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BIOLOGICAL AORTIC VALVE REPLACEMENT: EVALUATION OF TRANSVALVULAR
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REVISION PRACTICA DEL COMO Y CUANDO INTERCAMBIAR
AGENTES ANTIPLAQUETARIOS ORALES

Juan G. Chiabrando, Luis A. Guzmén

Los antiplaquetarios orales son el grupo de farmacos cardiovasculares mas pres-
critos actualmente. A pesar de que los esquemas terapéuticos estan estandari-
zados para todos los pacientes, es importante recalcar que los mismos se deben
adaptar a las caracteristicas individuales de cada uno de ellos. Es por esto que no
es infrecuente la necesidad de realizar cambios entre las distintas drogas una vez
iniciada la terapéutica. Sin embargo, la seguridad, la dosis y/o el momento clinico
optimo para realizarlos no estan claramente determinados.

Las consideraciones individuales del paciente, los intercambios entre distintas fa-
milias de drogas vy la temporalidad en la cual se realiza el cambio en relacién al
evento indice son variables clave a la hora de elegir el mejor esquema terapéutico.
Revisaremos los esquemas terapéuticos disponibles, los esquemas de intercam-
bio propuestos y la evidencia que sustenta este tipo de accionar.
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UTILIDAD DE LATROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD
PARA LA VALORACION DEL DOLOR TORACICO
JUAN PABLO COSTABEL

La troponina de alta sensibilidad (TnAs) ha significado un avance en el cam-
po de la bioquimica con un fuerte impacto en la cardiologia. Su capacidad de
medir concentraciones extremadamente bajas con alta precision y detectar va-
riaciones en poco tiempo provocd cambios en los puntos de cortes a los que
estdbamos acostumbrados, momentos de toma de las muestras y nuevos al-
goritmos. Todo esto ha motivado cambios en la forma de evaluar a nuestros
pacientes con dolor torécico, en la forma de definir un infarto y en aspectos
pronosticos.

Esta revision resume los principios claves que subyacen al uso seguro y efecti-
vo de TnAs en el servicio de urgencias, en pacientes con sospecha de infarto de
miocardio.
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DEFORMACION MIOCARDICA COMO METODO ALTERNATIVO
A LA BIOPSIA PARA EL DIAGNOSTICO DE RECHAZO

DE TRASPLANTE CARDIACO

VIRGINIA KEES

Alrededor del 20-40% de los pacientes con trasplante cardfaco sufre algun gra-
do de rechazo de moderado a severo dentro del primer afo de realizado el pro-
cedimiento.

A diferencia del trasplante renal o hepatico, no hay marcadores de laboratorio
para el rechazo en trasplante cardiaco, y la biopsia endomiocéardica (BEM) sigue
siendo la piedra angular de la vigilancia del rechazo. A pesar de sus limitaciones,
la BEM se ha mantenido a lo largo de los Ultimos afios como la técnica de elec-
cion para el diagndstico de rechazo agudo del aloinjerto.

Sin embargo, no deja de ser un estudio invasivo y solo nos proporciona datos
anatomopatolégicos del estado del injerto, sin aportar ninguna informacion fun-
cional del mismo. En este sentido, una de las potenciales ventajas de la ecocar-
diograffa y de otras técnicas de imagen cardiaca estarfa en la deteccién del re-
chazo cardiaco de forma no invasiva, a través de la observacion de datos agudos
de disfuncion del injerto.

Numerosos estudios de investigacion se han llevado a cabo con el fin de compa-
rar a la BEM con métodos no invasivos de monitoreo de trasplante. La BEM con-
tinda siendo superior a la deformacién miocérdica basada en el Doppler tisular

(DT), ya que no existe asociacion significativa entre el rechazo agudo y el deterio-
ro de los indices de deformacion basados en DT. Del mismo modo, en el &mbito
de la deformacion miocardica basada en speckle tracking, tanto la deformacion ra-
dial como la deformacion circunferencial carecen de sensibilidad suficiente para
detectar rechazo agudo celular. La deformacién longitudinal global (DLG) ha de-
mostrado resultados esperanzadores. En los trabajos publicados hasta el presen-
te, se ha evidenciado que existe asociacion significativa entre la DLG y los casos
de rechazo agudo celular, tanto para las formas leves, como para las moderadas
y severas. Esto permite considerar a la DLG como un pardmetro altamente sensi-
ble y especifico para el monitoreo en estos pacientes.

Los estudios también evidencian que la DLG del ventriculo izquierdo asociado a
la DLG del ventriculo derecho aumentaria ain més la especificidad del método,
con un alto valor predictivo negativo.
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REEMPLAZO VALVULAR AORTICO BIOLOGICO: EVALUACION DE
GRADIENTES TRANSVALVULARES Y PREVALENCIA
DE DESPROPORCION PROTESIS-PACIENTE

JUAN GONZALEZ GRIMA, BRUNELLA BERTAZZO, MARIA L. MARTINEZ,
MAILEN KONICOFF, VICTORIA ROSSA, LUCIANA MARTINA, EZEQUIEL WAINSCHEINKER,
OSCAR SALOMONE, ANDRES PARISI, PABLO FILIPPA, ALEJANDRO CONTRERAS

Introduccion. El mismatch prétesis-paciente (PPM) es un estado patologico carac-
terizado por una pequena area de orificio efectiva (EOA) de una valvula protési-
ca normofuncionante en relacion con la superficie corporal del paciente. Se de-
fine como un EOA<0,85 cm’/m?, y se manifiesta como gradientes transvalvulares
altos y velocidades adrticas méaximas mayores de 3 m/s y gradientes medios su-
periores a 20 mmHg.

Objetivo. Evaluar los gradientes transvalvulares de las vélvulas adrticas biolégi-
cas implantadas quirdrgicamente y la prevalencia de mismatch protesis-paciente.
Materiales y métodos. Se realizd un estudio observacional retrospectivo de todos
los pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico con prétesis bioldgica des-
de enero de 2013 a diciembre de 2018. Se incluyeron 151 pacientes, quedando
un total de 75 que cumplieron los criterios de inclusion. Fueron divididos en dos
grupos a evaluar: aquellos que recibieron prétesis St Jude Epic y aquellos que re-
cibieron otro modelo.

Resultados. Cuarenta y cinco pacientes eran hombres (60%), con una edad me-
dia de 70,45 afos y una superficie corporal de 1,86+0,21 m? Se observd PPM
en el 86,6% del grupo protesis St Jude Epic vs. 70% de las protesis de diferen-
tes modelos. El gradiente maximo promedio de las proétesis St Jude Epic fue de
37,64+13,3 mmHg vs. 22,88+14,5 mmHg de las valvulas biolégicas no St Jude
Epic (p<0,005), gradiente medio promedio de 21,16+8,56 mmHg vs. 15+7,95
mmHg (p=0,035), una velocidad maxima promedio de 3,01+0,54 m/s vs.
2,43+0,68 m/s (p=0,014), y velocidades transvalvulares elevadas en el 52,4 vs.
25%. Analizando los perfiles hemodindmicos de las valvulas protésicas en base a
su tamano, se encontrd PPM en el 93,3% de las valvulas n° 21, el 80% en las n° 23
y el 63% de las n° 25.

Conclusiones. Las protesis adrticas bioldgicas utilizadas en nuestra poblacion tie-
nen elevada incidencia de mismatch protesis-paciente y gradientes elevados.
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CORRELACION ENTRE CRITERIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS
DE CRECIMIENTO AURICULAR IZQUIERDO Y HALLAZGOS
ECOCARDIOGRAFICOS

MARIA F. ACOSTA, ANDREA V. MONASTYRSKI, PABLO SARMIENTO

Introduccion. La auricula izquierda (Al) acttia como reservorio del retorno venoso
pulmonar y aporta, mediante la patada auricular, aproximadamente el 25% del
volumen diastélico del ventriculo izquierdo (VI). El agrandamiento de la Al (AAI)
es un parametro importante para predecir eventos cardiovasculares adversos
como fibrilacién auricular, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca con-
gestiva y muerte de origen cardiaco.
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Objetivo. Determinar la sensibilidad y especificidad del electrocardiograma (ECG)
para diagnosticar AAl en relacion a los criterios ecocardiograficos actuales, y defi-
nir cuél es el punto de corte éptimo de los criterios electrocardiograficos.
Materiales y métodos. Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se in-
cluyeron pacientes de ambos sexos, de mas de 18 anos. Se les realizé un ECG de
12 derivaciones entre febrero de 2016 y julio de 2017 y un ecocardiograma Do-
ppler. Se definié agrandamiento auricular izquierdo utilizando el volumen auri-
cular indexado a superficie corporal. Se tuvo en cuenta el punto de corte utiliza-
do de 34 ml/m2 (segun las Ultimas recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Americana de Ecocardiografia de cuantificacion de ca-
vidades).

Resultados. De un total de 4889 pacientes de ambos sexos y més de 18 afios, 470
presentaban criterios electrocardiograficos compatibles con AAI, con una media
de duracion de onda P de 100 ms (p<0,0001), onda P mitral presente en un 26%
(p<0,0001), P bifasica en un 20% (p<0,05). Los pacientes presentaban un volu-
men auricular promedio de 58,7 ml (p<0,0001), indice de volumen promedio de
30.17 ml/m2 (p<0,001) y drea de Al medio de 3,95 (p<0,0001). El ECG mostré una
sensibilidad de 25%, especificidad de 92%, un VPP de 26,6% y un VPN de 91,5%
en relacién con los hallazgos ecocardiogréficos. Comparando el indice de volu-
men de Al de 34 ml/m2 con el de 28 ml/m2, este Ultimo presentd una menor
sensibilidad (16,4%) y una especificidad similar (93,1%). La curva ROC demostrd
que la duracion de la onda P para diagnosticar Al tuvo un drea bajo la curva de
0,55, con un punto de corte éptimo en 102 ms, sensibilidad de 34% y especifici-
dad de 77%.

Conclusion. Los criterios electrocardiograficos de dilatacién de Al presentan baja
sensibilidad, pero alta especificidad con un VPN alto. El criterio que mas se corre-
laciono con dilatacién de Al fue la duracion de la onda P, con un punto de cor-
te Optimo de 102 ms.
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ESTUDIO COMPARATIVO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
DESCOMPENSADA ENTRE LA ETIOLOGIA CHAGASICAY LA
ISQUEMICO-NECROTICA: DIFERENCIAS EN CARACTERISTICAS
BASALES, EVOLUCION Y PRONOSTICO

GUTIERREZ D, ORQUERA D, CARRO N, SORICETTI J, TINTPILVER L, LIN'Y, SENESI M

Introduccién. La enfermedad de Chagas es causada por el Tripanosoma cruzi, pa-
rasitosis que afecta a entre 6 y 7 millones de personas a nivel mundial. La ma-
yor prevalencia se concentra en el territorio de América Latina (1.500.000 indivi-
duos en la Argentina) y su importancia radica en el desarrollo de complicaciones
cardiacas, que se presentan en un 30% de los afectados, siendo por si mismo un
marcador de alto riesgo para desarrollar miocardiopatia dilatada. La informacién
sobre la morbimortalidad de los individuos que desarrollan miocardiopatia dila-
tada es escasa, en comparacion a otras etiologias como la isquémico-necrética.
Objetivos. Comparar las caracteristicas basales, evolucion y pronéstico de la po-
blacion con insuficiencia cardiaca descompensada y fraccion de eyeccion <40%
de etiologia chagasica, en relacion con la isquémico-necrdtica.

Materiales y métodos. Analisis de cohorte retrospectivo y analitico de pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) descompensada y fraccion de eyeccion (FEy)
<40%, que cursaron internacién en sala de Cardiologfa.

Resultados. De un grupo de estudio de 95 pacientes, la incidencia de IC chagé-
sica fue de 32,22% (n=29). La media de edad del grupo (1) fue de 555+12,7 vs.
grupo (2) 67,4+10,7, p=0,0001. No se encontraron diferencias significativas res-
pecto de sexo, FEy, tension arterial, frecuencia cardiaca y clearance de creatinina
entre ambos grupos. Los chagdsicos presentaron mayor incidencia de no fuma-
dores (50 vs. 26,7%; p=0,01), menor proporcion de pacientes diabéticos (15,6 vs.
39,7%; p=0,01) y menor porcentaje de individuos con hipertensién arterial (46,9
vs. 73%; p=0,01). La presencia de bloqueo completo de rama derecha fue de
53,1% en el grupo 1 vs. 12,7% grupo 2 (p=0,001).

Conclusion. En relacion a los pacientes con IC isquémica-necrotica, los pacientes
chagasicos fueron mas jovenes, tenfan menos factores de riesgos cardiovascula-
res y comorbilidades. Sin embargo, la reinternacion por ICy la mortalidad por to-
das las causas fue mayor en el grupo de IC chagasica, a pesar que al momento
del alta hospitalaria tenfan similar tratamiento farmacolégico.
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ENDOMIOCARDIOFIBROSIS

JACQUELINE VEIZAGA GOYTIA, ADRIAN D. HRABAR, ALBERTO A. FERNANDEZ,
ROBERTO N. POTITO, SILVINA A. BORCHOWIEC, YANINA P. CONTIN,

MEIBER D. PORTILLO RODRIGUEZ, LUIS M. ABAD QUEVEDO

La endomiocardiofibrosis es una patologia de etiologia todavia oscura. Existen
varias hipotesis que van desde factores nutricionales e infecciosos hasta tdxicos.
Se caracteriza por fibrosis subendocardica progresiva que afecta la via de entrada
y el dpex de uno o ambos ventriculos. Se presenta el caso de una paciente que
consulté por disnea clase funcional variable de 2 meses de evolucion asociada a
dolor toracico atipico.

172

VASOESPAMO EN PACIENTE TRASPLANTADO RENAL

LUCIA B. AVELLANEDA, PAULA E. BARBOZA, MARIA E. DELLE DONNE,

MARIA C. BELLUSCI, ANDREA B. MADDALENA, MARTIN E. FANILLA,
SANTIAGO FENOCCHIO, MICAELA BRAVER, CAROLA ZAMBRANO, PABLO KLIN

El vasoespasmo coronario presenta etiologia multiple y su abordaje requiere ini-
cialmente de la busqueda del probable desencadenante para implementar un
tratamiento completo. Dentro de su espectro evolutivo, la presencia de sinco-
pe y arritmia ventricular maligna se asocian con peor pronéstico. A continuacion,
presentamos el caso de un paciente con trasplante renal que consulta por sinco-
pe asociado a angor.
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FIBRILACION AURICULAR PREEXCITADA COMO FORMA
DE PRESENTACION DE LA ANOMALIA DE EBSTEIN

FEDERICO J. OLGIATI, BRAIAN A. CARDINALI RE, LUCIA M. ORTIZ,
DIEGO ECHAZARRETA, MARCELO PORTIS

Dentro de las cardiopatfas congénitas del adulto, la anomalia de Ebstein es poco
frecuente y mas alin en la adultez. Esta entidad tiene manifestaciones heterogé-
neas, lo que hace dificil su presuncién diagndstica, pero una de las formas de
presentacion es asociada a taquicardias supraventriculares de alta respuesta ven-
tricular acaecidas por vias andmalas (20% de asociacion).

Presentamos el caso de un varén de 20 afos sin antecedentes cardiovascula-
res que consulté por palpitaciones. A su ingreso se realizd un electrocardiogra-
ma que evidencié taquicardia irregular de QRS ancho con descompensacion he-
modindmica por lo que requirié cardioversion eléctrica, con respuesta favorable.
Posteriormente se realizo ecocardiograma transtoracico que diagnostico la ano-
malia de Ebstein.
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VALOR DEL ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO PARA LA
ESTRATIFICACION DE RIESGO DE MUERTE SUBITA EN SUJETOS
ASINTOMATICOS CON WOLFF-PARKINSON-WHITE

VALUE OF ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDY FOR RISK STRATIFICATION
OF SUDDEN DEATH IN ASYMPTOMATIC WOLFF-PARKINSON-WHITE
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La anomalia de Ebstein (AE) es un trastorno poco comun del desarrollo, que ocurre en menos del 1% de todas las malformaciones
congénitas. Fue descrita por Wilheim Ebstein como una malformacién de la vélvula tricispide que consiste en el desplazamiento hacia
la cavidad ventricular de las valvas septal y posterior'.

Los autores del trabajo publicado en este nimero titulado “Fibrilacién auricular preexcitada como forma de presentacion de la anoma-
lia de Ebstein’, realizado por Olgiati y cols., presentan el caso clinico de un paciente joven sin antecedentes cardiovasculares que ingre-
sa por una taquiarritmia irregular con complejo QRS ancho con descompensaciéon hemodindmica que requiere cardioversion eléctri-
ca para su reversion a ritmo sinusal, constatandose un patron electrocardiogréfico de Wolff-Parkinson-White (WPW), al cual se le suma
el diagndstico de AE ecocardiograficamente. Esta descripcién de hechos coincide con lo publicado en la bibliografa actual, donde se
describen casos de WPW asociado a AE', lo cual hace sumamente interesante su forma de presentacion.

El riesgo de muerte subita (MS) a lo largo de la vida de sujetos con WPW sintomdtico ha sido estimado en 3 a 4%?’. A pesar de que los
pacientes asintomaticos con preexcitacion tienen buen prondstico, existe un riesgo a lo largo de toda la vida de MS y arritmias malig-
nas de 0,1% por paciente por afo. Por otra parte, la MS puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, incluso en individuos
asintomaticos. Este riesgo esté relacionado principalmente con las propiedades de la conduccion anterdgrada de la via anomala (VA)%
Debido a que el mecanismo responsable de MS seria la induccién de fibrilacion ventricular durante la fibrilacién auricular (FA) con
conduccion rdpida a través de la VA, el estudio electrofisiolégico (EEF) serfa de utilidad para la estratificacion del riesgo en sujetos asin-
tomaticos. Los predictores de riesgo aumentado son: 1) sexo masculino, 2) edad (jovenes), 3) cardiopatia estructural, 4) presencia de
VA multiples, 5) periodo refractario anterégrado corto (<250 ms), 6) intervalo RR corto preexcitado durante FA inducida <220-240 ms,
7) inducibilidad de taquicardia reentrante auriculoventricular (TRAV) o FA con duracién mayor o igual a 1 minuto, y 8) localizacién sep-
tal de la VA¥.

En consecuencia, en casos como el descripto en el trabajo referido, serfa posible que la aparicion de FA pudiera inducir FV y MS. Datos
recientes han demostrado que la presencia de los factores de riesgo mencionados anteriormente predicen un peor pronéstico, por lo
cual en estos casos estarfa indicada la ablacion transcatéter’®,

TAIS AMOR BOJANICH', FRANCO FACCIUTO!, PAMELA FERNANDEZ', MAGALI MURE', BELEN VILA ORTIZ', MARCELO LANZOTTI2
1. Residente de Cardiologia Clinica. 2. Médico Cardiélogo. Servicio de Electrofisiologia Cardiaca y Arritmias.
Instituto Cardiovascular de Rosario. Rosario, provincia de Santa Fe, Rep. Argentina
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REVISION PRACTICA DEL COMO Y CUANDO INTERCAMBIAR
AGENTES ANTIPLAQUETARIOS ORALES

PRACTICAL REVIEW ON HOW AND WHEN TO EXCHANGE ORAL

ANTIPLATELET AGENTS

JUAN G. CHIABRANDO', LUIS A. GUZMAN?

RESUMEN

Los antiplaquetarios orales son el grupo de farmacos cardiovasculares mas pres-
critos actualmente. A pesar de que los esquemas terapéuticos estan estandari-
zados para todos los pacientes, es importante recalcar que los mismos se deben
adaptar a las caracteristicas individuales de cada uno de ellos. Es por esto que no
es infrecuente la necesidad de realizar cambios entre las distintas drogas una vez
iniciada la terapéutica. Sin embargo, la seguridad, la dosis y/o el momento clinico
optimo para realizarlos no estan claramente determinados.

Las consideraciones individuales del paciente, los intercambios entre distintas fa-
milias de drogas vy la temporalidad en la cual se realiza el cambio en relacién al
evento indice son variables clave a la hora de elegir el mejor esquema terapéutico.
Revisaremos los esquemas terapéuticos disponibles, los esquemas de intercam-
bio propuestos y la evidencia que sustenta este tipo de accionar.

Palabras clave: inhibidores de la agregacion plaquetaria, ticagrelor, prasugrel, clo-
pidogrel.

ABSTRACT

Oral antiplatelet agents are the most commonly prescribed group of cardiovas-
cular drugs. Although therapeutic schemes are standardized for all patients, it is
important to emphasize that they must be adapted to the individual characteris-
tics of one of them. This is why the need to make changes between the different
drugs once the therapy has begun is not uncommon. However, the safety, dose
and / or optimal clinical time to perform it are not clearly determined.

The individual considerations of the patient, the exchanges between different
drug families and the time in which the change is made in relation to the index
event are key variables when choosing the best therapeutic scheme.

We will review the available therapeutic schemes, the proposed exchange sche-
mes and the evidence that supports this type of action.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular, en particular la enfermedad arterial
coronaria, es la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial’.

El principal mecanismo fisiopatoldgico involucrado en el sindrome
coronario agudo es la erosién o ruptura de la placa de ateroma con la
consecuente activacion de la cascada de coagulacion, formacién de
trombo y eventual oclusion total o subtotal del vaso?.

Este mecanismo explica por qué la inhibicion plaquetaria y la anticoa-
gulacion son el pilar del tratamiento de aquellos pacientes que pre-
sentan esta patologfa.

La terapia de doble antiagregacién plaquetaria (DAPT) se ha con-
solidado como el tratamiento estdndar, ya sea por eventos clinicos
(p. ). sindromes coronarios agudos) o por procedimientos endo-
vasculares programados (angioplastia coronaria, implante de val-
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vula adrtica transcatéter o dispositivos oclusores intracardiacos,
etc.), incrementando de esta manera el nimero de pacientes con
requerimiento del mismo®®,

Posterior al primer trabajo que demostré eficacia de doble antiagre-
gacion por sobre la anticoagulacién oral en contexto de implante de
stents hace mas de 25 afios’, los estudios CURE y PCI-Cure demostra-
ron el beneficio contundente del clopidogrel en adicién a la aspirina
para aquellos pacientes con sindromes coronarios agudos tratados ya
sea en forma invasiva o con tratamiento médico®”.

Desde entonces, con mas de 35 trabajos randomizados al respecto,
este grupo de farmacos se ha convertido en uno de los mas estudia-
dos en cuanto a farmacologfa cardiovascular.

Si bien en la mayoria de los estudios se evalué una unica dosis antia-
gregante, este enfoque no toma en cuenta las diferencias a nivel far-
macocinético, farmacodindmico, individuales del paciente, asi como
las condiciones socioecondmicas de los mismos, por lo cual, no es in-
frecuente enfrentarse a la situacion de tener que elegir un antiagre-
gante por sobre otro y hacer el intercambio de farmacos una vez ins-
taurada la terapéutica’®'".

Hasta el momento, la seguridad de realizar dicho intercambio entre
agentes antiplaquetarios proviene de estudios farmacodinamicos; la
evidencia proveniente de estudios clinicos observacionales prospec-
tivos es escasa.

Es motivo de esta revision explicar el raciocinio de la seleccion de un an-
tiagregante por sobre otro, el modo de realizar el cambio de antiagrega-
cion de forma segura y las precauciones que se deben tomar al respecto.
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Tabla 1. Diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas entre los distintos antiagregantes.

Clopidogrel
Mecanismo de accién Inhibicién de sitio de union de ADP
Bloqueo Irreversible
Prodroga Si
Vida media de prodroga 6 horas
Vida media de metabolito activo 30 minutos
Via de administracién Oral
Frecuencia de administracion Una vez al dia
Metabolismo Hepético
Tiempo a pico de accion 2-8 horas
Tiempo a eliminacion del efecto 5-10 dias
Interacciéon con CYP 2C19
Tiempo de interrupcion previa a CABG 5 dfas

Indicaciones aprobadas

SCA, ACE, ATC, EVP, ACV isquémico

Prasugrel Ticagrelor

Inhibicién de sitio de union de ADP Inhibidor alostérico

Irreversible Reversible
Si No

<5 nimutos 6-12 horas

Distribucién: 30-60 minutos )
Eliminacién: 2-15 horas
Oral Oral
Una vez al dia Dos veces al dia
Hepético Hepético

30 minutos - 4 horas 30 minutos - 4 horas

7-10 dias 3-5dias
No 3A4
1 semana 5 dfas

SCA con manejo invasivo SCA independiente del manejo

ADP: adenosina difosfato. CABG: cirugia de bypass coronario. SCA: sindrome coronario agudo. ACE: angina crénica estable. ATC: angioplastia transluminal coronaria. EVP: enfermedad vas-

cular periférica. ACV: accidente cerebrovascular
INHIBIDORES DEL RECEPTOR PLAQUETARIO P2Y12

Clopidogrel. Tienopiridina de segunda generacion, ha reemplaza-
do a la ticlopidina dado su mejor perfil de seguridad y costo'?. Actta
al inhibir covalentemente el sitio de union de la adenosina difosfato
(ADP) en el receptor plaquetario P2Y12'",

El clopidogrel es una prodroga. Su cinética es errdtica dada la ne-
cesidad de metabolismo hepético en dos pasos para transformar-
se en su metabolito activo, el cual estd sujeto ademads a polimorfis-
mos del gen CYP2C19 que codifica la principal enzima encargada del
metabolismo.

Esta particularidad del clopidogrel hace que la activacion plaquetaria, me-
dida por reactividad plaquetaria en estudios farmacodindmicos, sea me-
nory no tan predecible como la esperada, en comparacion con los nuevos
agentes antiagregantes'. Sin embargo, dado su bajo costo, posologia en
una toma diaria y la vasta evidencia publicada en trabajos randomizados,
este farmaco se convierte en el antiplaquetario mas frecuentemente utili-
zado asociado a la aspirina en pacientes con sindromes coronarios agudos
o procedimientos programados, tanto endovasculares como quirlrgicos.
Merece destacar que el clopidogrel es el tinico inhibidor del receptor P2Y12
indicado en el tratamiento posrevascularizacion de pacientes con enferme-
dad coronaria estable.

Prasugrel. Tienopiridina de tercera generacién. Similar al clopido-
grel, es un inhibidor irreversible de los receptores P2Y12, siendo tam-
bién una prodroga. Si bien precisa metabolismo hepatico para su ac-
tivacion, lo realiza en un paso y no requiere la enzima que codifica el
gen CYP2C19, por lo cual no recibe influencia de este polimorfismo.
Presenta dos diferencias fundamentales con el clopidogrel: la mayor
predictibilidad y la mayor potencia para la inhibicion plaquetaria.

El estudio randomizado TRITON-TIMI 38 (Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel Thrombolysis in
Myocardial Infarction 38), que incluyd exclusivamente pacientes
con sindromes coronarios agudos tratados con angioplastia coro-
naria, demostré la superioridad del prasugrel comparado con clo-
pidogrel en su endpoint combinado de muerte cardiovascular, in-
farto agudo de miocardio (IAM) no fatal y accidente cerebrovas-

cular (ACV) con una reduccion del 19%, a predominio de su re-
duccién del infarto y de la trombosis aguda y subaguda del stent,
sin diferencias en la mortalidad. Sin embargo, se observé un in-
cremento del sangrado espontaneo, sangrado que compromete
la vida y sangrado fatal en aquellos tratados con prasugrel. Es im-
portante destacar ademds que hubo un dafio neto al recibir pra-
sugrel en aquellos pacientes con antecedente de ACV previos, sin
demostrarse beneficio clinico en aquellos mayores de 75 afios y
con un peso corporal menor a 60 kg, por lo que en estos pacien-
tes el uso de prasugrel esté contraindicado o no recomendado™.
En pacientes con sindrome coronario agudo con tratamiento no
invasivo, el prasugrel no demostré superioridad con respecto al
clopidogrel, focalizando el beneficio en aquellos pacientes con
tratamiento invasivo del evento isquémico inicial’®. Con respec-
to al momento ideal para iniciar prasugrel, el estudio ACCOAST
(Comparison of Prasugrel at the Time of Percutaneous Coronary
Interventionor as Pretreatment at the Time of Diagnosis in Patients
With Non-ST Elevation Myocardial Infarction) no encontré benefi-
cio en el tratamiento previo con prasugrel, por lo que actualmen-
te se recomienda su uso una vez conocida la anatomia coronaria y
la decision de realizar una angioplastia'’. Esta indicacion estd prin-
cipalmente relacionada con el aumento del sangrado con este
agente en pacientes que deben ser sometidos a cirugfa de bypass.

Ticagrelor. Ciclopentil triazolopirimidina que, a diferencia de las tieno-
piridinas, el ticagrelor es un inhibidor directo y reversible de la funcién
plaquetaria, sin requerimiento de metabolismo hepético para actuar.

Su mecanismo de accion radica en inhibir la activacion del receptor de
P2Y12 tras su unién a ADP, en un sitio de accion diferente de las tie-
nopiridinas'®. Esta diferencia farmacodinamica va a tener implicaciones
importantes al momento de decidir intercambiar un agente sobre otro.
El estudio randomizado PLATO (Study of Platelet Inhibition and
Patient Outcomes), que evalud pacientes en todo el espectro de sin-
dromes coronarios agudos tratados ya sea con tratamiento invasi-
vo y angioplastia o tratamiento médico conservador, evidenci6 be-
neficio con respecto al clopidogrel en su endpoint combinado de
muerte de causas vasculares, IAM o ACY (RRR=16%), con beneficio
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Figura 1. Balance entre el riesgo isquémico/hemorrdgico y esquema terapéutico propuesto.

en cuanto a eventos trombéticos, IAM y muerte por causas cardio-
vasculares. Si bien no hubo diferencias entre ambos grupos de san-
grado mayor, se observé mayor riesgo de sangrado no relaciona-
do con cirugfa de bypass y mayores episodios de sangrado intracra-
neal fatal. Es importante descatar que no hubo diferencias entre pa-
cientes con bajo peso, ACV previo y edad, por lo cual el ticagrelor es
el farmaco de eleccion en estos pacientes cuando un tratamiento
antiplaquetario mds agresivo es considerado. El estudio ATLANTIC
(Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the Ambulance for
New ST Elevation Myocardial Infarction to Open the Coronary Artery)
compar6 la administracion temprana de ticagrelor comparada con
la administracion en la sala de cateterismo. No se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambas estrategias, lo
cual sugiere que al igual que con el prasugrel, la iniciacion del far-
maco luego de conocida la anatomia coronaria serfa la practica mas
elegida. Es importante aclarar que los pacientes en este estudio re-
cibieron una terapéutica invasiva precoz, por lo cual estos datos no
se deben trasladar a pacientes en los que la angiograffa se va a reali-
zar mas de 24-48 horas de su presentacion, en quienes la doble an-
tiagregacion precoz estarfa indicada'.

En la Tabla 1 resumimos las diferencias mas importantes, tanto far-
macocinéticas como farmacodindmicas, entre los antiagregantes ora-
les a disposicion para la practica actual.

De la distincién entre antiagregantes cabe destacar que se considera
al clopidogrel un antiagregante mas débil respecto del prasugrel y el
ticagrelor, por lo que cuando se rota de clopidogrel a alguno de ellos
se habla de escalar el esquema terapéutico; y cuando se hace a la in-
versa, es decir cuando de prasugrel o ticagrelor se pasa a clopidogrel,
el término utilizado es desescalar.

UTILIZACION ACTUAL DE LOS NUEVOS
ANTIAGREGANTES

Resulta fundamental conocer la magnitud de la problematica, ya que,
si bien el antiplaquetario mas frecuentemente prescrito a nivel mun-
dial sigue siendo el clopidogrel, la utilizacién de ticagrelor y prasugrel
ha aumentado considerablemente en los Gltimos afos.
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Figura 2. Tasa de sangrado acorde a Clasificacion BARC>2 en el estudio TOPIC. Extraido de
Cuisset T, Deharo P, Quilici J, et al. Benefit of switching dual antiplatelet therapy after acute co-
ronary syndrome: The TOPIC (timing of platelet inhibition after acute coronary syndrome) ran-
domized study. Eur Heart J. 2017;38(41):3070-8.

Registros internacionales evidencian un incremento de la prescripcién de
prasugrel de un 3% a un 18% en el intervalo 2009-2012; 5-30% en sindro-
me coronario agudo con elevacién del ST (SCACEST); 2-10% en pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST)?.

En cuanto al ticagrelor, siguiendo la misma tendencia, un registro
sueco reveld que en los pacientes internados por SCA, tanto SCACEST
como SCASEST, la proporcién de externados con doble antiagrega-
cion con ticagrelor ha aumentado de 33 a 55% desde 2012 a 20137".
Este incremento responde a los cambios en el nivel de recomenda-
cion para el ticagrelor y prasugrel (Indicacién IA) en las guias de las
sociedades de Cardiologfa tanto Europea como Americana para pa-
cientes con SCACEST y SCASEST, por sobre el uso del clopidogrel (ac-
tualmente Indicacion 1b.)?*.

CAUSAS DE NECESIDAD DE CAMBIO (SWITCHING)
DE ANTIAGREGANTES

Una indicacién razonable de cambio de la droga antiplaquetaria se-
ria en aquellos pacientes que hayan presentado una trombosis aguda
del stent, en contexto de tratamiento previo con clopidogrel. Un 25-
30% de los pacientes presentan mutaciones en CYP2C19, que moti-
van una menor inhibicién plaquetaria e incrementan el riesgo isqué-
mico del paciente. Sin embargo, la medicién de presencia de dicho
polimorfismo no esta recomendada en la actualidad, prefiriendo en
estos casos el cambio a un antiplaguetario més potente dado el “fra-
caso terapéutico” del clopidogrel®.

Otro punto clave a considerar es el econémico. El clopidogrel pre-
senta una ventaja en ese aspecto al poseer genérico, y es el de elec-
cién para aquellos pacientes que no tienen disponibilidad econémica
para obtener un farmaco més caro. Este tépico queda revelado en un
trabajo publicado Motovska et al.%.

Las sociedades Americana y Europea recomiendan el uso de DAPT por
12 meses posterior a un evento isquémico agudo, independientemen-
te de la terapia recibida (es decir, invasiva o tratamiento médico opti-
mo). En cuanto a la seleccién del antiagregante, se recomienda al pra-
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Figura 3. Modificaciones de los niveles de reactividad plaquetaria en funcion del tiempo acorde a
los esquemas terapéuticos indicados, presentado en el estudio SWAP-4. Extraido de franchi £, Rolli-
ni £, Rivas Rios J, et al. Pharmacodynamic effects of switching from ticagrelor to clopidogrel in pa-
tients with coronary artery disease: Results of the SWAP-4 Study. Circulation. 2018,137(23):2450-62.

sugrel o ticagrelor por sobre el clopidogrel, por lo cual es preciso hacer
un correcto balance del riesgo trombdtico/hemorrdgico del paciente.
Este balance se inclina hacia un incremento en el riesgo de sangrado
cuanto mas nos alejemos de este evento isquémico inicial (Figura 1).
Es por ello que estudios recientes parecen desafiar el concepto de tra-
tamiento prolongado con doble antiagregacion o al menos con uno de
los dos inhibidores de P2Y12 mas potentes” . Temporalmente habla-
mos de intercambio en el momento agudo al realizado en menos de
24 horas del evento inicial, temprano de 1 a 30 dias, tardio de 30 dias a
1 aflo y muy tardio a aquel intercambio realizado posterior al afio.

Si bien basadas en estudios randomizados las guias iniciales de
tratamiento antiplaquetario recomendaban el concepto de one
size fits all (el mismo tratamiento para todos los pacientes), evi-
dencias actuales parecerfan demostrar que la mejor estrategia es
individualizar a los pacientes de acuerdo al riesgo isquémico y he-
morrdgico, estratificando y definiendo la mejor estrategia para
cada uno’.

DESESCALAMIENTO DEL ESQUEMA TERAPEUTICO
(TICAGRELOR O PRASUGREL A CLOPIDOGREL)

Si bien las guias sugieren el uso de doble antiagregacion, registros in-
ternacionales indican una prevalencia de intercambio baja en la prac-
tica diaria, del 5 al 14% a nivel intrahospitalario y del 5 al 8% posterior
a la externacion del paciente. Evaluando las caracteristicas de estos
pacientes, tienden a tener una peor cobertura médica y a presentar
mayores factores de riesgo para sangrado, por ejemplo, ser pacientes
mas afosos, con menor peso corporal, eventos isquémicos transito-
rios o ACV previos, cirugia de bypass coronaria previa, fibrilacién auri-
cular o el uso de anticoagulantes orales®.

El sangrado activo es una de las principales causas de switch del es-
quema terapéutico. Otras causas menos frecuentes son la disnea ge-
nerada por el ticagrelor, la posologia cada 12 hs del mismo 'y las con-
sideraciones sobre el peso y la edad de los pacientes que estdn en
tratamiento con prasugrel.

El costo de los antiplaquetarios més potentes es una problema-
tica muy frecuente ya que, a diferencia de ticagrelor o prasu-

Switching Between Oral P2Y 45 Inhibitors
A Acute/Early phase
Clopidogrel

g
(24 hours after last P dose)

Prasugrel ® Ticagrelor

P&0mg LD
(24 hours after last T dose)

B Late/Very late phase
Clopidogrel

T 80 mg bid MD
(24 hours after last P dose)

Prasugrel > Ticagrelor

P60 mg LD
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Figura 4. Recomendacion de guia de expertos para realizar el intercambio entre antiagre-
gantes. Extraido de Angiolillo DJ, Rollini F, Storey RF, et al. International expert consensus on
switching platelet P2Y12 receptor-inhibiting therapies. Circulation. 2017;136(20):1955-75.

grel, el clopidogrel presenta genérico, disminuyendo sensible-
mente el precio. En el trabajo TRANSLATE-ACS (Treatment with
Adenosine Diphosphate Receptor Inhibitors: Longitudinal Assessment
of Treatment Patterns and Events after Acute Coronary Syndrome), el
13% de los 12.365 pacientes luego de presentar un evento corona-
rio agudo, realizaron el switch a clopidogrel citando al costo como
el principal factor causante del mismo?.

Recientemente, dos estudios randomizados evaluaron el concepto de
switch en pacientes admitidos con SCA a un tratamiento antiplaque-
tario mds agresivo inicial sequido por un esquema menos agresivo a
largo plazo. El estudio TOPIC (Timing of Optimal Platelet Inhibition After
ACS) comparé de forma randomizada 646 pacientes tratados con tera-
péutica invasiva en SCA al switch un mes posterior al evento isquémi-
co agudo, es decir aspirina y clopidogrel, versus tratamiento estandar de
asprina y ticagrelor o prasugrel por un afio. Se excluyeron a aquellos pa-
cientes que hayan presentado un evento isquémico o hemorrdgico en
el primer mes. Con un afio de seguimiento, evidencié una menor tasa
de sangrado menor (en las clasificaciones TIMI de sangrado y BARC >2,
Figura 2) en aquellos tratados con el esquema de intercambio, sin dife-
rencia significativa en la tasa de eventos isquémicos™.

El estudio TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition
on Chronic Antiplatelet Treatment for ACS) evidencié no inferioridad en
aquellos pacientes en los que se intercambid 2 semanas luego del
evento isquémico, comparado con pacientes que mantuvieron el tra-
tamiento estandar con prasugrel a un afo. Este estudio utilizé pruebas
de reactividad plaquetaria para guiar el tratamiento, indicando el switch
solamente a aquellos pacientes que no respondian al clopidogrel. Esta
no inferioridad se demostré tanto en eventos isquémicos como de san-
grado. Como particularidad, el 37% de los pacientes inicialmente ran-
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Figura 5. Recomendacicn de los autores para el manejo terapéutico en contexto de intercambio entre antiagregantes.

domizados a switch a clopidogrel, debieron retornar a prasugrel dado
el aumento en la reactividad plaquetaria; sin embargo, tanto en el ana-
lisis por intencion de tratar como por protocolo tuvieron resultados si-
milares. Por otra parte, es el Unico trabajo randomizado que utiliza test
de funcion plaquetaria para guiar la terapéutica, practica que si bien
no estd avalada en la actualidad, es utilizada frecuentemente en algu-
nas practicas clinicas, mostrando por primera vez en un estudio con un
numero adecuado de pacientes el potencial beneficio de la identifi-
caciéon de pacientes que podrian beneficiarse con la terapéutica indi-
vidualizada®. Datos a favor de la terapia guiada para realizar el switch
se evidencian también en el estudio TOPIC-VASC. Este fue un subana-
lisis preespecificado de medicién de funcién plaquetaria en forma cie-
ga para los investigadores del estudio TOPIC*. El estudio muestra que
en aquellos pacientes con muy bajo nivel de antiagregacion con la te-
rapia mas agresiva que fueron intercambiados a una terapia con clopi-
dogrel, se evidencié una incidencia de eventos clinicos muy inferior al
afio, en comparacién con aquellos pacientes con un nivel de antiagre-
gacién muy bajo que mantuvieron la terapéutica mas agresiva (20,1 vs.
33,1%, respectivamente; p=0,01). Estos resultados sugieren que el be-
neficio no estarfa relacionado solo a eventos isquémicos no prevenidos,
sino también a un incremento del sangrado si no se realiza el switch en
estos pacientes.

COMO REALIZAR EL SWITCH

Dadas las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas con diferentes ta-
sas de desaparicion de droga en biofase, las interacciones entre drogas, parti-
cularmente al momento de la administracion de la nueva dosis de clopido-
grel, son de particular importancia. El estudio SWAP-4 (Switching Antiplatelet
Therapy-4) evalud la modificacion en los niveles de reactividad plaquetaria
posterior al switch de ticagrelor a clopidogrel en 4 grupos: carga de clopido-
grel 600 mg posterior a 24 horas del ticagrelor, 600 mg posterior a 12 hs del
ticagrelor, 75 mg posterior a 24 horas del ticagrelor y el mantenimiento de la
misma dosis de ticagrelor. En el mismo, se demostré que la reactividad pla-
quetaria fue menor en el grupo de ticagrelor, funcionando como control en

este caso. Con respecto a los grupos, hubo una diferencia significativa a favor
de la carga de clopidogrel con respecto al mantenimiento. Se evidencid inte-
raccion desfavorable entre clopidogrel 75 mg y ticagrelor, al aumentar el nivel
de reactividad plaquetaria con respecto al momento previo al inicio de tica-
grelor. En la Figura 3 se evidencia la variacién de los niveles de reactividad pla-
quetaria acorde al esquema terapéutico recibido.

De los estudios de reactividad plaquetaria se desprende que al mo-
mento de realizar el switch de ticagrelor a clopidogrel, dada la veloz
tasa de desaparicion del efecto del ticagrelor, la dosis de manteni-
miento del clopidogrel (75 mg dfa) no permite que el clopidogrel al-
cance una dosis dptima en biofase®. Es por este motivo que se reco-
mienda una dosis de carga de clopidogrel al momento de realizar el
cambio de ticagrelor tanto en la fase aguda como en la crénica®*".
En cuanto a la relacion prasugrel-clopidogrel, al ser de la misma fami-
lia farmacoldgica, se recomienda la carga de clopidogrel al momento
de realizar el switch si este se indica en la fase aguda, permitiendo el
continuar con la dosis de mantenimiento del clopidogrel si el switch
es en la fase cronica® (Figura 4).

Angiolillo et al. han propuesto un esquema de switch basado en la
evidencia, la cual estd representada en la Figura 4.

ESCALAMIENTO DEL ESQUEMA TERAPEUTICO
(CLOPIDOGREL A TICAGRELOR O A PRASUGREL)

Los motivos principales al momento de elegir un esquema terapéu-
tico mds agresivo son una anatomifa coronaria compleja (gran car-
ga tromboatica, lesiones largas y en bifurcaciones), infarto con ele-
vacion del ST, pacientes mds jovenes, el sexo masculino y pacientes
con mayor superficie corporal. Registros internacionales demues-
tran que 15,6% de los pacientes escalaron tratamiento antiagregan-
te hacia ticagrelor en las primeras 24 horas del evento isquémico™.
Serfa razonable, y se realiza frecuentemente en la practica diaria, es-
calar el esquema terapéutico ante la presencia de nuevos eventos
isquémicos agudos en aquellos pacientes que estan recibiendo tra-
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tamiento crénico con clopidogrel. El estudio TRANSLATE-ACS pre-
viamente mencionado muestra que el switch a un antiplaquetario
més potente fue realizado en el 18,5% de los pacientes que pade-
cieron un evento cardiovascular y en el 5,6% de stent trombosis®.
La sequridad de esta terapéutica mas agresiva proviene de suba-
nalisis de los estudios TRITON y PLATO, con una significativa reduc-
cién en la incidencia de eventos isquémicos mayores, reduccién de
la trombosis aguda y subaguda del stent a favor de los antiagregan-
tes mas potentes®. Sin embargo, cabe aclarar que el eventual bene-
ficio a favor de eventos isquémicos debe balancearse con el reco-
nocido incremento en riesgos de sangrado con estos agentes mas
potentes. Un metaanalisis publicado por Cerrato et al., con 22.500
pacientes de 14 estudios incluidos, evidencié una incidencia similar
de eventos isquémicos en ambos grupos, pero un mayor riesgo de
sangrado en aquellos pacientes que realizaban un escalamiento del
tratamiento antiagregante en la fase aguda postsindrome corona-
rio agudo. Por lo tanto, es incuestionable que el riesgo individual de
cada paciente debe ser evaluado previo al incremento de la poten-
cia antiagregante, manteniendo un seguimiento cercano en aque-
llos pacientes que reciben terapéutica mas agresiva.

COMO REALIZAR LA ESCALACION

En aquellos pacientes en los cuales consideramos que un esquema
antiplaquetario mas agresivo es el tratamiento mas adecuado, debe-
mos considerar el tiempo entre el evento indice. Si realizamos el in-
tercambio dentro de los 30 dias de ocurrido el evento isquémico ini-
cial, debemos realizar cargas de ticagrelor (180 mg) y de prasugrel (60
mg) 24 horas posteriores a la Ultima dosis de clopidogrel.

En el caso de un intercambio en el momento crénico, es decir mas de
30 dias, entonces podremos inicial los nuevos antiplaguetarios con la
dosis de mantenimiento (90 mg cada 12 horas en caso de ticagrelor y
10 mg dfa para el prasugrel).

RESUMEN Y CONSIDERACIONES PRACTICAS

JA quién le indicamos intercambiar antiplaquetarios? ;Cémo selec-
cionar a aquellos pacientes que se beneficiardn de un esquema de
desescalamiento/escalamiento?

Para contestar estas preguntas, se debe realizar la seleccién acorde a
sus riesgos tanto isquémicos como hemorrdgicos. En un paciente de
alto riesgo isquémico por el tipo de cuadro clinico y por caracteristi-
cas anatémicas y/o con bajo riesgo hemorrégico, la seleccion de pra-
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UTILIDAD DE LA TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD PARA LA
VALORACION DEL DOLOR TORACICO

UTILITY OF HIGH-SENSITIVITY TROPONIN FOR THE ASSESSMENT OF

CHEST PAIN

JUAN PABLO COSTABEL'

RESUMEN

La troponina de alta sensibilidad (TnAs) ha significado un avance en el campo
de la bioquimica con un fuerte impacto en la cardiologia. Su capacidad de me-
dir concentraciones extremadamente bajas con alta precision y de detectar varia-
ciones en poco tiempo provocod cambios en los puntos de cortes a los que esté-
bamos acostumbrados, momentos de toma de las muestras y nuevos algoritmos.
Todo esto ha motivado cambios en la forma de evaluar a nuestros pacientes con
dolor torécico, en la forma de definir un infarto y en aspectos pronésticos.

Esta revision resume los principios claves que subyacen al uso seguro y efecti-
vo de TnAs en el servicio de urgencias, en pacientes con sospecha de infarto de
miocardio.

Palabras clave: troponina, dolor de pecho, infarto de miocardio.

ABSTRACT

High-sensitivity cardiac troponin (hs-cTn) has meant an advance in the field of
biochemistry with a strong impact on cardiology. Its ability to measure extremely
low concentrations with high precision and to detect variations in a short time,
caused changes in the cut-off points to which we were accustomed, sampling ti-
mes and new algorithms. All this has motivated changes in the way of evaluating
our patients with chest pain, in the way of defining a heart attack and in prog-
nostic aspects.

This review summarizes the key principles that underlie a safe and effective use
of hs-cTn in the emergency department, in patients with suspected myocardial
infarction.

Keywords: troponin, chest pain, myocardial infarction.
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INTRODUCCION

La troponina es una proteina cuya funcién dentro de la estructura del
sarcémero es principalmente reguladora de la contractilidad del mio-
cito. En la practica clinica se ha transformado en el marcador de dafio
miocdrdico més utilizado en el mundo, ya que, por su especificidad
y sensibilidad, ha desplazado en su uso cotidiano para evaluar do-
lor precordial a otros marcadores como LDH, TGO y CKMB (Figura 1)'.
Desde el 2012 tenemos disponibles, en nuestro pais, métodos de me-
dicién de concentraciones plasmaticas de troponinas (cTn) de alta
sensibilidad (As) que incrementaron el poder de deteccion de pato-
logfa coronaria y de otras cardiovasculares y no cardiovasculares, que
implican riesgo para el paciente. Estas reemplazaron, en la mayoria
de las instituciones, a las troponinas convencionales y las tiras reac-
tivas, cuya sensibilidad es menor. Al ser el dolor tordcico una de las
causas mds frecuentes de consulta a las guardias del mundo, el ma-
nejo de este tipo de marcadores se hace trascendental®.

A continuacién, repasaremos distintos aspectos de la troponina que
creemos Utiles a la hora de usarla en la practica diaria.
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LA BIOLOGIA DE LATROPONINA

Existen tres formas de troponina (C, T e I) que forman un comple-
jo unido a la tropomiosina para regular la interaccion entre los fi-
lamentos de miosina y de actina en todos los tejidos musculares
(Figura 2).

La troponina C une moléculas de calcio, la | evita la movilizacion del
citoesqueleto y laT une a las otras dos a la tropomiosina.

Estas moléculas de troponina se encuentran en todas las fibras mus-
culares del organismo, tanto musculo estriado cardiaco, esquelético
0 liso®. En el caso de la troponina C no existen isoformas especificas
cardiacas y por esto no se han desarrollado métodos para su medi-
cién, ya que no serfa Util en la practica. En el caso de la troponina

Mioglabina

LOH +

Dias

Figura 1. Dindmica de liberacicn de los distintos marcadores disponibles y especificidad cardiaca.
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Figura 2. Tres formas distintas de troponina en asociacion con la estructura sarcomérica.

| existe una isoforma cardiaca que presenta una porcion N terminal
de 32 aminoéacidos Unica, que ha permitido el desarrollo de anticuer-
pos altamente especificos, sin reactividad cruzada con las isoformas
de otros tipos musculares. En el caso de la troponina T existen 3 ge-
nes que controlan su transcripcion, los cuales generan distintos ARN
mensajeros y producen una gran variedad de formas de troponina. El
musculo cardfaco contiene 4 isoformas de troponina T, pero solo una
es caracterfstica del musculo cardiaco del adulto. Durante el desarro-
llo fetal el musculo cardiaco expresa una troponina T igual a la isofor-
ma del musculo esquelético, que es reemplazada por la forma adulta
durante el desarrollo. Existe una reexpresion de isoformas fetales en
los tejidos cardiacos adultos y fetales en respuesta al dafio, que ge-
neraban errores en la medicién con la primera generacién de anti-
cuerpos para troponina. Este problema fue detectado y resuelto, con
la generacién de anticuerpos con alta especificidad, que son usados
en la actualidad®.

En cuanto a la localizacion de la troponina dentro del miocito, el ma-
yor pool se encuentra cumpliendo esa funcién dentro de la estructu-
ra sarcomérica, y para llegar a la sangre requiere que se produzca un
fendmeno de degradacion proteica, con fragmentacion de la estruc-
tura. Este fendmeno solo ocurre en situaciones de necrosis o apopto-
sis. Existe ademads un pequeno pool citosélico de troponina, es decir,
no unido al citoesqueleto, que representaria alrededor del 6% de la
troponina Ty el 3% de la troponina |, y que tendrfa como funcion ser-
vir de recambio al contenido sarcomérico. Este pool se encuentra libre
en el citosol, fuera de la membrana sarcoplasmética, y su liberacion
no requeriria del proceso de protedlisis necesariamente®®.

LOS METODOS DE MEDICION

El método de cuantificacion de la troponina es un enzimoinmunoen-
sayo, una técnica inmunoquimica analitica de laboratorio que usa
complejos inmunes, es decir, los resultantes de la conjugacién de
anticuerpos y antigenos, como referencias de cuantificacion de una
sustancia determinada. Para la cuantificacion se utiliza una molécula
como marcador que hace parte de la reaccion con el complejo inmu-
ne en la prueba o ensayo quimico. La técnica se basa en la gran espe-
cificidad y afinidad de los anticuerpos por sus antigenos especificos y
se usan anticuerpos monoclonales.

Tabla 1. Causas de falsas elevacion de troponina

Anticuerpos heterofilicos

Factor reumatoideo

Autoanticuerpos contra troponina

Tratamiento con biotina

High dose hook effect

Reactividad cruzada con moléculas enddgenas con epitopes similares
Hemdlisis grave

Suero con alta carga de lipidos

Muestra caogulada

Para la medicion de cTnT, solo esté patentado el método desarrollado
por la comparifa Roche. Para la medicion de cTnl, se encuentran dis-
ponibles varios ensayos de diferentes empresas (Abbot, Siemmens,
Biomeriuex).

Los inmunoensayos se clasifican, de acuerdo con su precision, como
ensayos de alta sensibilidad, ensayos contemporaneos y ensayos clini-
camente no aceptables. Los ensayos de cTn de alta sensibilidad son ca-
paces de medir el percentil 99 de cTn en una poblacién sana con una
imprecision del 10% o menos. La imprecision de los ensayos de cTn
contempordneos varfa entre 10y 20%. Ensayos con una imprecisién de
més del 20% se clasifican como clinicamente no aceptables®.

El percentil 99 depende del método y, dado que los ensayos cTnAs no
estan estandarizados, debe establecerse para cada ensayo individual-
mente. Los resultados de los ensayos de cTnAs deben informarse des-
de el afio 2013 en ng/I.

En general, los inmunoensayos estan optimizados para reducir las in-
terferencias analiticas. Sin embargo, como en cualquier inmunoensa-
yo, resultados de cTnAs falsos positivos o falsos negativos aun pue-
den ocurriry los médicos deben tenerlos en cuenta. En la Tabla 1 se
describen los mecanismos mas frecuentes de falsos positivos.

En casos de discordancia notable entre las mediciones de cTnAs y la
presentacion clinica, se debe considerar la posibilidad de falso positi-
vo. El siguiente enfoque de 2 pasos puede facilitar el diagndstico di-
ferencial: primero, se debe realizar una nueva prueba de cTnAs utili-
zando el mismo ensayo de cTnAs. En caso de un cambio relevante, se
debe sospechar una lesion miocdrdica aguda, que debe excluirse. Si
no se puede detectar la causa de la lesién miocardica mediante ima-
genes, y otras mediciones de cTnAs en serie permanecen en el rango
normal, se puede interpretar el falso positivo, como un valor atipico
no repetible. En segundo lugar, si no se puede observar un cambio de
cTnAs después de volver a realizar la prueba, se debe medir cTnAs uti-
lizando un ensayo alternativo (si estd disponible). En caso de una fal-
ta de coincidencia de cTnAs, se sugiere descartar interferencias anali-
ticas que resulten en mediciones de cTnAs. En caso de una coinciden-
cia, debe sospecharse una lesién miocérdica cronica’.

TESTS RAPIDOS EN EL PUNTO DE ATENCION

Al reducir el tiempo necesario para el transporte y el procesamiento
de la muestra de sangre, los ensayos en el punto de atencién (del in-
glés point of care: POC) ofrecen la ventaja de tener un tiempo de res-
puesta rapido. Sin embargo, al dia de hoy, la mayoria de los ensayos
POC de cTnAs tienen la desventaja de una sensibilidad mucho menor.
La mayorfa de los ensayos POC cTn se clasifican como “clinicamente
utiles”. Algunos incluso “son clinicamente inaceptables”.
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Figura 3. Distintas cinéticas de la liberacion de troponina

Como se describe mas adelante, los algoritmos clinicos basados en la
medicién en serie de cTnAs en la presentacion y durante las siguien-
tes horas se han integrado en el entorno hospitalario y de emergen-
cia. La mayorfa de los estudios clinicos de estos algoritmos con datos
sobre sensibilidad y especificidad diagnéstica se han obtenido utili-
zando dispositivos de inmunoensayo de laboratorio central. El rendi-
miento diagndstico de las pruebas POC cTnAs no se ha investigado
tan a fondo. Es probable que con el avance de la tecnologfa se pueda
utilizar cada vez mds este tipo de tests, que reducen los tiempos y la
complejidad del proceso.

MECANISMOS DE LIBERACION DE LATROPONINA

Los mecanismos por los que se produce la elevacion de la troponina
en el pool sanguineo son variados. El principal fenémeno implicado es
la necrosis del miocito con la degradacion enzimética de las estructu-
ras internas y la liberacién sostenida de la gran cantidad de moléculas
de troponina. Este proceso bioldgico dura varios dias desde que se ac-
tiva hasta que se degrada el Ultimo miocito afectado, llevando a una li-
beracion que puede prolongarse hasta 4 a 15 dias y que presenta una
curva como la mostrada en la Figura 3 °. El gatillo para esto puede ser
la isquemia sostenida, la inflamacion intensa o el trauma. Otro meca-
nismo para la liberacién de troponina es el recambio normal de célu-
las miociticas, por el fenémeno de apoptosis. Estudios con carbono 14
en el ADN de las células miocardicas ha demostrado que los miocitos
cardiacos se regeneran, evidenciado por la generacién de nuevo ADN.
Este recambio o regeneracion es extremadamente bajo: existe una dis-
minucion del 1% del recambio anual a la edad de 25 afos, que se redu-
ce a menos del 0,45% a la edad de 75 afos, con aproximadamente el
50% de las células intercambiadas durante una vida normal. Se desco-
noce si dicha rotacién de bajo grado produce la liberacion de troponina
a la circulacién sistémica.

Sin embargo, como explicamos antes, existe un 3 a 6% de la tropo-
nina |y T que se encuentra libre en el citosol de la célula muscular
cardiaca, con el objetivo de servir para la renovacion del sarcome-
ro. Estas pequefias concentraciones no podian ser medidas con los
métodos menos precisos con los que contdbamos hasta 2010. Los
nuevos métodos de alta sensibilidad al medir con precisién con-

Troponina sarcémero v' Necrosis

w T T

v Estiramiento mecdnico

¥" Inflamacién membrana

¥" Isquemia transitoria

Troponina citosol

v Degradacién proteolitica

¥ Formacién de vesiculas

Figura 4. Localizacién de las moléculas de troponina dentro y fuera del sarcémero y los me-
canismo involucrados en su liberacion.

centraciones bajas pueden detectar troponinas plasméticas libera-

das de dicho pool citosélico. Se esperaria que, si se liberara de este

grupo, la troponina aumentaria rapidamente y que los niveles en
sangre caerfan por un lavado rdpido. La vida media de la troponina

Ty la troponina | en la sangre es de aproximadamente 2 horas. Por

lo tanto, el aumento y la caida rdpida dentro de las 24 horas pue-

den ser consistentes con la liberacion de este grupo vy el dafio re-
versible de los miocitos. Estas liberaciones generaran una curva de
menor duracion.

Por precedentemente expresado, es importante conocer los meca-

nismos que pueden llevar a la liberacién de este depésito (Figura 4).

« La alteracion de la permeabilidad de la membrana plas-
madtica del miocito puede favorecer la salida de estas molé-
culas de troponinas libres. Los procesos inflamatorios po-
drian afectan esta permeabilidad al margen de inducir necro-
sis como ocurre en los casos de miocarditis. Los procesos is-
quémicos transitorios podrian generar el mismo fendéme-
no. Estos fendmenos isquémicos pueden ser: 1) primarios, por
obstruccién coronaria aguda; o 2) secundarios, por aumento
de la frecuencia cardiaca (arritmias, ejercicio extremo, fiebre)
o de la presion arterial.

« La protedlisis transitoria, como mecanismo, puede crear pe-
quedos fragmentos de troponina que pasen a través de una
membrana celular, incluso con la integridad de la misma conser-
vada. La isquemia corta podria asociarse a la liberacién celular
de productos de degradacion proteolitica de la troponina. Se ha
demostrado que solo 15 minutos de isquemia leve causan el de-
sarrollo de productos de degradacion de troponina por protedli-
sis. El mismo mecanismo podrfa justificar la elevacion en el con-
texto de insuficiencia cardiaca o la embolia pulmonar con o
sin isquemia miocardica, y solo vinculado al aumento de las pre-
siones de llenado.

« La contraccion miocitica rdpida y sostenida puede alterar la
estructura de ciertas integrinas abriendo canales que permi-
tan el pasaje de pequerias moléculas. Un estudio de Turer et al.
mostré que el solo marcapaseo auricular rapido produce ele-
vacion de troponina en pacientes con y sin enfermedad corona-
ria, con o sin isquemia inducible, lo que podria explicarse por un
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Tabla 2. Cauas de elevacién agudas y crénicas, que no corresponden a infarto
Elevacién aguda distinta del infarto  Elevacion cronica distinta del infarto
Insuficiencia renal

Edad > 75 afos

Insuficiencia cardfaca cronica

Isquemia miocardica
Emergencia hipertensiva
Insuficiencia cardfaca aguda
Sepsis Miocardiopatfas
Embolia pulmonar Toxicidad cardiaca cronica
Taquiarritmia Hiper/hipotiroidismo
Sindrome aortico Valvulopatfa crénica
Miocarditis

Accidente cerbrovascular

fendmeno de estiramiento excesivo de la fibra muscular, alteran-
doy permitiendo el pasaje de la troponina citosélica a la sangre®.
Este fendmeno puede ocurrir con arritmias cardiacas, mas alla
de la isquemia secundaria al aumento de la frecuencia cardiaca'.
En un trabajo desarrollado en nuestro centro evaluamos pacien-
tes con arritmias supraventriculares, con medicion seriada de tro-
ponina, encontrando que el 44% tiene aumentos de la misma
por encima del percentilo 99 en la primera medicién, sin asocia-
cién de este valor con la presencia de enfermedad coronaria o is-
quemia inducible.

La secrecion activa de vesiculas (“blebs”) es un mecanismo
para permitir la liberacién de troponina de las células cardia-
cas. Estos pueden ser liberados a la circulacion sin ruptura de la
membrana plasmatica’. En el caso de la sepsis, la misma produ-
ce liberacion de troponina de los miocitos cardiacos, probable-
mente a través de estas vesiculas. Se cree que las citoquinas in-
flamatorias que se liberan en el proceso serfan las mediadoras de
este fendmeno. En el mismo sentido, se especula que el aumen-
to de los niveles de troponina en pacientes con insuficiencia re-
nal no estd relacionado con una disminucién de la excrecion re-
nal, sino con la liberacién de productos téxicos, que estimularian
la liberacion de troponina.

Los procesos reparativos de bajo grado que compensen la pér-
dida de miocitos debido a diversas causas pueden liberar distin-
tas concentraciones de troponina.

EVALUACION DEL PACIENTE CON DOLOR
TORACICO EN LA GUARDIA

Luego de conocer la biologfa de la troponina, de su medicién y de

su liberacion, pasamos a la utilizacion para la valoracion del paciente
con dolor torécico en guardia.

Es importante destacar algunos aspectos al aplicar estrategias basa-
das en troponina en la practica clinica®'".

1.

Cada método tiene sus puntos de corte y sus valores de delta
para considerar signficativo un cambio o no. Debemos familiari-
zarnos con los valores del test usado en nuestra institucion.

2. Deben usarse solo en conjuncién con evaluacién clinica com-
pleta, incluida una evaluacion de probabilidad previa a la prueba
para identificar a aquellos pacientes con alto riesgo que pueden
no ser aptos para el alta temprana.

3. Estas estrategias deben considerarse estrategias de triaje en lugar

de estrategias de diagndstico definitivas.

4.

Los algoritmos basados en los valores de cTnAs solo deben apli-
carse después de que el ECG inicial haya excluido el infarto de
miocardio con elevacién del segmento ST. Algunas estrategias
de descarte requieren la aplicacion de un ECG completamente
normal, otras permiten también anormalidades de ECG leves e
inespecificas.

La elevacién de la troponina en el sindrome coronario agudo tie-
ne 2 mensajes: 1) indica la magnitud de la injuria miocérdica; 2)
indica la magnitud del accidente de placa. Es posible que un ac-
cidente de placa no genere un gran dafio miocérdico, sino pe-
quefios parches de injuria como consecuencia de la liberacion
aguas abajo de debris de placa, microembolizaciones y sustan-
cias vasoconstrictoras.

Cuando se utilizan troponinas de alta sensibilidad la ventana de
tiempo de elevacion de estas en el infarto de miocardio es de
una hora. Pero puede demorarse hasta 3 horas en pacientes con
leve injuria miocérdica.

El delta o modificacion temporal entre dos valores del marcador
es una herramienta Util para establecer la normalidad, una ciné-
tica de modificacién aguda o la elevacion crénica persistente en
patologfas como la insuficiencia renal o la insuficiencia cardiaca
(Tabla 2).

UNIDAD DE DOLOR TORACICO (UDT O UDI)

La unidad de dolor torécico surge de la necesidad de las institucio-

nes de homogeneizar la evaluacién de los pacientes que consultan
por dolor toracico. Es importante aclarar que tener una UDT implica
tener un protocolo de manejo de los pacientes y no necesariamane-

te un espacio fisico especial. Por ello es importante que cada centro

defina su forma de acuerdo con la disponibilidad de sus recursos mé-
dicos y técnicos.

Con el advenimiento de la TnAs se ha generado una serie de algorit-
mos basados en los valores del marcador al ingreso y en algunos ca-
s0s la variacion con relacion a un segundo dosaje. Los algoritmos es-
tan compuestos de valores que permiten definir un bajo riesgo de in-
farto a 30 dias, otro grupo de alto riesgo y el grupo indefinido. Utilizan
la combinacion del valor al ingreso junto a la variacién de un segun-
do valor separado por 1, 2 0 3 horas. Los algoritmos han demostrado
ser equivalentes en cuanto a sus valores predictivos, independiente-
mente del tiempo entre los dos dosajes de troponina realizados o del
tipo de troponina de alta sensibilidad que se utilice.

A continuacion, describimos caracteristicas bésicas de cada uno de
ellos. Entendemos que la eleccién del esquema a utilizar depende-
ré de las caracteristicas de la institucion y de los pacientes atendidos.

ALGORITMO 0/3HORAS DE LA SOCIEDAD EUROPEA
DE CARDIOLOGIA (SEQ)

Muestra baja probabiliad de IAM si las concentraciones de cTnAs per-

manecen en el rango normal (debajo del percentil 99 respectivo) en

la muestra de sangre extraida en la presentacion y 3 horas después
de la presentacion, y si el paciente cumple 2 requisitos adicionales:
estar libre de dolor y tener un bajo riesgo de mortalidad hospitalaria
segun lo cuantificado por un score GRACE por debajo de 140. En pa-
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Figura 5. Algoritmo de 3 hs de la sociedad europea de cardiologia

cientes que se presentan mas de 6 horas después del inicio del do-
lor torécico, en los que el inicio del dolor puede estimarse de mane-
ra confiable, se considera suficiente una sola extraccion de sangre en
la presentacion. Se sugiere la internacién de los pacientes que tienen
una concentracion sanguinea de cTnAs claramente elevada en la pre-
sentacion, o si la muestra de 3 horas muestra un cambio relevante.
Los pacientes que no cumplen ninguno de los dos criterios deben
ser evaluados individualmente. Este enfoque ha sido recomendado
por las directrices de la SEC desde 2011. Su uso con respecto a la ex-
clusion de IAM parece ser seguro para todos los ensayos de cTnAs
(Figura 5)'>"3.

ALGORITMOS DE 2 HORAS CONY SIN SCORES DE RIESGO
Existen varios algortimos que combinan los valores del marcador con
escores. El desarrollado por Than et al. combina la prueba de cTnAs en
serie con una puntuacion TIMI. Una puntuacion TIMI de 0 con un ECG
no isquémico y pruebas de cTn convencionales negativas a las 0y 2
hora clasifica el 9,8% de los pacientes como de bajo riesgo con sen-
sibilidad y valor predictivo negativo (VPN) para eventos cardiacos ad-
versos mayores dentro de los 30 dias > 99%".

La estrategia alternativa de 0/2 horas utiliza exclusivamente datos de
cTnAs para clasificar a los pacientes sin el uso de una puntuacién de
riesgo clinico-especifica y, por lo tanto, logra un VPN y una sensibi-
lidad comparables para descartar teniendo en cuenta también los
cambios de concentracién absoluta en 2 horas'*".

ALGORITMOS DE 0/1 HORA DE LA SEC.

El concepto del algoritmo 0/1 horas de la ESC es similar al del algoritmo
0/2 horas y también se basa exclusivamente en la informacion proporcio-
nada por las mediciones de cTnAs. Los puntos de decision derivados y va-
lidados para cada método son especificos del ensayo (Figura 6). Esta es-
trategia es muy efectiva y permite un triaje temprano preciso en aproxi-
madamente el 75% de los pacientes: 60% hacia la baja probabilidad (rule
out) y en 15% hacia la alta probabilidad (rule in). Los pacientes que no en-
tran en ninguno de los dos grupos permanecen en la zona de observa-
cion'". La evaluacion clinica de ellos definir si pueden irse de alta con
estos resultados o requieren mayores estudios. En este sentido hemos
publicado un trabajo demostrando que la utilizacion del score HEART co-
labora en la toma de decisiones en este contexto™.

Dado que el tiempo promedio para el procesamiento para cTnAs es de
aproximadamente 50 minutos, la medicién de hs-cTn realizada a 1 hora
después de la presentacion en el servicio de emergencias estara dispo-

Suspected NSTEMI
i Oh<B ngll 0h =D ngll
Oh <A*ngfl or and Other or
1A0-1h <C ngll A0-1h =E ngll
B c D E
hs-cTnT (Elecsys) 5 12 3 52 5
hs-cTnl (Architect) 2 5 7 52 6
hs-cTnl (Dimension Vista) 0.5 5 2 107 19

Figura 6. Algoritmo de 0/1 h de la sociedad europea de cardiologia.

nible aproximadamente a las 2 horas después de la presentacién y fa-
cilitard la toma de decisiones clinicas con respecto a la hospitalizacion
versus el tratamiento ambulatorio. Este tipo de algoritmos requiere de
una fuerte coordinacién entre el trabajo de los médicos de guardia, los
extraccionistas y los bioquimicos que procesan la muestra.

En nuestra institucién hemos implementado la utilizacion del algorit-
mo de 1 hora con TnTAs, con resultados similares a los publicados en
la literatura internacional™®. A su vez, en una reciente revision sistema-
tica, hemos demostrado la sequridad y eficacia del algortimo para el
menejo de los pacientes®.

UTILIDAD DE CONCENTRACIONES INDETECTABLES
O MUY BAJAS DETROPONINA DE ALTA SENSIBIDAD

Las concentraciones sanguineas indetectables o muy bajas de cT-
nAs en la presentacion en la guardia tienen un VPN muy alto (98,6% a
100%) para el IAM. Este enfoque tiene una simplicidad Unica, ya que
requiere solo una extraccion de sangre de un biomarcador econdmi-
co y ampliamente disponible. Debido a que el limite inferior de de-
teccion depende del ensayo, las métricas preferidas para identificar
valores biolégicamente equivalentes pueden ser “concentraciones
muy bajas” (p. ej.,, por debajo del percentil 30% de individuos sanos)*'.
Debido a que la liberacién de cTn es un fenémeno dependiente del
tiempo, este enfoque debe usarse con precaucién en pacientes con
un inicio de dolor en el pecho de menos 2 a 3 horas antes de la pre-
sentacion en el servicio de emergencias.

{QUE HACER CON LOS PACIENTES QUE TIENEN
ELEVACIONES LEVES DE TROPONINA?

Con elevaciones leves de cTn nos referimos a aquellas que estan por
encima del percentilo 99 pero que no tienen una variacion con el se-
gundo dosaje para calificar como “alto riesgo de infarto” Entendemos
que lo primero que debemos hacer es evaluar la probabilidad pretest
de que el paciente esté cursando un evento coronario, basado en su
cuadro clinico y sus antecedentes. Frente a una alta sospecha se pue-
de realizar un tercer dosaje, con el objetivo de ver si hay una eleva-
cién en relacion con los valores previos que apoye el diagnéstico de
injuria miocédrdica aguda®®*,
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Si la sospecha de evento coronario no es alta, debemos pensar
si existe una causa alternativa para una injuria miocérdica croni-
ca. La cardiopatia estructural preexistente, la insuficiencia renal,
la hipertensién cronica, sobre todo mal controlada, y la edad son
los factores mas comunes asociados a esta elevacion. En algunos
casos de probabilidad intermedia, probablemente sea necesario
complementar la evaluacién con un test funcional para excluir el
problema coronario.

Es importante recordar que la elevacion leve de cTnAs indica
un mayor riesgo de muerte independientemente de su causa y
siempre debe movilizar la busqueda de causas tratables, agu-
das o cronicas.

BIBLIOGRAFIA

1. Babuin L, Jaffe AS. Troponin: the biomarker of choice for the detection of cardiac
injury. CMAJ 2005,173(10):1191-202.

2. Shesser R, Smith M. The chest pain emergency department and the outpa-
tient chest pain evaluation center: revolution or evolution?. Ann Emerg Med
1994,23(2):334-41.

3. Schreier T, Kedes L, Gahlmann R. Cloning, structural analysis, and expression of
the human slow twitch skeletal muscle/cardiac troponin C gene. J Biol Chem.
1990,265(34):21247-53.

4. Gao WD, Atar D, Liu Y, Perez NG, Murphy AM, Marban E. Role of troponin | proteol-
ysis in the pathogenesis of stunned myocardium. Circ Res. 1997,80(3):393-9.

5. Turer AT, Addo TA, Martin JL, Sabatine MS, Lewis GD, Gerszten RE, et al. Myocardi-
al ischemia induced by rapid atrial pacing causes troponin T release detectable by
a highly sensitive assay: insights from a coronary sinus sampling study. J Am Coll
Cardiol. 2011;57(24):2398-405.

6. Thygesen K, Mair J, Giannitsis E, Mueller C, Lindahl B, Blankenberg S, et al. How
to use high-sensitivity cardiac troponins in acute cardiac care. Eur Heart J.
2012,33(18):2252-7.

7. MairJ, Lindahl B Miiller C, Giannitsis E, Huber K, Mdckel M, et al. What to do when
you question cardiac troponin values. Eur Hear journal Acute Cardiovasc care
2018,7(6):577-86.

8. Apple FS, Sandoval Y, Jaffe AS, Ordonez-Llanos J, IFCC Task Force on Clinical Ap-
plications of Cardiac Bio-Markers. Cardiac Troponin Assays: Guide to Under-
standing Analytical Characteristics and Their Impact on Clinical Care. Clin Chem.
2017,63(1):.73-81.

9. White HD. Pathobiology of troponin elevations: do elevations occur with myocar-
dial ischemia as well as necrosis? J Am Coll Cardiol. 2011,57(24):2406-8.

10.  Costabel JR, Burgos LM, Trivi M. The Significance Of Troponin Elevation In Atrial
Fibrillation. J Atr Fibrillation 2017;9(6):1530.

11. Twerenbold R, Boeddinghaus J, Nestelberger T, Wildi K, Rubini Gimenez M, Bad-
ertscher £ et al. Clinical Use of High-Sensitivity Cardiac Troponin in Patients With
Suspected Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol. 2017:70(8):996-1012.

12. Costabel JE Conde D, Lambardi F, Corrales Barboza A, Lavalle Cobo A, Aragén M, et al.
Evaluacidn de un nuevo algoritmo diagndstico para el sindrome coronario agudo con
determinacion de troponina T de alta sensibilidad. Rev Argent Cardiol. 2014,:82(4):315—6.

CONCLUSION

La troponina de alta sensibildad acelera el tratamiento temprano de
pacientes que presentan sospecha de infarto, asi como permite la ex-
ternacion rapida y segura de aquellos con baja probabilidad y valores
bajos de troponina. Sin embargo, muchos factores, ademas de la isque-
mia miocardica aguda, pueden causar lesiones de cardiomiocitos y, por
lo tanto, elevar el marcador. Es en este sentido que la vision del médico
para interpretar estos resultados en el contexto del paciente es radical.
Los cambios dindmicos de cTnAs durante la medicion en serie ayudan a
distinguir las causas agudas de las cronicas, y la utilizacion del marcador
dentro de un esquema sistematizado de evaluacion reduce los errores.

13. Roffi M, Patrono C, Collet JP. Mueller C, Valgimigli M, Andreotti £, et al. 2015 ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients present-
ing without persistent st-segment elevation: Task force for the management of
acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment
elevation of Eur Heart J. 2016;37(3):267-315.

14. Nestelberger T, Boeddinghaus J, Greenslade J, Parsonage WA, Than M, Wus-
sler D, et al. Two-Hour Algorithm for Rapid Triage of Suspected Acute Myocar-
dial Infarction Using a High-Sensitivity Cardiac Troponin | Assay. Clin Chem.
2019:65(11):1437-47.

15, Boeddinghaus J, Reichlin T, Cullen L, Greenslade JH, Parsonage WA, Hammett
G et al. Two-Hour Algorithm for Triage toward Rule-Out and Rule-In of Acute
Myocardial Infarction by Use of High-Sensitivity Cardiac Troponin I. Clin Chem.
2016,62(3):494-504.

16.  Reichlin T, Schindler C, Drexler B, Twerenbold R, Reiter M, Zellweger C, et al. One-
Hour Rule-out and Rule-in of Acute Myocardial Infarction Using High-Sensitivity
Cardiac Troponin T. Arch Intern Med. 2012;172(16):1211.

17. Reichlin T, Twerenbold R, Wildi K, Rubini Gimenez M, Bergsma N, Haaf R et al.
Prospective validation of a 1-hour algorithm to rule-out and rule-in acute myo-
cardial infarction using a high-sensitivity cardiac troponin T assay. CMAJ.
2015,187(8):£243-52.

18. Cortés M, Haseeb S, Lambardi f, Arbucci R, Ariznavarreta P Resi S, et al. The HEART
score in the era of the European Society of Cardiology 0/1-hour algorithm. Eur
Hear journal Acute Cardiovasc care 2019;2048872619883619.

19. Twerenbold R, Costabel JE Nestelberger T, Campos R, Wussler D, Arbucci R, et al.
Outcome of Applying the ESC 0/1-hour Algorithm in Patients With Suspected
Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol. 2019,74(4):483-94.

20.  Burgos, Lucrecia Maria, Battioni Luciano, Costabel Juan Pablo TM. Utilidad del al-
goritmo de 0/1 hora de la SEC. Revision sistemdtica y metaandlisis. In: Congreso
Argentino de Cardiologia 2019. 2019.

21. Body R, Carley S, McDowell G, Jaffe AS, France M, Cruickshank K, et al. Rapid exclu-
sion of acute myocardial infarction in patients with undetectable troponin using
a high-sensitivity assay. J Am Coll Cardiol. 2011,58(13):1332-9.

22. Mueller CE. MY APPROACH to low-level troponin elevations. Trends Cardiovasc
Med. 2015,25(4):373.



MONOGRAFIA SELECCIONADA | SELECTED MONOGRAPH

DEFORMACION MIOCARDICA COMO METODO ALTERNATIVO
A LA BIOPSIA PARA EL DIAGNOSTICO DE RECHAZO

DE TRASPLANTE CARDIACO

MYOCARDIAL DEFORMATION AS AN ALTERNATIVE METHOD
TO BIOPSY FOR THE DIAGNOSIS OF REJECTION OF CARDIAC

TRANSPLANTATION

VIRGINIA KEES'

RESUMEN

Alrededor del 20-40% de los pacientes con trasplante cardfaco sufre algun gra-
do de rechazo de moderado a severo dentro del primer afo de realizado el pro-
cedimiento.

A diferencia del trasplante renal o hepatico, no hay marcadores de laboratorio
para el rechazo en trasplante cardiaco, y la biopsia endomiocardica (BEM) sigue
siendo la piedra angular de la vigilancia del rechazo. A pesar de sus limitaciones,
la BEM se ha mantenido a lo largo de los Ultimos afios como la técnica de elec-
cion para el diagndstico de rechazo agudo del aloinjerto.

Sin embargo, no deja de ser un estudio invasivo y solo nos proporciona datos
anatomopatoldgicos del estado del injerto, sin aportar ninguna informacion fun-
cional del mismo. En este sentido, una de las potenciales ventajas de la ecocar-
diografia y de otras técnicas de imagen cardiaca estarfa en la deteccién del re-
chazo cardiaco de forma no invasiva, a través de la observacion de datos agudos
de disfuncion del injerto.

Numerosos estudios de investigacién se han llevado a cabo con el fin de com-
parar a la BEM con métodos no invasivos de monitoreo de trasplante. La BEM
continua siendo superior a la deformacién miocérdica basada en el Doppler ti-
sular (DT), ya que no existe asociacion significativa entre el rechazo agudo y el
deterioro de los indices de deformacién basados en DT. Del mismo modo, en el
ambito de la deformacion miocérdica basada en speckle tracking, tanto la defor-
macion radial como la deformacion circunferencial carecen de sensibilidad sufi-
ciente para detectar rechazo agudo celular. La deformacién longitudinal global
(DLG) ha demostrado resultados esperanzadores. En los trabajos publicados has-
ta el presente, se ha evidenciado que existe asociacion significativa entre la DLG
y los casos de rechazo agudo celular, tanto para las formas leves, como para las
moderadas y severas. Esto permite considerar a la DLG como un parametro alta-
mente sensible y especifico para el monitoreo en estos pacientes.

Los estudios también evidencian que la DLG del ventriculo izquierdo asociado a
la DLG del ventriculo derecho aumentaria ain més la especificidad del método,
con un alto valor predictivo negativo.

Palabras clave: trasplante cardiaco, biopsia endomiocérdica, Doppler tisular, stra-
in longitudinal..

ABSTRACT

Around 20-40% of patients with heart transplant suffer some degree of modera-
te to severe rejection within the first year of the procedure.

Unlike renal or hepatic transplantation, there are no laboratory markers for re-
jection in cardiac transplantation, and endomyocardial biopsy (EMB) remains
the cornerstone of rejection surveillance. Despite its limitations, the EMB has re-
mained throughout the last years as the technique of choice for the diagnosis of
acute allograft rejection.

However, it is still an invasive study and only provides us with pathological data
of the graft status, without providing any functional information about it. In this
sense, one of the potential advantages of echocardiography and other cardiac
imaging techniques would be in the detection of non-invasive cardiac rejection,
through the observation of acute graft dysfunction data.

Numerous research studies have been carried out in order to compare EMB with
non-invasive methods of transplant monitoring. EMB continues to be superior to
myocardial deformation based on tissue Doppler echocardiography (TDE), sin-
ce there is no significant association between acute rejection and deterioration
of deformation rates based on TDE. Similarly, in the field of myocardial deforma-
tion based on speckle tracking echocardiography, both radial deformation and
circumferential deformation lack sufficient sensitivity to detect acute cellular re-
jection. Global longitudinal deformation (GLS) has shown encouraging results. In
the works published at the moment, it has been shown that there is a signifi-
cant association between global longitudinal deformation and cases of acute ce-
llular rejection, both for mild, moderate and severe forms. This allows the GLS to
be considered as a highly sensitive and specific parameter for monitoring in the-
se patients.

Studies also show that the left ventricle GLS associated with the right ventricle
GLS would further increase the specificity of the method, with a high negative
predictive value.

Keywords: heart transplant, endomyocardial biopsy, tissue Doppler, longitudinal
strain..
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INTRODUCCION

Alrededor del 20-40% de los pacientes con trasplante cardiaco sufren
algtin grado de rechazo de moderado a severo dentro del primer afio
de realizado el procedimiento’.

A diferencia del trasplante renal o hepatico, no hay marcadores de la-
boratorio para el rechazo en trasplante cardiaco, y la biopsia endo-
miocdrdica (BEM) sigue siendo la piedra angular de la vigilancia del
rechazo. A pesar de sus limitaciones, la BEM se ha mantenido a lo lar-
go de los Ultimos afios como la técnica de eleccién para el diagndsti-
co de rechazo agudo del aloinjerto?.
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Sin embargo, no deja de ser un estudio invasivo y solo nos proporcio-
na datos anatomopatoldgicos del estado del injerto, sin aportar nin-
guna informacion funcional de aquel. En este sentido, una de las po-
tenciales ventajas de la ecocardiografia y de otras técnicas de ima-
gen cardiaca estarfa en la deteccién del rechazo cardiaco de forma
no invasiva, a través de la observacion de datos agudos de disfun-
cion del injerto. Como consecuencia del proceso de rechazo tiene lu-
gar una serie de cambios estructurales en el mismo que pueden ser
detectados mediante estudio ecocardiografico, y que constituyen la
base de la utilizacién de esta técnica para monitorizar a los pacien-
tes trasplantados®.

Se han desarrollado en los Ultimos afios numerosos estudios de in-
vestigacion que comparan la BEM con métodos no invasivos de scree-
ning de rechazo agudo de trasplante. Teniendo en cuenta los cam-
bios estructurales y funcionales que caracterizan al corazén de los
pacientes trasplantados que sufren rechazo, jpodria acaso tener al-
guna utilidad el andlisis de deformacion miocérdica en este tipo de
pacientes?

METODOLOGIA

Para la realizacién de la presente monografia se utilizé informacién
recolectada a partir de libros de cardiologfa de prestigio internacio-
nal, guias, consensos nacionales y publicaciones cientificas. También
se utilizaron registros nacionales para la obtencién de datos estadis-
ticos actuales.

Se necesitaron, ademas, articulos cientificos que compararan ambas
técnicas en el monitoreo de rechazo agudo de trasplante. Los mismos
fueron obtenidos a partir de buscadores virtuales y bases de datos de
informacién bibliografica como PubMed y LILACS, utilizando como

]

palabras clave los términos “Strain; “Heart transplant, “Noninvasive
method’ “Heart rejection’ “Endomiocardial Biopsy”

Una vez recopilada la informacion, se realizd una lectura critica en
donde la Unica limitacion se presenté a la hora de acceder a ciertos
articulos que no se encontraron disponibles por fines de lucro, por
lo que en esos casos se obtuvo informacién Unicamente de los abs-
tracts publicados.

Luego de concluir con la lectura inicial, se buscé plasmar datos rele-
vantes de trasplante cardiaco en la Republica Argentina, los distintos
tipos de rechazo de injerto, el rol que cumple la BEM en el diagnds-
tico de rechazo, los principios de deformacion miocérdica, para final-
mente enumerar distintos trabajos cientificos realizados en diversas
poblaciones de distintos paises que comparan ambas técnicas en el
diagndstico del rechazo agudo celular.

TRASPLANTE CARDIACO

El trasplante cardiaco aumenta la sobrevida y mejora la calidad de
vida en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) avanzada en don-
de existe una incapacidad de brindar beneficio al paciente a expen-
sas Unicamente del tratamiento médico. Es indicacion clase | en la IC
avanzada terminal, con sintomas graves a pesar del cumplimiento de
tratamiento optimizado, con mal prondstico y sin otras opciones de
tratamientos alternativos. La escasez de donantes, y los trasplantes

que se realizan en situacion de emergencia reducen el nimero de
posibilidades a los pacientes que se encuentran en lista de espera,
donde la tasa de mortalidad es superior al 20%*.

Segun CRESI, al 15 de septiembre de 2018, se han realizado un to-
tal de 1098 trasplantes de drganos en el pais, y 3346 tejidos, co-
rrespondiendo a 82 trasplantes cardiacos, 2 cardiorrenales y 1
cardiopulmonar®.

El manejo de los pacientes después del trasplante de corazén es un
desafio médico, ya que estos pacientes tienen complicaciones clini-
cas Unicas (asociadas con la terapia inmunosupresora y el rechazo de
aloinjerto cardiaco) junto con presentaciones clinicas atipicas. La vigi-
lancia estricta, el diagndstico precoz y la intervencion adecuada para
los sindromes relacionados con aloinjertos son las claves para la su-
pervivencia a largo plazo de los pacientes después del trasplante®.

CLASIFICACION DEL RECHAZO DE TRASPLANTE
CARDIACO

Existen distintos tipos de rechazo: hiperagudo, rechazo agudo celular,
rechazo mediado por anticuerpos o rechazo humoral y rechazo cré-
nico o enfermedad vascular del injerto. El hiperagudo se produce in-
mediatamente después de realizado el procedimiento del trasplante
por una respuesta humoral y actualmente es excepcional gracias a las
precauciones pretrasplante y evaluacién de compatibilidad. La forma
aguda celular se presenta como infiltrado inflamatorio consecuen-
te de activacion de linfocitos T que puede evolucionar a fenémenos
de vasculitis y hemorragia intersticial. Este tipo de rechazo se puede
presentar en cualquier momento de la evolucion del trasplante, sien-
do mas frecuente la presentacion en etapas precoces. La Sociedad
Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) clasifica a los
rechazos celulares segun los datos anatomopatoldgicos en distintos
grados OR, 1R, 2Ry 3R (Tabla 1). El grado 1R corresponde a los grados
1A, 1By 2 de la antigua clasificacién, el 2R corresponde al 3A'y 3B, y
el grado 3R corresponde, a su vez, al grado 4 (Tabla 2). En la mayoria
de las instituciones, el diagnéstico de grados OR y 1R no implica cam-
bios en el tratamiento de los pacientes, mientras que las formas 2R o
mayores son indicacién de un ajuste en el tratamiento inmunosupre-
sor. Debe tenerse especial cuidado a la hora de observar estas mues-
tras ya que hay numerosas patologias que asemejan histolégicamen-
te al rechazo agudo, como son la lesién por isquemia-reperfusion, in-
fecciones, y trastornos linfoproliferativos. El rechazo mediado por an-
ticuerpos se caracteriza por compromiso hemodindmico importan-
te, pero sin evidencia de infiltracion celular. Mediante la utilizacion de
técnicas de inmunofluorescencia se observa la presencia de depdsi-
tos de inmunoglobulinas, complemento y fibrinégeno a nivel de la
pared vascular. En este tipo de rechazo estdn implicados fundamen-
talmente como responsables del dafo tisular los linfocitos B. Por Ulti-
mo, el rechazo crénico se caracteriza por un engrosamiento difuso y
concéntrico de la tunica intima en los vasos sanguineos, de etiologia
multifactorial que lleve a disfuncién del érgano®”.

La incidencia de rechazo agudo es muy elevada en el primer afio des-
pués del trasplante. Por dicho motivo la deteccién de los fendme-
nos de rechazo se realiza de forma sistemética en los primeros meses,
para luego disminuir su frecuencia®.
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Tabla 1. Sistema de gradacion del rechazo celular agudo de la la Sociedad Interna-
cional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar. Sociedad de Patologia Cardiovascular.

Grado Hallazgos histopatoldgicos
OR, ninguno Ninguno.
1R leve Infiltrado intersticial y/o perivascular con un foco de dafo

miocitico.
2R, moderado  Dos o0 mas focos de infiltrados asociados a dafio miocitico.

Infiltracion difusa con dafo miocitico multifocal + edema +

3R, severo h "
hemorragia + vasculitis.

Recuperado de: http://scvp.net/acr/grading_spanish.html (Ref. N© 8).

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

La prueba de rutina para la evaluacion del rechazo es la BEM, que per-
mite ademas controlar la eficacia del tratamiento luego de un episo-
dio de rechazo agudo. Se realiza a través de la vena yugular interna
derecha o la vena femoral mediante la introduccién de un biétomo
en el ventriculo derecho y la obtencion de tres a cinco piezas de en-
domiocardio, tipicamente del septum del ventriculo derecho; puede
ser guiada por ecocardiografia o fluoroscopia®.

Los efectos adversos del procedimiento se presentan con una inci-
dencia del 1 al 6% aproximadamente. No es una técnica exenta de
riesgos y entre las complicaciones descriptas se encuentran neumo-
térax, compromiso neurolégico del nervio recurrente y de las ramas
del plexo braquial, hemorragias e infecciones del sitio de puncién, re-
acciones vasovagales, arritmias (fibrilacién auricular y ventricular, blo-
queos), hemopericardio, taponamiento, perforacion del septum inter-
ventricular, fistulas coronarias, diseccion, trombosis periférica, enfer-
medad vascular cerebral tipo embolica y muerte. Entre las compli-
caciones tardias se describen la fistula de arteria coronaria al ventri-
culo derecho y la insuficiencia tricuspidea, considerado actualmente
como un marcador que aumenta la mortalidad”'®.

NECESIDAD DE TECNICAS DE MONITOREO
NO INVASIVAS

Como se ha expuesto, la BEM es la técnica utilizada para la deteccion
del rechazo agudo, aunque presenta marcadas limitaciones. Su carac-
ter invasivo, la necesidad de internacién hospitalaria y el hecho de que
aporta exclusivamente informacién anatomopatoldgica del érgano
trasplantado ha motivado en los Ultimos afos la busqueda de meto-
dologias més sencillas, como por ejemplo receptores solubles de inter-
leukina 2, troponina T, anexina V o antimiosina, cambios electrocardio-
graficos, imagenes con linfocitos marcados, expresion génica en sangre
periférica, entre otros. No obstante, ninguno al momento ha demostra-
do ser superior a la BEM?. Sin embargo, la busqueda de un reemplazo
a la BEM ha continuado expandiéndose a distintos ambitos, y el rol de
|la ecocardiograffa ha sido una de las técnicas mas estudiadas. Los cam-
bios estructurales en el 6rgano trasplantado desde el punto de vista
funcional afectan inicialmente la funcién diastélica de manera precoz,
asociado a aumento de la masa ventricular y de la rigidez miocardica,
pudiendo evolucionar posteriormente a la necrosis miocardica con de-
terioro sistolico de la funcién ventricular. La falla diastolica tiene elevada
sensibilidad y baja especificidad para el diagnéstico de rechazo, mien-
tras que la falla sistdlica tiene elevada especificidad y baja sensibilidad®.

Tabla 2. Clasificacién de rechazo agudo celular. La columna de la izquierda co-
rresponde a la nueva clasificacion.

Grado ISHLT  Caracteristicas
0 0 + Ausencia de rechazo
1A + Rechazo celular agudo. Infiltrado perivascular o intersti-
cial focal de grandes linfocitos sin necrosis.
. 1B + Rechazo agudo leve con infiltrado linfocitario difuso sin
Necrosis.
2 + Rechazo celular agudo con infiltrado linfocitario focal.
Puede existir dafio miocitico
) 3A « Infitrado agresivo multifocal con o sin dafio miocitico.
3B « Proceso inflamatorio difuso severo con necrosis miocitica.
3 4 « Infiltrado inflamatorio polimorfo difuso, con edema,

hemorragia, vasculitis. Existe necrosis miocitica.

De: Ubilla M, Mastrobuoni S, Arnau AM, Cordero A, Alegria E, Gavira J. Trasplante cardiaco.
Anales Sis San Navarra. 2006; 29 supl 2.

Los estudios iniciales que buscan asociar el rechazo con pardmetros
de deterioro diastélico con ecocardiografia bidimensional convencio-
nal han resultado en una gran discordancia. Los indices de funcién
ventricular como el modo My la fraccién de eyeccién no demostra-
ron poseer sensibilidad suficiente. Los fndices de deterioro diastolico
ademas de depender de las condiciones de llenado, edad y frecuen-
cia cardiaca pueden verse alterados por multiples causas en los pa-
cientes trasplantados disminuyendo la especificidad del método. Los
estudios con Doppler tisular que evaluaron las velocidades diastélicas
del anillo de la valvula mitral tampoco han sido concluyentes, siendo
poco Utiles para trasladarlos a la practica diaria'.

Ante la falta de un método no invasivo que sea altamente sensible
y especifico, ha cobrado especial interés en los Ultimos afos la eva-
luacién de la deformacién miocdrdica en los pacientes trasplantados.
iQué aportes ofrecerfa dicho método?

DEFORMACION MIOCARDICA

La deformacion miocardica se define como el cambio total del mio-
cardio durante el ciclo cardiaco. En condiciones normales, el miocar-
dio se acorta o deforma durante la sistole y restaura su geometria ori-
ginal durante la didstole. La deformacion miocérdica es un reflejo de
la funcion sistolica y diastdlica de todos los segmentos miocérdicos; y
se mide en tres sentidos: longitudinal (de base a dpex, dada por fibras
subendocérdicas), radial (de endocardio a epicardio, dada por fibras
mesocdrdicas) y circunferencial (tangencial, dada por fibras subepi-
cardicas). La velocidad de deformacion se determina asociando la de-
formacion con la variacion en el tiempo. Los conceptos de torsion sis-
tolica y detorsion diastdlica hacen referencia a la funcién de “exprimi-
do”del ventriculo izquierdo, determinada por la diferencia entre la ro-
tacién de la base y el dpex".

DEFORMACION DERIVADA DEL DOPPLERTISULAR

La deformacién miocdrdica puede determinarse tanto a partir del
Doppler tisular (DT) como de la técnica de speckle tracking. La defor-
macion derivada de DT identifica las diferentes fases del ciclo cardfa-
co en un gréfico de curvas. El eje y (ordenadas) representa el grado
de deformacion en porcentaje, y el eje x (abscisas) representa el tiem-
po en milisegundos (ms) del ciclo cardiaco. La primera onda en ex-
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presarse es negativa y refleja la deformacion sistdlica, manifestandose
como onda S. El pico sistélico se expresa antes del cierre de la vélvula
adrtica, cuyo valor normal es menor a —18%. En didstole, la deforma-
cién vuelve a cero, para luego completar tres fases con curva positi-
va: onda E (llenado rdpido), meseta, y onda A (contraccién auricular).
Estas mediciones se logran obteniendo una sefial de electrocardio-
grama (ECG), para que la imagen sea gatillada, y el flujograma adrtico
para las curvas. La velocidad de deformacion es un pardmetro confia-
ble de los indices de contractilidad, independientes de la carga, por lo
que se lo considera importante a la hora de valorar la funcion miocar-
dica regional. Las curvas de deformacion y velocidad de deformacion
longitudinales se obtienen a partir de las tres vistas apicales.
Normalmente, en el plano longitudinal, la deformacién es mayor des-
de los segmentos basales hacia los mediales; sin embargo, a nivel api-
cal, la calidad de la sefial no se mantiene, dificultando el calculo de la
deformacién en dicha regién. En el mapa color de la velocidad de de-
formacion, los colores varian del amarillo (si la deformacion es baja) al
rojo (si es alta) durante la sistole. En didstole los colores abarcan desde
el celeste para velocidades bajas al azul para velocidades mayores'".
Dado que la deformacion miocardica es altamente sensible para de-
tectar alteracion de la funcioén sistélica, en el afo 2010 se publicd un
estudio realizado por Kato et al. que evalua la utilidad de la veloci-
dad de deformacion derivada del TDI para el diagndstico de recha-
70 cardfaco agudo subclinico. Un total de 35 pacientes fueron selec-
cionados y se evaluaron 396 biopsias acompafiadas por cateterismo
cardiaco derecho y ecocardiograma. Un subconjunto de 127 biopsias
también se acompafnd de cateterismo cardiaco izquierdo para ob-
tener la presion de fin de didstole final del VI y angiografia corona-
ria con ultrasonido intracoronario. Ninglin paciente presentd recha-
zo humoral, por lo que se uso la clasificacion de rechazo agudo celu-
lar. Las biopsias con rechazo segun la ISHLT de grados 0 o 1A se clasi-
ficaron como rechazo agudo negativo (AR -), y las de grado 1B o su-
perior se clasificaron como el grupo rechazo agudo positivo (AR +).
De un total de 396 biopsias, 210 muestras mostraron un grado 0, 140
biopsias mostraron grado 1A, seis muestras de biopsia mostraron gra-
do 1B, 16 biopsias mostraron grado 2 y 24 biopsias mostraron gra-
do 3A. Veintisiete pacientes experimentaron rechazo entre 1y 6 ve-
ces y se clasificaron como grupo AR + (rechazo de grado 1B o supe-
rior), y entre ellos, 10 pacientes experimentaron rechazo de grado 3A.
Como resultado, ni los indices ecocardiograficos convencionales ni el
flujograma mitral difirieron significativamente entre el grupo AR -y
el grupo AR +, hecho coincidente con lo mencionado anteriormen-
te. Por el contrario, la deformacién y los picos sistélico y diastélico de
deformacién si mostraron diferencias significativas entre los dos gru-
pos. La reproducibilidad del observador para el andlisis de deforma-
cién fue excelente, con un indice de confianza de 0,92, 0,94 y 0,94
para la deformacién, el pico sistélico de deformacion y el pico tem-
prano diastélico, respectivamente. A su vez, se obtuvieron resulta-
dos similares para la reproducibilidad entre observadores, con valores
de intervalo de confianza de 0,90, 0,93 y 0,92 para la deformacion, el
pico sistolico de la deformacién y el pico temprano diastélico, respec-
tivamente. Como conclusién de este andlisis, los pardmetros deriva-
dos de los indices de deformacion estimados por TDI podrian consi-
derarse como predictores para los grados de rechazo 1B o superior'?.

Por otra parte, la experiencia en pacientes pediatricos fue estudiada por
primera vez en el afio 2015 en un reporte publicado por Gorsu et al. y
revel6 datos contradictorios. Se investigd la eficacia de la deformacién y
velocidad de deformacion en el rechazo celular agudo en 14 pacientes
trasplantados sometidos a BEM, a los cuales también se los dividié en
dos grupos: el grupo 1 con rechazo (7 pacientes), y el grupo 2 sin recha-
70 (7 pacientes). La evaluacién de muestras de biopsia revelé rechazo
de grado 1B en todos los pacientes del grupo 1. Entre los pacientes con
y sin rechazo, hubo una diferencia estadisticamente significativa, pero
ubicada solo en una region: el segmento medio del septum (p<0,05).
Aunque los valores medidos de deformacion y velocidad de deforma-
cion fueron més bajos que los hallazgos normales, en ninguin segmen-
to de la pared lateral del ventriculo izquierdo hubo diferencias estadfs-
ticamente significativas entre los pacientes con y sin rechazo (p>0,05).
Este hallazgo sugiere que el primer segmento miocardico afectado fue
el septo interventricular en grados de rechazo bajo y durante los pe-
riodos asintomaticos. Se asumié que el trastorno funcional regional se
produjo alli porque era el segmento realmente afectado en todos los
pacientes con cirugia de derivacion cardiopulmonar.

Podrfamos afirmar, seguin este estudio, que en los grados bajos de re-
chazo, la evaluacién de las funciones sistélicas regional para el seg-
mento medio del septum serfa el Unico que se asocia con formas de
rechazo leve en la BEM™.

El anédlisis de deformacion y velocidad de deformacion derivados
del TDI también fue comparado con la BEM en un estudio publi-
cado al afio siguiente por Naghashzadeh et al. en 31 receptores de
trasplante, entre los cuales 17 biopsias mostraron grado cero de
rechazo, 13 muestras mostraron rechazo leve (grado 1R), y solo 1
biopsia demostré un rechazo moderado (grado 2R). Se determina-
ron los valores maximos de la deformacion sistolica y la velocidad
de deformacién en los 12 segmentos del ventriculo izquierdo de-
jando de lado los segmentos apicales. El estudio revel6 que los va-
lores de deformacién y de la velocidad de deformacion no presen-
taron diferencias significativas entre el grupo sin rechazo (grado OR)
y el grupo con rechazo leve (grado 1R). Se aplicé el andlisis de cur-
va ROC a los 12 segmentos, y solo la velocidad de deformacion del
segmento inferobasal revel6 una correlacién con los resultados de
BEM, con un drea bajo la curva de 0,73 (p=0,024). Como conclusién,
este estudio no revela correlacién significativa entre el anlisis de
deformacién y la BEM en grados 2R o menores, pero podria tener
correlacion en grados mayores de rechazo™.

Estos hallazgos discordantes del andlisis de deformacion a través de
TDI deben tenerse en cuenta a la hora de considerarlo como una
técnica de monitoreo. Los resultados son inconsistentes en los gra-
dos leves para detectar asociacién con la anatomia patolédgica de
los pacientes con rechazo, y no parecerfan ofrecer utilidad para la
practica diaria. Esto podria verse influenciado por las limitaciones
que presenta dicha técnica: ofrece una alta variabilidad interobser-
vador (del 10 al 25%), la determinacion de mediciones en una sola
dimension (mientras que el miocardio se deforma en tres dimensio-
nes) la imposibilidad de medicién de movimientos de torsién o ro-
tacion, la alta variabilidad segtin el dngulo de medicién y de los mo-
vimientos de traslacién cardfaca, la dificultad para alinear el ventri-
culo derecho, entre otras'".
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DEFORMACION DERIVADA DEL SPECKLE TRACKING

Recientemente se ha posicionado la técnica de speckle tracking como
un método superior ya que carece de las desventajas del TDI. jCudl es
el fundamento de dicha técnica? Se basa en la visualizacién de pe-
quefios granulos miocardicos superpuestos (speckles) producidos
por la interaccion entre el ultrasonido v el tejido miocérdico, que al
unirlos y sequir su movimiento da lugar a la medicién de la deforma-
cion reflejada en un gréfico de curvas. Permite evaluar los movimien-
tos miocdardicos en relacién al miocardio adyacente, en contraste con
el TDI, que evalta el movimiento del miocardio en relacién al trans-
ductor. Como se ha mencionado, no presenta las desventajas del TDI,
considera ademds a la region apical, y es capaz de estimar la defor-
macion longitudinal, radial y circunferencial a la vez, posiciondndo-
se como una técnica mas precisa y practica que el TDI. La deforma-
cién también se analiza en el gréfico de curvas, con una curva que
es negativa en la deformacion longitudinal y presenta un pico cerca-
no al cierre aortico (curva pico sistolico con valores normales de —17y
—21%). Las curvas de deformacion circunferencial también son nega-
tivas y alcanzan su pico cerca del cierre adrtico, cuyo valor normal os-
cila entre =16 y —=23%. Las curvas de deformacién radial y transversal
son en cambio positivas y también alcanzan su pico cerca del cierre
adrtico. Su valor normal varia entre el 40y el 60%"".

Se han publicado numerosos estudios de investigacion que compa-
ran la BEM y los indices de deformacién con la utilizacién de la técni-
ca speckle tracking. Treinta y cuatro pacientes adultos participaron de
un estudio prospectivo entre enero 2010 y diciembre de 2012, reali-
zado por Mingo-Santos et al., en donde se obtuvieron 235 biopsias y
se determinaron los indices de deformacién longitudinal, radial, cir-
cunferencial, funcion ventricular global y la deformacién longitudinal
de la pared libre del ventriculo derecho. Los resultados evidenciaron
que los pacientes con rechazo constatado por BEM que requerfan tra-
tamiento (grados 2R o mayores) se acompanaron de valores menores
en los indices de deformacion longitudinal y de la pared libre del ven-
triculo derecho. Un promedio de deformacién menor a 15,5% tuvo
un 85,7% de sensibilidad, 81% de especificidad, con un valor predic-
tivo negativo de 98,8%, valor predictivo positivo de 25,0% y 81,7% de
certeza para la presencia de grados de rechazo mayor o igual a 2R.
indices de deformacion longitudinal menores al 17% tuvieron 85,7%
de sensibilidad, 91,1% de especificidad, 98,8% de valor predictivo ne-
gativo, 42,9% valor predictivo positivo, y 90,7% certeza para recha-
zo agudo > 2R.

En base a estos resultados podriamos concluir que los pardmetros
conservados de deformacion longitudinal global (DLG) y de la pared
libre del ventriculo derecho permiten identificar grupos de recepto-
res con pocas probabilidades de sufrir rechazo agudo de trasplante.
La combinacion de pardmetros normales podria ayudar a descartar el
rechazo agudo, y reducir asf el nimero de BEM. El sequimiento a lar-
go plazo logré estimar una normalizacién de estos valores alcanzada
a los dos afios del trasplante.

Lo mismo ocurrié con la DLG del ventriculo izquierdo (=17,4+3,5
en el basal vs. =22,6+3,3 a los dos afios; p=0,001). Por lo tanto,
el estudio concluye que, en los pacientes con rechazo, no solo la
DLG del ventriculo izquierdo se ve comprometida sino que la del

ventriculo derecho también, y es el primer estudio que demuestra
la normalizacion posterior de estos pardmetros'.

En el afio 2013, Sera et al. también lograron demostrar la asocia-
cién entre la deformacién longitudinal por speckle tracking y recha-
zo de aloinjerto. Evaluaron la utilidad de dicho método consideran-
do la necesidad de tratamiento, en un trabajo retrospectivo con 160
BEM en donde 25 pacientes presentaron grados de rechazo 1B o ma-
yor, con indicacién de iniciar tratamiento de rechazo (grupo R), quie-
nes, a su vez, presentaron deterioro de la deformacion sistolica lon-
gitudinal, pero no asf la deformacion radial o circunferencial (odds
ratio [OR]=1,15; intervalo de confianza del 95% [IC95%)]: 1,01-1,30;
p=0,03). Valores de deformacion longitudinal menores a 14,8% mos-
traron reflejar una sensibilidad del 64% y especificidad de 63% para
la deteccién de grados de rechazo con indicacién de tratamiento'®.
Dos aflos mas tarde, fue llevado a cabo un estudio prospectivo de
un solo centro por Podrouzkova et al., en donde se evalué la defor-
macion longitudinal pico sistolico y la velocidad de deformacion en
la vista apical. Los casos se agruparon en dos grupos: el grupo de re-
chazo consistié en pacientes que tenfan al menos una BEM con re-
chazo (grado 1By peor) y al menos otra BEM sin rechazo para com-
parar (grado 0 0 1A), temporalmente separadas por 1 semana o mas.
El grupo control incluyé aquellos pacientes que no tuvieron recha-
zo en ninguna de sus BEM (pacientes con resultados EMB de grado
0 o 1A). Los resultados mostraron que los pacientes con diagndsti-
co de rechazo sufrieron afeccion en los indices de deformacién longi-
tudinal en la vista apical de 2 y 4 cdmaras, pero no asi en los pacien-
tes sin rechazo. En los pacientes sin rechazo no se identificaron cam-
bios significativos en los indices de deformacién longitudinal. Debido
al pequefio nimero de grados de rechazo 2, 3A'y 3B, no fue posi-
ble encontrar una correlacién significativa entre la magnitud del de-
terioro de la tension y severidad del rechazo. Por otra parte, la defor-
macion circunferencial en este estudio tampoco mostréd asociacion
con los episodios de rechazo, aunque sf evidencié un deterioro con
el tiempo posterior al trasplante. Podemos concluir que este estudio
también reveld una asociacion entre grados leves de rechazo y la de-
formacion sistolica longitudinal"’.

La correlacién entre formas graves de rechazo severo en biopsia y el
deterioro de la deformacion longitudinal fueron también expuestas
por Tseng et al; en el afio 2013 se llevd a cabo un estudio caso con-
trol conformado por 26 pacientes con fraccién de eyeccién normal y
rechazo severo mediante biopsia (ISHLT >2R) y 40 controles norma-
les. Las variables de ecocardiografia convencional y datos demogra-
ficos fueron similares en los casos frente a los controles, y tinicamen-
te la deformacion longitudinal y la velocidad de deformacién longi-
tudinal mostraron diferencias significativas entre los controles y los
pacientes con rechazo severo (-13,63+0,37 frente a —=16,75+0.75 con
p=0,0004y —0,82+0,03 vs.-1,12+0,08 con p<0,0001, respectivamen-
te). Para la DLG, un valor de corte de —8,11% tenia una sensibilidad
del 76% y una especificidad del 88%, y para la velocidad de defor-
macion, un punto de corte de —1,03 segundos tuvo una sensibilidad
del 67% y una especificidad del 93% para distinguir el rechazo. Como
conclusion, en pacientes con fraccion de eyeccién normal, los indices
de deformacién longitudinal también sirven para detectar formas se-
veras de rechazo'®.
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De la misma manera, Cleammensen et al. lograron demostrar corre-
lacion entre el rechazo y la DLG, pero esta vez en formas de recha-
z0 moderado, analizando 268 biopsias en 64 pacientes sometidos
a BEM y ecocardiograma desde el 2011 al 2013. En este estudio, no
se observaron signos de rechazo en 268 biopsias (52,7%), hubo re-
chazo minimo (1R) en 202 biopsias (39,7%) y rechazo moderado (2R)
en 39 biopsias (7,7%); ninglin paciente tuvo rechazo severo (3R). Se
observé una diferencia significativa en DLG al comparar los grupos
con OR (=15,5%; 1C95%: —16,2 a —=14,2%), 1R (—15,3%; 1C95%: —16,0 a
—-14.6%)y 2R (—13,8%; 1C95%: —14,6 a —12,9%) rechazo (p<0,0001). La
DLG permanecié¢ significativamente reducida en el grupo 2R a pesar
de la exclusion de pacientes con funcion sistolica deteriorada (frac-
cién de eyeccién <50%), vasculopatia con aloinjerto y rechazo tardio
(>2 anos) después del trasplante. Como conclusién, la DLG disminu-
yo significativamente en el momento del rechazo moderado de 2R e
incluso mejoro significativamente en el periodo de resolucién'®.

En contraste con lo expuesto al momento, hallazgos no tan promete-
dores fueron publicados por Ambardekar et al. Se llevé a cabo un es-
tudio en forma retrospectiva de las biopsias y ecocardiogramas ob-
tenidos durante el primer afio posterior al trasplante, identificando
pacientes con rechazo celular por BEM con curso asintomético, asf
como a pacientes sin rechazo. La deformacion circunferencial, lon-
gitudinal y la velocidad de deformacion se midieron en tres puntos
temporales para pacientes con rechazo: basal (sin rechazo), rechazo y
resolucién de rechazo; y en tres puntos temporales también para los
pacientes control: basal (dentro del primer mes después del trasplan-
te), 6 meses y 12 meses después del trasplante. En discordancia con
los estudios anteriores, no hubo diferencias significativas en la defor-
macion circunferencial y longitudinal o la tasa de deformacion entre
las determinaciones basales, de rechazo y los estudios de resolucién.
Ademas, tampoco hubo diferencias significativas en el grupo control
durante el primer afio después del trasplante en comparacién con los
pacientes con rechazo”.

Schulze et al. buscaron evaluar distintos pardmetros ecocardiogra-
ficos de ambos ventriculos en 204 pacientes con rechazo por BEM.
Ciento treinta y cinco pacientes presentaron rechazo 0, 52 pacien-
tes grado 1R, y 15 pacientes, grado 2R. El uso combinado del andli-
sis de la deformacion longitudinal de los ventriculos, la rotacién api-
cal, la torsioén sistolica y detorsion diastdlica combinados resultaron
en un valor predictivo negativo de 83,3% y valor predictivo positivo
de 79,3%. La combinacién de la DLG del ventriculo izquierdo v la de-
formacion longitudinal del ventriculo derecho resultaron en alto va-
lor predictivo negativo (97%) pero pobre valor predictivo positivo
(11,7%), por lo que podrian tener valor en la eleccién de pacientes
con bajas probabilidades de mostrar rechazo en la BEM?'.

Recién en una publicacion de este afio se logré hallar un marcador en
un estudio prospectivo de un solo centro que involucré a 45 pacien-
tes trasplantados que se sometieron a un total de 220 BEM con exa-
men ecocardiografico correlativo. Se evidenciaron formas leves de re-
chazo en 190 biopsias (81,2% del grupo rechazo) y moderado con
necesidad de tratamiento (grado 2R) en 30 biopsias (13,6% del grupo
rechazo). No se observé grado 3R. La deformacion longitudinal global
y la deformacién del ventriculo derecho (VD) se mantuvieron conser-
vadas en los pacientes sin rechazo a diferencia de los pacientes con

rechazo, en quienes se deterioraron. El principal aporte de esta pu-
blicacion fue que seleccionaron los valores de deformacién de la pa-
red libre VD (16,8%) y del ventriculo izquierdo (13,8%) en la vista de
cuatro cdmaras, le asignaron un punto a cada uno, y los unieron en
un nuevo indice al que el autor denomina Score de Deformacion en
Rechazo. Este score, cuando tuvo un valor igual a 2, mostré alta espe-
cificidad, alto valor predictivo negativo y la mayor drea bajo la curva
para el diagndstico de rechazo agudo®.

Stavenchuk et al. también remarcan el deterioro de la DLG en los pa-
cientes con rechazo evaluando el rol del speckle tracking en los pacien-
tes con rechazo agudo. Fue un estudio de un solo centro en un segui-
miento de tres afios con 117 receptores divididos en cuatro grupos: el
grupo numero 1 (N1) conformado por 52 pacientes sin rechazo, gru-
po nuimero 2 (N2) con 30 pacientes y rechazo celular agudo de la pri-
mera etapa, grupo nimero 3 (N3) con 25 receptores y rechazo celu-
lar agudo de la segunda etapa y por Ultimo el grupo ndimero 4 (N4)
con 10 pacientes y rechazo mediado por anticuerpos de la primera o
segunda etapa. Como resultado, en el grupo N1 los hallazgos fueron
los siguientes: DLG del ventriculo izquierdo de —17,45+0,24%, defor-
macion radial pico sistélico del ventriculo izquierdo de —19,68+0,29%,
deformacién sistolica pico circunferencial del ventriculo izquierdo de
-21,0140,27%, torsion de —13,34+0,16%. En el grupo N2 hubo una
disminucion de la DLG del ventriculo izquierdo (-10,52+1,8%); pero
no hubo cambios significativos en la deformacion radial pico sisté-
lica (=22,27+0,30%), ni en la deformacion sistélica pico circunferen-
cial (-20,89+0,23%) o en la torsién ventricular (11,26+0,13). En el gru-
po N3 también hubo disminucién de DLG del ventriculo izquierdo
(-7,4440,39%) y de torsion (7,4+0,25%). No se modificaron la defor-
macion sistélica pico circunferencial (=17,11+0,26%) ni la deformacién
radial pico sistolica (-20,68+0,40%). Por Ultimo, en el grupo N4 hubo
disminucion en la DLG (-10,37+0,32%), la deformacién radial pico
sistolica (13,0040,64%), la deformacion sistdlica pico circunferencial
(-16,99+0,31%) y la torsién (7,58+0,28%). El andlisis de drea bajo la cur-
va ROC de la DLG en la etapa temprana del rechazo agudo de trasplan-
te cardiaco tuvo una sensibilidad de 62,3%, especificidad de 90,5%, va-
lor predictivo positivo de 86%, valor predictivo negativo de 28%, rea
bajo la curva de 0,76. El andlisis del drea de curva ROC de la torsién en
la etapa temprana del rechazo agudo de trasplante cardiaco tuvo una
sensibilidad de 34,7%, especificidad de 95,9%, valor predictivo positivo
de 88,8%, valor predictivo negativo de 38,6%, con rea bajo la curva de
0,68. Por tanto, el valor promedio de DLG de —11,05+0,15% es un pre-
dictor de rechazo de trasplante cardiaco en etapas tempranas®.

DISCUSION

El rechazo agudo de trasplante se caracteriza por infiltracién de
células inflamatorias y edema intersticial que conlleva a un com-
promiso estructural y funcional del miocardio, produciendo dis-
funcion diastélica por aumento de la rigidez miocérdica y luego
disfuncién sistolica.

La deteccién temprana de los fenémenos de rechazo se considera un
pilar fundamental en el manejo de pacientes trasplantados ya que el
rechazo agudo es la mayor causa de morbimortalidad en los prime-
ros meses después de la realizacion del trasplante. Teniendo en cuen-
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ta las mencionadas desventajas y limitaciones de la BEM, surge la ne-
cesidad de encontrar métodos simples para mejorar la calidad de
vida y disminuir la morbimortalidad de los pacientes trasplantados®.
Afortunadamente, el andlisis de la deformacién miocardica es un mé-
todo relativamente sencillo de llevar a cabo, demanda poco tiempo y
conlleva un costo bajo. Ha demostrado ser méas sensible y mejor marca-
dor prondstico que la fraccion de eyeccion en diferentes patologias car-
diovasculares. Recientemente ha sido establecida, para los pacientes so-
metidos a trasplante, la aplicacion de valores normales de deformacion
miocérdica en los receptores que clinicamente se encuentran estables.
A lo largo de los Ultimos afios se han llevado a cabo distintos traba-
jos en diferentes poblaciones de todas partes del mundo que estu-
dian su aplicacién en los pacientes trasplantados y comparan a di-
cho método con la BEM como método inicial en el diagnéstico pre-
coz de rechazo agudo de aloinjerto. Estos estudios de investigacion
han logrado demostrar tanto en animales como en seres humanos
que existirfa asociacion entre el rechazo y el deterioro de los indices
de deformacién'>*=°,

Kato et al. lograron demostrar la asociacion entre la deformacion a
través del TDI'y formas de rechazo mayores a grados 1B. Sin embar-
go, Gorsu et al. no condicen en sus resultados de asociacién para
la pared libre del ventriculo izquierdo en las formas leves de recha-
70, siendo Unicamente sensible para el segmento medio del septum
interventricular'>'3.

Por otra parte, Naghashzadeh et al. no obtuvieron los mismos resul-
tados para las formas de rechazo 2R o menores, en donde no existi-
ria asociacion. La discordancia entre los resultados publicados con-
duce a descartar al TDI'y a considerarlo como una metodologfa ca-
rente de sensibilidad suficiente para detectar rechazo en los pacien-
tes asintomaticos'.

En el caso de la utilizacién de speckle tracking, Ambardekar et al. lleva-
ron a cabo una de las pocas investigaciones cuyos resultados no posi-
cionan a la técnica de speckle como método eficaz y capaz de detec-
tar rechazo. En su trabajo, la BEM no podria ser sustituida o comple-
mentaria por el andlisis de deformacion miocérdica. Sin embargo, fue
un estudio de pocos pacientes (30 en total) y la mayoria de los estu-
dios posteriores muestran resultados diferentes.

En cuanto a los indices de deformacién circunferencial y radial, la ma-
yorfa de las investigaciones tampoco mostraron asociacién signifi-
cativa en los pacientes con rechazo, tal como lo exponen Sera et al.,
Podrouzkova et al., Tseng et al., entre otros'®'®,

No obstante, los hallazgos no son todos desalentadores. La mayo-
ria de los estudios si demuestran la asociacion significativa entre la
DLG y las formas de rechazo que merecen tratamiento. Esto indica-
ria que los cambios anatomopatoldgicos ocurridos en los pacientes
que sufren rechazo producen alteracién detectable a nivel de la de-
formacion longitudinal del injerto. Esta esperanzadora premisa posi-
cionaria a la deformacion basada en speckle tracking como una téc-
nica con adecuada sensibilidad y especificidad para el monitoreo de
trasplante.

Sin embargo, no hay que dejar a un lado que el objetivo del monito-
reo en estos pacientes fue, es y sequird siendo posicionarse un paso
delante de los cuadros sintomdticos con el fin de lograr una interven-
cioén terapéutica efectiva y precoz.

Teniendo esto cuenta, jen qué tipo de rechazos demostrarian utili-
dad estos indices? Andrew Tseng et al. lo demostraron en pacientes
con funcién ventricular conservada'®. Sera et al, y Podrouzkova et al.
evidenciaron la utilidad de dicho pardmetro para las formas leves de
rechazo. Podrouzkova et al. remarcan ademds la elevada sensibilidad
que el método posee'®",

La utilidad de la deformacién por speckle tracking para las formas mo-
deradas y graves también se ve reflejada en los estudios prospecti-
vos, tal como lo mencionan Clemmensen, Mingos y Tseng et al.">'81,
Stavenchuk et al. también remarcan que la DLG puede aplicarse
como un predictor de rechazo, y que el deterioro de la DLG se mani-
fiesta en etapas tempranas y tardias del rechazo.

En este mismo sentido, Antonczyk K. formul6 el Score de Deformacién
de Rechazo, remarcando el alto valor predictivo negativo de la de-
formacion longitudinal y la deformacién del ventriculo derecho aso-
ciados. Este marcador serfa de gran utilidad a la hora de seleccionar
pacientes con bajas probabilidades de padecer rechazo en casos en
donde el score sea =0. Schulze et al. también logran establecer el alto
valor predictivo negativo de la DLG asociada o no a los indices de de-
formacion del VD22,

CONCLUSIONES

Numerosos estudios de investigacion se han llevado a cabo con el fin
de comparar a la BEM con métodos no invasivos de monitoreo de tras-
plante. Segun lo expuesto al momento, la BEM continta siendo supe-
rior a la deformacién miocérdica basada en TDI, ya que no existe asocia-
cion significativa entre el rechazo agudo y el deterioro de los indices de
deformacion basados en TDI. Del mismo modo, en el ambito de la de-
formacion miocardica basada en speckle tracking tanto la deformacion
radial como la deformacion circunferencial carecen de sensibilidad su-
ficiente para detectar rechazo agudo celular. La DLG ha demostrado re-
sultados esperanzadores. En los trabajos publicados al momento, se ha
evidenciado que existe asociacion significativa entre la DLG y los casos
de rechazo agudo celular, tanto para las formas leves, como moderadas
y severas. Esto permite considerar a la DLG como un pardmetro alta-
mente sensible y especifico para el monitoreo en estos pacientes.

Los estudios también evidencian que la DLG del ventriculo izquierdo
asociada a la DLG del ventriculo derecho aumentarfa ain mas la es-
pecificidad del método, con un alto valor predictivo negativo.

En este sentido, podria plantearse en un futuro para el seguimiento cli-
nico de esta poblacién de pacientes la posibilidad de utilizar un nue-
vo algoritmo diagnostico de rechazo agudo celular, en donde las biop-
sias estén precedidas de la realizacién de un ecocardiograma que inclu-
ya mediciones de DLG miocdrdica, y, en segunda instancia, proseguir a
la biopsia en casos dudosos o cuando exista evidencia de un deterioro
en los indices de DLG (y mas aun cuando el deterioro sea biventricular).
Y, en el caso contrario, por presentar alto valor predictivo negativo, con-
siderar esperar la biopsia hasta nuevos hallazgos sugestivos de rechazo.
De poder llevar a cabo esta propuesta, mejoraria la calidad de vida de
los pacientes trasplantados, con disminucién de los costos y las proba-
bilidades de sufrir los eventos adversos de la técnica.

Finalmente, de poder evaluar lo mencionado en poblaciones
de mayor cantidad de pacientes en un seguimiento prolonga-



154 | Revista CONAREC 2019;34(150):147-154

do, con resultados que no aumenten la morbimortalidad, la DLG
podria ser considerada como un marcador capaz de reemplazar
a la BEM como método inicial de monitoreo ya que ha demos-
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REEMPLAZO VALVULAR AORTICO BIOLOGICO: EVALUACION
DE GRADIENTES TRANSVALVULARES Y PREVALENCIA
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BIOLOGICAL AORTIC VALVE REPLACEMENT: EVALUATION
OF TRANSVALVULAR GRADIENTS AND PREVALENCE
OF PROSTHETIC-PATIENT MISMATCH
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RESUMEN

Introduccion. El mismatch prétesis-paciente (PPM) es un estado patoldgico ca-
racterizado por una pequena area de orificio efectiva (EOA) de una vélvula proté-
sica normofuncional en relacién con la superficie corporal del paciente. Se defi-
ne como un EOA<0,85 cm”/m’, y

se manifiesta como gradientes transvalvulares altos y velocidades adrticas maxi-
mas mayores de 3 m/s y gradientes medios mayores de 20 mmHg.

Objetivo. Evaluar los gradientes transvalvulares de las valvulas adrticas bioldgicas
implantadas quirdrgicamente y la prevalencia de mismatch prétesis-paciente.
Materiales y métodos. Se realizd un estudio observacional retrospectivo de todos
los pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico con prétesis bioldgica des-
de enero de 2013 a diciembre de 2018. Se incluyeron 151 pacientes, quedando
un total de 75 que cumplieron los criterios de inclusion. Fueron divididos en dos
grupos a evaluar: aquellos que recibieron prétesis St Jude Epic y aquellos que re-
cibieron otro modelo.

Resultados. Cuarenta y cinco pacientes eran hombres (60%), con una edad me-
dia de 70,45 afos y una superficie corporal de 1,86+0,21 m? Se observé PPM
en el 86,6% del grupo protesis St Jude Epic vs. 70% de las prétesis de diferen-
tes modelos. El gradiente maximo promedio de las proétesis St Jude Epic fue de
37,64£13,3 mmHg vs. 22,88+14,5 mmHg de las vélvulas bioldgicas no St Jude
Epic (p<0,005), gradiente medio promedio de 21,16+8,56 mmHg vs. 15+7,95
mmHg (p=0,035), una velocidad maxima promedio de 3,01£0,54 m/s vs.
2,43£0,68 m/s (p=0,014), y velocidades transvalvulares elevadas en el 524 vs.
25%. Analizando los perfiles hemodinamicos de las valvulas protésicas en base a
su tamano, se encontré PPM en el 93,3% de las vélvulas n° 21, el 80% en las n° 23
y el 63% de las n° 25.

Conclusiones. Las protesis adrticas bioldgicas utilizadas en nuestra poblacion tie-
nen elevada incidencia de mismatch prétesis-paciente y gradientes elevados.

Palabras clave: reemplazo valvular adrtico, prétesis bioldgica, desproporcion pré-
tesis-paciente, gradientes transvalvulares..

ABSTRACT

Introduction. Prosthesis-patient mismatch (PPM) is a pathological state in the
area of the effective orifice (EOA) of a normofunctional prosthetic valve is too
small on the patient’s body surface. Echocardiographically defined as an EOA
<0.85 cm?’/m” and translates into high transvalvular gradients and peak aortic
velocities greater than 3 m/s or transprosthetic mean gradient greater than 20
mmHg.

Objetive. Evaluate transvalvular gradients of surgically implanted biologic pros-
theses and prevalence of miss-match prosthesis-patient.

Materials and methods. A retrospective observational study of all patients un-
dergoing aortic valve replacement with a biologic prosthesis was carried from
January 2013 to December 2018. 151 patients were included, leaving a total of
75 patients who met the inclusion criteria. Patients were divided into two groups
to be evaluated, those who received St Jude Epic prostheses and those who re-
ceived another biologic model.

Results. 45 were men (60%), with an average age of 70.45 years and a body sur-
face area of 1.86+0.21 m? PPM was observed in 86.6% of St Jude Epic prosthesis
vs. 70% non St Jude Epic group. The average maximum gradient of the St Jude
Epic prostheses was 37.64+13.3 mmHg vs. 22.88+14.5 mmHg of the non-St Jude
Epic biological valves (p<0.005); average average gradient of 21.16+£8.56 mmHg
vs. 15£7.95 mmHg (p=0.035) and an average maximum speed of 3.01+0.54 m/s
vs. 243+0.68 m/s (p=0.014) and high transvalvular velocities in 52.4% vs. 25%,
respectively. Analyzing the hemodynamic profiles of prosthetic valves based on
their size, PPM was found in 93.3% of valves No. 21, 80% in No. 23, and 63% of
No. 25.

Conclusions. Biologic aortic prostheses used in our population have a high inci-
dence of prosthesis-patient miss-match and high gradients.

Keywords: aortic valve replacement, biologic prostheses, prosthesis patient mis-
match, valve gradients..
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INTRODUCCION

El mismatch protesis-paciente (PPM) es un estado patoldgico en el
cual el drea del orificio efectivo (EOA) de una vélvula protésica nor-
mofuncionante es demasiado pequefio en relacién a la superficie
corporal del paciente, por lo que hemodindmicamente no cumple
los requerimientos necesarios del mismo'. Existe evidencia de que el
PPM en pacientes con reemplazo valvular adrtico biolégico se rela-
ciona con peor clase funcional, mayor tasa de eventos cardiacos ad-
versos, mayor mortalidad y aumento de eventos trombaticos, sobre
todo en pacientes con deterioro de la funcion sistélica del ventricu-
lo izquierdo”*.
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Tabla 1. Datos demogrdficos sobre la poblacion estudiada.

Datos demograficos

Edad 70,48+8,39
Sexo Masculino 45 (60%)
Peso (kg) 78,83+15,10
Talla (cm) 166,77+8,87
Superficie corporal (m?) 1,86+0,21
Ecocardiograma control (dfas) 61,75+44,38
Hemoglobina (g/dl) 11,26+1,65
Circulacién extracorpérea 111,28+28,25
Clampeo 89,23+26,1
Tamario de prétesis utilizada:

19 4%

21 26,70%

23 50,70%

25 18,70%
Motivo de cirugfa:

Estenosis adrtica 55(73,3%)

5(
Insuficiencia adrtica 5(
Doble lesion adrtica 5(
Revascularizacion + lesion adrtica 5(6,7%,
Diseccion adrtica 2(
Lesion mitral + lesidn adrtica 2(
Endocarditis 1(

Hay diversos estudios que predicen el PPM dependiendo el tipo
de vélvula protésica que se utilice, por lo que modificando la elec-
cién de estas se podria evitar o al menos reducir su severidad,
eligiendo de manera anticipada el tamafio de prétesis correc-
ta para cada paciente*®. Ademds, estudios prospectivos demos-
traron que no solo el tamafio, sino también el modelo de prote-
sis bioldgica utilizada resulta en gradientes transvalvulares meno-
res, como es el caso de las prétesis bioldgicas porcinas recientes’'°.
Ecocardiograficamente el PPM se define como un EOA <0,85 cm?’/
m?, que se traduce en gradientes transvalvulares elevados y veloci-
dades adrticas pico mayores a 3 m/s o gradiente medio transproté-
sico mayor a 20 mmHg'"'%

El objetivo de este trabajo es evaluar los gradientes transvalvulares
de las valvulas adrticas bioldgicas implantadas quirirgicamente en
nuestro centro y la prevalencia de mismatch protesis-paciente.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de todos los pa-
cientes sometidos a reemplazo valvular adrtico con prétesis biologi-
ca en el Hospital Privado de Cérdoba en el periodo de tiempo desde
enero de 2013 a diciembre de 2018 que hayan tenido dentro de los
seis meses del posoperatorio cardiovascular un ecocardiograma con
evaluacion de gradientes protésicos.

Los criterios de inclusién fueron: reemplazo valvular adrtico biol6gi-
co por cualquier motivo en pacientes mayores de 18 afios que tu-
vieran realizado en los 180 dias posoperatorios un ecocardiograma
control con medicién de gradientes transprotésicos. Se incluyeron
151 pacientes con diagndstico preoperatorio tanto de estenosis aorti-
ca como de insuficiencia adrtica, o que hubieran requerido un reem-
plazo valvular adrtico bioldgico por diagnéstico de endocarditis o di-
seccion adrtica.

Tabla 2. Modelos de protesis adrticas bioldgicas en la poblacion estudiada.

Prétesis utilizadas n %

St Jude EPIC 63 84%
St Jude TRIFECTA 4 5,30%
Medtronic Hancock 2 2,70%
St Jude BIOCOR 2 2,70%
Sorin Mitroflow 2 2,70%
Medtronic Freestyle 1 1,30%
Sorin Crown 1 1,30%
TOTAL 75 100%

Los criterios de exclusién fueron: deterioro de la funcién ventricular
izquierda, obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo,
gradientes intraventriculares elevados y ecocardiograma control po-
soperatorio alejado de la cirugfa en més de 180 dias.

Luego de aplicar los criterios de exclusién quedaron un total de 75
pacientes para analizar (Figura 1).

Se clasificd a todos los pacientes con EOA<0,85 cm?/m? como PPM
significativo, catalogando el PPM como severo si el EOA<0,65 cm*/m?
y moderado si el FOA fue entre 0,65 a 0,85 cm?/m” Se considero ve-
locidad pico adrtica aumentada >3 m/s y gradiente medio elevado a
valores mayores de 20 mmHg.

Se analizaron los pacientes en dos grupos diferentes seqguin recibieron
prétesis bioldgica modelo St Jude Epic o prétesis bioldgica de otro
modelo diferente de St Jude Epic.

Los datos demogréficos de los pacientes y datos sobre la cirugfa car-
diaca fueron adquiridos de la base de datos de la historia clinica elec-
tronica del mismo hospital. Los datos ecocardiograficos posteriores a
la cirugia fueron analizados por un equipo de cardiélogos y residen-
tes de Cardiologia, obtenidos de los estudios disponibles realizados
en el hospital o de aquellos informes ecocardiograficos realizados en
otra institucion de los cuales se disponga informacion en la historia
clinica electrénica.

Los datos de identificacidn de los pacientes fueron resguardados en base
a la declaracion de principios éticos de la declaracion de Helsinki.

Se realizaron estadisticas descriptivas para analizar las caracteristicas
de la poblacion. Las variables categdricas se expresaron en porcenta-
jey las variables continuas en promedio y desviacion estandar. Las va-
riables cualitativas se compararon con Chi cuadrado o test de Fisher
segun correspondiera. Las variables cuantitativas se compararon con
test de Student para muestras independientes y varianzas desiguales.
El andlisis estadistico se realizé con el software IBM® SPSS® 19.

RESULTADOS

De los 75 pacientes, 45 eran hombres (60%), con una edad media de
70,458,339 afos y una superficie corporal de 1,86+0,21 m” El 73,3%
de los pacientes tuvieron como diagndstico preoperatorio estenosis
adrtica severa aislada; las demas causas de reemplazo se describen
en la Tabla 1. Dos pacientes (2,7%) fueron sometidos a ampliacion
adrtica durante el acto quirdrgico.

El promedio de dias transcurridos desde la cirugia hasta la realiza-
cién del ecocardiograma de donde se obtuvieron los datos fue de
61,75+44,38 dias y el dosaje de hemoglobina més cercana a ese eco-
cardiograma fue de 11,26+1,65 g/dl.
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Tabla 3. Hallazgos ecocardiogrdficos en protesis del grupo St Jude EPIC comparadas con el grupo No St Jude EPIC.

Hallazgos ecocardiograficos Todas
*EAO (cm?/m2) 0,68+0,27
Velocidad méaximo (m/s) 2,92+0,6
Gradiente maximo (mmHg) 35,07+14,54
Gradiente medio (mmHg) 20,10+8,71
*PPM 84,40%
Velocidades elevadas 48%

St Jude EPIC No St Jude EPIC o
0,63£0,24 0,83+0,34 p=0,11
3,01+0,54 2,43+0,68 p=0014
37,64+13,3 22,88+14,5 p<0,005
21,16+8,56 15£7,95 p=0,035

89,50% 70% p=0,17
52,40% 25% p=0,11

EAQ: drea de orificio efectivo indexado. PPM: mismatch protesis-paciente. *: EOA y PPM fue evaluado solo en aquellos pacientes que tenian mediciones para estimar drea valvular (45 pacientes).

De las 75 vélvulas adrticas protésicas implantadas, 63 fueron St Jude
Epic, lo cual corresponde al 84% de la poblacion. El promedio de cir-
culacion extracorpérea realizada durante la cirugia fue de 111 minutos
y el clampeo de 89 minutos. El tamario de prétesis més utilizado fue el
n°23 en el 50,7% de los pacientes. La media de tamario protésico utili-
zado en la poblacion de estudio fue de 22,68+1,54 mm (Tabla 2).

El EOA promedio de todas las vélvulas protésicas implantadas con datos
suficientes para estimar drea valvular (45 pacientes con medicion de la
velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo para estimar area
valvular por ecuacién de continuidad) fue de 0,68+0,27 cm?/m? con una
velocidad pico promedio de 2,92+0,6 m/s. De los 45 pacientes aptos para
medicion de érea valvular, 38 tenian alguin grado de PPM (84,4%). El gra-
diente maximo promedio a través de todos los modelos de protesis bio-
l6gicas fue de 35,07+14,4 mmHg. El gradiente medio promedio de to-
dos los modelos de protesis bioldgicas fue de 20,10+8,71 mmHg y la ve-
locidad méxima promedio fue de 2,9240,60 m/s. Se hallaron velocidades
transvalvulares elevadas en 36 pacientes (48%).

Con respecto a las prétesis St Jude Epic, se observé que 31 pacientes
(88,6%) con datos ecocardiogréficos suficientes para estimar drea val-
vular tuvieron alguin grado de PPM, siendo severo en el 60% de los
casos. Mientras que en el resto de las prétesis tuvieron PPM en el 70%
de los casos, clasificindose como severo un 40% (Figura 2).

El gradiente maximo promedio de las protesis St Jude Epic fue de
37,64+13,3 mmHg vs 22,88+14,5 mmHg de las vélvulas biologi-
cas no St Jude Epic (p<0,005); con un gradiente medio promedio
de 21,164+8,56 mmHg vs 15+7,95 mmHg de valvulas no St Jude
Epic (p=0,035) y una velocidad méxima promedio de 3,01+0,54
m/s vs 2,43+0,68 m/s con una p = 0,014 comparando St Jude Epic
y vélvulas no St Jude Epic, respectivamente. Se encontraron ve-
locidades transvalvulares elevadas en el 52,4% de las vélvulas St
Jude Epic y en el 25% de las vélvulas no St Jude Epic (Tabla 3)
(Figura 3).

Analizando los perfiles hemodindmicos de las vélvulas protésicas en
base a su tamafio, se encontré PPM en el 93,3% de las valvulas n° 21,
en el 80% en las n® 23 y en el 63% de las n°® 25. Segun los tamafos
protésicos, la prevalencia de PPM severo disminuyé entre el 71,42% al
63% con el aumento en el tamafio de la protesis (Figura 4).

Hubo diferencias en las variables estudiadas segun el tamafio valvular
utilizado, mostrando mejores resultados hemodindmicos las prétesis
de mayor tamafo, sobre todo en la n°25, como muestra la Tabla 4.
De todos los pacientes incluidos en este estudio, cuatro (5,3%) fueron
reoperados por PPM seguin los registros electronicos de nuestro hospital.
Ademds, se hall6 en los datos de historias clinicas que el 38,7% de los
pacientes se anticoagularon por algtin motivo durante el sequimien-
to, de los cuales 25,8% fueron por fibrilacién auricular, 4,8% por gra-

Tabla 4. Hallazgos ecocardiogrdficos segun tamano de prétesis adrtica biolo-
gica utilizada.

Mediciones N°21 N°23 N°25
*PPM 93,30% 80% 63%
*PPM severo 66,66% 50% 44,44%
Gradiente maximo (mmHg) ~ 42,05+14,02 33,75+15,44 28,62+9,17
Gradiente medio (mmHg) 23,25+9,48 19,67+9,51 16,92+43,11
Velocidad méaxima (m/s) 3,21+0,58 2,83+0,66 2,77+0,28

* EOA y PPM fue evaluado solo en aquellos pacientes que tenian mediciones para estimar
drea valvular (45 pacientes).

dientes transvalvulares elevados, 1,6% por trombosis venosa profun-
da, quedando un 6,5% sin especificar el motivo el motivo en anticoa-
gulacién en los registros.

DISCUSION

La elevada incidencia de mismatch prétesis-paciente observada en
nuestro trabajo muestra un desempefio hemodindmico pobre en las
prétesis bioldgicas utilizadas en nuestra poblacién, con un EOA pro-
medio de 0,68 cm”/m’ se puede deducir rapidamente que en gene-
ral los pacientes tratados quedan con algtin grado de PPM. Si analiza-
mos especificamente por modelos, el més utilizado es el modelo St
Jude Epic, tanto en Argentina y particularmente en nuestro centro;
es por esto que decidimos comparar un grupo grande de pacientes
(St Jude Epic) con el resto de los modelos utilizados, el cual demos-
tré tener mayor porcentaje de PPM que el resto de las protesis, y ade-
més mayor porcentaje de severidad en cuanto a los pacientes afecta-
dos. Si bien el porcentaje de PPM podria resultar sobreestimado por
las dificultades técnicas que presenta la estimacion del EOA por ecua-
cién de continuidad en ecocardiografia®, sabemos al menos que mas
del 50% de las protesis St Jude presentan gradientes medios eleva-
dos y velocidades elevadas, por lo que se podria estimar que por lo
menos 5 de cada 10 pacientes tratados con prétesis St Jude EPIC tie-
ne un pobre desempefio hemodindmico, y este porcentaje serfa auin
mayor si nos guiamos por datos como la estimacién de érea valvu-
lar. Esto concuerda con estudios realizados por Yadlapati et al’, don-
de comparando una vélvula protésica antigua como la St Jude Epic
y una de nuevo perfil hemodindmico como la St Jude Trifecta, de-
mostraron que la primera presenta peores caracteristicas hemodina-
micas que la segunda. Aunque cabe destacar que los gradientes en-
contrados y el nivel de PPM fue ligeramente inferior al de nuestra po-
blacién. En nuestro trabajo contamos con solo cuatro pacientes con
prétesis St Jude Trifecta, de los cuales tres tenfan mediciones ecocar-
diograficas para estimar drea valvular y ninguno de ellos tenfa crite-
rios de PPM.
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151 Pacientes

76 pacientes con criterios de exclusion:

71 Pacientes incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo con pacientes screeniados, excluidos, incluidos y aquellos con
datos suficientes para estimar drea valvular.
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Figura 3. Comparacicn de protesis bioldgicas adrticas St Jude EPIC vs aquellas no St Jude
EPIC. A. Velocidad pico (m/s). B. N° de pacientes y porcentajes con velocidades transval-
vulares elevadas (mayor a 3 m/s). C. Gradiente medio (mmHg). D. Gradiente mdximo
(mmHg).

Ademas hubo diferencias estadisticamente significativas comparan-
do el gradiente méaximo promedio y el gradiente medio promedio
de las vélvulas St Jude EPIC contra el grupo conformado por aquellas
que no lo eran, como también en las velocidades maximas elevadas.
No solo el modelo, sino también el tamafo de las protesis tuvo reper-
cusion en el desemperio hemodindmico de las mismas, disminuyen-
do la incidencia de gradientes elevados y PPM a medida que el ta-
mafio de la prétesis aumentaba, aunque estudios experimentales en
modelos artificiales también han demostrado que colocar una préte-
sis excesivamente grande puede causar alteraciones en su funciéon'.
Ademds, creemos que es importante destacar que si bien las diferen-
cias en la incidencia de PPM son muy elevadas entre ambos grupos
de vélvulas, no es tan llamativamente notable cuando se comparan
los gradientes transvalvulares y las velocidades. Esto podria deberse
a las dificultades que supone la estimacion del &rea valvular median-
te ecocardiograffa y su labilidad a la hora de estimar las dimensio-

NOEPIC e

Figura 2. A. N° de pacientes y porcentaje con mismatch protesis-paciente y su severidad se-
gun recibieron protesis del grupo St Jude Epic o no St Jude Epic. B. Area de orificio efectivo in-
dexado en cm2/m2 segun recibieron protesis del grupo St Jude Epic o no St Jude Epic. PPM:
mismatch protesis-paciente.
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Figura 4. Comparacion de protesis sequn su tamario. A. Porcentaje de mismatch protesis pa-
ciente seqguin tamario de prétesis. B. Velocidades pico (m/s) seguin tamario de prétesis. C. Gra-
diente medio (mmHg) seguin tamafio de prétesis. D. Gradiente mdximo (mmHg) segun ta-
mano de protesis.

nes del didmetro de tracto de salida del ventriculo izquierdo, ya que
este depende de varios factores a medir y que pueden ser muy varia-
bles, a diferencia de los gradientes y velocidades que suponen una
sola medida®.

El hecho de que no solo el modelo de pobre perfil hemodinédmico,
sino también el tamario de prétesis es determinante en su desempe-
Ao, podria hacernos pensar que, ante la imposibilidad de utilizar nue-
vas protesis de buen perfil hemodindmico, cobra gran relevancia el
tamano de la protesis a utilizar, ya que sabemos que a mayor tamario
disminuye la probabilidad de PPM y los gradientes mejoran'®. Esto se
podria lograr al aumentar el tamafo de la prétesis a colocar realizan-
do durante la cirugia un procedimiento de ampliacién adrtica, sobre
todo en pacientes con anillos adrticos pequefos. Este procedimien-
to puede ser realizado con diferentes técnicas quirurgicas, permitien-
do el uso de protesis valvulares adrticas hasta dos medidas més gran-
des y aumentar el tamafio del anillo adrtico de 10 a 25 mm, no sélo
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en procedimiento de reemplazo valvular adrtico aislado, sino tam-
bién en cirugfas combinadas”*®. En nuestro pafs y particularmente en
nuestra practica diaria, la mayoria de las protesis provistas por las co-
berturas de salud son las St Jude EPIC (84%), por lo que debiéramos
conocer previamente el tamafio de anillo adrtico del paciente (él mé-
todo de eleccion es la tomografia computada), y saber que en el caso
de que el mismo sea pequeio, con altas probabilidad de tener PPM,
deberia optarse por la alternativas diferentes, ya sea en el modelo de
prétesis o en su tamafo. Aunque sin olvidar, que las nuevas protesis
porcinas bioldgicas como la St Jude Trifecta atn no han sido estudia-
das en su desemperio a largo plazo.

Otro dato no menor, es que durante los registros hospitalarios de es-
tos pacientes en el hospital, se constaté que casi el 40% de los pacien-
tes que antes no tomaban anticoagulantes fueron anticoagulados lue-
go de la cirugia por algiin motivo, sin contar aquellos pacientes que no
realizaron el seguimiento en nuestro centro posteriormente y que po-
drfan haber recibido anticoagulantes, datos similares a otros estudios
realizados que muestran gran incidencia de fibrilacion auricular luego
de una cirugfa de reemplazo valvular adrtico™®. Esto nos hace pen-
sar que quizas ante un paciente que podriamos esperar que desarro-
lle PPM por un reemplazo adrtico bioldgico, se podria utilizar en cam-
bio una proétesis mecanica con mejor perfil hemodindmico, suponien-
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CORRELACION ENTRE CRITERIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS
DE CRECIMIENTO AURICULAR [ZQUIERDO Y HALLAZGOS

ECOCARDIOGRAFICOS

CORRELATION BETWEEN ELECTROCARDIOGRAPHIC CRITERIA OF LEFT
ATRIAL ENLARGEMENT AND ECOCARDIOGRAPHIC FINDINGS

MARIA FLORENCIA ACOSTA', ANDREA V. MONASTYRSKI', PABLO SARMIENTO?

RESUMEN

Introduccion. La auricula izquierda (Al) actia como reservorio del retorno veno-
5o pulmonar y aporta mediante la patada auricular aproximadamente el 25% del
volumen diastélico del ventriculo izquierdo (VI). El agrandamiento de la Al (AAI)
es un parametro importante para predecir eventos cardiovasculares adversos
como fibrilacién auricular, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca con-
gestiva y muerte de origen cardiaco.

Objetivo. Determinar la sensibilidad (S) y especificidad (E) del electrocardiograma
(ECG) para diagnosticar AAl en relacion a los criterios ecocardiograficos actuales,
y definir cudl es el punto de corte éptimo de los criterios electrocardiograficos.
Materiales y métodos. Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se inclu-
yeron pacientes de ambos sexos, de més de 18 afos. Se les realizd un ECG de 12
derivaciones entre febrero de 2016 y julio de 2017 y un ecocardiograma Doppler.
Se definié agrandamiento auricular izquierdo utilizando el volumen auricular in-
dexado a superficie corporal. Se tuvo en cuenta el punto de corte utilizado de 34
ml/m2 (seguin las Ultimas recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia
y la Sociedad Americana de Ecocardiografa de cuantificacion de cavidades).
Resultados. De un total de 4889 pacientes de ambos sexos y mas de 18 afos, 470
presentaban criterios electrocardiograficos compatibles con AAI, con una media
de duracién de onda P de 100 ms (p<0,0001), onda P mitral presente en un 26%
(p<0,0001), P bifasica en un 20% (p<0,05). Los pacientes presentaban un volumen
auricular promedio de 58,7 ml (p<0,0001), indice de volumen promedio de 30.17
ml/m2 (p<0,001) y &rea de Al medio de 3,95 (p<0,0001). EI ECG mostré una S de
25%, E de 92%, un VPP de 26,6% y un VPN de 91,5% en relacion con los hallazgos
ecocardiograficos. Comparando el indice de volumen de Al de 34 ml/m2 con el de
28 ml/m2, este Ultimo presenté una menor S (16,4%) y una E similar (93,1%). La cur-
va ROC demostrd que la duracion de la onda P para diagnosticar Al tuvo un AUC
de 0,55, con un punto de corte éptimo en 102 ms, S de 34%y E de 77%.
Conclusién. Los criterios electrocardiograficos de dilatacién de Al presentan baja
S, pero alta E con un VPN alto. El criterio que mas se correlaciond con dilatacion
de Al fue la duracién de la onda P, con un punto de corte 6ptimo de 102 ms.

Palabras clave: dilatacion de auricula izquierda, electrocardiograma, ecocardiograma.

ABSTRACT

Introduction. This study seeks to determine the sensitivity and specificity of
electrocardiogram (ECG) to diagnose left atrial (LA) enlargement, in relation to
the current echocardiographic criteria, and to define the optimal cut-off point
of the electrocardiographic criteria.

Materials and methods. Observational, retrospective and descriptive study.
Results: A total of 4889 patients, of both sexes and over 18 years, of which 470
had electrocardiographic criteria compatible with LA enlargement, with a
mean duration of P wave of 100 ms (p <0.0001), bifid P wave present in 26%
(p <0.0001), biphasic P in 20% (p <0.05). The patients had an average atrial vo-
lume of 58.7 ml (p <0.0001), average volume index of 30.17 ml / m2 (p <0.001)
and average LA area of 3.95 (p <0.0001). ECG showed a sensitivity of 25%, spe-
cificity of 92%, PPV of 26.6% and NPV of 91.5% in relation to the echocardio-
graphic findings. Comparing LA volume index of 34 ml / m2 with that of 28
ml / m2, the latter presented a lower sensitivity (16.4%) and a similar specifici-
ty (93.1%). The ROC curve showed that the duration of the P wave to diagnose
left atrial appendage (LAA) enlargement had an AUC of 0.55, with an optimal
cut-off point at 102 ms, sensitivity of 34% and specificity of 77%.

Conclusion. The electrocardiographic criteria for LA dilation are low sensitivi-
ty, but high specificity with a high NPV. The criterion that most correlated with
LA dilation was the duration of the P wave, with an optimal cut-off point of
102 ms.

Keywords: left atrial dilation, electrocardiogram, echocardiogram.
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INTRODUCCION

La auricula izquierda (Al) actia como reservorio del retorno venoso
pulmonary aporta mediante la patada auricular aproximadamente el
25% del volumen diastélico del ventriculo izquierdo (VI).

El agrandamiento de la Al (AA) es un pardmetro importante para pre-
decir eventos cardiovasculares adversos como fibrilacion auricular'?,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva y muer-
te de origen cardiaco®. A su vez, la dilatacion auricular puede ser
un marcador de severidad en otras enfermedades cardiovasculares
como hipertensién arterial, disfuncion ventricular diastélica o enfer-
medad valvular mitral™?,
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

. Poblacion total
Pardmetros

(n=4889)

Edad (afios) 44+16
Hombres [n (%)] 2565 (52%)
IMC (kg/m?) 27,54+8,65
Superficie corporal (m?) 1,88+0,25
Hallazgos electrocardiogréficos

« Agrandamiento auricular [n (%)] 470 (9,61%)

« Bloqueo completo de rama izquierda [n (%)] 51(1%)

+ Bloqueo completo de rama derecha [n (%)] 100 (2%)

- Hipertrofia ventricular izquierda [n (%)] 10 (0,2%)
Hallazgos ecocardiograficos

. Area de Al (cm?) 3,6440,58

- Volumen de Al (ml) 47,6117

- [ndice de volumen de Al (ml/m?) 25+8,15

+ Agrandamiento auricular de Al [n (%)] 5071 (10,24%)

IMC: indice de masa corporal. Al: auricula izquierda

Existen estudios que demostraron que la dilatacién de la Al po-
dria ser un predictor de aparicion de un nuevo evento cardiovas-
cular con mayor especificidad (E) y sensibilidad (S) que el remode-
lado ventricular®'.

El método inicial para el diagnéstico del agrandamiento de la Al
es el electrocardiograma (ECG), sin embargo, los criterios diagnés-
ticos se establecieron en relacién a didmetros de la Al con modo
Mo 2D".

Si bien el mejor método para la mediciéon de Al es la resonancia
magnética cardiaca (RMC)%, en la actualidad el método ecocar-
diogréfico para diagnéstico de agrandamiento de Al es la medi-
cion volumeétrica indexada por superficie corporal. En las Gltimas
gufas de cuantificacion de cavidades por ecocardiografia (Guia
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia y de la Asociacién
Europea de Imagen Cardiovascular)", los puntos de corte para
diagnéstico de agrandamiento auricular fueron modificados', au-
mentando el volumen de Al necesario para diagnosticar el agran-
damiento. Sin embargo, no se han realizado estudios que correla-
cionen la utilidad del ECG en vista de estos nuevos criterios.

OBJETIVOS

1. Determinar la S y la E del ECG para diagnosticar agranda-
miento auricular izquierdo, en relacion con los actuales criterios
ecocardiograficos.

2. Determinar el punto de corte 6ptimo en cuanto a Sy E de los crite-
rios ECG para diagnostico de AAL

MATERIALES Y METODOS

El siguiente es un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo en
el que se incluyeron pacientes de ambos sexos, de mas de 18 afios,
a los cuales se les realizd un ECG de 12 derivaciones entre febrero de
2016y julio de 2017. Se excluyeron aquellos que no presentaron un
ecocardiograma Doppler realizado con un mes de diferencia de la
realizacion del ECG. Se registraron datos antropométricos como edad,
sexo, altura, peso y superficie corporal.

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas, electrocardiogrdficas y ecocardio-
grdficas del grupo sin agrandamiento de la auricula izquierda vs. el grupo con
agrandamiento de auricula izquierda.

No agrandamiento  Agrandamiento
(n=4419) (n=470)
Caracteristicas antropométricas
Hombres 2319 (52%) 246 (52%) 0,9935
Edad 43+16 59+12 <0,0001
Indice de masa corporal 29+6 39+13 <0,0001
Caracteristicas electrocardiograficas
Onda P (ms) 88+19 100431 <0,0001
Ejeonda P (°) 43,41£28 44426 0,6049
Onda P bifésica (%) 16% 26% <0,05
Onda P mitral (%) 20% "% <0,0001
Caracteristicas ecocardiograficas
Volumen de Al (ml) 46,55+15,48 58,70+25 <0,0001
indice de vol. (ml/m?) 24,64+7,43 30,17£11,96  <0,0001
Area 3,609+0,57 3,958+0,63 <0,0001
ELECTROCARDIOGRAMA

Para este estudio se analizaron los ECG de 12 derivaciones realiza-
dos mediante el software ECG View (Ecosur, Version 12/05/17). Se de-
finié AAl por la presencia de alguno de los siguientes criterios: onda P
>110 ms (3 mm), onda P bifésica en V1 con componente final incre-
mentado (>0,1 mV) o >40 ms, onda p mellada con una duracién in-
terpico >40 ms (p mitral), eje de la onda p <309, onda p con compo-
nente positivo terminal en aVL >0,5 mm.

ECOCARDIOGRAMA DOPPLER

Los ecocardiogramas se realizaron en ecdgrafos VividTM S5 y VividTM
E9 (General Electric) con posprocesamiento offline (EchoPac™ Versién
110 GE) y se defini¢ AAI utilizando el volumen auricular indexado a su-
perficie corporal. Se tuvo en cuenta el punto de corte utilizado de 34
mil/m? (segun las Ultimas recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologfa y la Sociedad Americana de Ecocardiografia de cuantifica-
ciéon de cavidades). La medicion de la Al se realizo al final de la sistole
del Vly, al trazar los bordes de la Al, se excluyé la confluencia de las ve-
nas pulmonares y la orejuela de la Al'. La interfase A-V estuvo represen-
tada por el plano del anillo mitral y no por la punta de las valvas mitra-
les. El calculo del volumen auricular se efectué de acuerdo con la for-
mula: 8/3 m [(A1)(A2)/(L)], donde AT es el drea en 4 camaras, A2 el drea
en 2 cdmaras y L la longitud de magnitud mas pequefia entre ambas
vistas. Se obtuvo altura y peso de cada paciente y se calcul6 la super-
ficie corporal (SC) segun la formula de Mosteller (superficie corporal =
{[peso x talla]/3.600}0,5) con el propdsito de indexar los valores calcu-
lados en relacion con la SC. El andlisis de las imagenes fue realizado por
ecocardiografistas expertos que forman parte del staff del sanatorio.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas fueron expresadas como media + desvio es-
tandar (DE). Las variables categdricas, como porcentajes y nimeros
absolutos. Se utilizo el test t de Student para analizar la diferencia en
las medidas continuas entre los diferentes miembros de los subgru-
pos. Para analizar las diferencias entre las variables categoéricas se utili-
76 el test exacto de Fisher. Se calculé 1a Sy E, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del ECG para detectar AAl. Se
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Tabla 3. Andlisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predicti-
vo negativo del punto de corte antiguo en comparacién con el actual de cuantificacién
de cavidades.

Parametro indice de volumen de 28  indice de volumen de 32
Sensibilidad 16,4% 25,0%
Especificidad 93,1% 92,1%
VPP 48,5% 26,6%
VPN 73,6% 91,5%
Falso negativo 83,6% 75,0%
Falso positivo 6,9% 7,9%

VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.

utilizd el software SPSS™ versién 2.1 (SPSS, Inc,, Chicago, IL, EE.UU.). Se
considerd significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

ANALISIS POBLACIONAL

Inicialmente se valoré un total de 14.000 ECG realizados entre febre-
ro de 2016 y julio de 2017. Se excluyeron los ECG duplicados, aque-
llos correspondientes a menores de 18 afios y los que no presentaron
un ecocardiograma Doppler en el periodo de 1 mes de la realizacién
del ECG, asi como aquellos con trazado que fue invalorable. El nime-
ro total de la poblacion que se estudié fue de 4889 pacientes.

La edad promedio fue 44 anos, el 52% eran hombres. En cuanto a
otras caracteristicas, se encontré una media de indice de masa cor-
poral (IMC) de 27,5 kg/m?y superficie corporal promedio de 1,88 m?.
El resto de las caracteristicas se encuentran detalladas en la Tabla 1.
En 470 pacientes (9,61%) se encontraron criterios ECG compatibles
con AAl, mientras que el diagndstico realizado mediante ecocardio-
grama fue de 501 pacientes (10,24%) (Tabla 2).

Otros de los hallazgos electrocardiogréficos a resaltar fueron el blo-
queo completo de rama derecha, bloqueo completo de rama izquier-
da e hipertrofia ventricular izquierda, con una incidencia de 1, 2y
0,2%, respectivamente (Tabla 1).

AGRANDAMIENTO AURICULAR IZQUIERDO POR ECG

Los 470 pacientes que cumplian criterios electrocardiograficos de
agrandamiento auricular (Grupo A) presentaron un promedio de
edad y IMC mayor que aquellos sin este diagnéstico (Grupo B).
Respecto a criterios electrocardiograficos, el Grupo A presenté mayor
duracion de onda P respecto a Grupo B con una media de 100+31
ms, VS 88+19 ms (p<0,0001). La onda P con morfologia mitral estuvo
presente en 26% de los pacientes con dilatacién en comparacion con
20% del grupo restante (p<0,0001). La onda p bifsica se encontré en
20% de los pacientes con AAI, mientras que en el grupo sin este diag-
néstico tuvo una prevalencia de 16% (p<0,05) (Tabla 2).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al com-
parar el eje de la onda p en ambos grupos.

En cuanto a las caracteristicas ecocardiograficas de la poblaciéon en
estudio se observé un volumen auricular significativamente mayor
para el grupo A [58,7+25 ml vs. 46,55+15.48 ml; (p<0,0001)] al igual
que el indice de volumen [30,17+11,96 ml/m? vs. 24,64+7,43 ml/
m? (p<0,001)]. El drea de la Al también fue estadisticamente mayor
[3,9508+0,63 vs. 3,609+0,57; (p<0,0001)] (Tabla 2).
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Figura 1. Curva ROC.

ANALISIS DEL ECG COMO METODO DIAGNOSTICO

Se analizaron Sy E de los criterios electrocardiograficos de AAI en
comparacion con los criterios ecocardiogréficos segun las gufas de
cuantificaciéon de cavidades (Tabla 3).

La S encontrada fue de un 25%, mientras que la E fue de 92%. Se ob-
servé un valor predictivo positivo (VPP) de 26,6% y un valor predicti-
vo negativo (VPN) de 91,5% (Tabla 3).

Del mismo modo se realizaron los mismos célculos tomando en cuen-
ta los anteriores criterios ecocardiograficos de agrandamiento auricular
(28 ml/m?) y se observé una S de 16,4% con una E de 93,1% (Tabla 3).

ANALISIS INDIVIDUAL DE LOS CRITERIOS
ELECTROCARDIOGRAFICOS

Mediante la realizacién de curva ROC se analizaron los criterios elec-
trocardiograficos cuantitativos continuos para estimar la Sy E de los
mismos (Figura 1). La duracién de la onda P present6 un érea bajo la
curva (AUC) de 0,55, y el eje de la onda P de 0,44 (Figura 1, Tabla 4).
Se estimé el punto 6ptimo de SY E para la duracion de onda p en 102
ms con una S de 34% y E de 77% (Tabla 4). No se calculé el corres-
pondiente al eje de la onda P debido a la baja E y S del método.

DISCUSION

Por muchos arios se subestimo el valor de la Al como marcador de en-
fermedad cardiovascular, preponderando casi exclusivamente la valora-
cion del ventriculo izquierdo. Sin embargo, actualmente se ha demostra-
do que el tamario de la Al es un marcador de riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos™, y sirve como valor pronostico en la aparicién de fi-
brilacién auricular, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca con-
gestiva y muerte de origen cardiovascular. Debido a lo expuesto es de
suma importancia valorar de manera precoz el estado de dicha cavidad.
El ecocardiograma es el método diagnéstico mas usado en la actua-
lidad por su capacidad de mostrar imagenes en tiempo real, siendo
un método no invasivo y de facil acceso, pero el ECG nos brinda datos
para un analisis inicial.
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Tabla 4. Curva ROCy drea bajo la curva para criterios cuantitativos de AAl.

Area bajo la curva

Variables de resultado de la prueba Area Error estandar
Onda P 0,550 0,015
EjedeondaP 0,436 0,014

En este contexto, nuestro estudio buscéd determinar la Sy E del mé-
todo electrocardiogréfico para diagnéstico de agrandamiento auricu-
lar y de los criterios individuales, tomando como referencia el diag-
ndstico por ecocardiografia segun las guias de cuantificacién de cavi-
dades cardiacas. Para esto establecimos dos puntos de corte: 28 ml/
m? (segun las antiguas recomendaciones) y 32 ml/m? (recomenda-
ciones actuales)'.

En la poblaciéon con diagnéstico electrocardiogréfico de agranda-
miento auricular se encontré una duracién promedio de onda P
de 100 ms, en comparacién con 88 ms de aquellos sin agranda-
miento auricular, lo cual es de suma importancia para el diagnds-
tico (Tabla 1). En la bibliografia se encuentra una gran variedad
de estudios avalando lo anterior, como el realizado por Chirife et
al., en donde se demostré la positividad del ECG de un 89% cuan-
do se consideraba la duracién de la onda P por si sola. En junio de
2015 se publicé un trabajo en el British Heart Journal'’ que tomé
48 individuos con distintas enfermedades cardiacas y encontr6
que la onda P >105 ms detecto6 el 100% de los pacientes con érea
de Al mayora 3,8 cm.

El aumento en la duracién de la onda P es debido probablemente a una
prolongacion en el tiempo de conduccién intraauricular, lo que se ob-
serva mas comunmente al presentar un didmetro auricular aumentado.
La morfologia de onda P (bifdsica y mitral) detecté a 20 y 26% de los
pacientes con agrandamiento auricular, respectivamente, con diferen-
cias significativas con el grupo sin agrandamiento (p<0,05 y p<0,0001).
En cuanto al eje de la onda p, no se encontraron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos.
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ESTUDIO COMPARATIVO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
DESCOMPENSADA ENTRE LA ETIOLOGIA CHAGASICAY LA
ISQUEMICO-NECROTICA: DIFERENCIAS EN CARACTERISTICAS
BASALES, EVOLUCIONY PRONOSTICO

COMPARATIVE STUDY IN DECOMPENSATED HEART FAILURE BETWEEN
CHAGASIC AND ISCHEMIC-NECROTIC ETIOLOGY: DIFFERENCES IN
BASELINE CHARACTERISTICS, EVOLUTION AND PROGNOSIS

GUTIERREZ D', ORQUERA D? CARRO N2, SORICETTI J2, TINTPILVER L, LIN Y3, SENESI M*

RESUMEN

Introduccion. La enfermedad de Chagas es causada por el Tripanosoma cruzi, pa-
rasitosis que afecta a entre 6 y 7 millones de personas a nivel mundial. La ma-
yor prevalencia se concentra en el territorio de América Latina (1.500.000 indivi-
duos en la Argentina) y su importancia radica en el desarrollo de complicaciones
cardiacas, que se presentan en un 30% de los afectados, siendo por si mismo un
marcador de alto riesgo para desarrollar miocardiopatia dilatada. La informacién
sobre la morbimortalidad de los individuos que desarrollan miocardiopatia dila-
tada es escasa, en comparacion a otras etiologias como la isquémico-necrdtica.
Objetivos. Comparar las caracteristicas basales, evolucion y pronéstico de la po-
blacion con insuficiencia cardiaca descompensada y fraccién de eyeccién <40%
de etiologia chagésica, en relacion con la isquémico-necrdtica.

Materiales y métodos. Analisis de cohorte retrospectivo y analitico de pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) descompensada y fraccion de eyeccion (FEy)
<40%, que cursaron internacion en sala de Cardiologfa.

Resultados. De un grupo de estudio de 95 pacientes, la incidencia de IC chagé-
sica fue de 32,22% (n=29). La media de edad del grupo (1) fue de 55,5+12,7 vs.
grupo (2) 67,4+10,7, p=0,0001. No se encontraron diferencias significativas res-
pecto de sexo, FEy, tensién arterial, frecuencia cardiaca y clearance de creatinina
entre ambos grupos. Los chagdsicos presentaron mayor incidencia de no fuma-
dores (50 vs. 26,7%; p=0,01), menor proporcion de pacientes diabéticos (15,6 vs.
39,7%; p=0,01) y menor porcentaje de individuos con hipertensién arterial (46,9
vs. 73%; p=0,01). La presencia de BRD fue de 53,1% en el grupo 1 vs. 12,7% gru-
po 2 (p=0,001).

Conclusién. En relacién a los pacientes con IC isquémica-necrética, los pacientes
chagasicos fueron mds jovenes, tenfan menos factores de riesgos cardiovascula-
res y comorbilidades. Sin embargo, la reinternacién por IC y la mortalidad por to-
das las causas fue mayor en el grupo de IC chagasica, a pesar de que al momen-
to del alta hospitalaria tenian similar tratamiento farmacolégico.

Palabras clave: miocardiopatia, Chagas, isquemia.

ABSTRACT

Introduction. Chagas disease is caused by Trypanosoma cruzi, a parasitosis that
affects between 6 and 7 million people worldwide. The highest prevalence is
concentrated in the territory of Latin America (1,500,000 individuals in Argentina)
and its importance lies in the development of cardiac complications, which oc-
cur in 30% of those affected, being a high risk marker per se, to develop dilated
cardiomyopathy. Information on the morbidity and mortality of individuals who
develop dilated cardiomyopathy is scarce, compared to other etiologies such as
the ischemic-necrotic one.

Objective. To compare the baseline characteristics, evolution and prognosis of
the population with decompensated heart failure and ejection fraction <40%, of
chagas etiology in relation to the ischemic-necrotic one.

Materials and methods. Retrospective and analytical cohort analysis of patients
with decompensated heart failure (HF) and ejection fraction (EF) <40%, who
were admitted to the cardiology ward.

Results. From a study group of 95 patients, the incidence of chagasic HF was
32.22% (n = 29). The mean age of the group (1) was 55.5 + 12.7 vs group (2) 67.4
+10.7, p = 0.0001; no significant differences were found regarding sex, EF, blood
pressure, heart rate and clearance between both groups. Chagasic patients had
a higher incidence of non-smokers (50% vs. 26.7%, p = 0.01); lower proportion of
diabetic patients (15.6% vs 39.7%, p = 0.01); and lower percentage of individuals
with high blood pressure (46.9% vs. 73%, p = 0.01). The presence of RBBB was
53.1% ingroup 1 vs 12.7% group 2 (p = 0.001).

Conclusion. In relation to patients with ischemic-necrotic HF, chagasic patients
were younger, had fewer cardiovascular risk factors and comorbidities. Howe-
ver, readmission due to HF and all-cause mortality was higher in the Chagas HF
group, although at the time of hospital discharge they had a similar pharmaco-
logical treatment.

Keywords: cardiomyopathy, Chagas, ischemia.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es causada por el Tripanosoma cruzi,
parasitosis que afecta entre 6 y 7 millones de personas a ni-
vel mundial'. La mayor prevalencia se concentra en el territo-
rio de América Latina (1.500.000 individuos en la Argentina) y
su importancia radica en el desarrollo de complicaciones cardia-
cas, que se presentan en un 30% de los afectados, siendo por sf
mismo un marcador de alto riesgo para desarrollar miocardio-
patia dilatada’’. A pesar de conocerse la existencia del "Mal de
Chagas" desde hace mas de 100 afios, la informacion sobre la
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Tabla 1. Caracteristicas basales de las poblaciones chagdsica e isquémico-ne-
crotica.

Chagas (n=32) Isquémico (n=63) Valor de p
Sexo (varones) 22 (68,75%) 53(84,13%) 0,082
Edad 55,5126 67,39+10,6
Presién arterial y frecuencia cardfaca
TAS 113,75£168 114,0£13,5 0,594
TAD 70,6£11,3 68,0+8,7 0,567
FC 70,25£16,5 72£84 0,066
Laboratorio
Hto 41,3451 37,5€12,0
Creatinina 0,9+04 1£0,35 0,146
CLC 79,5243 72£20 0,152
Funcion sistélica del ventriculo izquierdo
FSVI 32,9+6,5 33465 0,955
Clase funcional
| 8 (25%) 19 (30,16%)
Il 19 (59,38%) 41 (65%)
Il 5(15,63%) 3 (4,76%)
Historia médica
TBQ 16 (49%) 46 (72%) 0,026
DBT 5(15,6%) 25 (39,6%) 0,017
DLP 13 (40,6%) 31(49,2%) 0,428
HTA 15 (46,88%) 46 (73%) 0,012
FA 23 (71,8%) 11 (17,46%) 0,001
ACV 4(12,5%) 2(3,17%) 0,07
Marcapasos 10 (31,25%) 2 (3,17%) 0,001
CDI/TRC 3(9,38%) 3 (4,76%) 0,382
Tratamiento
Betabloqueantes 6 (18%) 33 (50%) 0,002
IECA 13 (40,6%) 21 (33%) 04
Espironolactona 6 (18%) 9 (13%) 0,5
Antiagregantes 9 (28,13%) 57 (90,48%) 0,001
Atorvastatina 14 (43,75%) 60 (95,24%) 0,001
Electrocardiograma
BCRI 7(21,88%) 11(17,46%) 0,604
BCRD 17 (53,13%) 8(12,7%) 0,001

TAS: tensién arterial sistélica. TAD: tension arterial diastdlica. FC: frecuencia car-
diaca. HTO: hematocrito. CLC: clearance de creatinina. FSVI: funcion sistdlica del
VI. TBQ: tabaquismo. DBT: diabetes. DLP: dislipemia. HTA: hipertension arterial. FA:
fibrilacién auricular. ACV: accidente cerebrovascular. CDI/TRC: cardiodesfibrilador
implantable / terapia de resincronizacion. IECA: inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina. BCRI: bloqueo completo de rama izquierda. BCRD: blogueo
completo de rama derecha.

morbimortalidad de los individuos que desarrollan miocardio-
patia dilatada es escasa, en comparacion a otras etiologias como
la isquémico-necrética®”.

Los pacientes afectados por esta entidad se caracterizan por ser mas
jovenes, tener menos factores de riesgo cardiovascular y morbilida-
des. Debido a esto, es subdiagnosticada en sus fases iniciales y se lle-
ga al diagnostico cuando la insuficiencia cardiaca (IC) se manifiesta
clinicamente*®’.

OBJETIVO

Comparar las caracteristicas basales, evolucion y pronéstico de la IC
descompensada y fraccién de eyeccion (FEy) <40% de etiologfa cha-
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Figura 1. Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes médicos de los grupos chagdsi-
co e isquémico. HTA: hipertension arterial. DBT: diabetes. FA: fibrilacién auricular. DLP: dislipe-
mia. ACV: accidente cerebrovascular. CDI/TRC: cardiodesfibrilador implantable / terapia de re-
sincronizacion.

gasica en relacién a la isquémico-necrdtica, en pacientes que cur-
saron internacion entre enero del 2015 y diciembre del 2017 en el
Hospital Carlos Durand.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo y analitico de pacien-
tes con IC descompensada y FEy<40%, que cursaron internacion en
sala de Cardiologia. Se dividié la poblacién en dos grupos: grupo 1
(chagasicos) vs. grupo 2 (isquémicos). Entre los criterios de inclusién
ambos grupos debian tener signos y sintomas de IC segtin el consen-
so de ESC de insuficiencia cardiaca 2016. A su vez, en el grupo 1, a
través de cinecoronariografia y pruebas de imagenes, se descarté la
etiologfa isquémico-necrética; y en el grupo 2 se excluy¢ a la etiolo-
gia chagdsica mediante serologias negativas. Los principales criterios
de exclusién fueron la causa de la IC mixta, por SCA u otras etiologias
ajenas a la isquémico-necrética o chagésica, asi como la falta de da-
tos de filiacion completo.

Las variables numéricas se reportaron como media + desvio estan-
dar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC), dependiendo de la
distribucion de los datos. La comparacién de estos datos se realizd
con pruebas no paramétricas. Las variables categdricas se reportaron
como porcentajes y se compararon con la prueba de Chi cuadrado
que correspondiera al caso. Se defini¢ error alfa 0,05 para determinar
significacion estadistica.

RESULTADOS

De un grupo de estudio de 95 pacientes, la prevalencia de IC cha-
gésica fue de 32,22% (n=29). La media de edad del grupo 1 fue
de 55,5+12,7 vs. grupo 2 67,4+10.7, p=0,0001; no se encontra-
ron diferencias significativas respecto de sexo, FEy, tension ar-
terial, frecuencia cardiaca y clearance de creatinina entre ambos
grupos (Tabla 1). En relacién a los factores de riesgo cardiovas-
cular, los chagdsicos presentaron mayor incidencia de no fuma-
dores (50 vs. 26,7%; p=0,01), menor proporcién de pacientes dia-
béticos (15,6 vs. 39,7%; p=0,01) y menor porcentaje de individuos
con hipertension arterial (46,9 vs. 73%; p=0,01) (Figura 1). La pre-
sencia de BRD fue de 53,1% en el grupo 1 vs. 12,7% del grupo 2
(p=0;001) (Tabla 1).Con respecto al tratamiento, los chagdsicos
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TRATAMIENTO MEDICO

MEDICACION DE IC AL ALTA HOSPITALARIA

EERERE

Figura 2. Medicacién al momento del alta hospitalaria en ambos grupos.

MORTALIDAD POR TODA LAS
CAUSAS

Figura 4. Porcentaje de mortalidad total entre los grupos chagdsicos e isquémico.

recibieron amiodarona en un 50% vs. 14,3% (p=0,001), anticoagu-
lacion oral en un 40,6 vs. 15,9% (p=0,008), evidenciando una ma-
yor tendencia de accidente cerebrovascular isquémico (ACV), sin
diferencias en la presencia de fibrilacién auricular entre los gru-
pos. Se observd un mayor uso de marcapasos en el grupo 1 (31,2
vs. 3,2%; p=0,001). Por otra parte, al momento del alta hospita-
laria, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el tratamiento farmacolégico (Figura 2).

En relacion a la evolucion, luego de un seguimiento de 19 meses
(mediana), se observo en la rama de pacientes chagdsicos un por-
centaje de muerte por progresion de la enfermedad del 17,24 vs.
4,92% (p=0,05), reinternacién por IC del 55 vs. 22% (p=0,002), con
una mortalidad por todas las causas del 20,7 vs. 6,6% (p=0,04), en
comparacion con el grupo isquémico (Figura 3y 4).

DISCUSION

En la mayoria de los estudios, el grupo mas representado para evaluar
el tratamiento farmacoldgico de la IC ha sido la etiologfa isquémico-ne-
crética, demostrando reduccion de eventos cardiovasculares y mortali-
dad total, expresado en las guias como nivel de evidencia I A% Sin em-
bargo, la etiologia chagasica no ha sido representada en dichos traba-
jos de investigacion, por lo tanto, estas afirmaciones han sido extrapo-
ladas para el tratamiento de IC en este grupo de pacientes®”.

REINTERNACION POR IC

Figura 3. Porcentaje de internacidn por IC entre los grupos chagdsico e isquémico.

La informacion bibliografica hace referencia al pronéstico desfavo-
rable de los pacientes con enfermedad de Chagas que desarrollan
fallo cardiaco; estos hallazgos podrian ser explicados en parte por
la agresividad del parasito que lleva a una reaccion antigeno-anti-
cuerpo, inflamacién crénica, alteraciones del remodelado miocérdi-
coy el hecho de que la mayoria de los estudios para el tratamien-
to de la IC no incluyen a esta poblacion'®''. Ademds, son individuos
en su mayoria de bajo nivel socioeconémico que, por falta de co-
nocimiento o dificultad al acceso del sistema sanitario, muchas ve-
ces el diagndstico suele ser tardio y no logran recibir el tratamien-
to oportunamente*®”?,

Basados en el estudio de Shen L et al.# que hace referencia a la mayor
mortalidad que tienen los pacientes con IC de etiologfa chagésica en
comparacion con otras etiologias, se decidié investigar esa hipdtesis
en nuestro centro hospitalario.

Nuestra poblacion incluyd 95 paciente con ICy FEy <40%, siendo el
grupo predominante los de etiologia isquémico-necrética, conforme a
lo observado en la mayoria de los estudios sobre insuficiencia cardiaca.
Es una caracteristica de los pacientes chagésicos la tendencia a la bra-
dicardia y tensiones arteriales bajas, sin embargo, nuestro estudio no
observé diferencias significativas en estas variables, pudiendo refle-
jar el efecto de los farmacos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y betabloqueantes, utilizados en ambos gru-
pos en forma similar. En relacion a los factores de riesgo cardiovascu-
lar, la presencia de HTA, DBT y tabaquismo era mayor en el grupo is-
quémico-necrdtico, a su vez, los pacientes chagasicos eran mds jove-
nes, coincidiendo con datos de la literatura®®.

Se evidenciaron més eventos de ACV en el grupo chagasi-
cos, sin diferencias en la presencia de fibrilacion auricular, pu-
diendo especularse como causas a la presencia de trombos en
aneurismas ventriculares o la falta de adherencia al tratamiento
anticoagulante.

Al alta hospitalaria, no encontramos diferencias significativas en cuan-
to al tratamiento con betablogueantes, IECA y antialdosterdnicos.
Durante los 19 meses de seguimiento, se evidencié en el grupo de cha-
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gasicos mayor tasa de reinternacion por insuficiencia cardiaca descom-
pensada y mortalidad total a expensas de muerte por IC. Nuestros re-
sultados podrfan atribuirse al insuficiente conocimiento de la enferme-
dad de Chagas, sus multiples mecanismos que llevan al deterioro mio-
cardico, escasa investigacion de nuevas drogas antiparasitarias y el uso
de fdrmacos para IC en una poblacién que no estuvo representada en
los grandes estudios. Ademés, se debe destacar que el nivel socioeco-
ndmico bajo condiciona la adherencia a los controles clinicos y dificulta
el acceso y continuidad del tratamiento farmacoldgico.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo, podemos mencionar el
reducido nimero de pacientes incluidos, ser unicéntrico y el tiempo li-
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mitado de seguimiento. Asimismo, no fueron valoradas las causas pro-
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CONCLUSIONES

En relacion con los pacientes con IC isquémica-necrética, los pacien-
tes chagasicos eran mas jovenes, tenfan menos factores de riesgos
cardiovasculares y comorbilidades. Sin embargo, la reinternacién por
IC y la mortalidad por todas las causas fue mayor en el grupo de IC
Chagasica, a pesar de que al momento del alta hospitalaria ambos
grupos tenian similar tratamiento farmacolégico.
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RESUMEN

La endomiocardiofibrosis es una patologia de etiologia todavia oscura. Existen
varias hipotesis que van desde factores nutricionales e infecciosos hasta toxicos.
Se caracteriza por fibrosis subendocardica progresiva que afecta la via de entrada
y el dpex de uno o ambos ventriculos. A continuacion se presenta el caso de una
paciente que consulté por disnea clase funcional variable de 2 meses de evolu-
cion asociada a dolor tordcico atipico.

Palabras clave: disnea, miocardiopatia, fibrosis.

ABSTRACT

Endomyocardial fibrosis is a pathology of a still obscure etiology. There are seve-
ral hypotheses that range from nutritional and infectious to toxic factors. It is cha-
racterized by progressive subendocardial fibrosis that affects the inflow tract and
the apex of one or both ventricles. Next, we present the case of a patient who
consulted due to dyspnea with variable functional class of 2 months of evolution
associated with atypical chest pain.

Keywords: dyspnea, cardiomyopathy, fibrosis..

REVISTA CONAREC 2019;34(150):169-171 | HTTPS://DOI.ORG/10.32407/RCON/2019150/0169-0171

INTRODUCCION

La fibrosis endomiocérdica (enfermedad endomiocérdica, endocar-
ditis parietalis fibropldstica) es una patologia de causa desconocida.
Estd determinada por la fibrosis del endocardio que afecta el &pice y
la region subvalvular de uno o ambos ventriculos, ocasionando una
obstruccion en el tracto de entrada ventricular. La cardiorresonancia
es el gold estandard para realizar el diagndstico'.

Es la primera causa de miocardiopatia restrictiva a nivel mundial.
Tiene definida distribucién geogréfica, predominando en zonas
tropicales; se considera a la regién Norte de Argentina dentro de
la zona de incidencia de esta enfermedad. Mayor prevalencia en
ciertas regiones de Africa Subsahariana, donde se registran has-
ta el 20-25% de los casos de falla cardiaca. Afecta principalmen-
te a nifios, adolescentes y adultos jévenes. Es mas evidente en es-
tratos socioecondmicos bajos. La diferencia en cuanto al sexo es
muy variable'.

Es de etiologia desconocida, puede estar asociada a otras patolo-
gias tales como procesos infecciosos, medicamentos, enferme-
dades autoinmunes, malnutricion (déficit de proteinas, magnesio,
triptéfano), atopia o neoplasias hematoldgicas, donde predomina
el aumento de eosindfilos por tiempo prolongado (dado que, en
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patologias como sindrome hipereosinofilico y leucemia eosinofili-
ca presentan las mismas caracteristicas histologicas), por tal razén
puede ser primario o secundario a procesos infiltrativos, teniendo
predisposicion genética’.

La fisiopatologia esté4 definida por un sindrome febril, eosinofilia, ede-
ma facial periorbital, prurito, urticaria (lesién endomiocérdica vascu-
lar, hipersensibilidad e inmunoldgico), trombosis ventricular (dpice y
aparato subvalvular), organizacion del trombo y fibrosis endocérdica,
restriccién del llenado ventricular y disfuncién de la valvula AV, e in-
suficiencia cardiaca (bajo gasto, hipertensién venosa, hepatomegalia
grave, esplenomegalia congestiva, ascitis, etc.)?.

Se puede dlasificar histolégicamente en una fase de necrosis aguda (de
dificil diagnéstico; generalmente pasa desapercibida), en una de forma-
cion de trombos adyacentes al endocardio comprometido (lo cual puede
llegar a producir eventos tromboembdlicos), una fase de fibrosis (carac-
terizada por la progresion de cicatrices del endocardio, resultando un pa-
trén restrictivo con disfuncion atrioventricular y disfuncién valvular).
Depende la duracion de la enfermedad, la presencia de la enferme-
dad activa o no del ventriculo afectado (50% biventricular, 40% del VI,
10% del VD) (Tabla 1).

Tabla 1. Clinica segun la presencia de la enfermedad activa o no del ventricu-
lo afectado.

Cavidad  Ventriculo derecho Ventriculo izquierdo Biventricular

Sintomas  Dolor abdominal Disnea-ortopnea Disnea, dolor
abdominal

Signos Edema, cianosis, Apex levemente Ascitis.

desplazado, chasquido
de apertura retardado,
R2 fuerte, signos de
embolia periférica,
congestiéon pulmonar

ingurgitacién yugular,
retardo de crecimiento,
ictericia, FA, latido
paraesternal izquierdo,
SS en foco tricuspideo,
R3 presente, ascitis,
hepatoesplenomegalia,
ausencia de edema en
miembros inferiores.
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Figura 1. Cardiorresonancia que evidencia retencién tardia de gadolinio subendocdrdica en VD y trombo en dpex. El cuadro se interpreta como endomiocardiofibrosis del VD.

Fase necrdtica. Se evidencia fiebre, malestar general, dolor torécico,
esplenomegalia, linfadenopatias, anorexia, pérdida de peso, tos, insu-
ficiencia valvular y falla biventricular.

Estadio trombotico. Se observan dreas de infarto (esplénico, cere-
bral y coronario).

Estadio fibrético. Insuficiencia auriculoventricular, falla cardiaca de-
recha y/o izquierda'.

Su diagndstico se puede realizar a través del laboratorio ante la
presencia de hipereosinofilia, hipoalbuminemia (raro, excepto en
la enfermedad avanzada), disfuncion hepética y/o renal, y de un
estado procoagulante. El electrocardiograma evidencia signos de
crecimiento auricular, hipertrofia del ventriculo comprometido al
igual que cambios de sobrecarga. La cardiorresonancia es el gold
standard para realizar el diagnéstico dado que ofrece informa-
cion detallada de la morfologfa y funcién ventricular, permitien-
do el sequimiento clinico y posterior a la cirugia. La misma permi-
te confirmar la presencia de trombos o calcificaciones, se puede
definir los bordes exactos de las dreas hipoperfundidas que van a
corresponder a fibrosis, tiene excelente visualizacion del dpex, si
ademaés se utiliza gadolinio permite la evaluacion de las dreas in-
flamatorias, la injuria y la fibrosis. El cateterismo cardiaco confirma
las anormalidades hemodindmicas, puede pasar por alto cuando
la afeccion es leve o localizada. Finalmente, la biopsia endomio-
cardica permite identificar endocardio engrosado, tejido de gra-
nulacién celular con aumento de mucopolisacéridos y falta de te-
jido eldstico, capa de fibrina en superficie endocérdica y fibrosis
intersticial en miocardio subyacente?®.

En cuanto al tratamiento, no existe uno que sea especifico, sino
que se tratan los sintomas expresados (por ejemplo, insuficien-
cia cardiaca, anticoagulacién, etc.). La cirugia (reseccién endo-
cardica, reparacion de la valvula o sustitucion) posee mejores re-
sultados a largo plazo en la endocardiomiofibrosis izquierda, evi-
dencidndose ausencia de recurrencia tras reseccién completa'.
El prondstico mejora con tratamiento quirlrgico, presentando
mortalidad del 7% al afio, el 28% a los 10 afios y el 32% a los 10
anos. Las causas principales de muerte son la disfuncion dias-
télica, la recurrencia de endomiocardiofibrosis y la neumonia’.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 73 afos, presenta como factores
de riesgo cardiovasculares: edad, hipertensiéon arterial, posme-
nopausica, extabaquista y sedentaria. Sin antecedentes cardio-
vasculares referidos. Antecedentes patoldgicos de hipotiroidismo.
Consulté por cuadro de disnea clase funcional variable de 2 me-
ses de evolucion, que en los ultimos dfas intercurre con dolor to-
racico atipico.

Al ingreso se encontraba lucida, normotensa, ruidos cardiacos nor-
mofonéticos sin soplos, ni R3 o R4, adecuada perfusion periférica, sin
signos de insuficiencia cardiaca. El registro electrocardiogréfico evi-
dencié ritmo sinusal, 90 latidos por minuto. El ecocardiograma trans-
toracico mostré DDVI 46 mm/DSVI 25 mm, SIV 9 mm/PP 8 mm, Al 36/
Ao 31 ml/m?, se evidencié masa ecogénica con asiento a nivel del
tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) en relacién con la pa-
red anterior con extension anterior de 32 mm que protruye hacia la
cavidad del TSVD de 11,8 mm. Funcién sistolica global del ventricu-
lo izquierdo conservada. Cavidades derechas de dimensiones norma-
les con deterioro de la funcién sistélica del ventriculo derecho (VD)
(TAPSE de 12 mm).

Como dato positivo, en el laboratorio de ingreso presentaba
11.400 glébulos blancos (neutrofilos 33%, eosindfilos 37%, linfo-
citos 21%), dimero D 1,3 ug. Se solicit¢ cardiorresonancia (Figura
1) informadndose retencién tardia de gadolinio subendocérdi-
ca en VD, trombo en apex. El cuadro se interpreta como endo-
miocardiofibrosis del VD. Se decide anticoagulacién, corticoides y
betablogueantes.

DISCUSION

La endomiocardiofibrosis es una patologia de etiologia todavia
oscura, de la que existen varias hipdtesis que van desde facto-
res nutricionales e infecciosos hasta toxicos. Se caracteriza por fi-
brosis subendocardica progresiva que afecta la via de entrada y el
apex de uno o ambos ventriculos. En raras ocasiones, la fibrosis se
extiende hasta las auriculas pudiendo sobreponerse un trombo'.



Endomiocardiofibrosis | Veizaga Goytia J y cols. | 171

Tabla 2. Criterios para el diagndstico y evaluacion de severidad de la fibrosis endomiocdrdica.

Criterios mayores Puntuacion

Placas >2 mm de espesor en el endomiocardio. 2 puntos

« Parches <1 mm en el endomiocardio, afectando més de una 3 puntos
pared del ventriculo.

« Obliteracion del dpex ventricular. 4 puntos

« Trombo esponténeo o eco contraste sin presencia de disfuncion 4 puntos
ventricular.
Retraccion del dpex del ventriculo derecho. 4 puntos

- Disfuncién de vélvulas AV por adhesion del aparato subvalvular  1-4 puntos®

a la pared del ventriculo

Criterios menores Puntuacién

Parches delgados de endomiocardio localizados en una pared 1 punto
ventricular

Patron restrictivo a través de las valvulas AV 2 puntos
Apertura en didstole de la vélvula pulmonar 2 puntos
Engrosamiento difuso de la valva anterior mitral 1 punto
Crecimiento de auricula con ventriculos normales 2 puntos
Realce en la densidad de la banda moderadora o de las 1 punto
trabéculas

En modo M: movimiento del septum interventriculary la 1 punto

pared posterior

*Los puntos se dan de acuerdo al grado de insuficiencia valvular.
El diagnéstico se realiza con 2 criterios mayores o T mayory 2 menores.

Menos de 8 puntos: compromiso leve. De 8 a 15: compromiso moderado. Mds de 15: compromiso severo.
Estos criterios son de utilidad en pacientes asintomadticos en los primeros estadios, dado que hacer un diagnéstico rdpido mejora el prondstico.

El cuadro clinico es generalmente insidioso, los factores determinan-
tes para la aparicion de signos y sintomas son la restriccion del llena-
do de uno o ambos ventriculos y la aparicion de insuficiencia valvular
por compromiso secundario de los musculos papilares?.

El diagndstico debe considerarse en un paciente con insuficiencia
cardiaca sin evidencia de cardiomegalia o disfuncién sistolica. La im-
portancia del diagnéstico también radica en distinguirla de la pericar-
ditis constrictiva (Tabla 2)'*.

El diagnostico imagenoldgico consta de ecocardiograma, resonancia
magnética cardiaca y biopsia endomiocérdica’.

El prondstico global es pobre y depende de la severidad y el grado de
insuficiencia valvular. El tratamiento definitivo es el trasplante cardiaco.
La paciente del caso clinico present6 eosinofilia sin evidencia de pa-
rasitosis asociada, adicionalmente se encontraba en los primeros es-
tadios de la enfermedad con fraccién de eyeccién conservada. En la
cardiorresonancia se observé retencion tardia de gadolinio subendo-
cérdica en VD y trombo en dpex, con el cual se diagnostico dicha pa-
tologfa y se brind¢ tratamiento®.
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El abordaje diagnostico correcto de esta entidad mediante el uso
de diversos métodos diagndsticos como la cardiorresonancia per-
mite la implementacion de estrategias tempranas de tratamiento y
la remision oportuna a sitios especializados a fin de mejorar la cali-
dad de vida'.

CONCLUSION

La endomiocardiofibrosis es una enfermedad rara de etiologia desco-
nocida y evolucién insidiosa de dificil diagndstico, con pocos reportes
de ocurrencia en nuestro medio, que requiere de conocimiento clini-
co y métodos de imagen especificos como la cardiorresonancia para
implementar estrategias de tratamiento precoz, que mejoran la cali-
dad de vida y disminuyen el nimero de reinternaciones por insufi-
ciencia cardiaca, tromboembolismo y arritmias, que constituyen las
principales causas de muerte en dicha poblacién, considerando que
el tratamiento quirtrgico es el definitivo.
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LUCIA B. AVELLANEDA', PAULA E. BARBOZA', MARIA E. DELLE DONNE', MARIA C. BELLUSCI', ANDREA B. MADDALENA',
MARTIN E. FANILLA', SANTIAGO FENOCCHIO', MICAELA BRAVER', CAROLA ZAMBRANO', PABLO KLIN?

RESUMEN

El vasoespasmo coronario presenta etiologia multiple y su abordaje requiere ini-
cialmente de la busqueda del probable desencadenante para implementar un
tratamiento completo. Dentro de su espectro evolutivo, la presencia de sinco-
pe y arritmia ventricular maligna se asocian con peor prondstico. A continuacion,
presentamos el caso de un paciente con trasplante renal que consulta por sinco-
pe asociado a angor.

Palabras clave: trasplante renal, sincope, angina..

ABSTRACT

Coronary vasospasm have multiple etiology and its approach initially requires
the search for probable trigger to implement a complete treatment. Within its
evolutionary spectrum, the presence of syncope and malignant ventricular arr-
hythmia are associated with a worse prognosis. Next, we present the case of a
patient with kidney transplant who consults for syncope associated with angor.

Keywords: kidney transplant, syncope, angina.
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INTRODUCCION

Descripta por primera vez en 1959, la angina de Prinzmetal es una
causa infrecuente de isquemia miocdrdica secundaria a vasoespasmo
coronario, reversible y de aparicion tipica en reposo'. Los sincopes y
las arritmias ventriculares graves son predictores de mal prondstico?.

1

El vasoespasmo coronario presenta etiologia multiple y su abor-
daje requiere inicialmente de la busqueda del probable desenca-
denante para implementar un tratamiento completo. Dentro de
las drogas que pueden desencadenar vasoespasmo coronario, se
presentan los inhibidores de la calcineurina, drogas inmunosupre-
soras frecuentemente utilizadas en el post trasplante de érgano

TR
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones con cambios dindmicos intra dolor.
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Figura 2. Electrocardiograma (de 2 derivaciones) con ensanchamiento del complejo QRS

Figura 3. Electrocardiograma (de 2 derivaciones) que evidencia taquicardia ventricular polimorfa.

solido para prevenir el rechazo celular agudo. En caso de detec-
cion de este efecto adverso grave cardiovascular es necesario el
manejo multidisciplinario de la terapéutica instaurada y de la in-
munosupresion en estos pacientes’?.

CASO CLINICO

Hombre de 77 afos, trasplantado renal de donante cadavérico
por enfermedad renal cronica secundaria a poliquistosis hepato-
rrenal 15 dias previos a la consulta. Inmunosupresion: deltisona,
micofenolato y tacrolimus. Consulté por sincope sin prédromos,
asociado a angor tipico. La troponina | ultrasensible al ingreso fue

elevada (66 pg/ml), el electrocardiograma evidencié una secuela
inferior y el ecocardiograma Doppler mostré hipertrofia ventricu-
lar izquierda, funcién sistélica preservada y estenosis adrtica mo-
derada. Se interpreté como infarto agudo de miocardio sin eleva-
cion del segmento ST. Previo a la realizacion de la cinecoronario-
graffa (CCG), el paciente evoluciona con recurrencia anginosa aso-
ciada a mareos, supradesnivel del ST transitorio en cara anterior y
episodios de aparicién y desaparicion subita de ensanchamiento
del QRS con trastornos inespecificos de la conduccién (Figuras 1
y 2). Se realizé CCG de urgencia sin lesiones coronarias significati-
vas, reinterpretdndose el cuadro como vasoespasmo coronario. Se
inicié tratamiento con bloqueantes célcicos.
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Al iniciar la deambulacién, presentd nuevo episodio sincopal asocia-
do a taquicardia ventricular polimorfa (Figura 3). Como dato de re-
levancia, se obtuvieron dosajes persistentemente elevados de tacro-
limus (19,4-14,4 ng/ml). En dicho contexto se interpret6 el cuadro
como vasoespasmo secundario a inhibidores de la calcineurina, por
lo que se inicié tratamiento combinado con verapamilo y diltiazem;
y, en conjunto con Nefrologfa, se modificé el esquema inmunosupre-
sor, minimizando la dosis de tacrolimus (dosaje <2 ng/ml) y combi-
nando rapamicina y deltisona.

El paciente evoluciond favorablemente, sin presentar nuevos episo-
dios isquémicos ni sincopales y fue dado de alta al décimo sexto dia
de internacion.
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FIBRILACION AURICULAR PREEXCITADA COMO FORMA DE
PRESENTACION DE LA ANOMALIA DE EBSTEIN

PREEXCITED ATRIAL FIBRILLATION AS A FORM OF PRESENTATION OF

EBSTEIN ANOMALY
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RESUMEN

Dentro de las cardiopatias congénitas del adulto, la anomalia de Ebstein es poco
frecuente y mas auin en la adultez. Esta entidad tiene manifestaciones heterogé-
neas, lo que hace dificil su presuncién diagndstica, pero una de las formas de
presentacion es asociada a taquicardias supraventriculares a alta respuesta ven-
tricular acaecidas por vias anémalas (20% de asociacién).

Presentamos el caso de un varén de 20 afios sin antecedentes cardiovascula-
res que consulté por palpitaciones. A su ingreso se realizd un electrocardiogra-
ma que evidencié taquicardia irregular de QRS ancho con descompensacién he-
modinédmica por lo que requiri6 cardioversién eléctrica, con respuesta favorable.
Posteriormente se realizo ecocardiograma transtoracico que diagnostico la ano-
malia de Ebstein.

Palabras clave: taquicardia, fibrilacion auricular, anomalia de Ebstein.

ABSTRACT

Within adult congenital heart disease, Ebstein’s anomaly (EA) is a rare type and
even more so in adulthood. EA have heterogeneous manifestations which makes
its diagnostic presumption difficult but one of the forms of presentation is asso-
ciated with supraventricular tachycardia at high ventricular response caused by
abnormal pathways (20% association).

We present the case of a 20-year-old male without a cardiovascular history who
consulted for palpitations. Upon admission, an electrocardiogram was perfor-
med that showed irregular wide QRS tachycardia with hemodynamic decom-
pensation, which required electrical cardioversion, with a favorable response to
it. Subsequently, a transthoracic echocardiogram was performed that diagnosed
Ebstein’s anomaly.

Keywords: tachycardia, atrial fibrillation, Ebstein’s anomaly..
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INTRODUCCION

Dentro de las cardiopatias congénitas del adulto, la anomalia de
Ebstein (AE) es un tipo de cardiopatia congénita poco frecuente (0,3
al 0,6%, sin diferencia de géneros), y mas infrecuente auin su presen-
tacién en la adultez. La mayorfa de los casos son esporddicos, con al-
gunos reportes familiares y una incidencia mayor en hijos de madres
que consumieron litio durante el embarazo'™.

Es una malformacién de la valvula tricispide y el ventriculo derecho
(existe un desplazamiento distal de la unién proximal de las val-
vas de la vélvula trictspide del anillo atrioventricular, con un adosa-
miento anormal de las valvas posterior y septal a la pared del ven-
triculo derecho) y varfa en severidad, incluyendo bebés que no so-
breviven a la infancia, adultos asintométicos diagnosticados inci-
dentalmente en la sexta y séptima décadas de la vida. Los eventos
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embriolégicos que conducen a esta anomalia no estan claramen-
te establecidos’.

Los sintomas pueden aparecer durante el periodo neonatal, en la pri-
mera semana de vida. Sila deformidad es severa, estos sintomas pue-
den presentarse como cianosis, dificultad respiratoria, falla cardiaca e
incluso la muerte intrauterina®.

Sin embargo, esta entidad tiene manifestaciones heterogéneas, lo
que hace dificil su presuncion diagnéstica, pero una de las formas de
presentacion es con taquicardias supraventriculares a alta respuesta
ventricular acaecidas por vias andmalas (20% de asociacion)®.

CASO CLINICO

Varén de 20 afos, sin factores de riesgo cardiovasculares ni antece-
dentes patoldgicos de relevancia, ingresé al Servicio de Emergencias
médicas con episodio de palpitaciones rdpidas irregulares en base de
cuello de 1 hora de duracién, asociadas a nduseas, vomitos, hipoten-
sion arterial severa y signos de mala perfusion periférica. Se realizd
electrocardiograma que evidencié taquiarritmia irregular con QRS an-
cho (Figura 1), por lo que se opt6 por cardioversién eléctrica de ur-
gencia. Posterior a la misma, la cual resulta exitosa, se evidencid rit-
mo sinusal a 60 latidos por minuto con patron de Wolff-Parkinson-
White (Figura 2).

A las 24 horas de ingreso se realizd ecocardiograma (Figura 3A) que
evidenci6 desplazamiento apical de la valvula tricispide (valva septal
de la trictspide >8 mm/m? de superficie corporal), comparado con la
valvula mitral (Carpentier tipo 1), que condiciona insuficiencia tricuspi-
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Figura 1. Electrocardiograma al ingreso, que evidencia taquiarritmia irreqular con QRS ancho.

dea leve, con auricula derecha dilatada y ventriculo derecho pequefio
(Figura 3B), estableciéndose el diagnostico de anomalfa de Ebstein.
Se solicitd cardiorresonancia magnética para valoracion de la fun-
cion del ventriculo derecho con mayor exactitud, la cual informé por-
cion atrializada por desplazamiento apical del nacimiento de las val-
vas septal y posterior de la tricispide. La porcién funcional del ventri-
culo derecho con volimenes dentro de los valores de referencia nor-
mal y su funcion sistolica conservada. En el eje de cuatro cdmaras, la
relacion entre las dreas de la auricula derecha mds el ventriculo dere-
cho atrializado con la suma de dreas de ventriculo derecho funcional
més las de las cdmaras izquierdas es de 0,67 que corresponden a un
grado 2 de la clasificacion de Celermajer (Figura 4). La valvula ante-
rior es mévil y no obstruye el tracto de salida del ventriculo derecho.
Para completar con la evaluacion y el estudio de nuestro paciente, se
procedié a realizar un estudio electrofisiol6gico, que detecté la pre-
sencia de haz accesorio manifiesto medioseptal y posteroseptal dere-
cho, procediéndose a la ablacion exitosa de haz accesorio mediosep-
tal y modulacién del haz posteroseptal.

El paciente fue dado de alta y actualmente se encuentra en segui-
miento por consultorio de cardiopatfas congénitas del adulto.

DISCUSION

La anomalia de Ebstein de la vélvula trictspide fue descrita por dicho
autor en 1866 sobre bases anatémicas, aunque el diagndstico clinico
en pacientes vivos no llegaria a realizarse hasta 1949 '~

Es un defecto anatémico caracterizado por el adosamiento de los ve-
los valvulares tricuspideos posterior y septal al endocardio ventricular
derecho, ademas de una valva anterior generalmente alargada y par-
cialmente fenestrada; lo que condiciona el desplazamiento del orifi-
cio valvular hacia la porcién apical del ventriculo derecho, dando por
resultado una atrializacion de dicho ventriculo®*.

El resultado de todo ello es una gran auricula derecha y un ventriculo
derecho pequefo, siendo la vélvula tricispide potencialmente insufi-
ciente, aungue en raras ocasiones esta estenosada. En ocasiones, sin
embargo, el ventriculo derecho estd dilatado debido, en parte, a ano-
malfas de las fibras miocdrdicas®.

La forma de presentacion grave neonatal se sospecha clinicamente
por cianosis, insuficiencia cardiaca y cardiomegalia. En edades poste-
riores, a menudo el nifio puede permanecer asintomatico y el diag-
nostico realizarse a partir de auscultacion anémala, que no necesa-
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Figura 2. Electrocardiograma posterior a cardioversion eléctrica de urgencia que evidencia ritmo sinusal a 60 latidos por minuto con patrén de Wolff-Parkinson-White.

Figura 3. Ecocardiograma Doppler. A. Se observa desplazamiento apical de la vdlvula tricispide (valva septal de la tricispide >8 mm/m’ de superficie corporal), comparado con la vdlvula mi-
tral (Carpentier tipo 1), que condiciona insuficiencia tricuspidea leve, con auricula derecha dilatada y ventriculo derecho pequerio (B), estableciéndose el diagnéstico de Anomalia de Ebstein.

riamente serd un soplo, sino que pueden ser ritmos en tres o cuatro
tiempos, muy evocadores de esta patologia, sin que se asocien nece-
sariamente a insuficiencia cardiaca.

Radioldgicamente se aprecia cardiomegalia, con aspecto globuloso de la
silueta cardfaca, auricula derecha prominente y a veces punta elevada o
pediculo estrecho, con vascularizacion pulmonar normal o disminuida.
Electrocardiograficamente destaca una onda P picuda y amplia, a ve-
ces gigantesca, asociada a bloqueo de la rama derecha del haz de His
por rotura incompleta del haz derecho y complejos QRS de bajo vol-
taje. En algunos casos se aprecia sindrome de preexcitacion de Wolff-
Parkinson-White (20%), debido a una via anémala que transcurre a
través del anillo tricuspideo’.

El estudio ecocardiografico exhaustivo de dos dimensiones y
Doppler constituye la herramienta més Util para establecer un
diagndéstico de anomalia de Ebstein.” Este método permite la
identificacién precisa de la lesion, desplazamiento apical de la
valvula tricispide (valva septal de la tricispide >8 mm/m? de su-
perficie corporal), comparado con la valvula mitral y severidad de
esta, asi como la presencia de otros defectos congénitos®.

En pacientes con formas leves de anomalia de Ebstein, asinto-
maticos 0 minimamente sintomaticos, sin cortocircuito de dere-
cha a izquierda y cardiomegalia leve o moderada esté indicada
la observacion y el manejo médico por un cardiélogo®.

En pacientes con taquiarritmias como el sindrome de Wolff-
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Parkinson-White se recomienda la ablacién de la via accesoria por ra-
diofrecuencia transcatéter®.

De acuerdo con las guias de préctica clinica del ACC, la cirugia estd in-
dicada en adultos con anomalias de Ebstein y regurgitacion tricuspi-
dea bajo las siguientes circunstancias: sintomas de insuficiencia car-
diaca, evidencia objetiva de empeoramiento de la capacidad de ejer-
cicio y disfuncién sistélica progresiva del ventriculo derecho’.

El prondstico en la anomalia de Ebstein es variable y depende la severidad
de la enfermedad. En una revision hecha por Celermajer et al. se calculd
una sobrevida de 67% a un afio y 59% a 10 afios®. Las principales causas
de muerte fueron insuficiencia cardiaca, muerte perioperatoria y stbita.

CONCLUSION

La anomalia de Ebstein es una enfermedad congénita compleja que
requiere un abordaje cardiolédgico multidisciplinario. Los pacientes
sintomaticos diagnosticados de esta anomalia en la adolescencia o la
edad adulta tienen muy buen pronéstico a corto y a medio plazo tras
la intervencién quirdrgica; sin embargo, dado el aumento en la sobre-
vida de portadores de cardiopatias congénitas, el cardidlogo deberd
estar preparado para diagnosticar y tratar pacientes adultos.
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RULES OF PUBLICATIONS OF CONAREC JOURNAL

La Revista del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC)
publica articulos sobre temas relacionados con la Cardiologfa en su
mas amplio sentido.

La Revista CONAREC es una publicacion bimestral de marzo a diciem-
bre (cinco nimeros anuales) con objetivos asentados en la divulga-
cién de material cientifico y educativo sobre la especialidad.

La publicacién es de tipo impresa y electronica (www.revistaconarec.com.
ar), ambas de acceso gratuito. La distribucién se realiza a nivel nacional y
esté dirigida a residentes y concurrentes de Cardiologfa, asf como a cardio-
logos clinicos e intervencionistas, técnicos en Cardiologia, centros asisten-
ciales, asociaciones cientfficas, bibliotecas y facultades de Medicina.

Los principios editoriales de la revista se basan en las reco-
mendaciones para manuscritos enviados a revistas 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 mas reciente actualizacion,
disponible en www.icmje.org.

ORIGINALIDAD DEL MATERIAL

Los articulos enviados deben ser originales e inéditos. No serdn acep-
tados trabajos que se encuentren publicados o en evaluacion en
otras revistas cientfficas tanto en el mismo como en distinto idioma.
Articulos duplicados. Se consideran artfculos duplicados aquellos
que contienen material que ya ha sido publicado en su totalidad o en
gran parte, 0 se encuentra incluido en o estrechamente vinculado a
otro trabajo que ha sido enviado o aceptado para su publicacién en
otra revista. Estos articulos no serdn aceptados para su publicacion.
Publicaciones secundarias. La publicacion secundaria de material
publicado en otras revistas puede ser justificable y beneficiosa, es-
pecialmente cuando se intenta transmitis informacion relevante a la
mayor audiencia posible (gj: gufas de préctica clinica, registros con
datos nacionales sobre patologias prevalentes en materia de salud
publica). Los articulos se considerardn para publicacién secundaria
siempre y cuando se ajusten a las recomendaciones ICMJE y los edi-
tores de ambas revistas lo aprueben. Ademas debe ser debidamen-
te aclarado en el texto que ya ha sido publicado en todo o en parte y
deber citarse adecuadamente la publicacion original.

ETICA

Los trabajos clinicos experimentales que sean enviados para su
evaluacién deben elaborarse respetando las recomendaciones
internacionales sobre investigacion clinica desarrolladas en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial revisa-
da recientemente (www.wma.net/es/policy) y deben haber sido
aprobados por un Comité de Etica institucional o regional res-
ponsable en experimentacion humana. En el caso de utilizacion
de animales de laboratorio, deberd ajustarse a las normas de la
Sociedad Americana de Fisiologfa. Los autores de los articulos
aceptan la responsabilidad definida por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (www.icmje.org).

PROTECCION DE LA PRIVACIDAD DE PACIENTES

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

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

La Revista CONAREC apoya las politicas para registro de ensayos clini-
cos de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) y del ICMJE, recono-
ciendo la importancia de esas iniciativas para el registro y divulgacion
internacional de informacién sobre estudios clinicos, en acceso abier-
to. En consecuencia, solamente se aceptaran para publicacion los ar-
ticulos de investigaciones clinicas que hayan recibido un nimero de
identificacion en uno de los Registros de Ensayos Clinicos validados
por los criterios establecidos por la OMS e ICMJE. El nimero de identi-
ficacién se deberé consignar al final del resumen.

SECCIONES

Articulos originales

Son trabajos cientificos o educativos de investigacién bdsica o cli-
nica original. Debe sequir la estructura “IMRD’, es decir, debe te-
ner Introduccion, Material y métodos, Resultados y Discusion (véan-
se las normas de publicacion ICMJE). Ademés son necesarias una
Conclusién y Referencias bibliograficas. Cuando la situacién lo ameri-
te, se pueden agregar Agradecimientos y un Apéndice adjunto.
Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen hasta 500 pa-
labras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras hasta 8, referencias hasta
40, autores hasta 10.

Revision anual

La Revisién Anual consiste en un tema relevante de la especialidad
que sera desarrollado durante todo el afo en cada volumen. Serd
escrita por profesionales destacados, Miembros Honorarios o del
Comité Asesor del CONAREC a pedido del Comité de Redaccién.
Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen hasta 500 pa-
labras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras hasta 8, referencias hasta
40, autores hasta 3.

Revision por expertos

Son articulos sobre temas relevantes de la especialidad solicitados
por el Comité de Redaccién a autores de reconocida trayectoria (na-
cionales o extranjeros). Excepcionalmente podrdn ser considera-
dos para publicacion articulos no solicitados por el Comité siempre y
cuando se ajusten al presente reglamento.

Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen hasta 500 pa-
labras, 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 practica diaria. Son revisados y
consensuados previamente con especialistas en el tema, que culmi-
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nan con un diagrama de flujo sobre el manejo diagnéstico-terapéu-
tico de la patologfa.

Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resumen hasta 150 pa-
labras, tablas mds figuras hasta 6, referencias hasta 20, autores hasta 8.
Caso clinico

Es la descripcion de un caso clinico de caracteristicas inusuales, que
incluye su abordaje diagndstico y terapéutico, y su resolucion final.
Debe acompanfarse de una introduccion, una discusion bibliogréfica
y las conclusiones pertinentes.

Condiciones: texto general hasta 2.000 palabras, resumen hasta 350 pa-
labras, tablas mds figuras hasta 5, referencias hasta 20, autores hasta 10.
Imagenes en Cardiologia

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

Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, resumen hasta 350 pa-
labras, figuras hasta 8, referencias hasta 10, autores hasta 10.
Editoriales

Son comentarios y/o andlisis de un articulo publicado en el nime-
ro de la revista en el que aparece y es solicitado por el Comité de
Redaccién a un autor experto en el tema. Asimismo, pueden solici-
tarse comentarios sobre temas 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 dltima Jornada Interresidentes de Cardiologfa, adap-
tadas 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 10 y referencias
hasta 100. Mdximo de autores: 3.

Seleccion de articulos relevantes, guias y consensos publicados
La seleccion del material estard a cargo de miembros del Comité de
Redaccién teniendo en cuenta las principales revistas nacionales e
internacionales.

Condiciones: se confeccionard una lista en la que conste el titulo del arti-
culo seleccionado y la correspondiente cita de la revista en la que fue pu-
blicado seguin las normas generales de publicacion de CONAREC.
Agenda CONAREC

Se publicaran las actividades mas importantes correspondientes al
bimestre de la edicion.

RECEPCION, EVALUACION Y PUBLICACION
DE ARTICULOS

El envio del articulo (texto, tablas y figuras) debe realizarse por correo
electronico a conarecrevista@gmail.com consignando en el asun-
to la seccion a la que corresponda.

Cada manuscrito recibido serd examinado por el Comité de
Redaccion con la supervision del Comité Asesory de ser adecua-
do a las normas de publicacion serd evaluado por dos arbitros
externos especializados en el tema en forma doble ciego: el ma-
terial serd enviado a estos Ultimos sin consignar el nombre de
los autores ni el centro al que pertenecen. Si los revisores consi-
deran necesaria la realizacién 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, debiendo rea-
lizar los cambios sugeridos a la brevedad y reenviar el material

para su nueva evaluacion. Finalmente, se notificaré al autor res-
ponsable sobre la aceptacién o el rechazo del manuscrito.

El Comité de Redaccién se reserva el derecho de introducir, con el
consentimiento de los autores, todos los cambios editoriales exigidos
por las normas gramaticales y las necesidades de edicion de la revista.
Aprobada la publicacién 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 procesador de texto
Word (Microsoft®) o similar (con formato compatible) y guardado con
extension *.doc o *.docx. El tamafio de la pagina debe ser A4 o carta,
con doble espacio interlineado, margenes de 25 mm con texto justi-
ficado y con tamario de letra de 12 puntos tipo Times New Roman.
Las paginas se numeraran en forma consecutiva comenzando con la
portada.

Cada articulo debe ser presentado con una primera pagina que
debe contener: a) titulo del articulo en mayuscula con negrita; b)
apellido y nombres completos de los autores; ¢) institucion en que
se desempefian; d) cargos que ocupan; e) titulo abreviado para ca-
beza de péging; f) titulo en inglés; g) nimero total de palabras del
articulo, sin las referencias bibliograficas; h) nimero de palabras
del resumen; i) nombre y direccién completa, cédigo postal y di-
reccion de correo electrénico del autor con quien se deba mante-
ner correspondencia; j) declaracion de la existencia o no de conflic-
tos de intereses.

Para consignar los nombres de los autores, se debe colocar el apelli-
do seguido por el nombre de pila y la inicial del sequndo 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 desempe-
fia su tarea laboral y cargo que ocupa cada uno de los autores sefia-
lado con notas al pie, usando nimeros consecutivos. Quienes figu-
ren como autores deben haber participado en la investigacion o en
la elaboracién del manuscrito y hacerse publicamente responsables
de su contenido, adaptandose a las normas para la autorfa expues-
tas por la IMCJE.

La segunda pagina debe incluir a) resumen en espafiol; b) palabras
clave en espafiol; ¢) resumen en inglés americano (abstract); d) pala-
bras clave en inglés (keywords); ) nimero de identificacion en el re-
gistro de Ensayos Clinicos cuando corresponda.

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

Luego, en la tercera pagina, se debe desarrollar el contenido del
manuscrito de acuerdo con las especificaciones de cada tipo de
articulo, iniciando una nueva pégina para cada seccién. Cada sec-
cién de la estructura “IMDR” debe ir con negrita mayuscula, mien-
tras que las siguientes 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 utilizaran las del sistema métrico deci-
mal, usando comas para los decimales. Todas las mediciones clinicas,
hematoldgicas y quimicas deben expresarse en unidades del sistema
métrico y/o Ul, aclarando, cuando sea necesario, los rangos de refe-
rencia del laboratorio que realizé las determinaciones.
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Abreviaturas

Solo se utilizaran las abreviaturas comunes, evitdndose su uso en el ti-
tulo y en el resumen. La primera vez que se empleen iran precedidas
por el término completo, excepto que se trate de unidades de medi-
da estdndar.

Tablas y Figuras

Las tablas y figuras deben presentarse en hojas individuales y se enu-
meraran consecutivamente con numeros arabigos (1, 2, etc.) segun
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 ne-
grita continuada por el nimero correspondiente de figura o tabla.
Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse.
Las notas aclaratorias deben ir al pie de la tabla utilizando los siguien-
tes simbolos en esta secuencia: *, 1, %, §, 4, **, 11, $+, etc.

Las figuras deben estar en formato TIFF, PSD o JPEG, a 300 dpi en for-
mato final. Deben ser numeradas correlativamente con una leyenda
explicativa en hoja aparte. El tamario 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 ilustracion misma.

Referencias bibliograficas

Las referencias bibliogréficas solo se limitaran a citar a aquellos arti-
culos originales directamente relacionados con el trabajo, evitando-
se mencionar articulos de revisién sobre el tema expuesto. Se enu-
meraréan las referencias de manera consecutiva con nimeros arabi-
gos entre paréntesis. Se incluirdn todos los autores cuando sean seis o
menos; si fueran mas de seis, el sexto serd sequido de la expresion ‘et
al” Los titulos de las revistas seran abreviados segun el estilo emplea-
do en el Index Medicus. Ejemplos segun tipo de publicacion a citar:

1. Registro de Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos efec-
tuados durante el perfodo 2006-2007. Colegio Argentino de
Cardioangiologos Intervencionistas (CACI). Disponible en http://
www.caci.org.ar/addons/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 func-
tion 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, Vdzquez R. Trombosis simultanea en
el infarto agudo de miocardio. Pancoronaritis. Rev Conarec.
2008;30(96):290-92. (Para revistas en espariol).

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

APENDICE - ESTRUCTURA “IMRD”

Introduccion. Establece el propésito del articulo y realiza el resu-
men de los fundamentos l6gicos para la observacion del estudio.
Da Unicamente las referencias estrictamente pertinentes. Se pre-
sentan los objetivos del trabajo, y se resumen las bases para el es-
tudio o la observacion. No debe incluir resultados o conclusiones
del trabajo.

Materiales y métodos. Incluye una descripcion de: a) La seleccién
de los sujetos estudiados y sus caracteristicas. b) Los métodos, apara-

tos y procedimientos; en estudios clinicos se informaran detalles del
protocolo (poblacion estudiada, intervenciones efectuadas, bases es-
tadfsticas). ¢) Guias o normas éticas sequidas. d) Descripcion de los
métodos estadisticos utilizados. Describe claramente la seleccion de
los sujetos destinados a la observacion y la experimentacion (pacien-
tes o animales de laboratorio, incluido grupo de control). Debe iden-
tificar edad, sexo y otras caracteristicas relevantes de la poblacion, los
métodos, aparatos (proporcionar el nombre, direccion de la empre-
sa que lo produce) y procedimientos con suficientes detalles que per-
mitan a otros investigadores la reproduccion 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 correspondiera, el andlisis
estadistico realizado, asf como el programa utilizado para ello, y el ni-
vel de significancia preestablecido. Los trabajos clinicos aleatorizados
(randomizados) deberan presentar informacion sobre los elementos
mds importantes del estudio, que contengan el protocolo y la hoja de
flujo de la inclusién de los pacientes, y ademés deberan sequir los i-
neamientos del CONSORT (consultese el articulo en la pagina web de
instrucciones de la revista).

Los autores que presentan revisiones deberan incluir una seccion en la que
se describan los métodos utilizados para la ubicacion, la seleccién'y la sin-
tesis de datos; estos métodos deberdn figurar abreviados en el resumen.
Resultados. Los resultados deben presentarse con una secuencia |6-
gica en el texto, las tablas y las ilustraciones. No se deben repetiren el
texto todos los datos de las tablas o las ilustraciones, debiendo desta-
car solo las observaciones importantes. Las tablas y las figuras deben
utilizarse en el nimero estrictamente necesario para explicar el mate-
rial y para valorar su respaldo. Se recomienda emplear gréficos como
alternativa para las tablas con numerosas entradas.

Discusién. Resalta los aspectos nuevos e importantes del estudio, las
conclusiones de ellos derivadas, y su relacion con los objetivos que fi-
guran en la Introduccion. No se debe repetir informacién que ya figu-
re en otras secciones del trabajo. Evitar declaraciones de prioridad y
referencias a trabajos ain no completados. Incluir los hallazgos, sus
implicaciones y limitaciones, incluso lo que implicaria una futura in-
vestigacion. Relacionar las observaciones con las de otros estudios
importantes.

Las conclusiones deben estar relacionadas con los objetivos del es-
tudio. 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 me-
nos que el articulo incluya datos econdmicos y su andlisis. Plantear
otras hipotesis cuando esté justificado, pero rotuladas claramente
como tales. Las recomendaciones pueden incluirse cuando resulten
apropiadas.

Agradecimientos. Precediendo a la bibliograffa; si cabe se citaran:
reconocimiento por apoyo técnico, aportes financieros, contribucio-
nes que no lleguen a justificar autorfa. En estos casos los autores se-
ran responsables de contar con el consentimiento escrito de las per-
sonas nombradas.

Apéndice. En esta seccion, de cardcter opcional, deberd incluirse
todo aquel material no contemplado en los apartados previos, y que
resulte necesario o facilite la comprension del manuscrito remitido.
Ejemplo de esto son los formularios empleados para llevar adelan-
te una encuesta, ilustraciones de una maquinaria empleada para una
determinada tarea, o similar.
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REGLAMENTO DE TRABAJOS DE INVESTIGACION DE CONAREC

Los Registros CONAREC constituyen un patrimonio del Consejo, fru-
to del trabajo incansable y desinteresado de residentes de todo el
pais. Por tanto, los datos obtenidos a través de estos pueden ser em-
pleados por cualquier miembro del CONAREC, independientemente
de que hayan participado o no en la elaboracion de dicho registro.
Sin embargo, para armonizar estas tareas, es necesario cumplimentar
una serie de requisitos:

—_

DISENO DE REGISTRO Y ENCUESTAS DE CONAREC

Se formaré un grupo de miembros activos de CONAREC desti-
nado al disefio de Registros o Encuestas de CONAREC que po-
dran ser los autores principales del mismo, todos ellos residen-
tes miembros y colaboradores activos de CONAREC, quienes de-
berdn ser convocados y aprobados por la Comisién Directiva
vigente.

Se designard un autor principal del Registro o Encuesta
CONAREC, que debera ser siempre un miembro activo.

Se incluird indefectiblemente hasta tres staff o colaboradores
convocados para el asesoramiento cientifico necesario.

Se privilegiard la publicacion en la Revista del CONAREC, aunque
pueden ser publicados asimismo en conjunto en revistas nacio-
nales e internacionales que sean adecuadas a tal fin

DISENO DE SUBANALISIS DE REGISTROS

Y ENCUESTAS DE CONAREC

Cualquier residente interesado en analizar los datos de los
Registros del Consejo como primera instancia deberd ponerse
en contacto con cualquier miembro de la Comision Directiva vi-
gente del Consejo, para informar y elevar una propuesta (enviar
propuesta a conarecoficial@gmail.com). La propuesta deberd
ser evaluada por la Comisién Directiva y por los autores origina-
les del Registro CONAREC o la Encuesta CONAREC publicados
En esta propuesta debera informar en qué Jornada cientifica se
desea presentar el trabajo o en qué Revista Cientifica se hard la
publicacion. En caso de que se trate de un trabajo en formato
abstract, se deberd asumir el compromiso de los autores de pu-
blicar sus resultados en formato de texto completo (full text).

Se dard mayor relevancia a las propuestas de realizacién de su-
banlisis que involucren residentes de diferentes centros, a fin
de favorecer el trabajo multicéntrico y federal. EI Consejo se en-
cargard de facilitar a los residentes que asi lo soliciten, la forma
de contactarse con residentes de las instituciones que deseen
invitar a participar de la investigacion.

Cualquier residente que quiera llevar adelante un proyecto con

los datos de los Registros CONAREC dispondra de asesoramien-

to estadistico y metodoldgico provisto por el CONAREC si asi lo

solicita (miembros del Consejo y expertos externos convocados
atal fin).

Autorfa:

« Residentes: Toda investigacién deberd incluir indefecti-
blemente al menos la mitad de autores que sean residen-
tes activos. El autor principal de un registro o subanalisis
de CONAREC debera ser exclusivamente un residente o un
miembro activo del Consejo al momento de disefiar el mis-
mo, y serd el responsable Ultimo de concretar la redacciéon
del full text del mismo.

-« Autores originales del Registro: En todos los casos debe-
rd consignarse como parte de los autores del subandlisis
a los principales autores del Registro o Encuesta CONAREC
Original.

- Staff asesores: El/los residentes que soliciten realizar un su-
bandlisis de un Registro o encuesta de CONAREC podran
proponer un médico de planta/staff como asesor o tutor
para ser coautor del trabajo final, debiendo incluir siempre
y en todos los casos al menos un staff asesor del Registro
Original.

- Debido al cardcter multicéntrico y colaborativo de los
Registros y Encuestas de CONAREC, y en consonancia con
el espiritu federal del Consejo, no se incluird el nombre de
los centros de los autores, y en lugar de ellos se consigna-
rd "en representacion del Consejo Argentino de Residentes
de Cardiologfa”.

- Todo autor deberéd ser notificado del trabajo para su parti-
cipacion en la confeccion y disefio, asi como para la confir-
macion de la publicacion.

Publicacion: Se privilegiard la publicacion en la Revista del

CONAREC, aunque pueden ser publicados asimismo en con-

junto en revistas nacionales e internacionales que sean adecua-

das a tal fin, siempre acordado previamente con la Comisién

Directiva vigente y los autores principales del Registro Original.

No se permitird a los autores ni coautores de un trabajo cientifi-

co realizar un nuevo andlisis hasta haber completado el previo:

el escrito final debe al menos encontrarse siendo analizado por
la Revista cientifica donde se propuso publicar inicialmente el
manuscrito.

Los trabajos realizados con los datos del CONAREC no podran

ser empleados para ascender en la membresfa de ninguna

Sociedad Cientifica, ni como investigacién para aprobar el cur-

so de especialista de cardiologfa o carreras afines.





