de fuga).

No se evidencie excesiva sialorrea.

Adecuada tos y reflejo deglutorio conservado.

Buen estado de conciencia, obedeciendo érdenes.

Si estas condiciones se cumplen se puede proceder a la
extubacion®*,

PUNTOS CLAVE

a.

C.

Es conveniente iniciar la VM con AC/VCV.
Los pardmetros deben ser Vt 6-8 ml/kg de peso ideal.
La frecuencia respiratoria ente 16 a 20 por minuto.
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RESUMEN

Ademds de los factores de riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular, ha
sido reconocida en los ultimos anos la influencia ejercida por el metabolismo de
los microbios intestinales en la patogenia de esta enfermedad. El metabolismo
bacteriano intestinal de la fosfatidilcolina, la principal fuente dietética de colina,
ha demostrado producir un metabolito proaterogénico, el N-éxido de trimetila-
mina (TMAQ), a través de la formacion inicial de trimetilamina (TMA). La dieta rica
en carne roja ha demostrado presentar alta concentracién de L-carnitina, una
fuente alternativa para la formacién de TMAO dependiente de la flora intestinal,
con el consecuente mayor desarrollo de aterosclerosis y sus consecuencias clini-
cas. Las observaciones recientes indican que el metabolismo intestinal puede re-
presentar un objetivo terapéutico prometedor con respecto a la gestion de las
enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular; enfermedad de la arteria coronaria;
aterosclerosis; microbioma gastrointestinal; colina; nutricion.

ABSTRACT

In addition to the traditional risk factors of cardiovascular disease, the influence
exerted by the metabolism of intestinal microbes in the pathogenesis of this di-
sease has been recognized in recent years. The intestinal bacterial metabolism
of phosphatidylcholine, the main dietary source of choline, has been shown to
produce a proatherogenic metabolite, trimethylamine N-oxide (TMAO), through
the initial formation of trimethylamine (TMA). The diet rich in red meat has been
shown to have a high concentration of L-carnitine, an alternative source for the
formation of TMAO dependent on the intestinal flora, with the consequent grea-
ter development of atherosclerosis and its clinical consequences. Recent obser-
vations indicate that intestinal metabolism may represent a promising therapeu-
tic objective with respect to the management of cardiovascular diseases.

Keywords: cardiovascular disease; coronary artery disease; atherosclerosis; gas-
trointestinal microbiome; choline; nutrition.

REVISTA CONAREC 2018;34(143):28-36 | VERSION WEB WWW.REVISTACONAREC.COM.AR

INTRODUCCION

En los Ultimos afos las enfermedades cardiovasculares han sido uno
de los problemas sanitarios mas graves tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo, causando muerte e invalidez con cifras de
alto impacto epidemiolégico.

A pesar de los avances en el tratamiento médico, las técnicas de re-
vascularizacion coronaria contemporaneas y la modificacién de los
factores de riesgo, la enfermedad coronaria sigue siendo la primera
causa de morbimortalidad en los paises desarrollados, proyectando-
se como primera causa de mortalidad para el afio 2030 (alrededor de
23,3 millones de personas por enfermedad cardiovascular) en los pai-
ses desarrollados y la tercera en los paises en vias de desarrollo'.

En la Republica Argentina, el 32% de muertes son por causa cardio-
vascular y se registra el 13% de afos de vida potencialmente perdi-
dos (AVPP), a lo que se debe sumar los afos vividos con discapacidad
y el alto impacto socioeconémico en el sistema de salud. Una estrate-
gia poblacional de promocién y prevencion primaria, actuando sobre
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los factores de riesgo, es considerada la estrategia mas costo-efectiva,
sostenible y financiable para afrontar esta verdadera epidemia’.

Hay una necesidad urgente de identificar factores de riesgo residual
para mejorar nuestra comprensién de los procesos que contribuyen
a la patogénesis de la enfermedad arterial coronaria (EAC) y la placa
vulnerable e identificar nuevas dianas terapéuticas. Por ello, el objeti-
vo de esta monografia es determinar si en los trabajos cientificos rea-
lizados hasta la actualidad se ha podido comprobar la existencia de la
relacion entre la producciéon de N-6xido de trimetilamina (TMAO) de-
pendiente de la microbiota intestinal y el desarrollo de aterosclerosis
y enfermedad coronaria.

Los ultimos afios han sido testigos de un creciente conocimiento de
que la microbiota intestinal actla como participante activo en la ex-
presion de fenotipos metabdlicos complejos, tales como la resisten-
cia a la insulina y la obesidad. La investigacién en modelos anima-
les y estudios clinicos en humanos demostraron que el metabolismo
microbiano intestinal de ciertos nutrientes de la dieta también pue-
de influir en el desarrollo de la aterosclerosis. Especificamente, el me-
tabolismo bacteriano intestinal de la fosfatidilcolina, la principal fuen-
te dietética de colina, ha demostrado producir un metabolito proa-
terogénico, el TMAO, a través de la formacién inicial de trimetilamina
(TMA) en primer lugar, y posteriormente la conversién a TMAO me-
diada por la enzima hepética flavina monooxigenasa®>.

Estudios posteriores identificaron un nutriente alternativo que contie-
ne TMA predominantemente en carne roja, la [-carnitina, como otra
fuente dietética para formacion de TMAO dependiente de la flora in-
testinal y la mayor produccion de aterosclerosis®.
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Figura 1. Metabolismo de la fosfatidilcolina dependiente de la flora intestinal y la ateros-
clerosis. Resumen esquemdtico que ilustra la via de generacion del metabolito proateroscle-
rético dependiente de la flora intestinal a partir de la fosfatidilcolina de la dieta. Modifica-
do de: Wang Z, Klipfell £, Bennett BJ, Koeth R, Levison BS, DuGar B, et al. Gut flora metabo-
lism of phosphatidylcholine promotes cardiovascular disease. Nature.2011,472(7341):57-63.
FMOs: enzimas flavina monooxigenasas. IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente ce-
rebrovascular

En los ultimos estudios clinicos en humanos, los niveles plasmaticos de
L- camitina en mds de 2500 sujetos se asociaron de forma independien-
te con un futuro mayor riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM), acci-
dente cerebrovascular (ACV) o muerte, pero solo entre los sujetos con ni-
veles concomitantemente elevados de TMAQ. Por lo que dicho metabo-
lito dependiente de la microbiota intestinal ha demostrado ser culpable
de promover el fenotipo proaterosclerético’.

Se ha observado que los niveles de TMAQ en sangre son mucho meno-
res en los vegetarianos que en aquellos con dietas omnivoras. Al pare-
cer, la microbiota capaz de metabolizar la carnitina y la colina aumenta
cuando la dieta es rica en estos compuestos, de tal forma que un vega-
no o vegetariano cuya flora no contiene este perfil, no es capaz de pro-
ducir la misma cantidad de TMAQ que una persona omnivora; ello su-
giere que el metabolismo microbiano intestinal de L-carnitina en TMAO
puede en parte ayudar a explicar la asociacién observada cominmente
entre el consumo de carne roja y el riesgo cardiovascular®s.

Mdltiples mecanismos han contribuido a incrementar la aterosclero-
sis dependiente de TMAOQ, incluyendo la inhibicion de la via de trans-
porte inverso del colesterol, alteraciones en el colesterol hepatico e
intestinal y el metabolismo de los dcidos biliares, y cambios en el fe-
notipo de los macréfagos en la pared arterial*>.

Es importante destacar que, ademas de la relacién anteriormente
mencionada entre los niveles de carnitina y los riesgos cardiacos, los
estudios clinicos en humanos también demuestran que tanto el nivel
plasmatico de colina como también el de TMAQ actlan como pre-
dictores independientes de riesgo de enfermedades cardiovasculares
(ECV) y desarrollo prospectivo de eventos cardiovasculares mayores,
incluyendo IAM, ACV'y muerte®”’.

Por lo tanto, un creciente conjunto de evidencia sugiere una relacién
mecénica entre la TMA proveniente de la dieta, tales como colina, fos-
fatidilcolina o L-carnitina, y el desarrollo de la aterosclerosis a través
de la produccion de TMAO dependiente de la microbiota intestinal.

METODOLOGIA

La realizacion de la presente monografia fue precedida por una extensa
busqueda de material informativo a través de las bases PubMed y Medline.
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Figura 2. Kaplan-Meier. Las estimaciones de eventos cardiovasculares adversos, conforme los
cuartilos seguin los niveles de TMAO. Se muestran los datos de 4007 participantes sequn los re-
sultados clinicos del estudio. El valor P es para todas las comparaciones. Modificado de: Wi-
Ison Tang WH, Wang Z, Levison BS, Koeth RS, Britt EB, Fu X, et al. Intestinal microbial meta-
bolism of phosphatidylcholine and cardiovascular risk. N Engl J Med. 2013,368(17):1575-84.
ACV: accidente cerebrovascular. TMAO: N-6xido de trimetilamina.

Los trabajos cientificos analizados fueron de acceso gratuito y los que
requirieron desembolso monetario para su adquisicion se solicitaron
por via e-mail a la biblioteca de la Sociedad Argentina de Cardiologia.
La busqueda se completd con material de autores nacionales por
medio de la revisién de publicaciones en medios oficiales.

El andlisis inicial de la literatura encontrada y de las citas bibliograficas
referidas en dichos trabajos dio lugar a que surgieran nuevas busque-
das relacionadas con los diferentes capitulos de la monograffa.

DESARROLLO
LA MICROBIOTA INTESTINAL. GENERALIDADES

Nuestra mayor exposicion ambiental es lo que comemos. Técnicamente
hablando, la comida es un objeto extrario que tenemos en nuestros cuer-
pos en cantidades de aproximadamente un kilogramo cada dfa. Sin em-
bargo, la composicién de la dieta es a menudo dificil de evaluar e
incluso la cuantificacién precisa de la ingesta dietética podria no
necesariamente revelar varios factores conocidos y desconocidos
que pueden influir en los aportes especificos de nutrientes de la
dieta con susceptibilidad a enfermedades. También ha habido una
abrumadora falta de apreciacién respecto a los complejos y com-
plicados procesos que transforman los alimentos ingeridos en in-
numerables metabolitos que entran en la circulacién y cumplen o
afectan negativamente varias funciones y procesos metabdlicos en
el organismo®.

Durante la Ultima década hemos comenzado a apreciar cada vez mas
la diversidad ecolégica de los microbios que viven simbidticamente
dentro de nosotros, representando una gran proporcion aquellos que
residen dentro de nuestros intestinos. Ahora sabemos que el intesti-
no humano alberga mas de 100 billones de células microbianas, su-
perando lejos en nimero a las células huésped humanas del cuerpo®.
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Nuestros huéspedes simbiontes microbianos han coevolucionado
con nosotros y afectan a una amplia gama de procesos fisiolégicos
y metabolicos del cuerpo. Los principales taxones presentes en la
microbiota intestinal consisten principalmente en dos importantes
filos de bacterias, Firmicutes y Bacteroides, cuyas proporciones pa-
recen seguir siendo muy estable en el tiempo'®'". Sin embargo, la
composicion de la microbiota intestinal restante es extraordinaria-
mente diversa y dindmica, con exposiciones alimentarias tanto agu-
da como crénica que afectan significativamente la comunidad mi-
crobiana total®'. Por lo tanto, el metabolismo y la absorcion de ali-
mentos tienen lugar a través del filtro estable y dindmico de mi-
les de millones de bacterias que pueblan nuestro sistema digestivo,
por lo que la microbiota intestinal es el filtro de nuestra mayor ex-
posicién ambiental.

La composicion de nuestra comunidad microbiana intestinal se ve
afectada no solo por las exposiciones alimentarias, sino también por
las variantes genéticas dentro del huésped. Por lo tanto, existe una
interaccion compleja y un tanto dindmica entre las exposiciones ali-
mentarias agudas y crénicas, una fluida comunidad microbiana intes-
tinal, el genotipo del huésped y otras exposiciones ambientales ex-
ternas que influyen colectivamente en el metabolismo, fisiologfa glo-
bal y susceptibilidad a enfermedades®.

Existe una gran contribucién de la disbiosis (cambios anormales en la
composicion de la microbiota intestinal) a la patogénesis de algunas
enfermedades que alteran la salud intestinal. Especificamente, deriva-
dos intestinales de endotoxinas tales como lipopolisacaridos™, sulfa-
to de indoxilo™ y sulfato de p-cresilo’ se han implicado en desempe-
far importantes funciones metabdlicas en condiciones que van des-
de la aterosclerosis a la disfuncion cardiorrenal 8,

Sin embargo, recientes avances también han revelado de manera
mas sutil que diferencias en la composicion de la microbiota intesti-
nal se asocian con el desarrollo de trastornos metabdlicos complejos,
tales como la obesidad y la resistencia a la insulina'.

El ecosistema microbiano intestinal es posiblemente el mayor érgano en-
docrino en el cuerpo, capaz de producir una amplia gama de compues-
tos bioldgicamente activos que, como las hormonas, pueden ser trans-

portadas en la circulacion y distribuidos a sitios distantes dentro del hués-
ped, lo que influye en diferentes procesos bioldgicos esenciales.

NUTRIENTES DE LA DIETAY LA PRODUCCION
DE TRIMETILAMINA (TMA)

Las diferentes fuentes exdgenas que pueden resultar en la produccién de
TMAQO a través de la microbiota intestinal, y los medios de la dieta por la
que pueden ser consumidos por los seres humanos son los siguientes:

LA FOSFATIDILCOLINA / COLINA

La fosfatidilcolina (FC), también comuinmente referida por su deno-
minacion genérica, lecitina, representa una clase de fosfolipidos que
contienen colina como principal componente. Es una sustancia na-
tural que se encuentra en muchos alimentos, algunos de los cuales
son las carnes rojas (especialmente higado), huevos, soja, cacahue-
tes. Es un componente esencial para la estabilidad de las membra-
nas bioldgicas y es el principal componente fosfolipidico de las lipo-
proteinas de muy baja densidad y de baja densidad (VLDL / LDL) de
la circulacion?'.

Se puede oxidar a betaina. Tanto colina como betaina se han relaciona-
do con bajos niveles de homocisteina en plasma y la reduccién de la in-
flamacion?®?2, Como la dislipidemia, la inflamacion, la hiperhomocisteine-
mia y la agregacién plaquetaria se han relacionado con eventos cardio-
vasculares, se recomienda la suplementacion tanto con colina como con
lecitina para la proteccion cardiovascular??. De hecho, se ha demostrado
que laingesta dietética de colina y betaina hace menos susceptibles a los
individuos de desarrollar enfermedades cardiovasculares y por tanto pue-
de prevenirlas mediante la atenuacion de la inflamacion?022,

La FC es un significativo componente de la bilis y se ha demostrado
que constituye hasta el 40% del material orgdnico de esta’. En base
a esto, se podria anticipar que los niveles circulantes de TMAQ serian
consecuentemente elevados y aumentarian el riesgo de padecer ate-
rosclerosis, lo que claramente no ocurre?. Por lo tanto, es probable
que la mayorfa de la FC presente en la bilis se reabsorba en el ileo y
no alcance el colon para actuar como un precursor de TMAQ.
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Figura 4. Comparacion de los niveles de TMAO en ayunas entre los pacientes con insuficiencia cardiaca estable y controles aparentemente sanos. (Izquierda) La concentracion de N-6xido trimeti-
lamina fue mayor en los pacientes con insuficiencia cardiaca estable que los controles sanos (derecha) y mostraron baja supervivencia con niveles superiores independientemente de los niveles de
péptido natriurético tipo B. Las curvas de Kaplan-Meier muestran la mortalidad por todas las causas a los 5 afios con TMAO y con TMAO/péptido natriurético tipo B (PNB) estratificados en los nive-
les medios. Modificado de Wilson Tang WH, Wang Z, Fan Y, Levison B, Hazen JE, Donahue LM, et al. Prognostic value of elevated levels of intestinal microbe-generated metabolite trimethylamine-N
oxide in patients with heart failure: refining the gut hypothesis. ] Am Coll Cardiol. 2014; 64(18):1908-14. IC: insuficiencia cardiaca. TMAO: N-6xido de trimetilamina. BNP: péptido natriurético tipo B.

L-CARNITINA

La L-carnitina es una compuesto de amina cuaternaria biosintetizada a
partir de los aminodcidos esenciales metionina y lisina. Desempefia un
papel esencial en el metabolismo energético, en particular en el cata-
bolismo de 4cidos grasos, como acil CoA reductasa que debe ser este-
rificado en acilcarnitina con el fin de ser transportado en la mitocondria
para la posterior oxidacion de &cidos grasos y la produccién de ATP#,
Ademds juega un papel importante en el metabolismo energético,
como transporte de acetilcarnitina fuera de la matriz mitocondrial en el
citosol a través de la actividad enzimédtica de carnitina acetiltransferasa
promoviendo la oxidacién de la glucosa®?'.

Este compuesto se encuentra generalmente en las carnes rojas, pro-
ductos lacteos como la leche y el queso y otras fuentes como la mante-
quilla de mani'y espérragos.

Di Nicolantonio et al, en un metaandlisis que incluyd 13 ensayos controla-
dos (n=3629) para evaluar los efectos de la L-carnitina en comparacion con
el placebo o control sobre la morbilidad y la mortalidad en el contexto de
un infarto agudo de miocardio, demostraron que la L-camnitina reduce la in-
cidencia de la angina de pecho en un 40% y la mortalidad por cualquier
causa asociada con infarto agudo de miocardio (IAM) en un 27%%.

Singh et al,, en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, compararon los efectos de la administracion oral de L-carnitina (2
g/dia) durante 28 dfas en pacientes con sospecha de infarto agudo de
miocardio. Al final del periodo de tratamiento quedd demostrado que
la L-carnitina redujo el tamario del infarto, los niveles de enzimas car-
diacas, los sintomas de angina y la muerte cardiaca®.

En otro estudio realizado por Fukami et al, 31 pacientes que recibieron he-
modidlisis con deficiencia de camitina fueron tratados con L-carnitina oral
(900 mg/dia) durante 6 meses. Determinaron que aunque los suplementos
de camnitina por via oral aumentan laTMA y los niveles plasmaticos de TMAQ,
los marcadores de lesion vascular se redujeron después de 6 meses™,

INGESTA DE PESCADOS
El TMAO es un importante compuesto osmorregulador que se en-
cuentra en los pescados de agua dulce en una concentracion de 5-20

mg, mientras que en los de agua salada, el valor estd entre 1-100 mg
por cada gramo de musculo. Sin embargo, se ha sugerido que a pe-
sar de las cantidades significativas de TMAQ observados en peces de
agua salada, la mayoria de este TMAO puede derivarse de su suminis-
tro de alimentos naturales, ya que en la mayorfa de los peces se de-
tectd muy baja actividad de la enzima flavinmonooxigenasa (FMO)*.
De hecho, el zooplancton Calanus finmarchicus, que es una fuente
primaria de alimento para peces y ballenas en el Atlantico Norte, tie-
ne una actividad monooxigenasa soluble significativa con una eleva-
da especificidad por la TMA, y puede representar una fuente abun-
dante de TMAQ en la dieta®.

A pesar de la controversia en cuanto a si el TMAO es producido de for-
ma enddgena en los peces marinos u obtenida a través de medios die-
téticos, esto no cambia el hecho de que los peces marinos representan
una fuente importante de TMAO dietético para los seres humanos. En
un estudio con 44 hombres, los niveles urinarios de TMAQ se correlacio-
naron positivamente con la ingesta de pescado por semana®’.

TMAO COMO FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE
PARA ENFERMEDAD CORONARIA

La TMA producida a través de la microbiota intestinal se oxida con
perdxido de hidrégeno a través de la actividad enzimética de la fla-
vina monooxigenasa hepatica, lo que resulta en la produccién del
compuesto organico, TMAO (Figura 1). Como tal, el consumo de
compuestos que pueden producir TMA (lecitina, colina, betaina y
L-carnitina) tiene el potencial de dar lugar a niveles circulantes ele-
vados de TMAO?%,

L-carnitina también puede ser transformado en gamma-butirobe-
taina por las bacterias intestinales antes de ser convertido a TMA y
TMAQ?*. Varios estudios sugieren que es un compuesto proaterogé-
nico que se asocia positivamente con un mayor riesgo cardiovascular
en roedores y en los seres humanos?®,

La accién proaterogénica de TMAO fue observada por primera vez por
Wang et al., que demostraron que el consumo de una dieta suplemen-
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tada con 1% de colina durante 16 semanas aumentd la formacion de
células espumosas en los macréfagos y el drea de lesion aterosclerdti-
caen la raiz adrtica en ratones machos y hembras. Estos efectos depen-
dientes de la microbiota intestinal fueron eliminados cuando se agre-
garon antibidticos durante la dieta enriquecida en colina?.

Del mismo modo, Koeth et al. demostraron que el consumo de una
dieta enriquecida en L-carnitina durante 15 semanas exacerbd el area
de lesion aterosclerdtica en ratones hembra. Una vez mas, se supri-
mieron estos efectos complementando con antibiéticos el agua de
bebida durante la dieta enriquecida con L-carnitina®®.

Aludiendo a la relevancia clinica de estos hallazgos, se realizé en hu-
manos un test de sobrecarga de fosfatidilcolina en 40 voluntarios sa-
nos, que consistia en la ingesta de 2 huevos duros y de fosfatidilco-
lina marcada con deuterio, para cuantificar los niveles plasméticos y
urinarios de TMAO y plasmaticos de fosfatidilcolina mediante espec-
trometrfa de masas y cromatograffa liquida. En 6 de estos voluntarios,
se administré un ciclo de 1 semana de antibioterapia con metronida-
zoly ciprofloxacino, para repetir el test posteriormente. En este test, se
obtuvieron aumentos tiempo-dependientes de las concentraciones
de TMAOQ y su andlogo marcado por deuterio. Los niveles de TMAO
se vieron marcadamente suprimidos tras el tratamiento antibiético.
En la segunda parte del estudio, se realizaron determinaciones de la
concentracién plasmética de TMAO en 4007 pacientes sometidos a
cateterismo electivo. Estos pacientes fueron seguidos de forma clini-
ca durante 3 afios para determinar la incidencia de eventos cardio-
vasculares mayores (Figura 2)”'.

En dichos estudios retrospectivos y prospectivos, los investigadores han
observado que los niveles plasmaticos de TMAO, colina, lecitina, be-
taina, y L-carnitina estan asociados con enfermedad coronaria, even-
tos cerebrovasculares y enfermedad arterial periférica’**. Los nive-
les plasmaticos elevados de TMAQ en ayunas se asociaron con mayores
eventos cardiovasculares adversos, una relacién que se mantuvo fuerte
incluso después de ajustar a los factores de riesgo tradicionales?.
Senthong et al. realizaron un estudio de cohorte prospectivo, entre
los afios 2012y 2014, en la Cleveland Clinic, donde estudiaron 353 pa-
cientes consecutivos con evidencia de enfermedad coronaria ate-
rosclerética estables, detectada por angiografia coronaria electiva.
Utilizaron la puntuacién SYNTAX para cuantificar la carga de ateros-
clerosis. Los niveles plasmaticos de TMAQO, medidos en ayunas por
espectrometria de masas, se correlacionaron directamente con la
puntuaciéon SYNTAX (Figura 3). Tras el andlisis de regresion ordinal
y ajustado por factores de riesgo tradicionales, los niveles elevados
de TMAO se mantuvieron asociados independientemente con ma-
yor puntuacién SYNTAX. Los investigadores demostraron que los ni-
veles plasmaticos de TMAQ en ayunas acttian como un predictor in-
dependiente de alta carga aterosclerética en pacientes con enferme-
dad coronaria®.

En otro estudio realizado por estos investigadores se demostrd el va-
lor pronéstico clinico de TMAO en pacientes con enfermedad corona-
ria estable que cumplieron con los criterios utilizados para una cohor-
te de pacientes similares a los del ensayo clinico COURAGE. Se exami-
naron la relacion entre niveles plasmaticos de TMAO en ayunas vy la
mortalidad por todas las causas durante los 5 afios de seguimiento
(n=2235) en pacientes que fueron sometidos a angiografia corona-

ria electiva. Los niveles plasméticos mas altos de TMAQ se asociaron
con un aumento de 4 veces el riesgo de mortalidad, incluso después
de ajustar a los factores de riesgo tradicionales, proteinas C-reactiva
de alta sensibilidad y estimacién de la tasa de filtracién glomerular. En
este estudio, los niveles plasmaticos elevados de TMAO demostraron
un mayor riesgo de mortalidad a largo plazo en los pacientes con en-
fermedad coronaria estable en los que se administré tratamiento mé-
dico 6ptimo™.

Sin embargo, en otro estudio, realizado por Kaysen et al., las concen-
traciones séricas de TMAQ fueron marcadamente elevadas y se corre-
lacionaron directamente con marcadores bioquimicos del estado nu-
tricional e inversamente con marcadores de inflamacién en pacientes
que recibieron hemodidlisis. No se encontré asociacion significativa
entre las concentraciones séricas de TMAQ y la mortalidad por todas
las causas, muerte cardiovascular u hospitalizaciones®.

MECANISMOS DE ACCION DE TMAO
EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

El principal fundamento patoldgico asociado con la aterosclero-
sis es la formacion de macréfagos ricos en lipidos, también cono-
cidos como “células espumosas’, dentro de la pared arterial. El ori-
gen de la aterosclerosis implica la captacién de lipoproteina de baja
densidad oxidada por los macréfagos en la pared arterial, un pro-
ceso mediado por macréfagos receptores scavenger. Las particulas
de lipoproteinas de alta densidad son capaces de transportar lipi-
dos fuera de la pared arterial, eliminando de este modo las placas
aterosclerdticas, un proceso denominado transporte reverso de co-
lesterol (TRC). Tedricamente, el TMAO puede causar acumulacion li-
pidica, facilitando la afluencia de lipidos, aumentando la sintesis in
situ'y suprimiendo su eliminacion.

El TMAO facilita la formacion de células espumosas. Cuando sumi-
nistraron colina, betaina o TMAQ a ratones ApoE—/—, los niveles de
dos receptores de macréfagos scavenger relacionados con la ateros-
clerosis, CD36 y SR-A1, se incrementaron. En consecuencia se for-
maron los macréfagos ricos en lipidos (células espumosas). Sin em-
bargo, los antibidticos orales inhibieron la formacién de células es-
pumosas dependiente de TMAO?.

EI TMAO también inhibe el eflujo de colesterol mediante la supresién
del TRC y mediante el bloqueo de la secrecién de acidos biliares. El
TRC fue suprimido en ratones que recibieron colina o suplementos
de carnitina. Sin embargo, después de la administracién de antibio-
ticos, la supresion del TRC revirtié. Los ratones que produjeron TMAO
también mostraron una disminucion del TRC. Por lo tanto, el TMAQO es
producido por los microbios intestinales e inhibe el TRC. Sin embar-
go, los niveles de colesterol transportados en los macréfagos no cam-
biaron significativamente los de TMAO después del tratamiento®. Por
otra parte, los niveles de enzimas sintetizadoras de acidos biliares y
los transportadores de 4cidos biliares en el higado se redujeron cuan-
do se proporciond TMAQ a los ratones®. Como la via del 4cido biliar
juega un importante papel en la eliminacion del colesterol, el blo-
queo de esta via puede haber acelerado la aterosclerosis.

Sin embargo, el TMAQ no afecta a la sintesis de colesterol. Los investi-
gadores observaron que los macréfagos cargados de colesterol inde-
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pendientemente de si se afadié TMAQ, no modificaron el ARN men-
sajero (ARNm), los niveles de receptores de lipoproteinas de baja den-
sidad, los genes de sintesis de colesterol ni los genes inflamatorios®.
En conjunto, estos hallazgos indican que TMAO acelera la ateroscle-
rosis facilitando la afluencia de colesterol e inhibiendo el eflujo. Sin
embargo, no altera la sintesis de colesterol.

FLAVINA MONOOXIGENASA 3
Y SU CORRELACION CON TMAO

La familia de flavina monooxigenasas (FMOs) se compone de cinco iso-
formas principales (FMO1-5) capaces de catalizar la oxigenacion de nu-
Merosos compuestos nitrogenados xenobidticos, incluyendo TMA y
sustratos enddgenos en el higado. FMO1 y FMO3 son las dos principa-
les isoformas hepaticas que catalizan de manera eficiente la formacién
de TMA derivado de microbios intestinales a TMAQ. Sin embargo, un
estudio reciente demuestra que, de las dos isoformas, FMO3 exhibe es-
pecificamente una actividad 10 veces superior hacia la TMA®,

La incapacidad para oxidar TMA a TMAO se presenta en seres humanos
como trimetilaminuria o“sindrome de olor a pescado’, una enfermedad
metabolica rara en la que la TMA se acumula en forma excesiva y se li-
bera en la orina, el sudor y la respiracién, produciendo un fuerte olor a
pescado en el cuerpo. Los primeros estudios demostraron que la trime-
tilaminuria primaria se produce por mutaciones en el gen que codifica
la FMO3 y se hereda siguiendo un patrén autosémico recesivo. El and-
lisis genético de los pacientes con trimetilaminuria heredado demues-
tra que la falta de actividad enzimética FMO3 surge de mutaciones que
afectan a la union de necesarios cofactores FAD (flavin adenina dinu-
cleétido) o NADP (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato)*.

La expresion de genes FMO3 esta regulada por una compleja
red de factores genéticos y dietéticos. Los patrones de expresion
FMO3 hepéticas muestran fuerte dimorfismo sexual en ratones y
seres humanos, siendo la expresion FMO3 y los niveles circulantes
de TMAQ significativamente mayor en las mujeres®. Ademas, un
estudio de 22 cepas de ratones susceptibles a la aterosclerosis de-
mostraron que los ratones hembra desarrollaron lesiones ateros-
cleréticas més grandes que sus homoélogos masculinos, propor-
cionando un enlace entre la expresién del gen FMO3 y la produc-
cién proaterogénica de TMAO®.

La comparacién de ratones macho con testiculos intactos con ratones
machos que han sido gonadectomizados demuestra que tanto la ex-
presion FMO3 hepética y la generacién de TMAO son suprimidos por
|a testosterona, mientras que los estudios paralelos en ratones hembra
demuestran una correlacién positiva entre el estrégeno y la expresion
de genes FMO3. Ademas, se ha identificado un receptor de estrégeno
a un sitio de union en la regién promotora de FMO3 tanto en ratones
y muestras humanas®. Es de destacar que la incidencia de trimetilami-
nuria reportados es mayor entre las mujeres, con pacientes que infor-
maron un empeoramiento de los sintomas durante la menstruacion®.
La expresion de genes FMO3 también se ha demostrado regulada
por el receptor de sefializacion farnesoid X (FRX). El tratamiento de
los ratones con un agonista FXR conduce a aumentos en la expre-
sién de genes FMO3 y elevaciones concomitantes de las concentra-
ciones plasmaticas de TMAQ. No obstante, la produccion de TMAO

por FMO3 también depende en gran medida de la produccién de
TMA por la microbiota intestinal, que a su vez esta influida tanto
por el consumo de nutrientes y la diversidad bacteriana intestinal®.

RELACION MICROBIOTA INTESTINAL
Y HABITOS DIETETICOS

Koeth et al. demostraron al inicio de su estudio que, en compara-
cién con los vegetarianos y veganos, los omnivoros exhibieron nive-
les TMAO mayores tanto en el plasma como en la orina. Incluso des-
pués de un desafio con L-carnitina, los veganos no mostraron eleva-
ciones significativas con respecto a los niveles de TMAO®, Las dife-
rencias observadas pueden atribuirse a taxones de la flora intestinal.
Mediante la secuenciacién bacteriana de ARNr 16S en muestras feca-
les, varios taxones bacterianos se han relacionado con los dos habi-
tos alimentarios (vegetarianos vs. omnivoros) y los niveles de TMAQ.
Entre ellos, Clostridiaceae y Peptostreptococcaceae son mas abun-
dantes en los omnivoros, mientras que Lachnospira y Sporobacter so
n menos abundantes. Ademds, los individuos con los dos enterotipos
mostraron una mayor concentracion de TMAQ. Se llegé a la conclu-
sién de que algunos componentes presentes en la carne modulados
por taxones de la flora intestinal pueden influir en la capacidad de los
microorganismos para generar TMAO?.

Con el fin de comprobar la hipdtesis de la probable produccién de
TMAO a partir de nutrientes que contienen TMA, los ratones fueron
alimentados con alta carga de L-carnitina y varios taxones bacteria-
nos, incluyendo Anaeroplasmay Porphyromonadaceae, comproban-
do de esta forma que los cambios en las concentraciones de TMAO
estaban vinculados con la ingesta de L-carnitina®. Sin embargo, otro
grupo observé que la colina no fue afectada por la cantidad de bac-
terias trasplantadas productoras de TMA en ratones libres de gérme-
nes, lo que pudo explicarse por el hecho de que el modelo trasplan-
tado era demasiado simple para simular la flora intestinal humana®.

ENZIMAS PRODUCTORAS DE TRIMETILAMINA

Se han identificado varias enzimas bacterianas responsables de la
produccién TMA. Una enzima formada por dos componentes, una
oxigenasa (CntA) y una reductasa (CntB), se asocia con la formacion
de TMA a partir de carnitina. Un puente de glutamato dentro de CntA
facilita la transferencia de electrones y es esencial para la generacion
de TMA. Otro grupo de enzimas especificas que producen TMA a par-
tir de coling, utilizando colina C (CutC) y colina D (CutD), también ha
sido identificado. Solo la coexpresion de CutC y CutD se asocia con la
producciéon de TMA, a diferencia de la expresion de cualquiera de las
enzima por si solas. Los genes que codifican estas enzimas pueden
ser transferidos a bacterias no productoras de TMA“,

ESTRATEGIAS DE INTERVENCION
EN LA PRODUCCION DETMAO

Sobre la base de la evidencia disponible, la supresién de la pro-
duccion de TMAO podria utilizarse como una manera de dismi-
nuir el riesgo de aterosclerosis. La produccién de TMAO puede ser
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alterada mediante el uso de probidticos, antibiéticos o median-
te el bloqueo a nivel metabdlico de la via patoldgica identifica-
da a nivel de la microbiota intestinal, entretanto la reduccion de
la ingesta dietética de colina y fosfatidilcolina también puede ser
de gran valor???’. En general, la dieta es un factor muy importante
con gran impacto en la composicién bacteriana del intestino. Se
ha propuesto que una dieta saludable, en particular, la mediterra-
nea, en combinacién con la actividad fisica regular, es importan-
te a fin de mantener la homeostasis de la microbiota y promover
la salud cardiovascular®.

En 2013, Brugere et al. propusieron que los arqueobidticos, es decir,
la aplicacién intestinal de cepas especificas de Arqueas, podrian ser
utilizados para tratar la enfermedad cardiovascular mediante la in-
tervencién en el proceso de produccién de TMAO. Estas cepas bac-
terianas son capaces de convertir TMA en metano en el interior del
intestino, reduciendo asf la produccién de TMAO a partir de TMA en
el higado. La administracion terapéutica de las enzimas producidas
por estas cepas de Arqueas también podria ser una opcion®.

Otra manera potencial de bloquear o reducir la produccién de
TMAO en el higado serfa alterar de algiin modo la funcién de
FMO3, la enzima que cataliza la conversion de TMA en TMAO.
Indoles dietéticos, que estan contenidos en repollos de Bruselas,
se han propuesto como posibles inhibidores de FMO3. Ademas,
fosfonatos de nucledsidos aciclicos (por ejemplo, adefovir y te-
nofovir), una categoria de agentes antivirales, también han de-
mostrado inhibir la actividad de FMO3. La FMO3 ha reportado va-
rios polimorfismos genéticos que conducen a diferentes niveles
de funcionalidad. Los estudios sobre trimetilaminuria, un desor-
den genético de insuficiencia de FMO3, han sido la fuerza impul-
sora para el descubrimiento de muchos de estos polimorfismos.
Los niveles de expresion de FMO3 en los seres humanos se aso-
cian con niveles plasmaticos de TMAQO, mientras que en los rato-
nes los niveles de expresion de genes de la familia FMO se corre-
laciona con la extension de la aterosclerosis adrtica?’. Sin embar-
go, en un estudio reciente realizado por Hartiala et al,, los factores
genéticos resultaron ser relativamente insignificante en la deter-
minacion de los niveles plasméticos de TMAO en los seres huma-
nos. Los autores concluyeron que los factores dietéticos o la com-
posicion de la microbiota intestinal pueden desempefar un papel
mds importante que los factores genéticos en la medicion de los
niveles de TMAO en el plasma®'.

Por ultimo, en un estudio reciente realizado por Kuka et al. se exa-
minaron los efectos del meldonium, un andlogo bioprecursor de
carnitina, que se considera que tiene efecto antiaterosclerético en
la produccion de TMAO dependiente de la microflora intestinal. El
estudio mostré una reduccién significativa de la produccion de
TMA y TMAQ a partir de L-carnitina, pero no a partir de colina®

INSUFICIENCIA CARDIACA, INSUFICIENCIA
RENAL E INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

Estudios recientes revelan que la potencial contribucién patogéni-
ca de la generacion de TMAO dependiente de la microbiota intesti-
nal puede extenderse més alld del desarrollo y progresion de la ate-

rosclerosis y sus complicaciones adversas (IAM, ACV o muerte). Por
ejemplo, se ha observado recientemente que los niveles circulan-
tes de TMAQ son mas altos en los pacientes con insuficiencia cardia-
ca en comparacién con los sujetos ajustados por edad y sexo sin in-
suficiencia cardiaca. Por otra parte, se observé un extraordinario va-
lor pronéstico adverso asociado a niveles plasméaticos elevados de
TMAO entre una cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca esta-
ble (n=720) que fueron ajustados a los factores de riesgo tradiciona-
les, indices cardiorrenales (péptido natriurético tipo By tasa de filtra-
cién glomerular) y marcadores de inflamacién sistémicos (protefna C
reactiva)>® (Figura 4).

Por otra parte, se ha demostrado que TMAO puede acumularse en el
plasma de pacientes con insuficiencia renal, tanto en la enfermedad
renal crénica (ERC) como en la enfermedad renal en etapa terminal.
Nuevos datos metabdlicos aportados por el framingham Heart Study
indicaron que TMAO fue uno de los pocos metabolitos en el plasma
de sujetos sanos cuyos niveles incidentes predicen el desarrollo de la
enfermedad renal crénica. Ademas, los resultados de estudios recien-
tes en ratones alimentados con una dieta alta en grasas también su-
gieren que la dieta TMAO puede exacerbar la intolerancia a la gluco-
sa, obstruir sefializacion de la insulina hepatica y promover la inflama-
cién del tejido adiposo®™.

El émbito de aplicacion de los procesos bioldgicos afectados tanto
por TMAQ como el proceso de produccién de TMAO esta comenzan-
do a ser cada vez mas apreciado, con multiples enlaces recientemen-
te reconocidos a trastornos cardiovasculares y metabdlicos cronicos.

DISCUSION

La relacién que se establece entre los niveles de TMAO y aterosclerosis
condujo a proponer un enlace entre los niveles de TMAQ y el riesgo de
ECV. Varios estudios han sugerido una posible relacién entre los nive-
les plasmaticos de colina y las enfermedades cardiovasculares, mientras
que otros estudios no han encontrado evidencia para considerarlo un
factor prondstico para ECV. Teniendo en cuenta los estudios contradic-
torios, ha sido de gran interés investigar el papel de los precursores de
TMA frente a TMAO como predictor de riesgo para ECV.

Koeth et al. investigaron la relacion entre los niveles plasmaticos de
L-carnitina en ayunas con ECV y encontraron que la relacién solo exis-
tfa en los individuos con niveles plasmaticos de TMAQ simultdneamen-
te elevados. Del mismo modo, se ha encontrado que el aumento de los
niveles de colina en plasma se asocié con un mayor riesgo a desarrollar
un evento coronario adverso. Sin embargo, esta correlacion existia solo
ante la presencia de niveles elevados de TMAO. Estos resultados confir-
man el papel esencial de TMAQO en la prediccién de riesgo de ECV.

Los resultados de los estudios también refuerzan la conversion de
aminas cuaternarias TMA-TMAO como un paso critico en la patogé-
nesis de esta enfermedad. Las aminas cuaternarias relevantes para
esta via dependiente de la microbiota intestinal incluyen colina, fos-
fatidilcolina y carnitina. Los alimentos tales como huevos, leche, higa-
do, carnes rojas, aves, mariscos y pescado son fuentes importantes de
colina en la dieta, mientras que L-carnitina es abundante en las car-
nes rojas. Las dietas ricas en carnes rojas se han relacionado con en-
fermedades cardiovasculares debido a sus altas cantidades de coles-
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terol y grasas saturadas. Sin embargo, la investigacion ha explorado el
vinculo entre la produccién de TMAQ y la ECV poniendo en gran rele-
vancia el papel de la microbiota intestinal en la patogénesis. Siendo
TMAOQ el principal metabolito responsable de la patogénesis de las
ECV; por lo que no se espera que la simple eliminacién de la colina 'y
la L-carnitina de la dieta pueda reducir los riesgos. La colina y la carni-
tina son nutrientes esenciales, necesarios para muchos procesos fisio-
l6gicos, y por lo tanto, evitar tales precursores de la dieta no ha sido
recomendado. Para mensurar su nivel de incidencia como riesgo car-
diovascular se apunté a determinar si la administracion de suplemen-
tos de compuestos que contengan TMA se comportaban como car-
dioprotectores o proaterogénicos. Sin embargo, es muy conocido el
efecto protector de la dieta mediterrdnea sobre el riesgo de trastor-
nos cardiovasculares por lo que en diciembre de 2013, la UNESCO re-
conocio, durante su reunion en Baku este patrén de dieta como un
patrimonio cultural intangible de Italia, Portugal, Espafia, Marruecos,
Grecia, Chipre y Croacia. Esto apoyarfa la importancia de una dieta de
este estilo incluyendo legumbres, frutas, verduras y protefnas simples
(pescado, carne blanca) para conservar la salud cardiovascular, redu-
ciendo ademas las fuentes directas e indirectas de TMAQ.

Ademas de la ingesta, los niveles de TMAO se pueden modular me-
diante la manipulacién de la microbidtica intestinal. Para ello es ne-
cesario determinar qué tipos de bacterias estdn asociadas con la ele-
vacion de los niveles de TMAO y qué tipos especificos de bacterias se
considerarfan aterogénicas. La administracién de medicamentos que
disminuyen los niveles de TMAO es prometedora. Una vez determi-
nada, podemos utilizar antibiéticos de espectro estrecho como pre-
vencion de las enfermedades cardiovasculares. Podrfamos concluir
en consecuencia que tendriamos antibidticos con potencial antiate-
rosclerético, ya que reducirfan los niveles de TMAO y en consecuen-
cia el tamario de placa. Sin embargo, muchos ensayos clinicos con
antibidticos para la prevencion secundaria de las enfermedades car-
diovasculares terminaron en fracasos, por el hecho de que el uso de
antibiéticos a largo plazo si bien disminuyen eficazmente los nive-
les de TMAO, la administracién prolongada genera otros problemas,
como la tolerancia a las drogas y dafio de distintos érganos. Ademas
del tratamiento con antibiéticos, varios otros métodos prometedores
han sido disefiados. Més recientemente, una cepa de Archaea cono-
cida como Methanomassiliicoccus luminyensis se encontré quepodria
ser capaz de catabolizar TMA. En otro sentido los prebidticos, que son
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ESTADO ACTUAL DE LAS RESIDENCIAS DE CARDIOLOGIA:
RESULTADOS DE LA 52 ENCUESTA NACIONAL DE

RESIDENTES (ENARE V)

CURRENT STATUS OF CARDIOLOGY RESIDENCIES: RESULTS
OF THE 5TH NATIONAL RESIDENTS'SURVEY (ENARE V)
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RESUMEN

Introduccién. Debido a que existe gran disparidad entre las residencias médicas,
el Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia ha desarrollado encuestas
para conocer la realidad de sus miembros.

Objetivos. Presentar los resultados de la quinta encuesta sobre esta tematica.
Material y métodos. Se realizd una encuesta cerrada y prefijada durante las 352
Jornadas Interresidencias de Cardiologia.

Resultados. Se incluyeron 390 participantes, de los cuales 54% eran varones,
54,2% pertenecian a instituciones privadas y 34,9% residfan en la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires. La mediana de edad fue de 29 afios.

El 32,1% de los residentes de primer afio realizaba més de 8 guardias al mes, el
33,2% del total trabajaba mas de 80 horas/semana y el 33,6% manifesté dormir
menos de 35 horas/semana. Solo el 48,5% manifesto que siempre se encontraba
supervisado para tomar decisiones sobre pacientes internados. Asimismo, el 65%
de los participantes no tenfa al menos una de las rotaciones basicas para un pro-
grama de formacién en Cardiologia.

El'5,8% tenfa ingresos menores al salario vital y movil, mientras que el 14,9% no
recibfa alimentacion durante su jornada laboral, el 41,5% no tenfa cobertura de
saludy el 33,3% no tenia aseguradora de riesgo de trabajo.

El 90,8% de los residentes expresd que si pudiera volveria a elegir su especiali-
dad, pero el 23,1% manifestd que no elegiria nuevamente su centro formador.
Conclusiones. Si bien el sistema de residencias es el mejor método para la for-
macion de especialistas, es necesario implementar modificaciones urgentes a fin
de mejorar las condiciones en que se desarrollan, tanto académicamente como
desde el punto de vista laboral.

Palabras clave: internado y residencia; calidad de vida educacién médica; Cardiologfa.

ABSTRACT

Background. Due to the great disparity between medical residencies, the Argen-
tine Council of Cardiology Residents has developed surveys to know the reali-
ty of its members.

Objective. The aim of this survey was to present the results of the fifth survey on
this topic.

Methods. A closed and pre-established survey was carried out during the 35th
Inter-Residencies of Cardiology Conference.

Results. A total of 390 participants were included in the study. Median age was
29 years, 54% were male, 54.2% belonged to private institutions and 34.9% lived
in the Autonomous City of Buenos Aires.

Thirty-two per cent of first-year residents performed more than 8 shifts per mon-
th, 33.2% worked more than 80 hours/week, and 33.6% reported sleeping less
than 35 hours/week. Only 48.5% said they were supervised on decision making
of hospitalized patients. Likewise, 65% of participants did not have at least one of
the basic rotations for a training program in cardiology.

In 5.8% of cases they had lower incomes than the national minimum wage, while
14.9% did not receive meals during their workday, 41.5% had no health coverage
and 33.3% had no labor risk insurance.

In 90.8% of cases, residents said that if they could they would choose their spe-
cialty again, but 23.1% said they would not choose their training center again.
Conclusions: Although the residency system is the best method for training spe-
cialists, it is necessary to implement urgent changes in order to improve the con-
ditions in which they are developed, both academically and from the working
point of view.

Keywords: internship and residency; quality of life; medical education; Cardiology.
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INTRODUCCION

"Aprender sin reflexionar es malgastar la energia’
Atribuido a Confucio (filésofo chino, 551 a.C.-479 a.C.).

El sistema de residencias médicas fue desarrollado e impulsado ini-
cialmente por William Stewart Halsted y por el célebre William Osler
en el Hospital “Johns Hopkins” de Baltimore, Estados Unidos, a fina-
les del siglo XIX'2 Desde sus inicios demando que sus integrantes pa-

1. En representacion del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologfa (CONAREC)
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saran innumerables horas dentro de la institucion a la que pertene-
cian, e incluso no era extrafo que estos médicos “residieran” en ellas,
lo cual propicié que se acufiara el término “residentes”.

En la Argentina el sistema de residencias se inici¢ a mediados del si-
glo pasado, més precisamente en 1944, cuando el doctor Tiburcio
Padilla fundé la Catedra de Semiologia en el Hospital de Clinicas “José
de San Martin’, de la Universidad de Buenos Aires*. A partir de en-
tonces este sistema se expandié a todo el pafs, llegando hasta nues-
tros dias. Pero a pesar de su rol preponderante en la formacion de es-
pecialistas, el sistema de residencias médicas no es la Unica forma de
acceder a la posibilidad de anunciarse como especialista en el dmbi-
to de la salud*®.

Por otra parte, casi desde los origenes han existido disparidades en
las actividades y la formacién brindada por las distintas residencias.
Esto llevd a que el Ministerio de Salud de la Nacién impulsara en el
afio 2006 una resolucién con el fin de regular la acreditacion de las re-
sidencias médicas’.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los residentes participantes de la encuesta.

Caracteristicas n (%)
Sexo masculino 210 53,90%
Edad mujeres* 176 28,8+2,3
Edad varones* 210 29,8+3,0
Estado civil: soltero/a 304 78%
Concurrentes/becarios 39 10,20%

Afo de residenciaf:

- 1€ 28 7,20%
=2LE 94 24,20%
- 39€ 120 30,90%
- 40¢ 103 26,60%
Jefe de Residentes 26 6,70%
Instructor de Residentes 17 4,40%
Tiene hijo/s 38 9,70%
Vivienda:
- vive con los padres 62 16%
- inquilino 251 64,40%
- propietario 59 15,20%

*: 4 participantes no informaron su sexo.
£:2 participantes no informaron su afio en la residencia.
€: Se consideraron residentes, concurrentes y becarios en forma conjunta.

En sintonia con esto en marzo de 2015 se dio a conocer el “Marco
de Referencia para la Formacion en Residencias Médicas, Especialidad
Cardiologfa’, documento elaborado por autoridades de émbitos va-
riados, entre los que se contd con miembros de diversos ministerios,
la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), la Federacién Argentina
de Cardiologia (FAC) y varias universidades del pais®.

Desde 1991 el Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC)
ha llevado adelante encuestas para conocer la realidad de sus miembros, y
se completo la cuarta edicidn de esta encuesta en 20107, Asf, nos propu-
simos indagar nuevamente la realidad de las condiciones personales, aca-
démicas y laborales de los residentes de Cardiologia del pais®.

MATERIALY METODOS

Se realizd una encuesta cerrada y prefijada, voluntaria y andénima
(Apéndice I Encuesta) en el marco de las 352 Jomadas Interresidencias
de Cardiologia desarrolladas en la ciudad de Mendoza del 26 al 28 de no-
viembre de 2015. La encuesta fue entregada a los asistentes en el momen-
to de su inscripcion a la reunién, y se otorgéd como plazo maximo para de-
volverla completa al final de la Ultima actividad académica del dia 27.

Se incluyeron residentes, concurrentes, becarios, jefes de residentes e
instructores pertenecientes a toda residencia del pafs.

Se excluyeron del estudio los ex residentes que asistian a las Jornadas
en caracter de médicos de planta, staff o fellow, o cualquier otra figu-
ra no contemplada dentro de los criterios de inclusion, independien-
temente de que continuaran en periodo de formacion.

VARIABLES ANALIZADAS

Se abordaron 4 ejes tematicos principales para el analisis:
« Datos demograficos

+ Formacion académica y asistencial

- Condiciones laborales

«  Reflexiones personales

Tabla 2. Distribucion de los participantes de la encuesta, de acuerdo con la pro-
vincia en la cual residen.

Provincia Participantes (%)
Catamarca 0,27
Santa Cruz 0,27
Chaco 0,27
Misiones 0,27
Santiago del Estero 0,27
Jujuy 0,54
LaRioja 0,54
Rio Negro 0,82
Salta 1,09
Formosa 1,63
Entre Rios 1,91
Corrientes 245
San Juan 2,72
Tucumén 4,36
Cérdoba 8,45
Mendoza 9,55
Buenos Aires 13,9
Santa Fe 15,81
Ciudad Autonoma de Buenos Aires 34,88

ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron la frecuenciay la distribucién de las variables con me-
diay desvio estandar, o mediana y rango intercuartilos (RIC), segun su
distribucion. Las variables categoricas se expresaron como porcenta-
jes 'y se analizaron por el método de chi cuadrado o mediante el test
exacto de Fisher, seguin la frecuencia relativa de los valores esperados.
Las variables numéricas se analizaron con el test t de Student o
con el método de suma de rangos de Wilcoxon de acuerdo con su
distribucion.

En todos los casos se considerd la significacion estadistica asumien-
do un error alfa del 5%. Se empled para el andlisis el programa STATA
version 13.0.

RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 390 residentes de Cardiologia, que represen-
tan el 96,8% de los asistentes a las Jornadas. La mediana de edad
de los participantes fue de 29 afos (RIC: 27-31,5), y el 54% eran va-
rones. En la Tabla 1 se resumen las restantes caracteristicas de los
encuestados.

El 349% de los asistentes realizaba su formacion en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y el 15,8% en la provincia de Santa Fe
(Tabla 2).

FORMACION ACADEMICAY ASISTENCIAL.

Conformacion del servicio y nivel de complejidad

El 54,2% de los encuestados realizaba la residencia en centros priva-
dos; entre las residencias en servicios publicos, 46,9% eran centros
provinciales, 38,4% municipales y el restante 14,7% eran hospitales
nacionales. En su mayoria se trataba de centros de alta complejidad,
ya que 86% contaba con sala de hemodinamia y 88% con servicio de
cirugia cardiovascular (Tabla 2). El 3,8% de los centros no contaba
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con ninguno de estos servicios. Asimismo, 32% no contaba con to-
mografia ni resonancia cardiaca y hasta un 10,4% no disponia de eco-
cardiograma de estrés ni medicina nuclear.

Respecto a la estructura jerdrquica de las residencias, 91,8% de los en-
cuestados refirié contar con jefe de residentes en su centro, y 62,6%
disponia de un instructor de residentes; pero un 3,5% no contaban
con ninguna de estas figuras formadoras.

Actividad académica

El 93,9% de los residentes refirid que en su centro se llevaba a cabo
recorrida de sala con médicos de planta, mientras que 78,9% expresd
que realizaban ateneos bibliograficos y solo 23,9%, ateneos de error.
Un 3,1% de los participantes expresé no tener ninguna actividad aca-
démica diaria en su residencia.

Por otra parte, 8,6% de los residentes manifestd no tener rotacion por
clinica médica y 9,6% expresd haber rotado menos de 6 meses; solo
58% completo un afo de rotacién por esa especialidad.

Actividad asistencial formativa

El 32,1% de los residentes de primer afio realizaba mas de 8 guardias
al mes y, en algunos casos, llegd a completar 11 guardias obligatorias
para su sistema formativo. Asimismo, observamos que la mediana de
guardias disminuyé con el transcurso de los afios; fue de 8, 7,5, 6 y 4
para 1°,2°,3°y 4° anos, respectivamente (p < 0,001).

Durante la guardia, el 36% de los residentes refirié no tener la posibi-
lidad de consulta con un médico de planta en forma activa o presen-
cial; la responsabilidad de tomar decisiones médicas en cuadros agu-
dos en residentes de 3°y 4° afios (35,9%), jefes de residentes o ins-
tructor (35,1%) e, incluso, en residentes de 2° afio (2,3%).

El 21,7% de los residentes no realizaba atencién de pacientes ambu-
latorios en consultorio externo en ningln momento de su residencia.
Entre los que si realizaban consultorio el 13,6% lo hacia en conjunto
con un médico del staff, 45,4% se encontraba solo pero tenia posibili-
dad de consultar antes de tomar decisiones asistenciales, y 19,3% de
los residentes no contaba con posibilidad de consulta o supervisién
de ningun tipo en su centro.

Respecto a la toma de decisiones asistenciales en la atencion de pa-
cientes internados, solo el 48,5% de los residentes refirié que siempre
se encontraba supervisado por algun médico de planta, mientras que
9,6% dijo que era supervisado con “poca frecuencia”e, incluso, 1,7%
manifest6 no ser supervisado nunca.

Un 65% de los médicos en formacién relevados en este trabajo no
cumplia con al menos una de las rotaciones establecidas como ba-
sicas para un programa de formacién en Cardiologia de acuerdo
con el Convenio Marco, principalmente a expensas de Cardiologia
pedidtrica (47,3%) y técnicas de imagen como medicina nuclear
(16,5%). Asimismo, el 57,4% de los participantes manifesté no ob-
servar estudios de resonancia cardfaca durante su formacion, y
36,2% expresé no contar con ecocardiograma de estrés durante sus
rotaciones.

Investigacion
El 67,9% de los centros analizados realizaba publicaciones en revis-
tas cientificas, en su mayorfa en la Revista CONAREC (77,7%) aun-
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Figura 1. Condiciones laborales de los residentes evaluados. *Se consideré aqui "Dia libre"
dentro de la semana laboral (lunes a viernes), y no posterior a una guardia; esto ltimo fue en-
cuadrado en la figura “Post guardia reducido’ ART: Aseguradora de Riesgos del Trabajo.

que un 46% también refirié hacerlo en otros sitios. Ademas, 85,4%
de los centros evaluados participaba en presentaciones en jornadas
0 CONgresos.

El 68,5% de los centros formadores llevaba a cabo proyectos de inves-
tigacién, en su mayoria propios (92,5%) y, en menor medida multi-
céntricos (59,9%), o generados por la industria farmacéutica (40,5%).

Programa de residencia

El 79,1% de los residentes manifesté que su centro tenia un progra-
ma de residencias, mientras que 6,8% admitié desconocerlo. Empero,
solamente 58,4% de los participantes admitié conocerlo; ademds,
un 49,7% expresd que ese programa se cumplia solo parcialmente,
mientras que 10,9% refirié que no se cumplia.

Respecto a la formacién académica, 36,5% de los residentes expresd
que no realizaba un curso superior o carrera universitaria en forma si-
multanea con la residencia, y un 4,9% hacfa un curso no universitario.
Entre los que asistfan a un curso, 18,1% refirié que su centro se hacia
cargo de los gastos del mismo, y un 5,4% expresé que era solventado
parcialmente por la institucion.

Condiciones laborales

Del total de residentes, 91,6% manifestd recibir alguna remune-
racién por su trabajo; 57,6% tenfa una beca, 22,9% se encontra-
ban en relacién de dependencia, 10,6% tenfa algun otro tipo de
relacion contractual, y 8,9% expreso no tener ninguna relaciéon de
esta indole.

En cuanto a la remuneracion, 5,8% de los participantes refirié que
sus ingresos eran menores que el salario vital y mévil estipulado para
el mes y afio en que se realiz6 la encuesta ($5.558 en noviembre de
2015). Asimismo, 31,1% percibia menos de $10.000 por mes. El 14,9%
de los residentes no recibfa alimentacion por parte de la institucion
durante la jornada laboral, 41,5% no tenfa cobertura de salud y 33,3%
no tenfa aseguradora de riesgo de trabajo (Figura 1).
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Figura 2. Realizacién de trabajo ajeno a la institucion formadora, de acuerdo con el ario de
Residencia.

Al mismo tiempo, 36,6% de los residentes expresé que trabajaba
entre 61y 79 horas por semana, y 33,2% lo hacfa més de 80 horas;
es decir que globalmente 69,8% de los participantes trabajaba mas
de 60 horas semanales. En lo que respecta a las horas de descanso
semanal, 53,3% manifestd que dormia entre 35 y 45 horas, mien-
tras que 33,6% dormia menos de 35 horas semanales. Esto implica
que globalmente 86,9% de los residentes dormia menos de 45 ho-
ras en la semana.

Relacionado con lo expuesto, 60,5% de los participantes expreso rea-
lizar trabajos ajenos a la residencia, hecho mds frecuente a medida
que avanzaban en la residencia. Asimismo, mas de la tercera parte
de los residentes de primero y segundo afios expresé que trabajaban
fuera de su sistema de formacién (Figura 2).

Reflexiones personales de los encuestados

En lo que respecta a la formacion académica y capacitacién obteni-
das en la residencia, el 86,2% de los participantes manifestd encon-
trarse conforme o muy conforme; en cambio, 44% manifestd estar
poco conforme o disconforme con las condiciones laborales que se
les brindaba.

Asi, 90,3% de los residentes expres6 que si pudiera volveria a elegir la
carrera, y 90,8% volveria a elegir su especialidad. Sin embargo, 23,1%
de los participantes refirié que de poder volver a optar, no elegiria
nuevamente su centro formador.

DISCUSION

Si bien el CONAREC fue fundado oficialmente en el ano 1983, la
primera reunion interresidencias de Cardiologia —que darfa ori-
gen luego al Consejo— fue llevada a cabo en 1980 en el Hospital
Italiano de Buenos Aires. Ya desde aquel entonces se discutié en
ese encuentro no solo aspectos cientificos, sino también cuestio-
nes formativas y del funcionamiento de las residencias®. Asi, se

marcarfa desde los inicios el perfil de nuestra asociacién, decidida
a trabajar incansablemente por la mejora de las residencias y los
residentes de la Argentina.

Esta quinta edicién de la Encuesta Nacional de Residentes (ENARE
V) ha sido superadora en varios aspectos: en lo que respecta a di-
mensiones; ha sido la segunda encuesta de realidad de residen-
cias mas grande realizada hasta el momento, se encuesté casi
30% mds de residentes que en el periodo 2009-10". Otro pun-
to destacable es la inclusion de més residentes del interior del
pais: en ENARE 1V, 52% de los participantes fueron de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA), comparado con algo menos
de 35% en esta edicién. Al mismo tiempo, casi 11% de los parti-
cipantes eran jefes de residentes e instructores, que no estaban
incluidos en la edicién previa. Consideramos esto una fortaleza,
porque amplia la opinién entre individuos con mayor grado de
formacién, y posibilidades de conocer otros centros formadores.
Empero, y como consecuencia de lo expresado, nuestra encues-
ta incluyd menor proporcion de residentes de primero y segun-
do afos que en 2009-10, pero con mayor participacién de resi-
dentes avanzados.

Otro punto destacable es que ENARE V incluyo, casi en partes
iguales, centros privados y publicos; significé en consecuencia,
que los datos obtenidos fuesen mds representativos. A pesar de
un ligero aumento en la disponibilidad de tomograffa y resonan-
cia cardiaca, no observamos diferencias sustanciales entre las ca-
racteristicas de los centros en ambas encuestas. Llamativamente,
a pesar de una mayor proporcion de centros publicos, y del cono-
cimiento del ENARE IV, en este relevamiento se han repetido mu-
chos resultados. Al igual que 6 afios atrds, a mas del 40% de los re-
sidentes no se les brinda una cobertura en salud en su residencia,
un porcentaje similar no cuenta con aseguradora de riesgo de tra-
bajo y casi un 15% no percibe alimentacién durante su jornada la-
boral, a pesar de su duracion, y estar regulado en el convenio co-
lectivo de trabajo. (12) Asimismo, uno de cada tres residentes de
cardiologia duerme menos de 35 horas a la semana, que equiva-
le a dormir menos de 5 horas diarias. Entretanto, la misma propor-
cion de médicos en formacién trabaja mas de 80 horas semanales,
ambas cifras idénticas a lo relevado en el periodo 2009-10. Esta
ausencia de mejoria en las condiciones globales de trabajo po-
dria atribuirse, al menos parcialmente, a que no han existido poli-
ticas explicitas y continuas para concretar cambios en la materia.

La elaboracion del convenio Marco® constituye, a nuestro enten-
der, un claro avance para mejorar el funcionamiento de las resi-
dencias de Cardiologia, tanto en los aspectos formativos y aca-
démicos como en las condiciones laborales de los residentes. Sin
embargo, como lo muestran los resultados de esta encuesta, re-
sulta imprescindible establecer estructuras y mecanismos que
permitan la regulacién y el control efectivo de las residencias en
el pafs. De no concretarse, se perpetuaran determinadas condicio-
nes en el tiempo, a pesar de reconocer sus falencias, como ha ve-
nido sucediendo desde hace afios con las encuestas previas acer-
ca de la realidad de los residentes.

Como limitaciones de nuestra encuesta debemos sefialar que
el relevamiento fue realizado en el contexto de las Jornadas
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Tabla 3. Caracteristicas del centro de residencia.

Caracteristicas n % E?:;E
N° de residentes por afio (RIC) 3,1+1,7 - -
N° de camas de unidad coronaria (RIC) 11,3£6,9 = =
Internacion en sala general 364 92,60% 0,26%
Hemodinamia 333 85,40% 7%
Hemodinamia 24/7% 278 71,30% -
Cirugfa cardiovascular 342 87,70% 3,40%
Electrofisiologia no invasiva 370 94,90% 1,30%
Electrofisiologia invasiva 300 76,90% 5,70%
Ecocardiografia 387 99,20% -
Ecocardiograffa disponibles 24 h 257 65,90% -
Ecocardiograma transesofagico 319 81,80% 2,30%
Ecocardiograma de estrés 231 59,20% 4,10%
Ergometria 384 98,50% -
Medicina nuclear 274 70,30% 12,70%
Tomografia cardiaca 212 54,40% 8%
Resonancia cardiaca 119 30,50% 11,90%
Cardiologia pedidtrica 132 33,90% 18,60%
Trasplante cardiaco 92 23,60% 3,10%

R. ext: rotacion externa (entendida como la prevista dentro del programa de la residencia).
RIC: rango intercuartilo. *: Servicio de hemodinamia disponible para realizar angioplastia
primaria las 24 horas del dia, los 7 dias de la semana.

Interresidencias del Consejo; de esta manera, si bien es una de
las encuestas con mayor nimero de participantes de la historia,
representa una subpoblacién del total de residentes del pafs. Si
bien el nimero de residentes que participaron es elevado, repre-
senta aproximadamente solo el 30% del total de formandos del
pais. Asi, al no ser un muestreo aleatorio, y realizado en el marco
de una actividad no obligatoria, resulta imposible extrapolar con
plena certeza los hallazgos. Incluso mas, es dable suponer que las
condiciones reales de muchos residentes del pafs sean aun peores
que las reflejadas en nuestro trabajo. Algo similar ocurre con los
concurrentes y becarios: si bien en nuestro estudio representan
una fraccién pequena de la muestra, es de publico conocimiento
que en muchos centros o regiones es la modalidad predominan-
te de médicos en formacién. Si bien sus condiciones laborales/
contractuales difieren respecto a las de los residentes, estos pro-
fesionales tienen la misma capacidad para participar de nuestro
Consejo, y al final de su formacion pueden acceder al mismo cer-
tificado de especialista que sus pares residentes, y por tanto, fue-
ron incluidos en nuestro trabajo.

Otro punto importante es que debido al disefio de este estudio
no nos fue posible establecer el motivo por el cual algunos re-
sidentes rehusaron responder la encuesta. Pese a ser un nime-
ro bajo (3,2% de los asistentes a las Jornadas) supone una limita-
cién potencial.
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Como hemos expresado, observando el promedio de camas de
Unidad Coronaria y la procedencia de los participantes, es dable
suponer que exista cierto sesgo hacia la participacion de residen-
tes de centros de mayores dimensiones.

Por todo lo expuesto puede suponerse que, lamentablemente, al
menos en algunas regiones la situacién podria ser ain peor que la
reflejada en la presente.

CONCLUSIONES

El sistema de residencias médicas es el mejor régimen para la
formacion de especialistas en las distintas ramas del saber. Sin
embargo, las condiciones generales en que se desempefian los
residentes de Cardiologfa del pais distan de ser las ideales. Entre
las principales falencias destacan la falta de rotaciones obliga-
torias, jornadas laborales excesivamente extensas sin un ade-
cuado descanso posterior, y la falta de actividades académicas
formativas.

Es preocupante, ademds, la falta de supervisién asistencial de
los médicos formadores, tanto en consultorios como en sala de
internacién y en la guardia, ya que dejan la responsabilidad de
la sequridad del paciente a médicos en formacién, con las posi-
bles implicancias médico-legales de esa conducta.

Asimismo, un nimero no menor de residentes percibe remune-
raciones mensuales muy por debajo de lo que corresponderfa
por dedicarse Unicamente a su formacién, lo cual les obliga a
trabajar por fuera de la residencia. De esta manera se ha perdido
la concepcion inicial de dedicacién exclusiva, a fin de alcanzar
una capacitacién de excelencia en un lapso relativamente breve.
Desde el CONAREC consideramos la imperiosa necesidad de
propugnar una formacién completa y homogénea en todo el
pafs, que garantice condiciones dignas de trabajo que permitan
desarrollar especialistas de alta calidad en cardiologia.
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RESUMEN

Introduccién. La estenosis valvular adrtica (EVA) es la enfermedad valvular mas
comun referida para tratamiento quirdrgico. La prevalencia global aumenta con
la edad y en el sexo masculino, aumentando la mortalidad en pacientes sinto-
maticos.

Objetivo. Efectuar un relevamiento epidemiolégico de pacientes portadores de
estenosis valvular adrtica de grado severo.

Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de estenosis adr-
tica valvular. Se analizaron variables clinicas, ecocardiograficas y diferentes opcio-
nes terapéuticas.

Resultados. Fueron evaluados 96 pacientes (p) con una edad promedio de 59
anos, 83% eran hombres, 60% presentaban hipertensién arterial, 53% eran taba-
quistas, 23,5% eran diabéticos, 32% eran dislipémicos y 12,5% presentaban dis-
funcién renal. Un 30% de los p presentaron enfermedad coronaria. El 79% era de
etiologia esclerodegenerativa. El 54% de los pacientes presentd angor, 85% dis-
nea, 20% sincope, con un tiempo de evolucién de 16 meses desde el inicio de
los sintomas. Sélo el 12,5% presentaba un electrocardiograma normal. Las carac-
teristicas ecocardiogréficas fueron: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(V1) 59% (DE: £14%). El promedio del area valvular fue de 0,68 cm?2 (DE: +0,21),
con un gradiente medio de 60 mmHg (DE: +19) y una velocidad pico de 4.64 m/
seg (DE: +0,86). Se observé la presencia de insuficiencia adrtica en el 67% de los
casos, insuficiencia mitral en el 40% e insuficiencia tricuspidea en el 19%. La reso-
lucién quirdrgica se realizd en 81 p (85%): reemplazo valvular adrtico (RVA) en 50
p (62%), RVA mas cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) en 22 p (27%),
RVA més reemplazo de aorta ascendente en 7 p (8,6%) y RVA con reemplazo de
aorta ascendente mas CRM en 1 p (1,2%), practicandose doble reemplazo valvu-
lar (adrtico y mitral) en 3 p (3,6%). Se presentaron complicaciones posquirdrgi-
cas en un 20,2% de los p, siendo la més frecuente la fibrilacion auricular (10%). La
mortalidad a 30 dias fue del 12,5%.

Conclusiones. Nuestro estudio presentd mayor prevalencia del sexo masculino,
con una etiologia predominantemente esclerodegenerativa donde la disnea fue
el sintoma mads frecuente. Un tercio de los pacientes presentaron enfermedad
coronaria asociada. Se opt6 por la resolucion quirirgica en un 85% de los casos.

Palabras clave: estenosis de la vélvula adrtica; enfermedades de las vélvulas car-
diacas; protesis valvulares cardiacas.

ABSTRACT

Introduction. Aortic valve stenosis (AVS) is the most common valvular heart di-
sease referred for surgical treatment. Overall prevalence increases with age and it
is higher in males, increasing mortality in symptomatic patients.

Objective. To carry out an epidemiological survey of patients with severe aortic
valve stenosis.

Materials and Methods. We included patients with diagnosis of aortic val-
ve stenosis. Clinical, echocardiographic, and different therapeutic options were
analyzed.

Results: A total of 96 patients (pts) with a mean age of 59 years, 83% were men,
60% had hypertension, 53% were smokers, 23.5% were diabetic, 32% dyslipide-
mic and 12.5% had renal dysfunction. Thirty percent of the patients had coro-
nary artery disease. 79% were of sclerodegenerative etiology. 54% of the patients
had anorexia, 85% dyspnea, 20% syncope, with an evolution time of 16 months
from the onset of symptoms. Only 12.5% had a normal electrocardiogram. The
echocardiographic characteristics were: left ventricular ejection fraction (LVEF)
59% (SD: + 14%). The mean valvular area was 0.68 cm2 (SD: + 0.21) with an avera-
ge gradient of 60 mmHg (SD + 19), and a peak velocity of 4.64 m/sec (SD: + 0.86).
The presence of aortic insufficiency was observed in 67%, mitral insufficiency
40%, and tricuspid insufficiency 19%. The surgical solution was performed in 81
pts (85%): aortic valve replacement (AVR) in 50 pts (62%); AVR and myocardial re-
vascularization surgery (CABG) in 22 pts (27%); AVR and ascending aorta replace-
ment in 7 pts (8.6%); AVR, CABG and ascending aorta replacement in 1 pt (1.2%);
double valve replacement (aortic and mitral) in 3 pts (3.6%). Postoperative com-
plications occurred in 20.2% of the patients, with atrial fibrillation being the most
common (10%). The 30-day mortality rate was 12.5%.

Conclusions. Our study showed a greater prevalence of males with a predomi-
nantly sclerodegenerative etiology, dyspnea was the most frequent symptom.
One third of the patients had associated coronary disease. Surgical solution was
chosen in 85% of the cases.

Keywords: aortic valve stenosis, heart valve diseases, heart valve prosthesis.
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica es una obstruccién al vaciado del ventriculo iz-
quierdo que ocasiona un aumento de presién intraventricular'. Se
ha convertido en el tipo mas frecuente de valvulopatia en Europa y
América del Norte. Es una enfermedad lentamente progresiva y ca-
racteristica de la edad avanzada*. La forma mas comun es la obstruc-
cién valvular. Sin embargo, existen también la estenosis adrtica sub-
valvular y supravalvular’. Se presenta principalmente como etiologfa
esclerocalcificada en adultos de edad avanzada (2-7% en la pobla-
cién mayor de 65 afos)?, pudiendo ser secundaria a la calcificacion de
una vélvula congénitamente normal o anormal (bictspide)®.
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Figura 1. Factores de riesgo para estenosis valvular adrtica.

Los estudios epidemioldgicos han identificado que el tabaquismo, la
hipertensién arterial (HTA), niveles elevados de colesterol, lipoprotei-
na lipasa A, el sexo masculino, la diabetes (DBT) y la insuficiencia re-
nal son factores de riesgo para la enfermedad vascular®.

Presenta habitualmente un largo periodo de tiempo asintomético®.
Las manifestaciones clinicas principales de la estenosis valvular adr-
tica (EVA) comienzan con més frecuencia entre los 50 y 60 afos de
edad, las cuales son el angor, el sincope, la disnea de esfuerzo y la in-
suficiencia cardiaca®®.

El angor se encuentra en el 66% de los pacientes portadores de EVA
severa, la mitad asociado a enfermedad coronaria significativa. El sin-
cope se produce con frecuencia durante el esfuerzo como conse-
cuencia de la vasodilatacion sistémica y del gasto cardiaco fijo pro-
pio de la enfermedad, en algunas ocasiones puede aparecer en repo-
so en caso de taquiarritmias o bloqueos auriculoventriculares. La dis-
nea aparece frecuentemente en esfuerzo con ortopnea, disnea pa-
roxistica nocturna y episodios de edema agudo de pulmén que refle-
jan distinto grado de hipertension pulmonar venosa'#, presente en el
60% de los pacientes®.

Con independencia de la patogénesis, la enfermedad no afecta solo
las valvas adrticas, sino que con frecuencia se asocia a patologia no
valvular, principalmente dilatacion de la aorta torécica®.

La ecocardiografia es la herramienta diagndstica clave. Sirve para
confirmar la EVA, evaluar el grado de calcificacion valvular, la funcion
del ventriculo izquierdo (VI) y el grosor de su pared, detectar otras
afecciones asociadas en vélvulas o en la aorta, y proporcionar tanto
informacién prondstica, como el grado de severidad?>.

Las recomendaciones conjuntas realizadas por las sociedades eu-
ropea y estadounidense de ecocardiografia determinan valores de
referencia para la EVA severa: 4rea valvular menor a 1 cm?, gra-
diente medio mayor a 40 mmHg y velocidad maxima de flujo ma-
yora4m/s .

El recambio valvular precoz esta muy recomendado en pacientes con
EVA grave sintomaticos, como también cuando existe deterioro de la
fraccién de eyeccion (menor al 50%), en sintomaticos para prueba er-
gométrica graduada (angor, sincope y disnea) y para aquellos por-
tadores de EVA severa asintomaticos pero que requieren cirugfa por
otra patologfa cardiaca (indicaciones | B/C). El tratamiento quirlrgi-

3 vasos Tc Enfermedad

carotidea

Total

1vaso 2 vasos

Figura 2. Enfermedad coronaria y carotidea asociada. TCI: tronco coronario izquierdo.

co de los pacientes con riesgo quirurgico alto se ha modificado con la
introduccion del implante valvular adrtico transcateter (TAVI)®.
Cuando se analiza la sobrevida a largo plazo en términos de qué tipo
de sustituto se utilizé, no parece haber diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo la tasa de complicaciones y la morbilidad
son mayores en pacientes que reciben una vélvula mecanica'?.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con diagnostico de EVA
internados en el Servicio de Cardiologia del Hospital San Juan de Dios
de la ciudad de La Plata (provincia de Buenos Aires, Argentina), desde
enero del afio 2008 a diciembre del afo 2015.

Se analizaron variables clinicas, electrocardiogréficas, ecocardiogra-
ficas y diferentes opciones terapéuticas. Estas se registraron en una
hoja del programa Microsoft Excel.

DEFINICIONES

« Enfermedad coronaria: lesion en una arteria coronaria epicar-
dica mayor al 50% (por encontrarse asociado a una valvulopatia).

« Hipertension arterial: aumento de la cifra de tensién arterial
mayor a 140/90 mmHg (Sociedad Argentina de Hipertensién
Arterial).

« Dislipidemia: situacion clinica en que existen concentraciones
anormales de colesterol total (mayor a 200 mg/dl), colesterol de
baja densidad (190 mg/dl o mayor) y/o triglicéridos (mayor a 150
mg/dl).

« Tabaquista: la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
fumador a todo individuo que fume a diario durante el Ultimo
mes, al menos un cigarrillo.

«  Extabaquistas: paciente que no fuma por un periodo mayor a
seis meses.

« Diabetes: Nivel de glucosa en sangre en ayuno mayor a 126 mg/
dl (7,0 mmol/I) en dos determinaciones diferentes. Hemoglobina
glicosilada en ayuno con un valor de 6.5% o mas alto. Prueba to-
lerancia oral a la glucosa positiva si el nivel de glucosa es superior
a200 mg/dl (11,1 mmol/l) luego de 2 horas de tomar una bebida
azucarada
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Figura 3. Sintomas referidos por los pacientes. CF: clase funcional.

« Insuficiencia renal cronica preoperatoria: Valores de urea
plasmatica mayor a 0,60 mg% y de creatinina plasmatica > 1,60
mg% de curso cronico. Con tratamiento dialitico o no.

« Enfermedad carotidea: presencia de placa con grosor intima
media carotidea mayora 13 mm.

« Bajo gasto cardiaco:® por hipotension arterial sistémica (menor
a 90 mmHg), oliguria, extremidades frias y palidas, y alteraciones
del estado de conciencia. Indice cardiaco menor de 2,2 I/min/m?,
presion capilar pulmonar menor de 20 mmHg y aumento de la
resistencia vascular sistémica mayor a 1500 din-scm. En el la-
boratorio se puede observar una diferencia arteriovenosa de oxi-
geno mayor de 5,5 ml/dl, acidosis lactica y saturacién venosa de
oxigeno menor del 60%.

« Accidente cerebrovascular: lesién cerebral focal y/o difusa
confirmada por hallazgos clinicos y/o tomograffa computarizada
con secuela al alta del paciente.

« Sindrome vasopléjico:’ hipotension arterial con piel caliente,
taquicardia, pulsos amplios y relleno capilar normal. Tensién ar-
terial sistélica menor 80 mmHg. Presién diferencial mayor a 40
mmHg. Presién venosa central menor a 5 mmHg. Presién ca-
pilar pulmonar menor a 11 mmHg. Volumen minuto 6 I/m.
Resistencias vasculares sistémicas menores a 1.000 din-s-cm=.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas fueron expresadas en medias y desvio estan-
dar, las variables dicotémicas fueron presentadas como ndmeros o
porcentajes.

RESULTADOS

Fueron evaluados 96 pacientes con una edad promedio de 59 afios
(DE: +£9,83), 83% eran de sexo masculino, 60% presentaban hiperten-
sién arterial (70,24% tratados y 29,76% no tratados), 53% eran taba-
quistas, 20% extabaquistas, 32% dislipémicos (42,5% no tratados y
57,5% tratados), 23,5% diabéticos (57,3% conocian su condicion pero
solo un 29,4% presentaba un tratamiento adecuado) y el 12,5% pre-
sentaba alguin grado de disfuncién renal crénica (Figura 1).

Un 30% de los pacientes presentaron enfermedad coronaria asocia-
da, de los cuales el 10,42% present6 afeccion de un vaso, 10,42% de
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Figura 4. Hallazgos en el electrocardiograma. FA: fibrilacién auricular. AAI: agrandamien-
to auricular izquierdo. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. IAM: infarto agudo de miocardio.
dos vasos, 8,34% de tres vasos y 5,21% de tronco de la arteria corona-
ria izquierda. El 5,6% presenté algun grado de enfermedad carotidea
asintomadtica asociada, a predominio de la carétida derecha (Figura
2). La etiologfa esclerodegenerativa estuvo presente en 75 (79%) y en
21 (21%) se observé valvula bictspide.

Respecto de las manifestaciones clinicas: un 54% refirié dngor (cla-
se funcional [CF117,41%, CF 11 19,61%, CF Il 59,38% y CF IV 13,54%),
85% disnea (CF | 2,04%, CF 1l 23,03%, CF Il 65,60% y CF IV 9,33%) vy
sincope en un 20%. Todos estos sintomas con un tiempo de evolu-
cién promedio de 16 meses (DE: £15) desde el inicio hasta la inter-
nacion (Figura 3).

El 12,5% presentaba un electrocardiograma normal. £l 88,54% se en-
contraba en ritmo sinusal, el 8,33% fibrilacion auricular (FA) y el 3,13%
restante otros ritmos. Se evidenciaron criterios de agrandamiento au-
ricular izquierdo en el 32,3% y signos de hipertrofia ventricular iz-
quierda en el 64,58%. El 8,33% presentd secuela de infarto agudo de
miocardio (Figura 4).

Las caracteristicas ecocardiograficas fueron: fraccion de eyeccién
del VI 59% (DE: £14%), didmetro diastolico del VI 54 mm (DE: £8),
didmetro sistélico del VI 37 mm (DE: +£8.8) y agrandamiento auricu-
lar izquierdo en un 77,1% (leve 29,7%, moderada 51,33% y severa
18,97%). El promedio del &rea valvular fue de 0,68 cm? (DS: £0,21),
con un gradiente medio de 60 mmHg (DS: +19), un gradiente pico
de 89 mmHg (DS: £30) y una velocidad pico de 4,64 m/s (DS: +0,86).
Se observo la presencia de valvulopatias asociadas: insuficiencia aor-
tica 67%, insuficiencia mitral 409% (92% funcional y 8% orgénica, de
estas ultimas de grado leve el 92,41%, moderada el 2,59% y severa el
5%) e insuficiencia tricuspidea 19% (Figura 5).

La resolucién quirtrgica se realizd en 81 pacientes (85%), 80,1% se
realizo con vélvula mecénica y 19,9% con valvula bioldgica. El 55,219%
se realizé con vélvulas St Jude Medical.

Se realizd reemplazo valvular adrtico (RVA) en 50 (62%), RVA mas ci-
rugia de revascularizaciéon miocardica (CRM) en 22 (27%), RVA mas re-
emplazo de aorta ascendente en 7(8.6%) y RVA, CRM mds reemplazo
de aorta ascendente en 1 (1,2%), practicandose doble reemplazo val-
vular (adrtico y mitral) en 3 (3,6%) (Figura 6).

Se presentaron complicaciones posquirdrgicas en un 20,2% de los
pacientes, siendo la mas frecuente la fibrilacién auricular (10%); el sin-
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Figura 5. Valvulopatias asociadas. IM: insuficiencia mitral.

drome de bajo volumen minuto apareci6 en un 4,17% vy el sindro-
me vasopléjico en el 502%. La infeccion mediastinal, la endocardi-
tis protésica precoz y el accidente cerebrovascular tuvieron una inci-
dencia del 2,08%.

La mortalidad total a 30 dias fue del 12,5%. La mortalidad de RVA
aislado fue del 9,24% y asociado a CRM del 13%. La necesidad de
reoperacion ocurrié solo en tres pacientes, con una mortalidad de 1
paciente.

DISCUSION

La EVA severa representa una causa de morbilidad cardiovascular impor-
tante. Existen claras pruebas de un incremento de esta disfuncién valvu-
lar en la poblacién durante la Ultima década, la explicacién radica en di-
ferentes factores, como el aumento en la expectativa de vida de la pobla-
cion y un diagndstico més preciso y precoz.

Resulta evidente que la patologia adrtica (con una edad media de 59
afios, seguin nuestros pacientes) comprende un grupo etario mayor
que el de otras patologias valvulares. Es probable que esto se deba
a la etiologia de cada enfermedad valvular, ya que en los pacientes
con patologfa adrtica la estenosis valvular de causa esclerodegenera-
tiva es la mas frecuente, concordando nuestros resultados con los de
la bibliograffa actual”.

Como se describié en los resultados de nuestro estudio, la EVA predomi-
na en los hombres, dato semejante a los brindados por la literatura®.

La toma de decisiones en la EVA no se ha modificado desde el andlisis de
los resultados publicados en la década de 1960 por Ross y Braunwald'®,
quienes describieron la evolucién una vez iniciados los sintomas de esta
valvulopatia. De los pacientes que presentaban disnea, el 50% fallecia a
los dos arios; en presencia de angina o sincope la mortalidad, tanto a los
3 como a los 5 afos, fue del 50%'°. La muerte subita representa del 15 al
20%'""" de las causas de muerte una vez iniciados los sintomas, por lo
que es uno de los principales eventos que es necesario prevenir.

En los pacientes asintométicos, el riesgo de eventos fatales es bajo; sin
embargo, algunos pacientes presentan eventos en forma inmediata al
desarrollo de sintomas. Se ha demostrado que existe una probabilidad
mayor del 50% de desarrollar eventos (sintomas o muerte) a los 2 afios
cuando se presenta una velocidad del tracto de salida mayor de 4 m/s '2.
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Figura 6. Tipo de cirugia realizada. RVA: reemplazo valvular adrtico. CRM: cirugia de revascu-
larizacién miocdrdica. RVM: reemplazo valvular mitral.

Dentro de las principales manifestaciones clinicas, las de mayor presenta-
cién en nuestro estudio fueron el dngor (54%) y la disnea (85%), principal-
mente ante el esfuerzo, encontrandose en menor porcentaje el sincope.
Esos valores tienen gran correlacién con los observados en la bibliografia'*.
La asociacion entre EVA severa y enfermedad coronaria se dio en un
tercio de los pacientes. La funcién ventricular sistélica fue en gene-
ral normal o minimamente deprimida en la mayoria de los pacientes.
La cirugfa de RVA se realizé en el 85% de los pacientes de nuestro es-
tudio, de acuerdo con las recomendaciones de las guifas actuales; se
debe aclarar que no todos los pacientes fueron operados; el 15% no
se intervino por diferentes motivos (comorbilidades que debfan ser
resueltas antes de la cirugfa, decisiones del paciente, etc.)

Cabe destacar la alta incidencia de reemplazo valvular mecénico,
80,19, y solo el 19,9% por vélvulas biolégicas, debido a que el pro-
medio de edad de la poblacién en estudio era menor de 60 afos.

Del andlisis de las complicaciones posoperatorias, cabe destacar que
las més frecuentes fueron la FA y el sindrome vasopléjico, este dltimo
vinculado con frecuencia a la presencia de comorbilidades asociadas
tales como otra valvulopatia o enfermedad coronaria.

La incidencia de FA posoperatoria en este estudio es relativamente
baja, 10%, en comparacién con la descripta en otras publicaciones®.

El bajo gasto cardiaco fue la causa de muerte en la mayor parte de los
casos, principalmente en la EVA asociada a enfermedad coronaria se-
vera de multiples vasos; probablemente debido a la asociacién de las
complicaciones relacionadas con la enfermedad concomitante y a la
necesidad de un tiempo de cirugia mayor. Otra variable a destacar
como predictor de mortalidad fue la edad mayor a 70 afios.

En la Argenting, los resultados publicados en el trabajo Realidad de la ci-
rugia cardiaca en la Republica Argentina. Registro CONAREC XV] arrojan una
mortalidad global de 8,91% para RVA aislado y de 13,4% para el RVA aso-
ciado a CRM, datos similares a los obtenidos en nuestro estudio. La tasa
de complicaciones presentada en nuestro registro fue de un promedio
de 20,2%, levemente inferior al registro citado™. Ambos datos son supe-
riores a la bibliograffa europea y americana, pero debemos destacar que
el tiempo de evolucidn no es el dptimo ya que presentamos en prome-
dio 16 meses desde el inicio de los sintomas al ingreso a nuestro noso-
comio dado que es un centro de derivacién, lo cual es superior a lo reco-
mendado y no tenemos influencia para el cambio de los mismos.
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CONCLUSIONES coronaria asociada. Se optd por la resolucién quirtrgica en un
85% de los casos con una mortalidad del 12.5% a los 30 dias. Al
evaluar la tasa de complicaciones y la mortalidad se debe tener
en cuenta que nos encontramos en un centro de derivacion pro-
vincial, por lo cual en la mayorfa de los casos se presentaban con

un tiempo de evolucién mayor al recomendado.

Nuestro estudio presentd mayor prevalencia del sexo masculino
con una etiologia predominantemente esclerodegenerativa, don-
de la disnea fue el sintoma mas frecuente, sequida de angor, am-
bos en CF lll. Un tercio de los pacientes presentaron enfermedad
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IMPACTO DE LA NUEVA CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA EN EL PRONOSTICO HOSPITALARIOY A LARGO PLAZO

IMPACT OF THE NEW CLASSIFICATION OF CARDIAC FAILURE IN
HOSPITAL AND LONG-TERM PROGNOSIS
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RESUMEN

Introduccién. Segun las normativas europeas mds recientes, la insuficiencia cardiaca
(IC) se reclasificd de acuerdo a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
en IC con FEVI reducida (ICFEr, FEVI <40%), IC con FEVI moderada o intermedia (ICFEm,
FEVI 40-49%) e IC con FEVI preservada (ICFEp, FEVI >49%). Sin embargo, se desconoce
la tasa de eventos hospitalarios y el pronéstico alejado de acuerdo a esta clasificacion.
Objetivo. Analizar la etiologia de la IC, mortalidad hospitalaria y eventos en el se-
guimiento a largo plazo utilizando la nueva clasificacion.

Métodos. Se analizaron las historias clinicas de 600 pacientes que fueron hospi-
talizados en un sanatorio de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Se evaluaron
las caracteristicas basales y los eventos durante la hospitalizacién y en el segui-
miento a 3,5 anos.

Resultados. Se identificaron 225 pacientes con ICFEr (41,3%), 75 con ICFEm
(13,7%), y 244 con ICFEp (44,8%) en esta cohorte. Se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los nuevos grupos propuestos en cuanto a las caracteristicas
analizadas, siendo los pacientes con ICFEm similares a los ICFEp en cuanto a ca-
racteristicas basales (edad media 77 afos en ambos vs. 67 afos en ICFEr; pre-
sion sistolica al ingreso 146 mmHg en ambos vs. 131 mmHg en ICFEr; fibrilacion
auricular previa 40% en ambos vs. 30% en ICFEr; p<0,05). Se comprobé que en
el seguimiento a 3,5 afnos los pacientes con ICFEp presentaron una tendencia a
mayor mortalidad (ICFEp 45% vs. ICFEm 37% e ICFEr 37%; log rank p=0,18) y en
forma similar el combinado de muerte o rehospitalizacion por insuficiencia car-
diaca (48%, 38% y 38%, respectivamente, log rank p=0,14).

Conclusion. Utilizando la nueva clasificacién de IC, los pacientes con ICFEm pre-
sentan caracteristicas basales y eventos hospitalarios similares a los pacientes
con ICFEp, pero en el seguimiento presentan una mortalidad similar a ICFEr.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca; insuficiencia cardiaca sistélica; prondstico;
clasificacion.

ABSTRACT

Introduction: According to the most recent European guidelines, heart failu-
re (HF) was reclassified according to left ventricular ejection fraction (LVEF) in HF
with reduced LVEF (HFrEF, LVEF <40%), HF with moderate or mid-range LVEF (HF-
mEF, LVEF 40-49%) and HF with preserved LVEF (HFpEF, LVEF >49%). However, the
rate of hospital events and long-term prognosis according to this classification
is unknown.

Objective: To analyze the etiology of HF, hospital mortality and events in long-
term follow-up using the new classification.

Methods: We analyzed the data of 600 patients who were hospitalized in a priva-
te clinic in the Autonomous City of Buenos Aires. Baseline characteristics, events
during hospitalization and follow-up at 3.5 years were evaluated.

Results: 225 patients with rheumatic heart disease were identified (41.3%), 75
with HFmEF (13.7%) and 244 cases with HFpEF (44.8%) in this cohort. Significant
differences were found between the new groups proposed in terms of the cha-
racteristics analyzed, with patients with HFmEF similar to HFpEF in terms of ba-
seline characteristics (mean age 77 years in both vs 67 in HFrEF, systolic pressu-
re at admission 146 mmHg in both vs 131 in HFrEF, previous AF 40% in both vs
30% in HFrEF, p <0.05). It was found that in the follow-up at 3.5 years, patients
with HFpEF showed a trend towards higher mortality (HFpEF 45% vs HFpEF 37%
and HFpEF 37%, log rank p = 0.18), and similarly the composite endpoint of dea-
th or readmission due to heart failure (48%, 38%, and 38%, respectively, log rank
p=0.14).

Conclusion: Using the new classification of HF, patients with HFpEF present base-
line characteristics and hospital events similar to patients with HFpEF, but at fo-
llow-up they show a mortality similar to HFrEF.

Keywords: heart failure; systolic heart failure; prognosis; classification.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema no resuelto a nivel mun-
dial. Se estima que actualmente un 3% de la poblacion estadouni-
dense tiene IC y se espera un incremento en los préximos afios'.
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Desde mediados del siglo 20, se emplearon progresivamente dife-
rentes farmacos y dispositivos que han logrado reducir la mortali-
dady las rehospitalizaciones de estos pacientes, pero el beneficio se
observé principalmente en sujetos con fraccién de eyeccion (FEVI)
reducida.

La fraccion de eyeccion, si bien no es un pardmetro bioldgico, ha sido
validada como una herramienta precisa para analizar el estado con-
tractil del ventriculo izquierdo y la disfuncién sistélica; ademés pre-
senta una gran correlacion con el pronéstico. Cada uno de los ensa-
yos clinicos y de los estudios observacionales han utilizado diferentes
puntos de corte de FEVI para determinar el prondstico o la respuesta
a las terapéuticas. Existe incertidumbre acerca del valor para conside-
rar a un paciente con disfuncion sistolica’.

Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia ha establecido una
nueva clasificacion para agrupar a los pacientes con disfuncion sistélica
que se beneficiardn con las terapéuticas especificas (ICFEr, FEVI menos de
40%), los que presentan estado contractil preservado pero signos y sin-
tomas de IC atribuidos a disfuncion diastdlica (ICFEp, FEVI més de 49%)
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Figura 1. Supervivencia segun grupos de fraccidn de eyeccion. ICFE: insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccidn. Int: intermedia. Pre: preservada. Red: reducida.

y un grupo intermedio o limitrofe (ICFEm, FEVI 40 a 49%), que segun se
comenta en dicha guia, requeriria un andlisis mas profundo acerca de los
mecanismos de dafio miocardico, asi como terapéuticas especificas’.

No existe informacion en nuestro medio acerca de las caracteristicas
de los pacientes con IC utilizando dichos puntos de corte.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas de los pa-
cientes con IC en funcion de la nueva clasificacion, y las diferencias
entre ellos en el prondstico hospitalario y a largo plazo.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizé la base de datos de hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca del Sanatorio Guemes (Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina), con inicio el 1 de julio de 2013. Se realizd un corte al lle-
gar a 600 pacientes consecutivos y se analizaron los datos en dos si-
tuaciones clinicas: durante la hospitalizacién por IC aguda y en el se-
guimiento ambulatorio.

Se analizaron las caracteristicas basales, datos hemodinamicos, estu-
dios complementarios e intervenciones durante la hospitalizacion.
Para este estudio se excluyeron los sujetos a los que no se les realizd
un ecocardiograma durante la internacion.

Se dividi a la poblacion en tres grupos: ICFEp (preservada, FEVI mayor del
49%), ICFEm (moderada o limitrofe) e ICFEr (reducida, FEVI menor del 40%).
El seguimiento méximo fue a 3,5 afios y se realizd mediante historia clini-
ca electrénica y contactos telefénicos. Se evalud la mortalidad por cual-
quier causa en funcién del grupo de FEVIy el criterio de valoracion com-
binado de mortalidad o rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca, anali-
zado como tasas y como media de dfas vivo y fuera del hospital.

Andlisis estadistico: las variables discretas se describen como ntimeros y
porcentajes. Las variables continuas se describen como media y desvio
estandar o mediana e intervalo intercuartilo, de acuerdo a su tipo de dis-
tribucién. El andlisis comparativo se realizd mediante la prueba de t de
Student, Chi cuadrado, ANOVA o Fisher, seguin correspondiera. Se confec-
cionaron curvas de sobrevida de Kaplan Meier y las diferencias en el se-
guimiento se evaluaron mediante fog rank p. Se utilizé el programa esta-
distico MedCalc® y se consider significativo un valor de p<0,05.
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Figura 2. Dias vivo y fuera del hospital. ICFE: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion.
M: moderada. P: preservada. R: reducida.

RESULTADOS

1000 1200 1400

Sobre 600 pacientes consecutivos, se excluyeron 56 casos en los que
no se realizd ecocardiograma durante la hospitalizacion, permane-
ciendo para este analisis 544. Las caracteristicas basales de la pobla-
cién se describen en la Tabla 1.

Se identificaron 225 pacientes con ICFEr (41,3%), 75 con ICFEm
(13,7%) y 244 casos presentaban ICFEp representando 44,8% de
esta cohorte. Se encontraron diferencias significativas entre los
nuevos grupos propuestos en cuanto a las caracteristicas ana-
lizadas, comportandose los pacientes con ICFEm e ICFEp de
modo similar en cuanto a sus caracteristicas basales (edad me-
dia 77 ahos en ambos vs. 67 aflos en ICFEr, presion sistélica al in-
greso 146 mmHg en ambos vs. 131 mmHg en ICFEr, fibrilacién
auricular previa 40% en ambos vs. 30% en ICFEr; p<0,05). Las
etiologfas preponderantes en la ICFEp fueron la hipertensiva y
valvular mientras que en ICFEm e ICFEr la principal etiologfa fue
la isquémica. El uso de antagonistas neurohumorales al alta fue
mayor en los pacientes con ICFEr. La mortalidad hospitalaria fue
9,8% en ICFEp, 6,6% en ICFEm, y 16% en ICFEr (p=NS).

Al analizar las diferencias entre los grupos, se comprobé que los pa-
cientes con ICFEm se asemejan a los que presentan ICFEp en cuanto
a la evolucién hospitalaria.

Tras excluir a los pacientes fallecidos durante la hospitalizacion (n=65),
asf como a los casos que no se pudieron contactar (n=128), se analiza-
ron los eventos en el seguimiento ambulatorio de 351 sujetos.

Las tasas de mortalidad en el sequimiento mdaximo de 3,5 afios
fueron 45,8% en ICFEp, 37,7% en ICFEm y 37% en ICFEr, log rank
p=0,18, (Figura 1). Y en forma similar el combinado de muerte
o rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca (48%, 38% y 38%,
respectivamente, log rank p=0,14) mientras que los dfas vivo y
fuera del hospital fueron en ICFEp 776 (+40) dias, en ICFEm 897
(£ 70) dias y en ICFEr 884 (+ 42) dfas (Figura 2).

DISCUSION

La clasificacion de la IC de acuerdo a la FEVI resulta importante
debido a su valor prondstico, y a la capacidad de extrapolacién
y comparacién de los datos obtenidos de acuerdo a la gran ex-
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tension de su utilizacion en multiples ensayos clinicos a nivel
mundial.

Los principales ensayos en ICFEr incluyen a pacientes con FEVI<35-
40% y, por el momento, el beneficio terapéutico se limita a este gru-
po’. Los registros y ensayos clinicos en ICFEp han utilizado diferentes
puntos de corte (FEVI>40%, FEVI>45%, FEVI>50%) y es por esto que

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacidn.

se considera que la IC con FEVI delimitada entre el 40 y 49% requiere
de mejor caracterizacion.

La prevalencia de estos patrones de IC varfa en los diferentes registros
en funcién de la procedencia de los pacientes y demuestran prondsti-
co distinto segun la ICFE®. El registro europeo HF Long-Term Registry,
demostré que la prevalencia de IC con FEVI>45% entre los pacien-

Global (n=544) FEy preservada (n=244) FEy intermedia (n=75) FEy reducida (n=255) p
Edad (afos) 728 (£14,1) 76,7 (£12,8) 76,9 (£10,9) 67,2 (£14,5) <0,01
Sexo masc 315 (57,8%) 102 (41,6%) 42 (56%) 171 (54,2%)
FEy 47 (£17.5) 65,5 (+£6,9) 44,6 (+£2,5) 304 (£5,8) <0,01
Comorbilidades
HTA 45 (81,6%) 210 (85,7%) 62 (82,6%) 173 (76,8%) ns
IAM previo 122 (22,3%) 34 (12,8%) 22 (29,3%) 66 (29,3%) <0,01
FA previa 199 (36,5%) 98 (40%) 32 (42,6%) 69 (30,6%) ns
MCP previo 41(7,5%) 19 (7,7%) 7 (9,3%) 15 (6,6%) ns
DBT 176 (32,2%) 8 (27,7%) 21(28%) 7 (38,6%) ns
IRC 75 (13,9%) 33(13,4%) 10 (13,3%) 33(14,6%) ns
DLP 158 (28,9%) 2 (39,2%) 21 (28%) 5(33,3%) ns
EPOC 92 (16,8%) 8(19,5%) 13(17,3%) 1(13,7%) ns
ACV 47 (8,6%) 21 (8,5%) 8(10,6%) 18 (8,3%) ns
EVP 42(7,7%) 15 (6,1%) 6 (8%) 21(9,3%) ns
Enolista 42(7,7%) 8(32%) 6 (8%) 28 (12,4%) <0,01
Anemia 71(12,3%) 42 (17,1%) 11 (14,6%) 18 (25,3%) 0,01
Chagas 19 (3,4%) 4(1,6%) 3 (4%) 12 (5.3%) ns
Examen fisico
IMC (kg/m2) 282 (£4,0) 27,8 (+4) 282 (£3,6) 28,6 (£4,1) ns
FC (I/min) 96,8 (£25,3) 96,1 (£26,5) 94,7 (£26,6) 984 (£23,5) ns
TAS (mmHg) 139,8 (+34,8) 145,9 (£36,4) 146,5 (+31,9) 131,2 (£32,3) <0,01
Forma de presentacion
Anterégrado 13 (2,4%) 1(1,4%) 12 (5,4%) ns
Congestion 412 (78%) 175 (73,2%) 55 (78,5%) 182 (83,1%) ns
EAP 193 (19,5%) 64 (26,7%) 4(20%) 25 (11,4%) ns
Tratamiento al alta
AAS 252 (46,2%) 109 (44,4%) 37 (49,3%) 106 (47,1%) ns
ACO 155 (28,4%) 72 (29,3%) 23 (30,6%) 60 (26,6%) ns
Antialdosterénico 180 (33%) 25(10,2%) 18 (24%) 137 (60,8%) <0,01
Amiodarona 30 (5,5%) 3(13,3%) 2 (2,6%) 15 (6,6%) ns
ARAI 92 (16,8%) 43 (17,5%) 15 (20%) 34 (36,9%) ns
Betablogueantes 378 (69,3%) 166 (67,7%) 50 (66,6%) 162 (72%) ns
Blog. célcicos 95 (17,4%) 60 (24,4%) 7 (22,6%) 18 (8%) ns
Digoxina 38 (6,9%) 10 (4%) 6 (8%) 22 (9,7%) ns
Estatinas 233 (42,7%) 97 (39,5%) 35 (46,6%) 101 (44,8%) ns
Furosemida 331 (60,7%) 136 (55,5%) 48 (64%) 147 (65,3%) ns
IECA 255 (46,7%) 102 (41,6%) 34 (45,3%) 1 19 (52,8%) ns
Ivabradina 14 (2,5%) 0 4(6,2%) ns
Tiazidas 6(1,1%) 5 (2%) 1(1%) 0 ns
Laboratorio
Sodio (mEg/l) 1357 (£7,0) 135 (£7,0) 1356 (£7,7) 136,6 (£6,8) ns
Potasio (mEq/I) 4(x1,2) 4 (£0,6) 3,9(x0,7) 4,1 (£1,8) ns
Clearance (ml/min/1,73 m2) 65,2 (£26,9) 64,9 (£28,0) 61,5 (£23,0) 66,8 (+27,0) ns
Hemoglobina (g/dl) 12 (£2,4) 11,523) 114 (x25) 12,8 (£2,3) ns
Tratamiento previo
AAS 213 (39,0%) 166 (67,7%) 47 (62,6%) 119 (52,8%) <0,01
ACO 127 (23,3%) 64 (26,1%) 17 (22,6%) 46 (20,4%) ns
Antialdosterénico 98 (17,9%) 23(9,3%) 12 (16%) 63 (28%) ns
Amiodarona 52 (9,5%) 23(9,3%) 5 (6,6%) 24 (10,6%) ns
ARAII 120 (22%) 58 (23,6%) 18 (24%) 44(19,5%) ns
Betablogueantes 300 (55%) 136 (55,5%) 38 (52,6%) 126 (56%) ns
Blog. célcicos 73 (13,3%) 48 (19,5%) 9 (12%) 16 (7,1%) <0,01
Digoxina 39(7,1%) 6 (6,5%) 3 (4%) 20 (8,3%) ns
Estatinas 142 (26%) 63 (25,7%) 13 (17,3%) 6 (29,3%) ns
Furosemida 194 (35,6%) 76 (31%) 20 (26,6%) 98 (43,5%) ns
IECA 194 (35,6%) 83 (33,8%) 29 (38,6%) 2 (36,4%) ns
Tiazidas 30 (5,5%) 23(9,3%) 3 (4%) 4(1,7%) <0,01

FEy: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo. HTA: hipertensidn arterial. IAM: infarto agudo de miocardio. FA: fibrilacidn auricular. DLP: dislipemia. MCP: marcapasos. IRC: insufiencia renal
crénica. IMC: indlice de masa corporal. FC: frecuencia cardiaca. TAS: tension arterial sistdlica. EAP: edema agudo de pulmén. AAS: aspirina. ACO: anticoagulacién. ARA Il: antagonista de los
receptores de la angiotensina Il. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. NS: p>0,05.
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tes hospitalizados era de 32,8%, mientras que en el registro america-
no de IC aguda (OPTIMIZE-HF) la prevalencia de IC con FEVI=40% es
del 51,2%°. En nuestro trabajo, la prevalencia de ICFEr, ICFEm, ICFEp
representan 41,3%, 13,7% y 44,8% respectivamente, lo que supone
que el 58,5% tenia FEVI>40%, en linea con el registro OPTIMIZE-HF.
Cabe destacar que en una publicacion del TOPCAT donde se anali-
zan las caracteristicas basales y el prondstico de los pacientes segun
4 grupos de FEVI (45-49%, 50-54%, 55-59%, 60%) se demostrd que el
grupo con FEVI 45-49% tiene una mayor proporcion de varones y de
cardiopatfa isquémica que los grupos con mayor FEVI”.

Multiples registros y ensayos clinicos han analizado esta nueva cla-
sificacion obteniendo resultados dispares en cuanto al pronéstico y
sus determinantes en pacientes con IC. Esto se puede ver en publi-
caciones del registro MAGGIC donde se describe un peor prondsti-
co de la ICFEr, aunque sin mencionar de manera especifica el origen
hospitalario 0 ambulatorio de los pacientes incluidos®. En el registro
OPTIMIZE-HF se describe una mortalidad hospitalaria no ajustada li-
geramente superior en ICFEr (FEVI<40%) que en IC con FEVI>40%
(el 3,9 frente al 2,9%; OR=1,34; p<0,0001), pero sin diferencias entre
los grupos de IC con FEVI 40-50% y FEVI>50% (el 3,0 frente al 2,9%;
p=0,65)°. Otras publicaciones que incluyen a pacientes hospitaliza-
dos describen una mortalidad similar entre la ICFE reducida y la con-
servada y la muerte relacionada con la IC (muerte subita o muerte
por progresion de la IC) es la principal causa de mortalidad en ambas,
aunque con mayor peso de la muerte cardiovascular no relacionada
con lalCen el grupo con FEVI conservada®™.

Los principales hallazgos de nuestro estudio fueron que utilizando
la nueva clasificacion de IC, los pacientes con ICFEm presentan ca-
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racteristicas basales y eventos hospitalarios similares a los pacientes
con ICFEp, pero en el seguimiento presentan una mortalidad similar
a ICFEr.

También nos permitié identificar que la nueva categorizacion de pa-
cientes con ICFEm identifica una poblacion con caracteristicas clini-
cas de transicion entre el grupo de ICFEp e ICFEr

Como limitaciones podemos mencionar que este trabajo fue basado
en un registro unicéntrico, con un importante porcentaje de pérdi-
das de paciente en el seguimiento. Se utilizé un dato ecocardiografi-
o Unico durante la hospitalizacién y no fue reevaluada la FEVI en es-
tudios subsiguientes. Esto significa que la categorizacién de los pa-
cientes en los diferentes grupos se llevé a cabo con el valor de FEVI
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dindmicos en la misma. Hubo un porcentaje de pacientes (56 [9,3%)])
alos que no se incluyo en el andlisis por falta de determinacion de la
FEVI al ingreso. Ademds, el tratamiento fue el instaurado al alta hospi-
talaria, por lo que tampoco se puede asegurar que sea el tratamiento
mantenido durante todo el seguimiento, hecho que podria tener al-
gun tipo de influencia en el prondstico.

CONCLUSION

Utilizando la nueva clasificacién de IC, los pacientes con ICFEm pre-
sentan caracteristicas basales y eventos hospitalarios similares a los
pacientes con ICFEp, pero en el seguimiento presentan una mortali-
dad similar a ICFEr.
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ALETEO TIPICO EN UNA PACIENTE ATIPICA

TYPICAL ATRIAL FLUTTER IN AN ATYPICAL PATIENT

MACARENA COUSIRAT LIENDRO', MARIANO GIMENO?, LUCAS H. RAUS', VALENTINA RODRIGUEZ ROHWAIN', JUAN M. SOUTO'

RESUMEN

El aleteo auricular es una taquiarritmia supraventricular cuyo mecanismo genera-
dor es la presencia de circuitos de reentrada, por lo que debe evaluarse integral-
mente la presencia de enfermedad cardiaca de base.

Existe una asociacién poco clara entre esta arritmia y el sindrome de Marfan,
cuya afectacién de la aorta marca el prondstico de estos pacientes. Se presenta
el caso clinico de una paciente cuyo motivo de consulta fue en primer lugar las
palpitaciones generadas por la arritmia, y que en busqueda de enfermedad car-
diaca de base, se realiza diagnéstico de sindrome de Marfan y de diseccion aor-
tica crénica.

Palabras clave: aleteo auricular; enfermedades de la aorta; sindrome de Marfan;
aneurisma disecante.

ABSTRACT

Atrial flutter is a supraventricular tachyarrhythmia the generating mechanism of
which is the presence of reentry circuits, so the presence of underlying heart di-
sease must be comprehensively evaluated.

There is an unclear association between this arrhythmia and Marfan syndrome,
in which the aorta is affected marking the prognosis of these patients. We pre-
sent the clinical case of a patient whose reason for consultation was first, the pal-
pitations generated by the arrhythmia, and in the search for an underlying heart
disease, the diagnosis of Marfan syndrome and chronic aortic dissection was
made.

Keywords: atrial flutter; aortic diseases; Marfan syndrome; dissecting aneurysm.
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INTRODUCCION

El aleteo auricular es una taquiarritmia auricular producida por la re-
circulacién de un impulso eléctrico alrededor de obstaculos anato-
micos normales o patolégicos, como puede ser una vélvula cardiaca
enferma, cicatrices posquirurgicas, fibrosis auricular asociada a edad
avanzada, enfermedad del nddulo sinusal o como consecuencia de
alteraciones respiratorias.

Se debe realizar una radiografia de térax para evaluar presencia de
patologfa pulmonary signos de insuficiencia cardfaca, y es imperativo
en estos pacientes para descartar la presencia de cardiopatia estruc-
tural efectuar un ecocardiograma’.

La diseccién adrtica es la forma mas frecuente y grave del sindrome
adrtico agudo, con una tasa de incidencia anual de entre 3y 4 por
cada 100.000 habitantes segun estudios basados en autopsias. La
mortalidad supera el 60% en la primera semana de evolucién si no se
inicia rapidamente el tratamiento adecuado?.

Sin embargo, de forma mucho menos frecuente, la diseccién puede
ocurrir gradualmente, con sintomas inespecificos dependiendo de
la porcién adrtica afectada, con demoras en la consulta médica y en
consecuencia con un diagnéstico tardio . Una vez transcurridas 2 se-
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso con ritmo de aleteo auricular con pasaje 2:1.

manas desde el inicio de los sintomas, la diseccion se puede conside-
rar en fase cronica’.

El prondstico de estos pacientes varia segun el sitio de diseccién, y los
vasos comprometidos. A pesar de su lenta evolucion, los pacientes
pueden presentarse sintomaticos al momento del diagndstico, con
una mortalidad no despreciable®®.

En este contexto, presentamos a una paciente sin antecedentes mé-
dicos de relevancia, que consulta por palpitaciones de més de 48 ho-
ras de evolucién. Se diagnosticé aleteo auricular de alta respuesta
ventricular. Ademds se realizd un ecocardiograma transtoracico que
evidenci6 una diseccién adrtica crénica.

CASO CLINICO

Mujer de 44 afios, sin antecedentes cardiolégicos de relevancia, in-
gresa a nuestra institucion por aleteo auricular con pasaje ventricu-
lar con conduccién 2:1, de tiempo incierto de evolucion, sin descom-
pensacién hemodindmica, sintomatico por palpitaciones. A su ingre-
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Figura 2. Electrocardiograma con reversién a ritmo sinusal.

Figura 4. A. Tomografia de térax en donde se evidencia diseccion tipo A. By C. Reconstruccion tridimensional en donde se observa extensidn de la diseccidn hasta ambas arterias iliacas.
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Figura 5. Cirugia con técnica de Cabrol.

so se presentaba normotensa, con frecuencia cardiaca de 150 Ipm,
con ritmo de aleteo auricular tipico horario. A fin de realizar control
de frecuencia, se indicé bisoprolol 5 mg, con posterior reversion es-
pontanea a ritmo sinusal (Figuras 1y 2).

Se realizd ecocardiograma que informé un ventriculo izquierdo de
dimensiones y espesores conservados, funcién sistélica conservada,
aneurisma adrtico con diseccion tipo A, con flap de diseccién a 11
mm del plano valvular e insuficiencia aortica severa.

Se realizd nuevo interrogatorio a la paciente, quien refirié haber pre-
sentado dolor interescapular aproximadamente un mes atrds, en cla-

se funcional IV (New York Heart Association, NYHA), de caracter tere-
brante, de intensidad 10/10 con irradiacion a regién cervical, el cual
cedié con analgésicos, por lo que no consulté.

Al examen fisico la paciente presentaba habito marfanoide, con enverga-
dura mayor que altura (Figura 3), pectus carinatum y paladar hendido. A
la auscultacion cardiaca presentaba soplo diastélico en foco adrtico con
primer y sequndo ruido cardiaco (R1y R2, respectivamente) conservados.
Ante el diagnéstico de diseccién adrtica, se realizd angiotomografia
de aorta torécica y abdominal de urgencia donde se evidencié flap
de diseccion de la aorta (tipo A de Stanford y tipo | de De Bakey) el
cual inicia en la porcion sinotubular de la aorta ascendente, compro-
metiendo el cayado adrtico, la raiz de la arterias subclavia izquierda,
hasta ambas arterias iliacas (Figura 4).

En este nuevo contexto clinico, y con alta sospecha diagndstica de
enfermedad de Marfan, se decidi¢, por ser una diseccién crénica con
compromiso de la aorta ascendente, en conjunto con el Servicio de
Cirugfa cardiovascular, realizar cirugia con técnica de Cabrol, la cual se
realizé de forma exitosa (Figura 5).

Se realiz6 toma de biopsia intraquirdrgica (Figura 6) y se envié la
misma a anatomia patoldgica que inform¢ el hallazgo de fragmentos
de pared adrtica con sectores microquisticos en la media, que en las
tinciones con alcian blue muestran aumento de sustancia amorfa po-
sitiva para dicha técnica. En la tincién para fibras elésticas se eviden-
cia destruccion multifocal de las mismas con pérdida de la distribu-
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Figura 6. Anatomia patoldgica en donde se evidencia distintos fragmentos de pared adrtica con sectores microquisticos en la media, que en las tinciones con alcian blue muestran aumento de
sustancia amorfa. En la tincion para fibras eldsticas se evidencia destruccién multifocal de las mismas con pérdida de la distribucion caracteristica.

cioén caracteristica. El cuadro histolégico sugiere evaluar probable en-
fermedad de Marfan.

Estos hallazgos histopatoldgicos, junto a la sospecha clinica, nos per-
mitié diagnosticar enfermedad de Marfan, la cual fue luego confirma-
da por estudios genéticos.

DISCUSION

La diseccion adrtica es una entidad que se presenta cominmente de
forma aguda, pero en un 30% de los pacientes se diagnostica de for-
ma crénica, debido a que se presenta con sintomas inespecificos, que
varian desde leves dolores tordcicos y/o abdominales, tos por irrita-
cién bronquial, o disfagia por compresién del eséfago®.

En la diseccion crénica tipo A, como norma general, se recomienda la
cirugfa de forma electiva una vez realizado el diagndstico.

Como indicacién de clase |, nivel de evidencia A, en pacientes con

BIBLIOGRAFIA

1. Sociedad Argentina de Cardiologia. Consenso de fibrilacién auricular. Rev Argent
Cardiol. 2015,83(1):1-28.

2. Hagan PG, Nienaber CA, Isselbacher EM, Bruckman D, Karavite DJ, Russman PL, et
al. The International Registry of Acute Aortic Dissection (IRAD): new insights into
an old disease. JAMA. 2000;283(7):897-903.

3. Cortina JC. Diseccién crénica de la aorta tordcica. Cirugia Cardiovascular.
2007;14(4):369-77.

4. Svensson LG, Labib SB, Eisenhauer AC, Butterly JR. Intimal tear without hema-
toma: an important variant of aortic dissection that can elude current imaging
techniques. Circulation. 1999;99(10),1331-6.

sindrome Marfan se indica cirugfa con reemplazo valvular en aquellos
con aneurisma de aorta ascendente con didmetro > 45 mm *.

En nuestro caso se realizé cirugia con técnica Cabrol de forma exito-
sa, test genético con confirmacion de enfermedad de Marfan y trata-
miento médico del aleteo auricular con buena respuesta, permane-
ciendo asintomatica hasta el dia de hoy.

CONCLUSION

Es fundamental el estudio integral de los pacientes que se presentan
con aleteo auricular ya que pueden padecer enfermedad cardiaca de
base. En el caso presentado, si bien no existe una clara asociacion en-
tre el aleteo auricular y el sindrome de Marfan, a partir del estudio de
|a arritmia se logrd realizar el diagndstico de sindrome de Marfany de
una de sus principales complicaciones y causas de muerte: la disec-
cién adrtica.

5. Beebeejaun MY, Malec A, Gupta R. Conservative management of chronic aortic
dissection with underlying aortic aneurysm. Heart. 2013; 8(1):e4.

6. Marui A, Mochizuki T, Mitsui N, Koyama T, Kimura f, Horibe M. Toward the best
treatment for uncomplicated patients with type B acute aortic dissection. Circula-
tion. 1999;100(2):275-80.
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RESUMEN

El papel de la enfermedad cerebrovascular en la modulacion de la funcién au-
tondmica y cardiovascular se ha debatido durante décadas. Las primeras obser-
vaciones identificaron anomalfas electrocardiogréficas y arritmias cardiacas en el
50% de los pacientes con un accidente cerebrovascular agudo. Una de las con-
secuencias cardiacas mas graves después de un accidente cerebrovascular es un
mayor riesgo de arritmias ventriculares, que puede aumentar el riesgo de muer-
te subita. Presentamos un paciente que ingresé a nuestro servicio por paro car-
diorrespiratorio secundario a arritmia ventricular con diagnéstico de accidente
cerebrovascular.

Palabras clave: muerte subita; arritmias cardiacas; accidente vascular cerebral;
enfermedades del sistema nervioso auténomo.

ABSTRACT

The role of cerebrovascular disease in the modulation of autonomic and cardio-
vascular function has been debated for decades. The first observations identi-
fied electrocardiographic abnormalities and cardiac arrhythmias in 50% of pa-
tients with an acute stroke. One of the most serious cardiac consequences after
a stroke is an increased risk of ventricular arrhythmias, which can increase the risk
of sudden death. We present a patient that entered our service due to cardiac
arrest secondary to ventricular arrhythmias with a diagnosis of stroke.

Keywords: sudden death; ventricular arrhythmias; stroke; autonomic nervous sys-
tem diseases.
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CASO CLINICO

Paciente femenino de 42 anos de edad, con antecedentes familiares
de muerte stbita (padre fallecido a los 41 afios de edad), presentd un
cuadro de pérdida de conocimiento en reposo. Fue trasladada por el
servicio coordinado de emergencias médicas a nuestro centro donde
se constata paro cardiorrespiratorio y la presencia de ritmo de fibrila-
cién ventricular (FV) en el monitoreo electrocardiogréfico (Figura 1).
Se comenzaron de inmediato maniobras de reanimacion cardiopul-
monar avanzada y cardiodesfibrilacion eléctrica externa en varias
oportunidades. Sumado a ello se efectud la administracion de amio-
darona y sulfato de magnesio endovenosos (seguin protocolo de re-
animacion establecido por las guias de la American Heart Association
2015). Por monitoreo se constatd en varias oportunidades la presen-
cia de arritmias ventriculares (taquicardia ventricular y fibrilacion ven-
tricular recurrentes) que alternaban con actividad eléctrica sin pulso y
asistolia durante la reanimacién.

1. Residente de Cardiologfa Clinica.
2. Jefe de Residentes.

3. Jefe de Unidad Coronaria.

4. Jefe de Cardiologia Clinica.

Servicio de Cardiologia, Hospital Luis C. Lagomaggiore. Mendoza, Argentina.
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La paciente ingresé a la unidad coronaria para continuar con los
cuidados posreanimacion vinculada a asistencia respiratoria me-
cénica, con soporte hemodindmico con drogas vasopresoras (no-
radrenalina) y con administracion de antiarritmicos endovenosos
(amiodarona/sulfato de magnesio).

En el examen fisico cardiovascular no presenté hallazgos relevan-
tes. Se observé en el electrocardiograma (ECG) de superficie la
presencia de un intervalo QT prolongado sin signos isquémicos
ni evidencia de otro patrén arritmico primario (Figura 2). En el la-
boratorio se evidencié la presencia de hipopotasemia (2,05 mE-
qg/1), por lo que se procedié a la correccion del mismo. Se realiz6
un ecocardiograma Doppler donde se observaron todos los para-
metros dentro de los limites de la normalidad, sin la presencia de
cardiopatia estructural.

La paciente evolucioné favorablemente, lograndose suspender el
soporte vasopresor. Posterior a ello presentd nuevamente un epi-
sodio de fibrilacién ventricular que revirtié a ritmo sinusal tras la
desfibrilacion.

Durante el examen fisico se detect6 la presencia de anisoco-
ria derecha por lo que se solicitd interconsulta con el servicio de
Neurologia quien realizé el diagnostico de encefalopatia hipdxi-
co isquémica probable por paro cardiorrespiratorio prolongado.
Se solicitd una tomografia computarizada de cerebro en la cual se
evidencié¢ la presencia de hemorragia intraparenquimatosa exten-
sa con compromiso del polo temporal derecho, compresion del
asta lateral de ventriculo derecho con vuelco intraventricular, des-
viacion de la linea media y extensién cortical amplia (Figura 3).
Con diagndéstico de muerte cerebral, se dio aviso al Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante
(INCUCAI).
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Figura 2. Registro electrocardiogramaogrdfico de DIl donde se puede evidenciar la presencia de intervalo QT de 500 ms, siendo de 595 ms corregido por formula de Bazett.

DISCUSION

La muerte subita de causa arritmogénica puede ser la primera mani-
festacion de un sindrome neurovascular agudo, posibilidad que debe
ser tenida en cuenta ya que estos pacientes presentan mayor vulne-
rabilidad de presentar arritmias ventriculares mortales sobre todo du-
rante las primeras 72 hs de dicho suceso?*.

Multiples causas han sido propuestas como el disbalance autonémi-
co cardiovascular evidenciado por la disminucién de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca y del reflejo barorreceptor; por lo que el dafio de
las estructuras involucradas en el control del sistema nervioso auténomo
(SNA) promueven un incremento del tono simpatico capaces de generar
arritmias ventriculares. Entre las mismas se destaca la corteza insular por
su estrecha relacion con el SNA, el cual modula la interaccion cerebro-co-
razon precipitando arritmias ventriculares tras el stroke. Hay evidencia que
soporta la lateralizacion insular en la regulacion de la funcion cardiovas-
cular, por lo que la corteza insular derecha modula el control autonémico
simpatico y la izquierda el parasimpético, de manera que lesiones insula-
res derecha favorecen la aparicién de bradicardia y asistolia consecuentes
del incremento del tono parasimpatico, mientras que lesiones izquierdas
favorecen el incremento del tono simpético, prolongando el intervalo QT,
precipitando arritmias ventriculares. Aunque esto no se cumple en todas
las ocasiones como se puede apreciar en nuestra paciente, que presentd
lesion temporal derecha y FV?4,

En cuanto al rol de las catecolaminas hay una relacién entre la con-
centracién de noradrenalina y el riesgo proarritmico sugestivo del in-
cremento del tono simpatico tras el stroke. Este incremento favorece
ademas alteraciones electroliticas, principalmente hipokalemia e hi-
pomagnesemia, probablemente por estimulacién constante de cate-
colaminas sobre los beta-adrenorreceptores vinculados a la bomba
Na*/K*-ATPasa, provocando influjo de potasio, lo que resulta en la hi-
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popotasemia, capaces de prolongar el intervalo QT, favoreciendo el
desarrollo de taquicardia ventricular polimorfa o fendmenos de R/T
(presentes en nuestra paciente)’.

Otro punto a tener en cuenta es que hasta el 18% de estos pacien-
tes presentan niveles elevados de troponinas (cTn), no revelando el
mecanismo subyacente de la lesion (la paciente presentaba cTn T 15
g/l (valor de referencia <10), poco valorable por las descargas reci-
bidas durante la reanimacion. Por lo que, la elevacion de las concen-
traciones séricas de cTn puede ocurrir probablemente sin necrosis o
isquemia y por otro lado varias condiciones no agudas y clinicas por
ejemplo angina crénica estable, insuficiencia cardiaca congestiva, in-
suficiencia renal, edad avanzada, fibrilacion auricular, hipertrofia ven-
tricular izquierda, cardioversion eléctrica, pueden conducir a la eleva-
cién de cTn por encima del rango de referencia; pero casi siempre in-
dica un dafio miocdrdico agudo o crénico, y confieren un peor pro-
nostico a largo plazo (1,6 veces mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas durante un periodo de seguimiento de 1,5 afos). Es por
este motivo que el criterio clave para distinguir lesion aguda de la le-
sién miocdrdica crénica es la medicion en serie la cTn>”.

En cuanto a los cambios electrocardiograficos observados durante la fase
aguda del accidente cerebrovascular, pueden causar dilemas de diagnés-
tico y manejo para el clinico. Sobre todo si tenemos en cuenta que a ve-
ces reflejan la causa del accidente cerebrovascular (por ejemplo, embo-
lia cerebral después de un infarto agudo de miocardio o en un paciente
con fibrilacién auricular); pero a menudo son consecuencias directas del
accidente cerebrovascular, o son manifestaciones de un trastorno cardia-
co preexistente o injuria miocardica aguda. Entre ellos destacan cambios
de repolarizacion, que comprenden ondas T planas, invertidas o puntia-
gudas, elevacion o depresion del segmento ST, prolongacion del interva-
lo QT, onda Q patoldgica, anormalidades que pueden semejar isquemia
o infarto de miocardio. Si tenemos en cuenta que muchos de estos pa-
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Figura 3. Tomografia computarizada de cerebro donde se aprecia la presencia hemorragia intraparenquimatosa que compromete el polo temporal derecho (1), con compresién de asta lateral
de ventriculo derecho (2), desviacion de linea media (3), vuelco interventricular e intehemisférico (4) y extension cortical amplia (5).

cientes tienen aterosclerosis coronaria con o sin manifestaciones clinicas
previas; resulta crucial distinguir los cambios de ECG causados por lesion
neurolégica directa de aquello debidos a dafio miocérdico concomitante,
mMas aun si tenemos presente que el infarto agudo de miocardio no es in-
frecuente en el accidente cerebrovascular agudo. Por otro lado, la mala in-
terpretacion de los mismos puede llevar intervenciones innecesarias y tal
vez peligrosas. As, los cambios de ECG de tipo isquémico sospechosos de
dario cardiaco pueden causar un retraso indebido de la movilizacién y re-
habilitacién después un accidente cerebrovascular o un retraso de las in-
tervenciones quirdrgicas en pacientes con hemorragia intracerebral. Si a
esto le sumamos el hecho de que los sintomas o quejas del paciente son
de dificil interpretacién (afasia, plejias) y que dolor tordcico generalmen-
te no se acompana de dafio miocérdico en este contexto. En una revision
sistematica, se evidenciaron los siguientes cambios electrocardiograficos
en pacientes con hemorragia intracerebral: prolongacion del intervalo QT:
39%; inversién de la onda T: 36%; depresion del segmento ST: 25%; onda
Q patoldgica: 21%. De estos, el 46% ocurrié en pacientes sin anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular (ECV) y 96% en pacientes con ECV; por
lo que ante la presencia de cambios electrocardiogréficos, descartar la
presencia de enfermedad cardiovascular, principalmente de etiologia is-
quémica resulta fundamental®.
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Es de fundamental importancia ante una muerte subita arritmica,
ademds de instaurar los protocolos pertinentes, identificar la etiolo-
gia causante. En el caso presentado, la arritmia ventricular se vio aso-
ciado a una hemorragia intraparenquimatosa cerebral. Si bien es co-
nocida la relacién existente entre el accidente cerebrovasculary la ge-
neracién de arritmias ventriculares, no es una causa que el cardiélogo
tenga rutinariamente presente.

CONCLUSION

La muerte subita arritmogénica puede formar parte de la primera
manifestacion del sindrome neurovascular agudo, teniendo en cuen-
ta que los pacientes que presentan esta entidad tienen una mayor
predisposicidén a sufrir arritmias ventriculares, aun sin patologia car-
diaca estructural previa. Por tal motivo creemos necesario que ante la
presencia de un cuadro de muerte subita de etiologfa desconocida, el
cardidlogo clinico debiera replantearse las causas de la misma, consi-
derando no solo la etiologfa cardiaca en el contexto de arritmias ven-
triculares malignas sino también otras entidades dentro del amplio
espectro de patologfas que pueden provocar la muerte subita de los
pacientes, como el accidente cerebrovascular.
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BERTOLINO? CLAUDIO HIGA?

RESUMEN

Las fistulas coronarias son una entidad poco frecuente, muchas veces subdiagnostica-
da, que puede ser de origen congénito o adquirido. Se presentan con un amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas, siendo la mayorfa de ellas asintométicas. Se presen-
ta el caso de una paciente de sexo femenino con antecedente de dilatacién severa del
tronco de la coronaria izquierda y de la arteria circunfleja con drenaje hacia la auricula
derecha, que evoluciona desfavorablemente requiriendo un trasplante cardiaco.

Palabras clave: anomalias congénitas, circulacién coronaria, fistulas.

ABSTRACT

Coronary fistulas are a rare entity, often underdiagnosed, which may be of con-
genital origin (and manifest late) or acquired. They present with a wide spectrum
of clinical findings, most of them asymptomatic.We present the case of a fema-
le patient with a history of severe dilation of the left main coronary artery and of
the circumflex artery with drainage to the right atrium, which evolves unfavora-
bly, requiring a heart transplant.

Keywords: congenital abnormalities, coronary circulation, fistulas.
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INTRODUCCION

Las fistulas coronarias son una comunicacién anémala entre una ar-
teria coronaria y una camara cardiaca, el seno coronario, venas o ar-
terias pulmonares. Es una entidad poco frecuente, muchas veces sub-
diagnosticada, que puede ser de origen congénito (y manifestarse
tardiamente) o adquirido. El tratamiento es el cierre de la comunica-
cién, que se realiza por via quirdrgica o endovascular, dependiendo
de la complejidad de la fistula y de la patologia asociada'.

Se presenta el caso de una paciente que presentaba una fistula con-
génita entre la arteria circunfleja y la auricula derecha. Fue sometida
a tratamiento endovascular y quirdrgico, ambos fallidos. Evolucion6
posteriormente con insuficiencia cardiaca cronica.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 60 anos, con antecedente de dilatacion se-
vera del tronco de la coronaria izquierda y de la arteria circunfleja con dre-
naje hacia la auricula derecha diagnosticada a los 47 arios. Se realiz en dos
oportunidades embolizacién de dicha fistula por via percutanea con resul-
tado fallido y posteriormente una intervencion quirdrgica con cierre del ori-
ficio distal con parche. Como medicacion habitual presentaba furosemida
80 mg, espironolactona 25 mg, enalapril 5 mg y acenocumarol 4 mg.

1. Residente de Cardiologfa Clinica
2. Jefe de Residentes de Cardiologfa Clinica
3. Jefe de Unidad Coronaria.
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Evoluciond con fibrilacion auricular permanente e insuficiencia cardia-
ca avanzada con multiples reinternaciones, insuficiencia mitral e hiper-
tension pulmonar severa a pesar del tratamiento médico 6ptimo.
Requirié tratamiento con diuréticos endovenosos e inotrépicos, de
forma permanente. Se ingresé a la paciente en lista de trasplante car-
diaco de urgencia.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS:

a. Cinecoronariografia (afio 2004): dilatacién severa de tronco
coronario izquierdo y circunfleja fistulizando hacia auricula dere-
cha (Figura 1).

b. Ecocardiograma con estrés ergométrico (afo 2010): estudio
suficiente. Negativo para isquemia miocdrdica. Hipertensién pul-
monar intraesfuerzo.

¢. Ecocardiograma Doppler (afio 2014): dilatacién ventricular iz-
quierda con funcion sistélica conservada, restriccion de la aper-
tura mitral por compresion extrinseca de aneurisma en arteria
circunfleja generando insuficiencia severa, funcién ventricular
derecha conservada. PSAP 80 mmHg.

d. Angiotomografia:. Fistula de la arteria circunfleja con drenaje a
la auricula derecha. (Figura 2).

Finalmente, se realizd trasplante cardiaco ortotopico con anastomosis
bicava, de forma exitosa.

DISCUSION

Las fistulas coronarias son anomalias poco frecuentes, consistentes
en un trayecto andmalo que comunica una arteria coronaria con al-
guna de las cavidades cardiacas o con alguno de los vasos situados
alrededor del corazén sin interposicién de un lecho capilar. Se las cla-
sifica en fistula coronaria cameral, cuando la fistula termina en una
cavidad cardiaca, y fistula arteriovenosa coronaria cuando la fistula
termina en una estructura venosa”. Tienen una incidencia de 0,05% a
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Figura 1. Cinecoronariografia con dilatacidn severa de tronco coronario izquierdo y circunfleja fistulizando hacia la auricula derecha. TCI: tronco de coronaria izquierda. DA: descendente anterior.

0,9% en las distintas series, y se observan en el 0,15% de los pacientes
a los que se les realiza una coronariograffa. Debido a su baja inciden-
cia, muchas veces son subdiagnosticadas, atribuyendo los sintomas a
otras causas. Se presentan con un amplio espectro de hallazgos clini-
cos, siendo la mayorifa de ellas asintomticas®.

Con el correr del tiempo, la arteria coronaria que da origen a la fistu-
la se dilata progresivamente, lo cual puede evolucionar a la forma-
cién de aneurisma, ulceracion o rotura de la intima, degeneracion
de la media, aterosclerosis, calcificacién, trombosis mural u obstruc-
cién de las ramas. Los pacientes mayores de 20 afios pueden pre-
sentar complicaciones hasta en el 35% de los casos. Entre dichas
complicaciones se encuentran la isquemia miocardica, rotura de los
musculos papilares de la valvula mitral, insuficiencia cardiaca con-
gestiva por sobrecarga de volumen, endocarditis infecciosa, muerte
subita o enfermedad valvular (tanto adrtica como mitral).

La mayoria de las fistulas se originan en la coronaria derecha y sue-
len drenar en cavidades derechas, preferentemente en ventriculo de-
recho; hasta un 24% de los pacientes presentaron drenaje a la auricu-
la derecha o venas centrales®.

El estudio diagndstico de eleccién sigue siendo la coronariografia, aun-
que hoy en dia también se puede contar con la resonancia magnéticay la
tomograffa con reconstruccion 3D para una mejor evaluacién anatémica.
Presentan una morbimortalidad significativa y el cierre de las fistulas es re-
comendado en pacientes sintomaticos, ya sea mediante tratamiento percu-
tdneo con embolizacion transcatéter de la fistula, o quirdrgico con cierre de
la misma con parche o puntos de sutura. El trasplante cardfaco puede ser la
Ultima opcion terapéutica en los casos de insuficiencia cardiaca refractaria®.
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Figura 2. Angiotomografia con reconstruccion volumétrica. Fistula de la arteria circunfleja
con drenaje a la auricula derecha.

CONCLUSION

Se present6 el caso de una paciente de 60 afos con una fistula corona-
rio-cameral (de arteria circunfleja a auricula derecha), que origind insufi-
ciencia cardiaca congestiva con hipertension pulmonar severa. Cuando el
paciente se encuentra sintomatico, la conducta debe ser cerrar la fistula,
ya sea mediante via hemodindmica o quirdrgica. La falta de intervencion
precoz deviene en empeoramiento del prondstico del paciente, a punto
de que el dafio puede volverse irreversible. Es el caso de nuestra paciente,
que requirié la realizacién de un trasplante cardiaco.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA REVISTA DEL
CONSEJO ARGENTINO DE RESIDENTES DE CARDIOLOGIA

RULES OF PUBLICATIONS OF CONAREC JOURNAL

La Revista del Consejo Argentino de Residentes de
Cardiologia (CONAREC) publica articulos sobre temas re-
lacionados con la Cardiologia en su méds amplio sentido.
La Revista CONAREC es una publicacion bimestral de mar-
20 a diciembre (cinco numeros anuales) con objetivos
asentados en la divulgacion de material cientifico y edu-
cativo sobre la especialidad.

La publicacion es de tipo impresa y electrénica (www.re-
vistaconarec.com.ar), ambas de acceso gratuito. La distri-
bucién se realiza a nivel nacional y esté dirigida a residen-
tes y concurrentes de Cardiologia, asi como a cardidlogos
clinicos e intervencionistas, técnicos en Cardiologfa, cen-
tros asistenciales, asociaciones cientificas, bibliotecas y fa-
cultades de Medicina.

Los principios editoriales de la revista se basan en las re-
comendaciones para manuscritos enviados a revis-
tas Biomédicas (Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals) redactadas por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (Internacional Comittee of
Medical Journal Editors — ICMJE) en su mds reciente actua-
lizacién, disponible en www.icmje.org.

ORIGINALIDAD DEL MATERIAL

Los articulos enviados deben ser originales e inéditos. No
seran aceptados trabajos que se encuentren publicados o
en evaluacion en otras revistas cientificas tanto en el mis-
mo como en distinto idioma.

Articulos duplicados. Se consideran articulos duplica-
dos aquellos que contienen material que ya ha sido pu-
blicado en su totalidad o en gran parte, o se encuen-
tra incluido en o estrechamente vinculado a otro traba-
jo que ha sido enviado o aceptado para su publicacion
en otra revista. Estos articulos no serdn aceptados para su
publicacién.

Publicaciones secundarias. La publicacién secundaria
de material publicado en otras revistas puede ser justifica-
ble y beneficiosa, especialmente cuando se intenta trans-
mitis informacion relevante a la mayor audiencia posible
(ej: quias de prdctica clinica, registros con datos naciona-
les sobre patologias prevalentes en materia de salud pu-
blica). Los articulos se consideraran para publicacién se-
cundaria siempre y cuando se ajusten a las recomenda-
ciones ICMJE y los editores de ambas revistas lo aprueben.
Ademas debe ser debidamente aclarado en el texto que
ya ha sido publicado en todo o en parte y deber citarse
adecuadamente la publicacién original.

ETICA

Los trabajos clinicos experimentales que sean enviados
para su evaluacion deben elaborarse respetando las reco-
mendaciones internacionales sobre investigacién clinica
desarrolladas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial revisada recientemente (www.wma.net/
es/policy) y deben haber sido aprobados por un Comité
de Ftica institucional o regional responsable en experi-
mentacién humana. En el caso de utilizacion de animales
de laboratorio, deberd ajustarse a las normas de la Sociedad
Americana de Fisiologia. Los autores de los articulos acep-

tan la responsabilidad definida por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (www.icmje.org).

PROTECCION DE LA PRIVACIDAD
DE LOS PACIENTES

No pueden publicarse descripciones, fotograffas u otros
detalles que contribuyan a identificar al paciente, a me-
nos que esta informacién sea indispensable para la ex-
posicion del material; en ese caso, el paciente o el padre
o tutor de los menores de edad expresaran su consenti-
miento por escrito, el cual deberd adjuntarse.

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

La Revista CONAREC apoya las politicas para registro de
ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de Salud
(OMS) y del ICMJE, reconociendo la importancia de esas
iniciativas para el registro y divulgacién internacional de
informacién sobre estudios clinicos, en acceso abierto. En
consecuencia, solamente se aceptaran para publicacion
los articulos de investigaciones clinicas que hayan recibi-
do un ndmero de identificacion en uno de los Registros
de Ensayos Clinicos validados por los criterios estableci-
dos por la OMS e ICMJE. EI nimero de identificacion se
deberd consignar al final del resumen.

SECCIONES

Articulos originales

Son trabajos cientificos o educativos de investigacion ba-
sica o clinica original. Debe seguir la estructura “IMRD’,
es decir, debe tener Introduccion, Material y métodos,
Resultados y Discusion (véanse las normas de publica-
cion ICMJE). Ademds son necesarias una Conclusion y
Referencias bibliogréficas. Cuando la situacion lo ame-
rite, se pueden agregar Agradecimientos y un Apéndice
adjunto.

Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen
hasta 500 palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras
hasta 8, referencias hasta 40, autores hasta 10.

Revisién anual

La Revision Anual consiste en un tema relevante de la es-
pecialidad que serd desarrollado durante todo el afo en
cada volumen. Sera escrita por profesionales destacados,
Miembros Honorarios o del Comité Asesor del CONAREC a
pedido del Comité de Redaccion.

Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen
hasta 500 palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras
hasta 8, referencias hasta 40, autores hasta 3.

Revisién por expertos

Son articulos sobre temas relevantes de la especiali-
dad solicitados por el Comité de Redacciéon a auto-
res de reconocida trayectoria (nacionales o extranjeros).
Excepcionalmente podran ser considerados para publi-
cacion articulos no solicitados por el Comité siempre y
cuando se ajusten al presente reglamento.

Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen

hasta 500 palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras
hasta 8, referencias hasta 40, autores hasta 3.

Médicos de Guardia

Son articulos sobre el manejo racional y protocolizado
de diferentes circunstancias que se presentan en la prac-
tica diaria. Son revisados y consensuados previamente
con especialistas en el tema, que culminan con un dia-
grama de flujo sobre el manejo diagndstico-terapéutico
de la patologia.

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

Caso clinico

Es la descripcion de un caso clinico de caracteristicas in-
usuales, que incluye su abordaje diagndstico y terapéu-
tico, y su resolucion final. Debe acompadarse de una in-
troduccion, una discusion bibliografica y las conclusiones
pertinentes.

Condiciones: texto general hasta 2.000 palabras, resumen
hasta 350 palabras, tablas mds figuras hasta 5, referencias
hasta 20, autores hasta 10.

Imégenes en Cardiologia

Son imédgenes, no necesariamente excepcionales, pero
si ilustrativas, que deben ir acompanadas de una leyen-
da explicativa, un resumen del caso clinico y una breve re-
sefia bibliografica.

Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, resumen
hasta 350 palabras, figuras hasta 8, referencias hasta 10, au-
tores hasta 10.

Editoriales

Son comentarios y/o andlisis de un articulo publicado
en el nimero de la revista en el que aparece y es solici-
tado por el Comité de Redaccion a un autor experto en el
tema. Asimismo, pueden solicitarse comentarios sobre te-
mas no relacionados con un articulo en particular.
Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, referencias
hasta 10.

Monografia seleccionada

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

Condiciones: texto general hasta 10.000 palabras, resumen
hasta 500 palabras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras
hasta 10y referencias hasta 100.

Seleccion de articulos relevantes, guias y consensos
publicados

La seleccion del material estara a cargo de miembros del
Comité de Redaccion teniendo en cuenta las principales
revistas nacionales e internacionales.

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

Agenda CONAREC
Serén publicadas las actividades més importantes corres-
pondientes al bimestre de la edicién.
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RECEPCION, EVALUACION Y
PUBLICACION DE ARTICULOS

El envio del articulo (texto, tablas y figuras) debe realizar-
se por correo electronico a conarecrevista@gmail.com
consignando en el asunto la seccién a la que corresponda.
Cada manuscrito recibido sera examinado por el Comité
de Redaccién con la supervisién del Comité Asesor y de
ser adecuado a las normas de publicacion sera evaluado
por dos érbitros externos especializados en el tema en
forma doble ciego: el material sera enviado a estos Ulti-
mos sin consignar el nombre de los autores ni el centro
al que pertenecen. Si los revisores consideran necesaria la
realizacion de modificaciones, se enviaran las sugerencias
al autor responsable preservando la identidad del revisor.
El autor recibird una respuesta preliminar dentro de los 3
meses de remitido el manuscrito correctamente, debien-
do realizar los cambios sugeridos a la brevedad y reenviar
el material para su nueva evaluacién. Finalmente, se noti-
ficara al autor responsable sobre la aceptacion o el recha-
20 del manuscrito.

El Comité de Redaccidn se reserva el derecho de introdu-
cir, con el consentimiento de los autores, todos los cam-
bios editoriales exigidos por las normas gramaticales y las
necesidades de edicion de la revista.

Aprobada la publicacion del trabajo, CONAREC retiene los
derechos de autor para su reproduccion total o parcial.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El articulo debe estar escrito en castellano, en un proce-
sador de texto Word (Microsoft®) o similar (con formato
compatible) y guardado con extension *.doc o *.docx. El
tamario de la pdgina debe ser A4 o carta, con doble es-
pacio interlineado, mérgenes de 25 mm con texto justifi-
cado y con tamafo de letra de 12 puntos tipo Times New
Roman. Las pdginas se numeraran en forma consecutiva
comenzando con la portada.

Cada articulo debe ser presentado con una primera pa-
gina que debe contener: a) titulo del articulo en mayus-
cula con negrita; b) apellido y nombres completos de los
autores; ¢) institucion en que se desempefian; d) cargos
que ocupan; e) titulo abreviado para cabeza de pagina; f)
titulo en inglés; g) ndmero total de palabras del articulo,
sin las referencias bibliogréficas; h) ndmero de palabras
del resumen; i) nombre y direccion completa, codigo pos-
tal y direccién de correo electrénico del autor con quien
se deba mantener correspondencia; j) declaracién de la
existencia o no de conflictos de intereses.

Para consignar los nombres de los autores, se debe colo-
car el apellido seguido por el nombre de pila y la inicial
del segundo si lo tuviere, separado por punto y coma del
siguiente (por ejemplo: Herrera Paz Juan J; Thierer Jorge).
Continuado con punto seguido el lugar donde se realizd
el trabajo. Debajo se debe colocar el lugar donde desem-
pena su tarea laboral y cargo que ocupa cada uno de los
autores sefialado con notas al pie, usando ndmeros con-
secutivos. Quienes figuren como autores deben haber
participado en la investigacién o en la elaboracion del
manuscrito y hacerse publicamente responsables de su
contenido, adaptdndose a las normas para la autoria ex-
puestas por la IMCJE.

La segunda pagina debe incluir a) resumen en espaiol;
b) palabras clave en espafiol; c) resumen en inglés ame-
ricano (abstract); d) palabras clave en inglés (keywords);
e) nimero de identificaciéon en el registro de Ensayos
Clinicos cuando corresponda.

Las palabras clave deben ser términos incluidos en la lis-
ta del Index Medicus (Medical Subject Headings — MeSH)
y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Para la se-
leccién de estos se recomienda visitar los siguientes en-
laces: http://www.nlm.nih.gov/mesh/2014/mesh_brow-
ser/MBrowser y http://decs.bvs.br

Luego, en la tercera pagina, se debe desarrollar el con-
tenido del manuscrito de acuerdo con las especificacio-
nes de cada tipo de articulo, iniciando una nueva pagi-
na para cada seccion. Cada seccion de la estructura“IMDR”

debe ir con negrita mayuscula, mientras que las siguien-
tes subsecciones dentro de la estructura IMDR deben ir
con negrita tipo titulo separadas de las secciones por es-
pacio simple.

Unidades de medida

Como unidades de medida se utilizardn las del sistema
métrico decimal, usando comas para los decimales. Todas
las mediciones clinicas, hematoldgicas y quimicas deben
expresarse en unidades del sistema métrico y/o Ul, acla-
rando, cuando sea necesario, los rangos de referencia del
laboratorio que realizé las determinaciones.

Abreviaturas

Solo se utilizaran las abreviaturas comunes, evitandose su
uso en el titulo y en el resumen. La primera vez que se
empleen irdn precedidas por el término completo, excep-
to que se trate de unidades de medida estandar.

Tablas y Figuras

Las tablas y figuras deben presentarse en hojas individua-
les y se enumerardn consecutivamente con nimeros ara-
bigos (1, 2, etc)) seguin el orden que fueron citadas en el
texto, con un titulo breve para cada una de ellas. Deben
ser rotuladas con la palabra Tabla o Figura en negrita con-
tinuada por el nimero correspondiente de figura o tabla.
Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas de-
ben explicarse. Las notas aclaratorias deben ir al pie de la
tabla utilizando los siguientes simbolos en esta secuencia:
S 0 T H et

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

Referencias bibliograficas

Las referencias bibliogréficas solo se limitarn a citar a
aquellos articulos originales directamente relacionados
con el trabajo, evitdndose mencionar articulos de revisién
sobre el tema expuesto. Se enumeraran las referencias de
manera consecutiva con nimeros arabigos entre parénte-
sis. Se incluiran todos los autores cuando sean seis 0 me-
nos; si fueran més de seis, el sexto sera seguido de la ex-
presion “et al”. Los titulos de las revistas serdn abreviados
segun el estilo empleado en el Index Medicus. Ejemplos
segun tipo de publicacion a citar:

1. Registro de Procedimientos Diagndsticos
y Terapéuticos efectuados durante el pe-
riodo 2006-2007. Colegio Argentino de
Cardioangidlogos  Intervencionistas  (CACI).
Disponible en  http://www.caci.org.ar/ad-
dons/3/158 pdf. Consultado el 01/01/2009.
(Para paginas web).

2. Ambrosy AP, Vaduganathan M, Huffman MD,
Khan S, Kwasny MJ, Fought AJ, et al. Clinical
course and predictive value of liver function
tests in patients hospitalized for worsening
heart failure with reduced ejection fraction:
an analysis of the EVEREST trial. Eur J Heart Fail.
2012;14(3):302-11. (Para revistas en inglés).

3. Guardiani F, Mana M, Vazquez R. Trombosis si-
multanea en el infarto agudo de miocardio.
Pancoronaritis. Rev Conarec. 2008;30(96):290-
92. (Para revistas en espafiol).

4. Braverman A, Thompson R, Sanchez L.
Enfermedades de la aorta. En: Bonow R, Mann
D, Zipes D, Libby P Braunwald, Tratado de
Cardiologia: texto de medicina cardiovascular
(2013, Novena edicion, 1324-1354). Espaia:
Editorial Elsevier. (Libro).

APENDICE - ESTRUCTURA “IMRD”

Introduccioén. Establece el proposito del articulo y reali-
za el resumen de los fundamentos légicos para la obser-

vacion del estudio. Da Uinicamente las referencias estricta-
mente pertinentes. Se presentan los objetivos del traba-
jo, y se resumen las bases para el estudio o la observacion.
No debe incluir resultados o conclusiones del trabajo.

Materiales y métodos. Incluye una descripcion de: a) La
seleccion de los sujetos estudiados y sus caracteristicas. b)
Los métodos, aparatos y procedimientos; en estudios cli-
nicos se informarén detalles del protocolo (poblacion es-
tudiada, intervenciones efectuadas, bases estadisticas). c)
Gufas o normas éticas sequidas. d) Descripcidn de los mé-
todos estadisticos utilizados. Describe claramente la se-
leccion de los sujetos destinados a la observacion y la ex-
perimentacién (pacientes o animales de laboratorio, in-
cluido grupo de control). Debe identificar edad, sexo y
otras caracterfsticas relevantes de la poblacion, los mé-
todos, aparatos (proporcionar el nombre, direccion de la
empresa que lo produce) y procedimientos con suficien-
tes detalles que permitan a otros investigadores la repro-
duccién de los resultados. Deben mencionarse las drogas
y las sustancias quimicas, incluidos nombre quimico, dosis
y vias de administracion.

Dentro de esta seccion deberd aclararse, si correspondie-
ra, el andlisis estadistico realizado, asi como el programa
utilizado para ello, y el nivel de significancia preestable-
cido. Los trabajos clinicos aleatorizados (randomizados)
deberan presentar informacién sobre los elementos més
importantes del estudio, que contengan el protocolo y la
hoja de flujo de la inclusion de los pacientes, y ademas
deberan seguir los lineamientos del CONSORT (consultese
el articulo en la pdgina web de instrucciones de la revista).
Los autores que presentan revisiones deberdn incluir una
seccion en la que se describan los métodos utilizados
para la ubicacion, la seleccidn y la sintesis de datos; estos
métodos deberdn figurar abreviados en el resumen.

Resultados. Los resultados deben presentarse con una
secuencia légica en el texto, las tablas y las ilustraciones.
No se deben repetir en el texto todos los datos de las ta-
blas o las ilustraciones, debiendo destacar solo las obser-
vaciones importantes. Las tablas y las figuras deben utili-
zarse en el nimero estrictamente necesario para explicar
el material y para valorar su respaldo. Se recomienda em-
plear graficos como alternativa para las tablas con nume-
rosas entradas.

Discusion. Resalta los aspectos nuevos e importantes del
estudio, las conclusiones de ellos derivadas, y su relacion
con los objetivos que figuran en la Introduccién. No se
debe repetir informacion que ya figure en otras secciones
del trabajo. Evitar declaraciones de prioridad y referencias
a trabajos auin 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 obje-
tivos del estudio. Se deben evitar informes no calificados
y conclusiones que no estén completamente respaldados
por los datos. Los autores deben evitar dar informaciones
sobre costos-beneficios econémicos a menos que el arti-
culo incluya datos econdmicos y su andlisis. Plantear otras
hipdtesis cuando esté justificado, pero rotuladas clara-
mente como tales. Las recomendaciones pueden incluirse
cuando resulten apropiadas.

Agradecimientos. Precediendo a la bibliograffa; si cabe
se citaran: reconocimiento por apoyo técnico, aportes fi-
nancieros, contribuciones que no lleguen a justificar au-
torfa. En estos casos los autores seran responsables de
contar con el consentimiento escrito de las personas
nombradas.

Apéndice. En esta seccion, de cardcter opcional, deberd
incluirse todo aquel material no contemplado en los apar-
tados previos, y que resulte necesario o facilite la com-
prension del manuscrito remitido. Ejemplo de esto son los
formularios empleados para llevar adelante una encuesta,
ilustraciones de una maquinaria empleada para una de-
terminada tarea, o similar.





