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ABORDANDO EL DESAF(O: LA NECESIDAD DE CARDIOLOGOS
DE ADULTOS ESPECIALISTAS EN CARDIOPATIAS CONGENITAS
MELINA SHARON MONTIVERO

Las cardiopatias congénitas (CC) se encuentran entre las malformaciones congé-
nitas mdas frecuentes y representan un desafio tnico en el campo de la medicina
cardiovascular. Esta editorial viene a ponderar la serie de publicaciones especia-
les relacionadas con las cardiopatias congénitas en el adulto (CCA). Exploraremos
la importancia de contar con profesionales capacitados en el manejo de CC en
la edad adulta, y cdmo su conocimiento y experiencia son fundamentales para
brindar una atencion integral y de calidad a una poblacién en constante creci-
miento.
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{QUIEN NECESITA UN TRASPLANTE CARDIACO? CRITERIOS
DE DERIVACION DE TRASPLANTE
GUILLERMO CORNEJO PENA, JUAN D. ORELLANA TORAL, ESTEFANIA FLEMING

La insuficiencia cardiaca (IC) avanzada representa un subgrupo de pacientes con
IC con alta morbimortalidad. En esta poblacién de pacientes, el trasplante cardia-
co (TxC) es el tratamiento de eleccion.

Las comorbilidades asociadas a la IC (renales, hepaticas, nutricional, pulmonares,
etc), inherentes a la progresion de la enfermedad, pueden incrementar el riesgo
del TxC, e incluso en algunos casos limitar la candidatura para recibir el érgano.
La derivacion oportuna a centros especializados en IC avanzada y TxC es esen-
cial para modificar el pronéstico de estos pacientes. Por esta razon, el objetivo en
esta poblacion es identificar los criterios de alto riesgo para una referencia pre-
coz.
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TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS CONGENITAMENTE
CORREGIDA EN EL ADULTO: UNA VISION GENERAL
MARIA MACARENA LORENTE COPPOLA, JOHN JAIRO ARAUJO

La transposicién de grandes arterias congénitamente corregida (TGA-cc) es una
malformacién cardiaca compleja, infrecuente, caracterizada por doble discor-
dancia auriculoventricular y ventriculoarterial. Puede ocurrir de forma aislada o
asociada a otras malformaciones, mas comunmente a estenosis pulmonar, co-
municacién interventricular y valvulopatia tricuspidea. La vélvula tricispide y el
ventriculo morfolégicamente derecho estan en posicion sistémica, con la subse-
cuente dilatacion y disfuncion ventricular e insuficiencia tricuspidea significativa.
Las complicaciones cardiovasculares a largo plazo son relativamente frecuentes,
por lo que requieren de un seguimiento estrecho en centros con experiencia en
cardiopatias congénitas del adulto.
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FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS EN LOS SINDROMES
CORONARIOS: PUESTA AL DIA

JORGE SEBASTIAN CASTRO ORTEGA, CLAUDIO HIGA

La inflamacion estd intimamente relacionada con la patogénesis de las lesiones
isquémicas, fibrosis y al proceso de remodelamiento cardiaco. Es por este mo-
tivo que los tratamientos antiinflamatorios mediante la inhibicién de las citoci-
nas inflamatorias han sido ampliamente estudiados. Los farmacos dirigidos con-

tra el factor inflamatorio, como el canakinumab y los antiinflamatorios clasicos
como la colchicina, han confirmado la teoria inflamatoria de la cardiopatia coro-
naria por sus resultados prometedores.

Debido a los resultados de distintos estudios, la guia europea de prevencién de
enfermedades cardiovasculares de agosto de 2021, hace una recomendacion Ilb
con nivel de evidencia A para el uso de colchicina en pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida, en prevencion secundaria, particularmente en
aquellos pacientes mal controlados para otros factores de riesgo cardiovascula-
res, mientras que en el sindrome coronario agudo no existe informacion solida
para su indicacion.

Por otro lado, medicamentos como el alopurinol, metotrexato y tocilizumab tam-
bién han sido estudiados en distintos escenarios isquémicos, pero con resulta-
dos negativos. Al momento hay multiples estudios en curso sobre la efectividad
y seguridad de los agentes antiinflamatorios, cuyo resultado se espera para defi-
nir su aplicacion en la practica diaria.
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EVOLUCION DE SINDROMES CORONARIOS AGUDOS
SIN ELEVACION DEL ST EN UN CENTRO DE CORDOBA:
SCA-LVADOR 2023

LUCIO D. FLORES, NICOLAS MARTINEZ MARIETTI, ANDRES BANEGAS,
RODOLFO SARJANOVICH

Los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST (SCASEST) contindan sien-
do una causa importante de morbimortalidad, a pesar de los avances impor-
tantes en las estrategias diagndsticas y de tratamiento. Ante la limitada dispo-
nibilidad de datos llevamos a cabo este registro con el propésito de evaluar las
complicaciones intra- y extrahospitalarias, asi como analizar y mejorar nuestras
préacticas clinicas.

Se registraron de manera retrospectiva pacientes hospitalizados por SCA-
SEST en una institucién nivel A2 de Cérdoba, logrando la inclusion de 94 pa-
cientes, de los cuales el 74,5% eran infarto sin elevacién del segmento ST,
con una mediana de edad de 67 afos (rango intercuartilico [RIC]: 58-75), y
el 38,3% de sexo femenino. En todos los casos, la estrategia de eleccion fue
invasiva, con una mediana de 20 horas hasta la realizacion de la cinecoro-
nariografia. Durante la evolucién intrahospitalaria, se registré que el 19,1%
intercurrié con insuficiencia cardiaca, mientras que eventos hemorragicos
ocurrieron en 6,4%. La mortalidad cardiovascular y total ocurrié en 5 pacien-
tes (5,3%). En el seguimiento a tres meses, el 6,7% sufrid un nuevo infarto
agudo de miocardio (IAM), el 3,4% presentd una hospitalizacion por insufi-
ciencia cardfaca, un paciente fallecié de causa cardiovascular (1,1%), y dos
pacientes presentaron muerte de causa no cardiovascular (2,2%).

Nuestro registro evidencia que, ante el diagndstico de SCASEST, la estrategia
adoptada es predominantemente invasiva, con aceptables tasas de complicacio-
nes intrahospitalarias y al sequimiento a 3 meses.
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SEMANA DE PESQUISA DE FIBRILACION AURICULAR EN LA
POBLACION ADULTA MAYOR DE MALVINAS ARGENTINAS,
PREVENCION CARDIOVASCULAR EN EL TERRITORIO

JAROL CHOQUE, FANNY VILLCA, YADIRA PALACIOS, EDUARDO IDIARTEGARAY,
SALVADOR HOLGUIN, NOELIA CASTILLO, HAROLD GARCIA, OMAR VEGA,
PABLO AGUERO, CAMILO PULMARI

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente y subdiagnos-
ticada, que presenta un elevado impacto en términos de morbilidad y mortali-
dad. Se estima que uno de cada cuatro individuos padeceré FA a lo largo de su
vida, incrementando su prevalencia en aquellos con elevado riesgo cardiovascu-
lar (CV). Actualmente, el screening se realiza por medios tradicionales, como la pal-
pacion del pulso, el uso de Holter y el electrocardiograma (ECG), asi como por
medio de nuevos métodos como la fotopletismografia (FPM) o el ECG de una
derivacién, que son incorporados a dispositivos portatiles (celulares, relojes di-
gitales) mediante software. La deteccién temprana permite implementar trata-
miento para prevenir eventos cardioembolicos como el accidente cerebrovascu-
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lar (ACV). Se plantea como objetivo realizar la pesquisa de pacientes con FA no
conocida en la poblacion adulta mayor de Malvinas Argentinas, con el propésito
de prevenir eventos cardioembolicos vinculados a la FA como el ACV.

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, de corte transversal, unicéntri-
co. Se incluyeron individuos con edad mayor o igual a 65 anos, y fueron exclui-
dos aquellos con diagndstico de FA bajo tratamiento. Se evaluaron 411 indivi-
duos, la mayorfa mujeres, con una edad promedio de 72 afos. El ritmo cardiaco
fue irregular en el 10,9% de los pacientes segun el ECG. Mediante la palpacion
del pulso se detecté irregularidad en el 3,4%. La FPM de dedo mostré mayor sen-
sibilidad y especificidad para la deteccion de irregularidad concordante con el
ECG. En los casos de FA, la sensibilidad de la palpacion del pulso fue del 62%,
mientras que mediante FPM fue del 100%.

En conclusion, en la poblacion estudiada se detectaron pacientes con FA no
diagnosticada. La palpacion del pulso tuvo baja sensibilidad y una herramienta
con mayor poder para la deteccion resulté ser la FPM mediante teléfonos celu-
lares de gama media.

inmunoterapia con inhibidores del checkpoint (nivolumab) por metastasis peri-
toneales en contexto de cancer gastrico pobremente diferenciado. Consulté en
guardia de emergencias por dolor precordial tipico asociado a fatiga y diplopia,
presentando enzimas cardiacas elevadas. Luego de un exhaustivo estudio con
exdmenes complementarios, se sospeché la posibilidad de miocarditis autoin-
mune asociada al tratamiento oncoldgico previo, debido a que presenté a lo lar-
go de su internacion bloqueo auriculoventricular completo y sindrome miasteni-
forme que requirié ventilacién mecanica, interpretadas a posteriori como efectos
adversos del mismo. De manera interdisciplinaria se decidio iniciar corticoterapia
agresiva, con franca mejoria de cuadro clinico general.

A proposito del caso, cobra especial importancia el manejo integral de los pa-
cientes oncoldgicos, en cada una de estas etapas para la toma de decisiones en
relacion al tratamiento especifico tanto para prevencion primaria como para el
diagndstico y tratamiento precoz de los efectos adversos una vez instaurados. Es
por esto que entendemos que la respuesta interdisciplinaria serd cada vez mas
necesaria para el mejor manejo de esta poblacion.
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SINDROME DE EMERY DREIFUSS EN PACIENTE
CON MUTACION DEL GEN LMNA

LESLIE ANNAITE RODAS, YANINA PASTORI, MARIELA BOVONE, EMILIO PISAPIO,
LUCIANA CASTILLO, LEONEL TRIVISONNO, ROCIO ALBA, CARLOS PERONA,
FACUNDO LOMBARDI

La distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DMED) es una patologfa de base genéti-
ca heterogénea, que se caracteriza por la triada clinica de contracturas articulares
en codo, cuello y tendén de Aquiles, acompafada de debilidad muscular progre-
siva humeroperoneal y miocardiopatia asociada a trastornos de la conduccion
cardiaca.

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino que acude a nuestro hos-
pital de manera ambulatoria con episodios sincopales a repeticion y disnea clase
funcional grado I, con antecedente de fibrilacion auricular paroxistica, e historia
de familiares de primer y segundo grado con colocacién de cardiodesfibrilado-
res implantables (CDI) en contexto de taquicardias ventriculares no sostenidas
(TVNS). Luego de realizar varios estudios complementarios se arriba al diagnésti-
co de la mutacion del gen LMNA, hallazgo compatible con el sindrome de Emery
Dreifuss.

Se decide realizar entonces, el presente trabajo el cual consta de un reporte de
hallazgos clinicos, electrofisioldgicos y moleculares y su correlacién con la epide-
miologia y fisiopatologia de dicha enfermedad.
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DISECCION AORTICA TIPO B ASOCIADA A DIVERTICULO
DE KOMMERELLY ARTERIA SUBCLAVIA ABERRANTE

MICAELA R. BASSO, FLORENCIA D'ASCANIO, PABLO GEREZ, RIERALDY HUARACHI,
DIANA G. PINEIRO, SANTIAGO BLANCO, JUAN MARTIN BRUNIALTI, LUCIA ORTIZ,
GUILLERMO GODOY

El diverticulo de Kommerell, dilatacion adrtica a nivel del origen de las arterias
subclavias, se asocia con la presencia de una arteria subclavia derecha que surge
como Ultima rama del arco adrtico y discurre por detras del eséfago, dirigiéndo-
se hacia el miembro superior derecho.

Se presenta el caso clinico de un paciente masculino de 62 anos, sin anteceden-
tes cardiovasculares de relevancia, con dolor precordial crénico; se le realizéd una
tomografia axial computarizada con diagnostico de diseccion adrtica tipo B y
como hallazgo la presencia de arteria subclavia derecha aberrante, naciendo a
nivel distal del arco adrtico. El abordaje terapéutico fue motivo de debate y con-
troversia.
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CARDIOTOXICIDAD POR AGENTES BIOLOGICOS

BARBARA KEHOE, ANABEL GAFNI, MATEO GIORDANO, TOMAS NACHMAN,

SOFIA URRUTIA, MARIA ELENA SANCHEZ, RAFAEL IAMEVO, MERCEDES PANNO

Las enfermedades cardiovasculares y el cancer son las causas principales de mor-
talidad en la Argentina. En la actualidad, la enfermedad cardiovascular es la prin-
cipal causa de muerte en pacientes adultos mayores sobrevivientes de cancer,
incluso por encima de la recurrencia tumoral.

La cardiotoxicidad es la principal causa de muerte en pacientes oncolégicos so-
brevivientes al cancer. El avance de los tratamientos quimioterdpicos llevé al de-
sarrollo de la inmunoterapia, que potencia la actividad antitumoral del sistema
inmune apuntando su accion contra las células neoplasicas. Al mismo tiempo
que se desarrollan estas nuevas tecnologfas, se empiezan a conocer efectos ad-
versos que pueden ser desde leves, en la mayoria de los casos, hasta potencial-
mente mortales, como la miocarditis fulminante.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 83 afos, con antecedentes de
cardiopatia isquémico-necroética de larga data tratado con cirugia de revascula-
rizacion miocardica y angioplastia posterior. Ademés de multiples antecedentes
neopldsicos con requerimiento de radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia
a lo largo del tiempo; como ultimo tratamiento oncolégico realizd dos dosis de
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MIXOMA CARDIACO, UNA CAUSA POCO FRECUENTE
DE DOLOR TORACICO

JUAN'S. ALVARADO GIMENEZ, MANUEL E. AVALLONE, SAUL M. CEJAS,

ALBERTO D. HERRERIA

Los mixomas cardiacos son los tumores cardiacos mas frecuentes, sin embargo,
su forma de presentacion no es distintiva, por lo que es necesario tener un alto
indice de sospecha para su diagndstico. La edad de presentacion promedio es
entre 40 y 60 afnos, que al considerarse un grupo etario predominantemente sa-
ludable también retrasa su diagnostico. Su etiologia estd en investigacion, pero
se estipula que su origen son células mesenquimales pluripotenciales. Si bien su
forma de presentacién varia segun el tipo, se basan en fenédmenos embodlicos,
obstructivos y constitucionales. El tratamiento de eleccién es la cirugfa con una
alta tasa de éxito y poca recurrencia. Presentamos el caso de una paciente de 56
anos que por sintomatologia de dolor torécico atipico se llega al diagnostico de
mixoma auricular izquierdo.
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Las cardiopatias congénitas (CC) se encuentran entre las malformaciones congénitas mas frecuentes y representan un desafio Unico en
el campo de la medicina cardiovascular. Esta editorial viene a ponderar la serie de publicaciones especiales relacionadas con las cardio-
patias congénitas en el adulto (CCA). Exploraremos la importancia de contar con profesionales capacitados en el manejo de CC en la
edad adulta, y cémo su conocimiento y experiencia son fundamentales para brindar una atencién integral y de calidad a una poblacién
en constante crecimiento.

A medida que los avances en la medicina y la cirugia han mejorado la supervivencia de los pacientes pedidtricos con cardiopatias con-
génitas, un numero cada vez mayor de estos individuos llegan a la edad adulta. Estas condiciones, presentes desde el nacimiento, re-
quieren una atencion médica especializada a lo largo de toda su vida. Sin embargo, a menudo nos enfrentamos a una brecha en la aten-
cion médica cuando estos infantes alcanzan la edad adulta. Como expone el Dr. Araujo, la pérdida del seguimiento supera el 60%, y es
aqui donde surge la necesidad critica de cardiélogos de adultos especializados en cardiopatias congénitas'.

El gran desarrollo experimentado por la cardiologia y la cirugia cardiovascular pediatrica durante las Ultimas décadas a nivel mundial
ha supuesto un impresionante avance para los nifios que antes enfrentaban un destino fatal. En Argentina, donde nacen al afio unos
7 mil nifios con esta patologfa, este progreso también ha sido notable. En 1963, en el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez’, de
Buenos Aires, se realizé la primera cirugia con circulacién extracorpérea en un nifio con cardiopatia congénita; y en 1971, el Dr.Guillermo
Kreutzer desarrollé la novedosa técnica para el bypass total del ventriculo derecho en la atresia tricuspidea que, con sus posteriores mo-
dificaciones, es conocida hoy como la técnica Fontan-Kreutzer. En el afio 1973 se efectud la técnica de Rastelli para corregir un tronco
arterioso. En 1984, el Dr. Schlichter desarrollé el tubo valvulado de pericardio autélogo para la correccion de la obstruccion al tracto de
salida del ventriculo derecho. En 1990, el Dr. Vargas efectu6 el primer trasplante cardiaco infantil en el Hospital Italiano. En 1992, el Dr.
Laura practicé la primera cirugfa de Ross en el Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”y, en 1994, el Dr. Antelo realizé la primera reparacion
exitosa de hipoplasia del ventriculo izquierdo con técnica de Norwood en el Hospital “Sor Ludovica”en La Plata’.

El desarrollo de estas nuevas técnicas de tratamiento quirdrgico y mediante cateterismo cardiaco, sumado a los métodos modernos de
diagndstico por imagenes, implementados incluso en etapa prenatal, ha permitido que el 90% de los nifios con cardiopatias congéni-
tas lleguen a la vida adulta.

En el afio 2017, Mords CG y cols. estimaron que en la Argentina habria 120000 pacientes con CCA. Por otro lado, seguin un estudio po-
blacional realizado en Quebec, la mortalidad de las cardiopatias congénitas viene en descenso constatandose una reduccion del 31% al
compararse los perfodos 1987-1990 vs. 2002-2005. Especificamente, fue del 67% en los nifios con cardiopatias en sus formas més seve-
ras, con reduccion de mortalidad de 86% para la transposicion de grandes arterias, 79% para corazones univentriculares, 63% para ano-
malias de los cojinetes endocdrdicos y 56% para la tetralogfa de Fallot (TF)*.

Se estima que en el 2030 el nimero de CCA igualard el nimero de los nifios con CC, y que entre el 2030-2040 el nimero de CCA podria
superar al nimero de nifios con CC*.

Tradicionalmente las cardiopatias congénitas mas frecuentes en el adulto estan representadas por los defectos simples (clasificacion IA
de Bethesda), que podrian estar a cargo de cardidlogos generalistas®. Sin embargo, ya en la actualidad y, sobre todo, en los préximos
afos es esperable que se extienda a aquellos con formas moderadas o severas (IB-D, IIA-D y IlIA-D de la clasificacién de Bethesda), como
TF reparada, procedimiento de Fontan o swich arterial.

Es claro el aumento de la prevalencia de las cardiopatias congénitas en el adulto, sean nativas, paliadas o reparadas, y emergen como
una entidad nueva en la cardiologia contemporanea centrada en las lesiones residuales, secuelas y complicaciones de las intervencio-
nes en la infancia.

Opotowsky y cols. han afirmado que es probable que 1 de cada 4 adultos con CCA sea internado al menos una vez en un periodo de 5
afos, y 2 de cada 5 hospitalizaciones se realizardn desde el departamento de urgencias por arritmias, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, hipertension pulmonar o endocarditis infecciosa®.

Los cardiélogos pediétricos estan bien preparados para tratar a estos pacientes durante la infancia, pero sus necesidades cambian a me-
dida que crecen y envejecen.
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La fisiopatologia de las CC previamente reparadas o paliadas puede ser dificil de comprender para el cardiélogo sin entrenamiento en
cardiologia pedidtrica. Por otro lado, la mayoria de los problemas médicos del adulto, como los factores de riesgo cardiovascular o la pla-
nificacion del embarazo, que tienen mayor morbimortalidad en estos pacientes que en la poblacién general, va més alla del enfoque de
los cardidlogos pedidtricos.

Es asi que se reconoce la necesidad de equipos de trabajo donde colaboren cardiélogos, hemodinamistas y cirujanos cardfacos pediatri-
cos con cardiélogos, hemodinamistas y cirujanos de adultos’.

Estos profesionales buscan el conocimiento y la experiencia necesarios para manejar las complicaciones a largo plazo asociadas con las
CCA. Desde la evaluacion de la funcion cardiaca hasta el sequimiento de la salud cardiovascular general, los cardiélogos de adultos es-
pecializados desempefan un papel vital en la atencion integral de estos pacientes.

Es crucial que los sistemas de salud reconozcan la importancia de contar con programas de atencién multidisciplinarios que incluyan
cardidlogos de adultos especializados en CC. Ademas, es fundamental invertir en la formacion y capacitacion de mas profesionales en
este campo, para garantizar que todos los pacientes con cardiopatias congénitas reciban la atencién de calidad que merecen a lo lar-
go de sus vidas.

Es por esto que tanto en distintos paises del mundo como a nivel regional se han desarrollado programas especificos dirigidos a esta si-
tuacion. En nuestro pais se inicié en 2006 el Programa Nacional de Cardiopatias Congénitas por Resolucién del Ministerio de Salud, con
el objetivo de garantizar la atencién y el tratamiento de los nifios con esta problemdtica que cuenten con cobertura exclusiva del siste-
ma publico de salud. La misma se convirtié en ley en el afio 2023, el mismo afio en el que se inaugurd la formacién de posgrado en el
Hospital de Alta Complejidad “El Cruce - Néstor Kirchner. Actualmente también se cuenta con la posibilidad de formacién en el rea en
el Hospital Garrahan desde el 2018.

Por otro lado, hace menos de un ario se publicaron las recomendaciones para el desarrollo de unidades de cardiopatias congénitas del
adulto en América Latina y el Caribe, que surgié como respuesta a la necesidad de desarrollar centros especializados en la atencién de
los adultos con cardiopatias congénitas®.

En resumen, la creciente poblacién de adultos con cardiopatias congénitas requiere una respuesta adecuada por parte del sistema de
salud. Es hora de abordar este desafio de manera proactiva, reconociendo la necesidad de cardiélogos de adultos especializados en car-
diopatias congénitas y trabajando juntos para mejorar la atencion y la calidad de vida de estos pacientes.

MELINA SHARON MONTIVERO

Hospital Especializado de Agudos y Crénicos San Juan de Dios de La Plata.
Correspondencia: Calle 29 entre 69 y 70, B1900 La Plata, Buenos Aires. Argentina. Tel.: +54 2226477225.
melina.montivero@hotmail.com.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) avanzada representa un subgrupo de pacientes con
IC con alta morbimortalidad. En esta poblacién de pacientes, el trasplante cardia-
co (TxC) es el tratamiento de eleccion.

Las comorbilidades asociadas a la IC (renales, hepaticas, nutricional, pulmonares,
etc), inherentes a la progresion de la enfermedad, pueden incrementar el riesgo
del TxC, e incluso en algunos casos limitar la candidatura para recibir el érgano.
La derivacion oportuna a centros especializados en IC avanzada y TxC es esen-
cial para modificar el pronéstico de estos pacientes. Por esta razon, el objetivo en
esta poblacion es identificar los criterios de alto riesgo para una referencia pre-
coz.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, fraccién de eyeccién, tratamiento médico
optimo, trasplante cardiaco, dispositivo de asistencia ventricular izquierda.

ABSTRACT

Advanced heart failure (HF) represents a subgroup of patients with HF with high
morbidity and mortality. In this patient population, heart transplantation (HTx) is
the treatment of choice.

Comorbidities associated with HF (renal, hepatic, nutritional, pulmonary, etc.), in-
herent to the progression of the disease, can increase the risk of HTx, and even in
some cases limit candidacy to receive the organ.

Timely referral to centers specialized in advanced HF and HTx is essential to mo-
dify the prognosis of these patients. For this reason, the objective in this popula-
tion is to identify high-risk criteria for early referral.

Keywords: heart failure, ejection fraction, optimal medical treatment, heart trans-
plant, left ventricular assist device.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia de alta complejidad de-
bida a sus distintas formas de presentacién clinica, variados fenotipos,
comorbilidades asociadas y representa la via final comun de multi-
ples patologfas que afectan al corazén, por lo que significa un grave
problema de salud publica.

La prevalencia de IC es del 1-2% en la poblacién general y aumenta
con la edad, llegando a ser de alrededor del 10% en mayores de 70
afios. En Argentina se estima que 1-1,5% de la poblacion tiene IC, lo
cual nos expresa que entre 400.000 a 600.000 argentinos la padecen,
aunque este valor podrfa ser mayor'.

Dentro de los pacientes con IC existe un subgrupo con mayor mor-
bimortalidad y una calidad de vida muy limitada, representado por
aquellos con IC avanzada (Figura 1).

Instaurar el tratamiento médico completo para los pacientes que pre-
sentan IC avanzada conlleva un reto para el cardiélogo, debido a que fre-
cuentemente aquellos también padecen hipotensién, bradicardia, falla
renal y otras comorbilidades que impiden la titulacién de medicamentos
que demostraron disminuir la mortalidad en IC. Sin embargo, se observo

1. Médico cardidlogo. Servicio de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco.
Hospital “El Cruce — Néstor Kirchner”

< Correspondencia: Guillermo Cornejo Peria. guillecardio@gmail.com
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Recibido: 12/10/2023| Aceptado: 12/10/2023

que, incluso con el tratamiento médico actual, la mortalidad estimada al
aflo continta siendo elevada, aproximadamente en un 33%>.

La alternativa terapéutica de eleccién en esta poblacion es el trasplan-
te cardiaco (TxC), con una tasa de supervivencia que ronda el 85% en el
primer afio® y con una mejorfa significativa en la calidad de vida®.

DISCUSION

En un documento de consenso publicado sobre la asistencia de los
pacientes con IC, se identificaron las variables que deben motivar la

Figura 1. Diferentes estadios de insuficiencia cardiaca.
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Figura 2. Acronimo ‘I NEED HELP" FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. TMO:
tratamiento médico dptimo.

derivacion de estos a un centro de IC avanzada y TxC con un senci-
llo acrénimo en inglés “I NEED HELP” (Figura 2). Esto es de aplica-
cién exclusiva a los pacientes ambulatorios con IC avanzada, quienes,
sin un abordaje adecuado y precoz, tienen alta mortalidad y riesgo de
progresion y adquisicion de comorbilidades, que pueden contraindi-
car el TxC en el futuro®.

Las opciones de tratamiento y la supervivencia a largo plazo son me-
jores cuanto mds precoz es su derivacion. La presencia de comorbili-
dades, siempre y cuando no limiten la supervivencia a menos de un
ano, no debe impedir la remision a centros especializados para evaluar
la candidatura a TxC y la oportunidad para ingreso en lista de espera.

¢{CUANDO UN PACIENTE TIENE INSUFICIENCIA CARDIACA
AVANZADA?

La declaracion de posicion de la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca
de la Sociedad Europea de Cardiologia define a los pacientes con IC
avanzada como aquellos en los que se ha instaurado el tratamiento
médico 6ptimo (TMO) pero que contintian sintomaticos*“®, Para defi-
nir IC avanzada es necesario la presencia de los criterios que se mues-
tran en la Tabla 1.

¢QUE PACIENTES SE DEBEN DERIVAR A UNA UNIDAD

DE IC AVANZADA Y TXC?

Resulta un interrogante muchas veces dificil de responder y suele ser
la principal causa por la cual muchos pacientes son derivados cuando
ya se establecieron las comorbilidades, las cuales aumentan el riesgo
o contraindican el acceso al TxC.

El acronimo “I NEED HELP" nos ayuda a recordar los criterios de
derivacion a tiempo de estos pacientes. Considera factores de
mal pronostico a aquellos pacientes refractarios al TMO o into-
lerantes al mismo, que han requerido consultas no programadas
por congestion, internaciones por IC o arritmias, con requeri-
miento de inotrépicos, vasoactivos y/o dosis crecientes (o com-
binacién) de diuréticos. El dafio estructural cardiaco grave, sin
posibilidad de resolucién quirdrgica o intervencionista, con baja

Tabla 1. Criterios de insuficiencia cardiaca avanzada.
1. Sintomas graves y persistentes de IC (clase funcional Il o IV NYHA).

2. Disfuncién cardiaca grave definida por fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo < 30%, falla aislada del ventriculo derecho, o anomalias valvulares
graves o anomalias congénitas no pasibles de resolucién quirdrgica, valores
de BNP o NT-proBNP persistentemente altos o en aumento, disfuncion
diastolica grave o anomalias estructurales del ventriculo izquierdo.

3. Episodios de congestion pulmonar o sistémica que requieran altas dosis de
diuréticos intravenosos o combinaciones de diuréticos, episodios de bajo
gasto cardiaco que requieran inotrépicos o farmacos vasoactivos, o arritmias
malignas que impliquen al menos una visita no planificada u hospitalizacién
en los Ultimos 12 meses.

4. Deterioro grave de la capacidad de ejercicio, test de marcha de 6 minutos
<300 m o consumo de oxigeno pico <12-14 ml/kg/min (con o sin tolerancia
a tratamiento betabloqueante).

probabilidad de reversibilidad con el TMO, independientemen-
te de la descompensacién hemodinamica actual, es otro criterio
de mal pronéstico que debe motivar la derivacién precoz a cen-
tros especializados.

La falla de drganos extracardiacos como la falla renal, hepética, nu-
tricional, entre otras, atribuibles a la IC es otro criterio de indicacion
de evaluacion pre TxC. No se han establecido puntos de corte de va-
lores de creatinina, urea, clearance de creatinina, bilirrubina, transa-
minasas, ni concentraciéon de protrombina que definan falla organi-
ca irreversible y limiten la posible candidatura a un TxC o combina-
do con otros érganos.

Una comorbilidad poco considerada y que merece una men-
cion especial es la hipertension pulmonar venocapilar, que se
encuentra presente hasta en el 70% de esta poblacion. La con-
gestion pulmonar secundaria a presiones elevadas de fin de
didstole del ventriculo izquierdo en forma persistente es el me-
canismo fisiopatoldgico que determina el desarrollo de la pato-
logfa en forma irreversible, incrementando el riesgo de los re-
ceptores de TxC, por lo que la detecciéon de esta comorbilidad
es otro criterio de mal prondstico, para considerar una deriva-
cién oportuna®,

¢CUAL ES EL PRONOSTICO DEL PACIENTE CON IC
AVANZADA?

Un aspecto importante en el paciente con IC avanzada es de-
terminar su prondstico a corto y largo plazo. Ademés de las va-
riables consideradas en el acrénimo “I NEED HELP" se utilizan di-
versos scores de riesgo para predecir la mortalidad en esta po-
blacion (Tabla 2). La clasificacion de New York Heart Association
(NYHA) discrimina facilmente la capacidad funcional, describien-
do como el grado Ill-IV a los pacientes con IC avanzada®. Con
el objetivo de complementar esta clasificacién para realizar un
diagnéstico precoz de la IC, incluyendo a pacientes asintomati-
cos, surgio la clasificacién de la American College of Cardiology/
American Heart Association task force (ACC/AHA). En ella las eta-
pas Ay B consideran las etapas preclinicas de la ICy las Cy D re-
presentan a los estadios clinicos de la IC; de los Ultimos, |a etapa
D es la que integra el subgrupo de pacientes con IC avanzada'®.
El uso de la puntuacién del Model for end of stage liver disease MELD
modificado excluyendo el INR o MELD XI, se utiliza como un valor
prondstico para la supervivencia a un mes y un afio en los pacientes
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Tabla 2. Scores utilizados en insuficiencia cardiaca.

Score Clasificacion Mortalidad
NYHA [, 00,0, v : 0%
II:5-15%
[1I: 20-50%
IV:30-70%
ACC/ AHA A B,CD A:1.6%
B: 4%
C: 26-38%
D: 60.4%
MELD XI Calculointra-UCI <12y > 12 >12:25%
<12:13%
IMPACT <5 puntos <5 puntos: 92%
5-10 puntos 5-10 puntos: 88%
>10 puntos >10 puntos: 75%
HFSS SHFM Alto riesgo: <7.19 Alto riesgo: 35%
Moderado riesgo: 7.20-8.09 Moderado riesgo: 60%
Bajo riesgo: >8.10 Bajo riesgo: 88%
-1,0,1,2,3,4alano -1:98%
0:95%
1:90%
2:76%
3:49%
4:16%
MAGGIC Grupo 1 (0-16) Grupo 1:4.1%
Grupo 2 (17-20) Grupo 2: 8.9%
Grupo 3 (21-24) Grupo 3:12.9%
Grupo 4 (25-28) Grupo 4: 18.2%
Grupo 5 (29-32) Grupo 5: 25.9%
Grupo 6 (> oigual 33) Grupo 6:41.7%
INTERMACS 7,6,54,3,2,1 Perfil 1:52.6%
Perfil 2:: 63%
Perfil 3: 78%
Perfil 4: 78%
Perfil 5:93%
SCAI A B,CD,EF A:3%
B:7.1%
C:124%
D: 40.4%
E:67%
EFTS 0,1,2,3,45 0-1:6%
2:15%
3:28%
4:30%
5:65%
FRAIL 1 a 2: prefragil

3 0 mas: fragil

candidatos a TxC. Actualmente se estd evaluando su uso en los pa-
cientes con IC avanzada ambulatorios''2,

En el 2011 el primer modelo predictivo antes del TxC fue el IMPACT
score (Index for mortality prediction after cardiac transplantation), una
estructura de puntuacion de 50 puntos donde se valora la supervi-
vencia post TxC a un mes, un afio y 5 afios"*™.

El modelo HFSS (Heart failure survival score) nos ayuda a valorar la su-
pervivencia libre de eventos a un afo en pacientes candidatos a TxC
con puntuacién compuesta por varias medidas no invasivas'®.

El SHFM (Seattle Model Heart Failure Model) emplea un puntaje para
estimar la supervivencia media a 1, 2'y 5 afios, con la posibilidad de
valorar el impacto de los medicamentos y dispositivos que recibe el
paciente de manera individual'’.

El MAGGIC score (Meta - Analysis global Group in chronic heart failure)

Tabla 3.
Perfil INTERMACS
Perfil 1. Shock cardiogénico critico.

Marco temporal para la intervencion
Intervenciones necesarias en horas.
Perfil 2. Deterioro progresivo. Intervencion en dias.

Intervencion electiva estrictamente
necesaria en las siguientes semanas
0 meses.

Perfil 3. Estable pero con dependencia
de inotrépicos.

Intervencion electiva estrictamente
necesaria en las siguientes semanas
0 meses.

Perfil 4. Sintomas en reposo con trata-

miento oral domiciliarios (reingresos

frecuentes).

Urgencia variable, dependiendo
del estado nutricional, la funcion
orgdnica y la actividad.

Perfil 5. No tolera el ejercicio (confina-
do en casa).

Urgencia variable, dependiendo
del estado nutricional, la funcién
organica y la actividad.

Perfil 6. Capacidad de ejercicio
limitada.

Perfil 7. Clase funcional NYHA Il
avanzada

No estd indicado el trasplante cardiaco
ni la asistencia circulatoria mecanica.

Tabla 4. Indicaciones y contraindicaciones para el trasplante cardiaco.
Indicacion

IC avanzada.

Sin otra opcién terapéutica, excepto DAVI como puente para trasplante cardfaco.
Contraindicacién

Infeccién activa.

Enfermedad arterial periférica o cerebral.

Hipertension pulmonar irreversible con tratamiento.

Malignidad con prondstico desfavorable.

Enfermedad hepatica o renal. Considerar trasplante combinado.

Enfermedad sistémica multiorgéanica.

Comorbilidad de mal pronéstico.

IMC > 35 kg/m?

Consumo activo excesivo de alcohol y drogas.

Inestabilidad psicoldgica que comprometa el seguimiento y régimen terapéu-
tico intensivo en atencion ambulatoria.

IC: insuficiencia cardiaca; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; IMC: indice
de masa corporal.

fue desarrollado para predecir la mortalidad al afo y a 3 afios con va-
lidacion externa'®.

El EFTS (Essenttial frailty tooslet score) valora la fragilidad y la mortali-
dad aunano™.

El score FRAIL (Fatigue, Resistance, Aerobic capacity, llinesses and Loss
of weight), por su parte, analiza la fatiga, pérdida de peso, deambula-
cion, resistencia y comorbilidades®.

El score INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) es una escala de perfiles clinicos que conside-
ra diferentes estadios de pacientes con IC avanzada, para la pre-
diccién de mortalidad y hospitalizacion. Es utilizado para guiar el
tipo de tratamiento y su celeridad (Tabla 3). Actualmente evalta
el prondstico posterior al TxC, determinando una menor supervi-
vencia en aquellos pacientes que acceden a un TxC en INTERMACS
1y 2. (Figura 3)*.

La sociedad de Angiografia Cardiovascular e Intervencion (SCAI) clasi-
fico al shock cardiogénico (SC) segun su gravedad en 5 estadios: des-
de el A (pacientes en riesgo de SC) al E (SC refractario), valorando la
mortalidad para cada uno, que oscila entre el 3% en el A al 67% en el
estadio £,
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RESUMEN

La transposicion de grandes arterias congénitamente corregida (TGA-cc) es una
malformacion cardiaca compleja, infrecuente, caracterizada por doble discor-
dancia auriculoventricular y ventriculoarterial. Puede ocurrir de forma aislada o
asociada a otras malformaciones, mas comunmente a estenosis pulmonar, co-
municacién interventricular y valvulopatia tricuspidea. La vélvula tricispide y el
ventriculo morfolégicamente derecho estan en posicion sistémica, con la subse-
cuente dilatacion y disfuncion ventricular e insuficiencia tricuspidea significativa.
Las complicaciones cardiovasculares a largo plazo son relativamente frecuentes,
por lo que requieren de un seguimiento estrecho en centros con experiencia en
cardiopatias congénitas del adulto.

Palabras clave: transposicion de grandes arterias, adultos con cardiopatias con-
génitas, ventriculo derecho sistémico, transposicion congénitamente corregida.

ABSTRACT

Congenitally corrected transposition of the great arteries (CCTGA) is a rare com-
plex cardiac malformation characterized by double atrioventricular and ventricu-
loarterial discordance. It can occur in isolation or in association with other mal-
formations, most commonly pulmonary stenosis, ventricular septal defect and
tricuspid valve disease. The tricuspid valve and morphologically right ventricle
are systemically positioned, with subsequent ventricular dilatation and dysfunc-
tion and significant tricuspid insufficiency. Long-term cardiovascular complica-
tions are relatively frequent, requiring close follow-up in centers with experience
in adult congenital heart diseases.

Keywords: transposition of great arteries, adults with congenital heart disease,
systemic right ventricle, congenitally corrected transposition.
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INTRODUCCION

La transposicion de grandes arterias congénitamente corregida
(TGA-cc) es una malformacion cardiaca infrecuente, que representa
menos del 1% de las cardiopatias congénitas (CC). También es llama-
da L-transposicién porque el ventriculo morfolégicamente derecho
estd en levoposicion o situado a la izquierda.

Se caracteriza por discordancia atrioventricular (AV) y ventriculoarte-
rial (VA), con la aorta usualmente anterior y a la izquierda de la arte-
ria pulmonar, por lo que el ventriculo morfolégicamente derecho y la
vélvula trictspide (VT) reciben la sangre oxigenada proveniente de
las venas pulmonares, que posteriormente es eyectada hacia la aor-
ta (Figura 1).

En més del 90% de los pacientes, la TGA-cc se presenta en asociacién
con otras anomalias cardiacas: aproximadamente el 20% tiene dex-
trocardia; el 5% presenta situs inversus; la comunicacion interventricu-
lar es la anomalia asociada mas frecuente, presente en un 60-80% de
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estos pacientes, y la obstruccion del tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo (TSVI) (estenosis subvalvular o valvular pulmonar) se encuen-
tra en un 50% de los casos (Figura 2).

Las anomalias de la VT también son muy frecuentes y se observan en
aproximadamente el 90% de los casos; tipicamente, en forma de ano-
malfa de Ebstein, valvas engrosadas o straddling'.

El sistema de conduccion es anormal en los pacientes con TGA-cc,
con un desplazamiento anterosuperior del nodo auriculoventricular
(NAV), lo que genera mayor predisposicion a arritmias y bloqueo AV.
Esta bradiarrtimia ocurre con una frecuencia de 2% por afio’.

Una complicacién frecuente que desarrolla la mayoria de los pacien-
tes a largo plazo es la disfuncion del ventriculo derecho sistémico (VDs;
morfolégicamente derecho) e insuficiencia de la VT sistémica (VTs).
Existen escasos datos acerca de los factores de riesgo de las compli-
caciones a largo plazo descritas, e interrogantes sobre cudl es la me-
jor estrategia de manejo de estos pacientes. Independientemente del
tipo de intervencion, la disfuncién del VDs es un factor de riesgo de
supervivencia y necesidad de trasplante en estos pacientes*.

DESARROLLO

La historia natural de los pacientes con TGA-cc es muy variable y he-
terogénea, y depende de la presencia o no de lesiones cardiacas aso-
ciadas*®. En el caso de pacientes sin lesiones asociadas esta variabili-
dad depende principalmente de tres factores: la funciéon del VDs, la
funcion de laVTs y la presencia o no de arritmias.

Junto a la TGA clasica reparada con swicht auricular (técnicas de
Senning o de Mustard), la TGA-cc constituye una de las CC con fun-
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Figura 1. Ecocardiograma de un adulto con TGA-cc. Vista apical de 4 cdmaras con discor-
dancia AV, atrio de morfologia izquierda situado a la izquierda, conectado con el ventriculo de
morfologia derecha (VDs), situado a la izquierda. Nétese el plano de implantacion de la VT en
posicion sistémica, mds apical con respecto a la valvula AV del lado derecho (mitral). A su vez
el atrio de morfologia derecha, situado a la derecha se conecta con un ventriculo de morfolo-
gia izquierda, situado a la derecha. Este caso corresponde a TGA-cc en sistus solitus. AD: atrio
derecho. VI: ventriculo izquierdo. Al: atrio izquierdo. VD: ventriculo derecho.

cion del VD anatémico en funcionamiento y con manejo de las pre-
siones sistémicas arteriales, considerado como ventriculo sistémico.
Esta fisiologfa, si bien funciona en paralelo (fisiologia circulatoria co-
rregida o normal), y no en serie (fisiologfa patoldgica no corregida) la
cual es incompatible con la vida, presenta la ventaja de mantener una
circulacion funcionalmente normal a expensas del sacrificio funcional
de VD en posicién sistémica, para la cual anatémicamente y funcio-
nalmente no esté disefiado®.

Entre las primeras adaptaciones del VD en posicion sistémica se pre-
senta la hipertrofia de sus paredes, la cual permite tolerar de forma
adecuada la sobrecarga de presion, que a diferencia de la situacion
normal del VD en posicion subpulmonar o venoso, donde maneja
presiones no superiores a los 20 mmHg. De esta manera en posicién
sistémica alcanza presiones sistolicas entre los 100-120 mmHg. Para
poder soportar esta nueva fisiologia debe rapidamente hipertrofiarse,
que, en ausencia de lesiones asociadas, esto le permite mantener un
funcionamiento normal a corto y mediano plazo’.

Con el paso de los afos, alrededor de la 2da década de vida, la hiper-
trofia compensadora se torna patoldgica y empiezan a manifestarse
las primeras alteraciones marcadoras de disfuncion del VDs. La ma-
nifestacién inicial es la insuficiencia de la VT, la cual ocurre por dilata-
cién del anillo, que posteriormente se incrementa en severidad debi-
do a remodelacién del aparato subvalvular con desplazamiento pos-
terior de los musculos papilares, incrementado la disfuncion y mayor
regurgitacion®.

La relacion entre la disfuncién de la VT y el deterioro de la funcién del
VDs se torna progresiva e interrelacionada. En ella, mayor disfuncion
del VDs se asocia a més disfuncion VT, y con mayor disfuncion de la
VT existe mayor dilatacion y sobrecarga de volumen del VDs, perpe-
tuandose en el tiempo.

Cuando se instaura la insuficiencia del VDs, inician los signos y sin-
tomas de insuficiencia cardiaca (IC). Ellos son comunes e indistintos
a los de otras formas de IC, con aparicion de intolerancia al ejercicio,
disnea con deterioro de la clase funcional y arritmias.

Se ha determinado que la disfuncion sistolica del VDs es un factor
que marca el prondstico de estos pacientes. Esta afirmacion se expli-

ca ademads por otras causas, como el disbalance de la circulacion co-
ronaria del VDs. EI mismatch entre el trabajo del VD en posicion sisté-
mica y las demandas de oxigeno del miocardio induce cambios entre
las fibras miocdrdicas, causando deterioro de la compliance y pérdida
efectiva de la contraccién.

La presencia de alteracion de la reserva de flujo coronario y defec-
tos de la perfusion miocérdica han sido demostrados en estudios con
dobutamina, corroborando que la isquemia miocérdica es secundaria
a un desequilibrio entre el aporte y la demanda, ya que el VDs hiper-
tréfico estd irrigado Unicamente por la coronaria derecha®.

Ademas, estd constatado en estudios de resonancia magnética car-
diaca con gadolinio, mostrando éreas de realce tardio, que represen-
tan la fibrosis local. La extension de estas areas de fibrosis se correla-
ciona con el grado de disfuncion sistélica y la edad del paciente, lo
que indica que con el tiempo el VDs se podria deteriorar estructu-
ral y funcionalmente®. Otras malformaciones frecuentes son la displa-
siade laVTy la enfermedad de Ebstein (Ebstein izquierdo, por la loca-
lizacién del VDs a la izquierda), las cuales se manifiestan con disfun-
cién valvular desde etapas muy tempranas de la vida. Habitualmente,
el grado de insuficiencia es més progresivo y evoluciona rapidamente
al deterioro funcional del VDs. Es frecuente que los pacientes con esta
asociacién deban ser reparados durante la adolescencia o etapa adul-
ta temprana antes de llegar a la segunda década’.

Prieto y colaboradores demostraron que la insuficiencia tricuspidea
severa es un factor de riesgo de muerte y mayor prevalencia de tras-
plante en pacientes con TGA-cc. El estudio evidencié que la disfun-
cion del VDs y la IC eran precedidos de insuficiencia severa de la VT''.
Diferentes estudios han demostrado que la morbimortalidad en los
pacientes con TGA-cc y la mala tolerancia al ejercicio estan determi-
nadas por la disfuncion del VDs'%.

En general, para todas las formas de VDs se acepta que los valores de
la fraccién de eyeccion (FE) medida por imdgenes de alta resolucién
como la resonancia cardiaca o el ecocardiograma 3D con reconstruc-
cién volumétrica es normal, con valores mayores al 50%; la disfuncion
leve comprende FE entre el 40-50%, la disfuncién moderada es me-
nor al 35-40% vy la disfuncion severa es considerada cuando la FE es
menor o igual al <35%.

Con FE menor o igual a <35%, se ha determinado que la incidencia
de arritmias ventriculares es mas frecuente, al igual que la prolonga-
cion de la duracién del intervalo QRS™™.

Otro punto menos observado, pero con igual importancia, es la dis-
funcion del ventriculo izquierdo subpulmonar o venoso. Esta sucede
por diversas causas, como la obstruccién severa subpulmonar, a me-
nudo secundaria a la desviacion anterior del tabique interventricular
o la cicatrizacion de un defecto interventricular.

Por otro lado, la disfuncion del ventriculo izquierdo venoso se aso-
cia de forma independiente con el desarrollo de insuficiencia cardia-
ca clase Ill-IV de la NYHA™.

CONSIDERACIONES GENERALES DEL TRATAMIENTO

Y SEGUIMIENTO

Al tratarse de fisiologia de VDs, en general existe poca evidencia que
respalde el uso de los medicamentos inhibidores de la enzima an-
giotensina convertasa (IECA) y de los antagonistas de los receptores
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de la angiotensina Il (ARA-II), bloqueadores beta o antagonistas de
la aldosterona, solos o combinados, para mejorar los resultados cli-
nicos, por lo que no esta recomendada la prescripcion sistemética de
estos farmacos para prevenir la insuficiencia cardiaca o mejorar sus
resultados'®.

Sin embargo, datos recientes de un estudio realizado en pacientes
con disfuncién del VDs con FE menor o igual a 35%, con TGA cldsica
asociada a switch auricular y TGA-cc, demostraron que el uso de sacu-
bitrilo-valsartdn disminuye significativamente el valor de NT-proBNP,
con mejoria significativa de la prueba de 6 minutos de marcha, pero
con pequerfios cambios en pardmetros ecocardiograficos como el
cambio fraccional de drea y el strain global longitudinal’. Sin embar-
go, su validez estadistica es limitada, ya que no se traté de un estudio
doble ciego, randomizado ni controlado con placebo.

Segun recomendaciones de expertos internacionales, la terapia de re-
sincronizacion cardiaca (TRC) debe ser considerada en pacientes que
se presentan en clase funcional Il o mas asociada a disfuncion del VDs
y bloqueo completo de rama derecha del haz de His. Asimismo, tam-
bién se debe considerar el upgrade a TRC en pacientes portadores de
marcapasos definitivo con estimulacién del ventriculo izquierdo sub-
pulmonar o venoso que presentan disincronia y disfuncion del VDs'®.
En prevencién secundaria de muerte subita cardiaca, el cardiodesfi-
brilador se encuentra en la primera linea de tratamiento; los antia-
rritmicos como la amiodarona y los betabloqueantes se pueden con-
siderar. El implante de un cardiodesfibrilador en prevencién prima-
ria debe ser considerado en pacientes con disfuncién del VDs con FE
menor o igual a 35% en presencia de factores de riesgo adicionales
como clase funcional II-lll, sincope, arritmias ventriculares complejas,
QRS mayor o igual a 140 ms o insuficiencia severa de la VTs'?",

La sustitucion de la valvula VTs se ha asociado a una mejora de la su-
pervivencia y clase funcional™. Un umbral bajo para la recomenda-
cion de la sustitucion de la VTs frente a los primeros signos de dis-
funcion VDs progresiva se basa en datos que sugieren que una FE de
VDs preoperatoria superior al 44% se asocia a mejor supervivencia?*.
Las guias de practica clinica actuales recomiendan la sustitucién
VTs en caso de insuficiencia significativa y FE de VDs mayor de 40%.
Debido a que la insuficiencia tricuspidea muchas veces asienta en

BIBLIOGRAFIA

1. Wallis GA, Debich-Spicer D, Anderson RH. Congenitally corrected transposition.
Orphanet J Rare Dis. 2011,6:22.

2. Huhta J. The natural history of congenitally corrected transposition of the great
arteries. World J PediatrCongenit Heart Surg. 2011,2(1):59-63.

3. Fischbach P Law |, Serwer G. Congenitally corrected L-transposition of the great
arteries: Abnormalities of atrioventricular conduction. Prog Pediatr Cardiol.
1999:10(1):37-43.

4. Deledn L, Mery C, Verm R, Trujillo-Diaz D, Patro A, Guzmdn-Pruneda F, et al. Mid-
Term Outcomes in Patients with Congenitally Corrected Transposition of the Great
Arteries: A Single Center Experience. J Am Coll Surg. 2017,224(4):707-15.

5. Barrios R, Zia A, Pettersson G, Najm H, Rajeswaran J, Bhimani S, et al. Outcomes of
treatment pathways in 240 patients with congenitally corrected transposition of
great arteries. J Thorac Cardiovasc Surg. 2021;161(3):1080-93.

6. Brida M, Diller GR, Gatzoulis MA. Systemic Right Ventricle in Adults With Congen-
ital Heart Disease: Anatomic and Phenotypic Spectrum and Current Approach to
Management. Circulation. 2018;137(5):508-518.

Figura 2. Adulto con TGA-cc, asociada a estenosis pulmonar. A) Vista apical, la flecha blan-
ca muestra la presencia de estenosis de la vdlvula pulmonar, se observa la arteria pulmonar
emergiendo del VI subpulmonar (situado a la derecha). B) Imagen en Doppler color con an-
gulacidn, muestra turbulencia a nivel de la vdlvula pulmonar, causada por estenosis a ese ni-
vel. C) Doppler espectral que muestra el gradiente de estenosis sobre la vdlvula pulmonar. AP:
Arteria pulmonar.

una valvula displésica y la presencia de insuficiencia residual significa-
tiva luego de la reparacion, se recomienda la sustitucion sobre la re-
paracion valvular®?,

En pacientes con alto riesgo quirdrgico, una reparacion percutanea
mediante la técnica borde a borde con el dispositivo MitraClip ha
demostrado ser factible y segura en pacientes con TGA-cc e insufi-
ciencia tricuspidea severa, aunque su realizacién debe ser reservada
a centros con experiencia tanto en cardiopatias congénitas como en
procedimientos valvulares percutdneos®.

CONCLUSIONES

Los pacientes con TGA-cc representan una poblacion heterogénea, con
una historia natural muy variable que depende de la presencia de lesio-
nes cardiacas asociadas. Las complicaciones a largo plazo como el de-
sarrollo de arritmias, la disfuncion del VDs y la IT sistémica, son los de-
terminantes del pronéstico en el adulto. Debido a esta diversidad clini-
ca, el manejo de pacientes adultos con TGA-cc debe ser individualiza-
do, identificando precozmente factores de riesgo de pronéstico adver-
50, con el fin de mejorar el prondstico a largo plazo. El abordaje de cada
complicacion debe ser analizada por un equipo multidisciplinario en
centros especializados en adultos con cardiopatias congénitas.

7. Davlouros PA, Niwa K, Webb G, Gatzoulis MA. The right ventricle in congenital
heart disease. Heart. 2006;92(1):27-38.

8. Bos M, Hagler DJ, Silvilairat S, Cabalka A, O'Leary R, Daniels O, et al. Right ventric-
ular function in asym ptomatic individuals with a systemic right ventricle. J Am
Soc Echocardiogr. 2006;19(8):033-7.

9. Gavotto A, Abassi H, Rola M, Serrand C, Picot MC, Iriart X, et al. Factors associat-
ed with exercise capacity in patients with a systemic right ventricle. Int J Cardiol.
2019;292:230-235.

10. Guihaire J, Haddad F, Mercier O, Murphy D, Wu J, Fadel E. The right heart in congenital
heart disease, mechanisms and recent advances. J Clin Exp Cardiolog. 2012,8(10):1-11.

11. Prieto LR, Hordof AJ, Secic M, Rosenbaum MS, Gersony WM. Progressive tricuspid
valve disease in patients with congenitally corrected transposition of the great ar-
teries. Circulation. 1998:98(10):997-1005.

12. Rog B, Salapa K, Okolska M, Dluzniewska N, Werynski P Podolec F, et al. Clinical
evaluation of exercise capacity in adults with systemic right ventricle. Texas Hear
Inst J. 2019;46(1):14-20.



210 | Revista CONAREC 2023;38(171):207-210

Kapa S, Vaidya V, Hodge D, Mcleod C, Connolly H, Warnes G, et al. Right ventricular
dysfunction in congenitally corrected transposition of the great arteries and risk of
ventricular tachyarrhythmia and sudden death. Int J Cardiol. 2018;258:83-9.
Surkova E, Sequra T, Dimopoulos K, Bispo D, Flick C, West C, et al. Systolic dysfunc-
tion of the subpulmonary left ventricle is associated with the severity of heart fail-
ure in patients with a systemic right ventricle. Int J Cardiol. 2021,;324:66-71.
Graham T, Bernard Y, Mellen B, Celermajer D, Baumgartner H, Cetta , et al. Long-
term outcome in congenitally corrected transposition of the great arteries: a
multi-institutional study. J Am Coll Cardiol. 2000;36:255-261.

Zaragoza-Macias E, Zaidi A, Dendukuri N, Marelli A. Medical therapy for system-
ic right ventricles: a systematic review (Part 1) for the 2018 AHA/ACC Guideline for
the Management of Adults With Congenital Heart Disease: A Report of the Amer-
ican College of Cardiology/American Heart Association Task Force on. J Am Coll
Cardiol. 2019;73(12):1564-78.

Zandstra TE, Nederend M, Jongbloed MRM, Kiés P Vliegen HW, Bouma BJ, et al.
Sacubitril/valsartan in the treatment of systemic right ventricular failure. Heart.
2021;107(21):1725-30.

Budts W, Roos-Hesselink J, Rédle-Hurst T, Eicken A, McDonagh T, Lambrinou E, et al.
Treatment of heart failure in adult congenital heart disease: A position paper of the
Working Group of Grown-Up Congenital Heart Disease and the Heart Failure As-
sociation of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2016,37(18):1419-27.
Yeo W, Jarman J, Li W, Gatzoulis M, Wong T. Adverse impact of chronic subpul-
monary left ventricular pacing on systemic right ventricular function in pa-
tients with congenitally corrected transposition of the great arteries. Int J Cardi-
01.2014;171(2):184-91.

20.

22.

23,

24,

25.

26.

Triedman J. Should patients with congenital heart disease and a system-
ic ventricular ejection fraction less than 30% undergo prophylactic implan-
tation of an ICD? Implantable cardioverter defibrillator implantation guide-
lines based solely on left ventricular ejection. Circ Arrhythm Electrophysiol.
2008;1(4):307-16.

Khairy P van Hare GF, Balaji S, Berul Cl, Cecchin f, Cohen M, et al. PACES/HRS Ex-
pert consensus statement on the recognition and management of arrhythmias in
adult congenital heart disease. Can J Cardiol. 2014,30(10):1-63.

Hirose K, Nishina T, Kanemitsu N, Mizuno A, Yasumizu D, Yada M, et al.
The long-term outcomes of physiologic repair for ccTGA (congenital-
ly corrected transposition of the great arteries). Gen Thorac Cardiovasc Surg.
2015,63(9):496-501.

Van Son J, Danielson G, Huhta JC, Warnes C, Edwards W, Schaff H, et al. Late re-
sults of systemic atrioventricular valve replacement in corrected transposition. J
Thorac Cardiovasc Surg. 1995,109(4):642-3.

Baumgartner H, Bonhoeffer F De Groot N, de Haan F, Erik Deanfield J, Galie N, et
al. Guia de prdctica clinica de la ESC para el manejo de cardiopatias congénitas
en el adulto. Rev Esp Cardiol. 2011,63(12):1484.

Guerin P, Jalal Z, Le Ruz R, Cueff C, Hascoet S, Bouvaist H, et al. Percutaneous
Edge-to-Edge Repair for Systemic Atrioventricular Valve Regurgitation in Patients
With Congenital Heart Disease: The First Descriptive Cohort. J Am Heart Assoc.
2022;11(10):11-3.

Silini A, Iriart X. Percutaneous edge-to-edge repair in congenital heart disease:
Preliminary results of a promising new technique. Int J Cardiol Congenit Hear Dis.
2022,8:100370.



MONOGRAFIA SELECCIONADA | SELECTED MONOGRAPH

FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS EN LOS SINDROMES

CORONARIOS: PUESTA AL DIA

ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN CORONARY SYNDROMES: AN

UPDATE

JORGE SEBASTIAN CASTRO ORTEGA', CLAUDIO HIGA?

RESUMEN

La inflamacion estd intimamente relacionada con la patogénesis de las lesiones
isquémicas, fibrosis y al proceso de remodelamiento cardiaco. Es por este mo-
tivo que los tratamientos antiinflamatorios mediante la inhibicion de las citoci-
nas inflamatorias han sido ampliamente estudiados. Los farmacos dirigidos con-
tra el factor inflamatorio, como el canakinumab y los antiinflamatorios clasicos
como la colchicina, han confirmado la teoria inflamatoria de la cardiopatia coro-
naria por sus resultados prometedores.

Debido a los resultados de distintos estudios, la guia europea de prevencién de
enfermedades cardiovasculares de agosto de 2021, hace una recomendacion lib
con nivel de evidencia A para el uso de colchicina en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, en prevencién secundaria, particularmente en aque-
llos pacientes mal controlados para otros factores de riesgo cardiovascularesT,
mientras que en sindrome coronario agudo no existe informacion solida para su
indicacion.

Por otro lado, medicamentos como el alopurinol, metotrexato y tocilizumab tam-
bién han sido estudiados en distintos escenarios isquémicos, pero con resulta-
dos negativos. Al momento hay multiples estudios en curso sobre la efectividad
y seguridad de los agentes antiinflamatorios, cuyo resultado se espera para defi-
nir su aplicacién en la practica diaria.

Palabras clave: sindrome coronario agudo y antiinflamatorios, colchicina y cora-
z6n, inflamacién en aterosclerosis, inflamacion e infarto agudo de miocardio, alo-
purinol y prevencion en sindrome coronario agudo.

ABSTRACT

Inflammation is closely related to the pathogenesis of ischemic lesions, fibrosis,
and the cardiac remodeling process. It is for this reason that anti-inflammatory
treatments, by inhibiting inflammatory cytokines, have been widely studied.
Drugs directed against the inflammatory factor, such as canakinumab and clas-
sic anti-inflammatory drugs such as colchicine, have confirmed the inflammatory
theory of coronary heart disease due to their promising results.

Due to the results of different studies, the European guideline for the prevention
of cardiovascular diseases from August 2021 makes a Ilb recommendation with
level of evidence A for the use of colchicine in patients with established cardio-
vascular disease, in secondary prevention, particularly in those patients poorly
controlled for other cardiovascular risk factors1. While in acute coronary syndro-
me there is no solid information for its indication.

On the other hand, medications such as allopurinol, methotrexate and tocilizu-
mab have also been studied in different ischemic scenarios, but with negative re-
sults. At the moment there are multiple studies underway on the effectiveness
and safety of anti-inflammatory agents, the results of which are expected to defi-
ne their application in daily practice.

Keywords: acute coronary syndrome and anti-inflammatory drugs, colchicine
and heart, inflammation in atherosclerosis, inflammation and acute myocardial
infarction, allopurinol and prevention in acute coronary syndrome.
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PCR Proteina C reactiva
PECAM Molécula de adhesion celular del endotelio plaquetario
AIT Ataque isquémico transitorio
IC Intervalo de confianza
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INTRODUCCION

La aterosclerosis conlleva un impacto cardiovascular crénico y peli-
groso para la salud; convirtiendo a la enfermedad cardiovascular en la
causa mds comun de muerte en hombres y mujeres en todo el mun-
do'. Su fisiopatologfa ha sido estudiada durante décadas llegando a
la conclusion de que las lesiones principales se caracterizan por de-
posito lipidico en ciertas partes de la arteria acompanadas por células
musculares y proliferacion de matriz fibrosa'.

El tratamiento de una placa complicada, con alteraciones significativas
al flujo coronario, por un lado, muestra que el estado del paciente ha
cambiado la estabilidad de la misma, es decir, de la cronicidad a even-
tos agudos. En aquellos pacientes es importante plantearse un trata-
miento diferente o tal vez con nuevas herramientas en etapas mas tem-
pranas. Esta etapa, a la que varios autores denominan ateroinflamacion,
surge como eje central en la evolucién y progresion del proceso de ar-
terosclerosis, y aparece como un nuevo y claro objetivo terapéutico®.
Se ha probado que este mecanismo inflamatorio juega un papel impor-
tante en el inicio y progresion de la placa aterosclerética. En la etapa tem-
prana, se puede observar una lesién endotelial, metabolismo anormal li-
pidico, dafo hemodindmico y todo este proceso se acompafia de cam-
bios circulatorios mediados por inflamacion en células endoteliales?.
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En el contexto del infarto agudo de miocardio, la inflamacién esta
profundamente relacionada con la patogénesis de lesiones isquémi-
cas, fibrosis, y contribuye al tamario del infarto y al proceso de remo-
delamiento cardfaco’.

Los tratamientos actuales en prevencién tanto primaria como secun-
daria de eventos cardiovasculares, incluyendo antiagregantes pla-
quetarios, estatinas y medicamentos antiisquémicos como betablo-
queadores y antagonistas de calcio, parecen ser subdptimos, reflejan-
do mecanismos adicionales fisiopatoldgicos en aterotrombosis. Se los
califica como subodptimos porque, a pesar de un tratamiento médico
completo, el riesgo de eventos vasculares sigue siendo importante?3®,
Por lo tanto, la inflamacién aparece como un objetivo terapéutico
prometedor para multiples estrategias antiinflamatorias que han sido
testeadas®*®.

El objetivo de esta monografia es actualizar en forma analitica la in-
formacion hasta el presente sobre los diferentes mecanismos de ac-
cién e indicaciones; y, de existir beneficios en cuanto al uso de medi-
camentos antiinflamatorios en enfermedad coronaria, surge como un
objetivo nuevo y prometedor. Al momento ya existen multiples estu-
dios que muestran resultados favorables y serdn detallados a conti-
nuacién. De esta manera, usando esta informacion, se pretende eva-
luar si su aplicacién lleva a la disminucién de la ateroinflamacion, pu-
diendo reducir o evitar las complicaciones de placa.

METODOLOGIA

Para la elaboracion del siguiente trabajo se utilizaron articulos origi-
nales, revisiones, editoriales y diferentes publicaciones buscadas en
de las bases de datos MEDLINE, Embase y en la de revisiones sistema-
ticas Cochrane, asi como en las principales revistas internacionales de
Cardiologfa y de Medicina Interna de la actualidad.

A su vez, se revisaron consensos y gufas de practica clinica sobre sin-
drome coronario agudo de la Sociedad Argentina de Cardiologia,
Sociedad Espafiola de Cardiologia, American Heart Association 'y
Sociedad Europea de Cardiologia.

Para la busqueda se utilizaron los siguientes términos, aislados o en
combinacion: sindrome coronario agudo y antiinflamatorios, colchici-
na y corazon, inflamacién en aterosclerosis, inflamacion e infarto agu-
do de miocardio, alopurinol y prevencion en sindrome coronario agu-
do. Se restringi6 la misma a los idiomas inglés y espariol, sin restric-
ciones con respecto a la fecha de publicacion. En primer término, se
analizaron los trabajos de revisién que luego generaron nuevas bus-
quedas bibliograficas. En segunda instancia, se consideraron los arti-
culos originales, gufas y editoriales con el objetivo de realizar un ana-
lisis critico y profundo del tema.

DESARROLLO

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad aterosclerética es una enfermedad sistémica que
puede afectar cualquier arteria del cuerpo, tales como aquellas que
irrigan los miembros inferiores, como las iliacas y femorales, o las que
irrigan parénquima, como las arterias renales y mesentéricas, etc. Sin
embargo, tanto la afeccion de las arterias coronarias como las arte-

rias carotideas generan dos condiciones mayores que son la isquemia
cardiaca y la enfermedad cerebrovascular. Condiciones que son pre-
dominantemente asintomaticas, y es dificil determinar su incidencia’.
Ambas entidades constituyen la primera y tercera causa de muerte a
nivel mundial: representan un 84,5% de muertes cardiovasculares y
un 29,2% de mortalidad por todas las causas®’.

En la base de la National Health Interview Survey (NHIS) 2018, la pre-
valencia ajustada por edad de todos los tipos de enfermedad car-
diaca excluyendo hipertensién fue de 11,2%. En el caso de la raza
blanca, se estimé en 11,5%, raza negra 10%, hispana/latina 8,2% y
asidtica 7,7%. En cuanto al género, la prevalencia ajustada por edad
de enfermedad coronaria fue mayor en varones que en mujeres,
con un 7,4% vs. 4,1%°.

El nimero absoluto de muertes por enfermedad aterosclerética ha
aumentado desde 1990. Sin embargo, la tasa de mortalidad por cada
100.000 habitantes disminuyé entre 1990-20108. América latina,
Caribe y norte de Africa disminuyeron este resultado un 24%, mien-
tras que Asia y Europa central lo hicieron en un 13%%.

Se estima que en Argentina las enfermedades no transmisibles (ENT),
dentro de las que se incluyen las enfermedades cardiovasculares, re-
presentan el 81% del total de muertes de adultos. Las enfermeda-
des cardiovasculares representan mas de un tercio (35%) de estos
decesos'"2.

Las muertes por ataques al corazon han disminuido en un 44% du-
rante los ultimos 15 afios en Argentina. Esta reduccion se atribuye a
un mejor tratamiento y a la medicacion, aunque también se eviden-
cié una cantidad significativamente menor de fumadores entre los
aflos 1996y 20112,

Por otro lado, una investigacion presentada en el Congreso de la
Sociedad Argentina de Cardiologia, en octubre de 2015, demostrd
que la baja actividad fisica es responsable del 17% de las muertes
cardiovasculares'.

Teniendo en cuenta las estadisticas y nimeros significativos de enfer-
medad cardiovascular y principalmente de eventos coronarios a pe-
sar de los avances en el tratamiento de esta patologia, continta la
blsqueda de nuevos mecanismos con su respectivos tratamientos
con el objetivo de contrarrestar estos eventos.

FISIOPATOLOGIA

La aterosclerosis inicia con la disfuncion endotelial acompanada de
retencién de lipoproteina de baja densidad (LDL) generando una
modificacion en la intima de la pared arterial. Esta modificacion aso-
ciada a factores aterogénicos adicionales promueven la activacion de
células endoteliales desencadenando un reclutamiento de monoci-
tos?. Se inician diferentes vias de sefializacion inflamatoria, que per-
miten la formacion de las placas lipidicas y representan la primera se-
fal de aterosclerosis?®.

La desregulacion de los mecanismos involucrados en la regulacién
de homeostasis de la pared arterial genera la disfuncion endotelial®™.
Cuando el endotelio pierde esta funcién reguladora se generan como
consecuencia la vasoconstriccién, la infiltracién lipidica, la adhesion
leucocitaria, la activacién plaquetaria y el estrés oxidativo®'®. Ello in-
duce una respuesta inflamatoria, que es considerada como el primer
paso a la formacion de placas de ateroma®'®.
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La disfuncién endotelial también se explica a través de la reduccion
de la disponibilidad de éxido nitrico presente en las células muscu-
lares de la pared arterial. El 6xido nitrico promueve la relajacion de fi-
bras musculares y es considerado una molécula protectora antitrom-
bética. Especialmente interviene en la reduccién de la agregacién
plaquetaria, inflamacién y oxidacién tisular, la activacion de factores
trombaticos, factores de crecimiento de proliferacion y migracion®.

Sin embargo, los multiples factores de riesgo cardiovascular redu-
cen su concentracién como consecuencia del aumento del estrés
oxidativo'®. Este denominado estrés oxidativo promueve la sintesis
de citocinas proaterogénicas tales como factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), interleucinas 1y 6 (IL-1 e I-6), moléculas de adhesion
(VCAM-1 y ICAM-1) y quimiocinas a través del factor nuclear poten-
ciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB)
y su activacion?**'° (Figura 1).

Una vez que la LDL se deposita, se oxida. De esta manera se transfor-
ma en la clave del componente inflamatorio que promueve el desa-
rrollo de la placa aterosclerética®'’. La oxidacién se produce por radi-
cales libres o por la actividad enzimatica de fosfolipasas o lipooxige-
nasas. Los productos derivados de la oxidacion de LDL inician la ex-
presién de moléculas inflamatorias en los macréfagos®.

Continuando con el mecanismo aterogénico, existen varios tipos de es-
timulacién endotelial. La tipo | ocurre cuando agentes inflamatorios in-
ducen una respuesta en el tono microvascular, permeabilidad y qui-
miotaxis leucocitaria. La tipo Il ocurre en respuesta a ciertos agentes
proinflamatorios como IL-1 y TNF, endotoxinas y disturbios circulato-
rios?#1013, Consecuentemente, la activacion genera una respuesta infla-
matoria que empieza con una aumento en la produccion de NF-kB™',
Posteriormente se produce un reclutamiento de monocitos en la in-
tima, la misma que sigue una serie de pasos como el reclutamiento,
adhesion, activacion y transmigracion de monocitos. Una vez en la
intima, los monocitos son diferenciados en macréfagos, que se pue-
den encontrar tanto en fenotipo proinflamatorio como antiinflamato-
rio y en respuesta a sefiales puede cambiar su fenotipo hacia una di-
reccion’. En su estado inflamatorio libera citocinas y quimiocinas pro-
gresando la respuesta inflamatoria y expresa una baterfa de recepto-
res que median el ingreso de LDL®'®.

La acumulacién de colesterol en el compartimiento subendotelial
también promueve la formacién de cristales de colesterol, tanto den-
tro como fuera de la célula, y contribuye al desarrollo de la placa ate-
rosclerética®. Los cristales de colesterol en la placa activan la inflama-
cién del dominio pirina de la familia NLR 3 (NLRP3) en macréfagos
generando una activacion de vias proinflamatorias*®'%13,

Una vez establecida, la placa sufre una transicién desde su compo-
nente rico en lipidos hasta un crecimiento intimal caracterizado por
células libres, conocido como capa necrdtica. Para estabilizar la placa,
la capa necratica se cubre de tejido fibroso para desarrollar la capa fi-
brética. El papel de esta capa es dar soporte estructural para evitar la
exposicién protrombdtica'®'?,

Las distintas citocinas involucradas producen un fenotipo de sinte-
sis que consecuentemente genera la produccion de matriz extrace-
lular como colégeno intersticial, elastina y proteoglicanos, llevando al
cambio fibrético de la placa®'®. La composicion final en espesor, ma-
triz y contenido coldgeno determinan la estabilidad de la placa'.

Figura 1. Activacién de las vias inflamatorias. La activacion del inflamasoma NLRP3 tiene un
papel fundamental en la conduccion de un desequilibrio de citocinas proinflamatorias con la
activacion de varios tipos de células y la consiguiente senalizacién inflamatoria progresiva. Se
han evaluado varios fdrmacos con potencial para modular diferentes pasos de esta cascada.
De: Vilela EM, Fontes-Carvalho R. Inflammation and ischemic heart disease: The next thera-
peutic target? Rev Port Cardiol (Engl £d). 2021, 2: 321-8.

La capa necrética constituye el nucleo de la placa, representada
por una region hipocelular lipidica con poco soporte de coldgeno.
Mientras se desarrolla la placa aterosclerdtica, la capa necrética crece
en tamafo por la consecuencia de dos factores, la muerte de macro-
fagos y un disbalance en la remocion de células apoptdticas. Ambos
eventos contribuyen a un microambiente inflamatorio y estrés oxida-
tivo, incrementando la vulnerabilidad de la placa'®.

Finalmente, células necrdticas y apoptéticas liberan factor tisular, el
mismo que en conjunto con lipidos oxidados aumenta la tromboge-
nicidad de la capa necrética®”.

ROTURA DE PLACA

Una placa es considerada vulnerable cuando muestra una larga capa
necrotica, una delgada capa fibrética y hay una respuesta inflamato-
ria aumentada debida a la continua exposicién a moléculas proate-
rogénicas. La muerte de células musculares reduce la produccion de
matriz extracelular y aumenta o libera metaloproteinasas, haciendo a
la capa fibrosa més débil.

La inflamacién tiene un rol protagdnico en cada etapa de forma-
cién de la placa, pero juega un rol remarcable en la inestabilidad de
la capa fibrosa. La informacion demuestra que cuando la inflamacién
prevalece, el mantenimiento de una fuerte y rigida capa fibrosa dis-
minuye, haciendo la capa inestable y susceptible de ruptura cuando
se expone a ciertos factores hemodindmicos.

Cuando la placa se rompe o fisura, el espacio subendotelial se expo-
ne, desencadenando un proceso de coagulacién para cubrir la super-
ficie. Inicialmente las plaquetas se adhieren al coldgeno subendotelial
y se activan; cada vez mas plaquetas son reclutadas para realizar el ta-
pon en toda la superficie. Al mismo tiempo, elementos protromboti-
cos de la capa lipidica son liberados y se ponen en contacto con fac-
tores de coagulacion del plasma. El factor tisular reacciona con el fac-
tor VII, activando la cascada de coagulacién que culmina en la pro-
duccion de trombina; la cual es un intermediario esencial para la for-
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Figura 2. Factores de riesgo para la ateroesclerosis. Los distintos factores de riesgo para la ate-
rosclerosis pueden provocar la produccién de citocinas proinflamatorias como la interleuci-
na-1o el factor de necrosis tumoral alfa. Estos mediadores inflamatorios pueden promover la
aterogénesis al actuar directamente a nivel de la pared arterial y promover la progresion y las
complicaciones trombdticas de las placas. Las citocinas proinflamatorias también provocan
la respuesta de fase aguda del higado. De: Libby P Inflammation in Atherosclerosis-No Longer
aTheory. Clin Chem. 2021,67(1):131-142.

macion de fibrina. La fibrina es una proteina insoluble que forma ma-
llas con las plaquetas y cubre la lesion formando una estructura firme
denominada trombo. A medida que la lesién se expande se genera
mayor constriccion. Consecuentemente, el flujo coronario es reduci-
do generando un cuadro caracteristico de isquemia®'®®,

INFLAMACION EN ATEROSCLEROSIS

Existen multiples vias que pueden contribuir al proceso ateroscler-
tico, las cuales pueden ser influidas por enfermedades infecciosas,
enfermedades autoinmunes, cambios en la microbiota, uso de ta-
baco, medicamentos, factores externos y genéticos. Todos los me-
canismos previamente mencionados son diferentes estimulos que
pueden conllevar la activacion de células como linfocitos y masto-
citos generando la expresion de interleucinas proinflamatorias®'
(Figura 2).

Como se menciond previamente, en etapas tempranas de ateros-
clerosis, las causas principales son lesién endotelial, metabolismo li-
pidico anormal y dafio hemodinémico; se considera que el proce-
50 aterogénico es acompafado por cambios inflamatorios en célu-
las endoteliales*® .

Cuando las células endoteliales son activadas, estas expresan inter-
leucina 8, molécula de adhesién intercelular tipo 1, molécula de ad-
hesion vascular 1, selectina E, selectina Py otros factores inflamato-
rios, que atraen monocitos y linfocitos que infiltran la pared arterial.
Muchas células y citocinas estdn involucradas en este proceso, como
macréfagos, linfocitos Ty B, células dendriticas, endoteliales y muscu-
lares, moléculas de adhesion y factor de necrosis tumoral alfa®™.,

La inflamacion es mds importante en la rotura aguda de la placa ate-
rosclerética que en los cuadros de oclusion trombotica coronaria
completa secundaria a una placa estable. También la inflamacion es
menos evidente en los cuadros oclusivos dependientes de la erosion
superficial del endotelio, sin rotura del ateroma®*.

De esta manera, la pared vascular inflamada influye en la patogenia
y condiciona la evolucién de los pacientes con placa inestable. Las
células inflamatorias segregan enzimas proteoliticas que tienden a
degradar la placa fibrosa. Las sustancias fibrinoliticas, conjuntamen-
te con el sistema de las metaloproteinasas (colagenasas, estromalisi-
nas y gelatinasas), degradan la matriz extravascular y contribuyen a la
rotura de la placa®'*®.

Mientras los leucocitos migran, el infiltrado leucocitario puede produ-
cir proteasas, factores procoagulantes y citocinas inflamatorias que a fu-
turo generan la formacién de trombo y la inestabilidad de la lesion™.

La inflamacion juega un rol principal en aterosclerosis y es avalado
por multiples estudios realizados durante los ultimos 30 afios®. La evi-
dencia clinica actual sugiere que el punto central en el tratamiento
antiinflamatorio de la enfermedad coronaria esta presente en la via
de la proteina C reactiva, IL-6 e IL-1. Como consecuencia de la infla-
macion crénica, este tipo de marcadores y algunos otros factores de
la coagulacién pueden encontrarse aumentados en el plasma®'“'.

MARCADORES INFLAMATORIOS EN LA ATEROSCLEROSIS
CORONARIA

Los primeros trabajos entre 1990-1999 fueron estudios observaciona-
les que mostraron ya el valor predictivo de la proteina C reactiva (PCR)
en la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con enfer-
medad coronaria. La PCR es producida principalmente por IL-6, IL-1B
y TNFa. Cuando el tejido sufre un dario; la respuesta inflamatoria es
activada, los macréfagos se acumulan en el tejido y liberan IL-6 y TNF;
consecuentemente estas actlian a nivel hepético y se libera PCR. La
protefna C no se encuentra presente en el vaso sanguineo sano, pero
se torna detectable en etapas tempranas de aterosclerosis. Al formar
parte del sistema inmune innato puede activar la cascada del com-
plemento, angiogénesis y trombosis.

La PCR es considerada un predictor de eventos cardiovasculares futu-
ros, y en la poblacion general es capaz independientemente de pre-
decir el riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas.

La IL-6 es una citocina pleiotropica que involucra el sistema inmune
innato y adaptativo regulando la respuesta aguda y crénica inflama-
toria. Al medir los niveles de IL-6 en pacientes con enfermedades co-
ronarias, se mostré que estos eran mayores que en la poblacion sana.
Los niveles fueron significativamente mayores en casos de ruptura de
placa. De esta manera, podria ser un potencial marcador para pre-
decir la vulnerabilidad de placas aterosclerdticas. Posteriormente se
obtuvieron trabajos que mostraron con buenos resultados a la IL-6
como un potencial objetivo terapéutico, afiadiendo la droga antiin-
flamatoria tradicional, colchicina®™.

Las moléculas de adhesion, por su lado, son proteinas que acttian en
el contacto y la adhesién célula-célula y célula-matriz extracelular.
Estan involucradas en el reconocimiento celular, activacion, transduc-
cion de sefiales, proliferacion y diferenciacion al mediar interacciones
con los ligandos correspondientes. Intervienen al mismo tiempo en
la inflamacion tisular, las respuestas inmunitarias y la regulacion de la
trombosis; de esta manera juegan un papel importante en el desarro-
llo de las placas aterosclerdticas. Las moléculas de adhesion asociadas
con la aterosclerosis son la familia de las selectinas, la superfamilia de
las inmunoglobulinas (IgSF) y la familia de las integrinas®®'.
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En el caso de las selectinas, participan principalmente en la adhesion
rodante de los leucocitos. Hay tres tipos: selectina de endotelio (se-
lectina E), selectina de plaquetas (selectina P) y selectina de leucoci-
tos (selectina L). La selectina P juega un papel importante en el pro-
ceso aterosclerético y estd implicada en la activacion, el rodamien-
to y la unién de los leucocitos. Los estudios clinicos han encontrado
que el nivel de expresion de P-selectina se correlaciond positivamen-
te con el grado de lesiones y placas de aterosclerosis®™.

Las IgSF tienen una estructura molecular similar a las inmunoglo-
bulinas, y estan involucradas en el reconocimiento y la adhesion ce-
lular. Hay tres tipos principales de moléculas de adhesion las ICAM-
1, VCAM-1 y molécula de adhesion celular del endotelio plaqueta-
rio 1 (PECAM-1). La alta expresion de VCAM-1 e ICAM-1 promue-
ve la proliferacion de macréfagos, lo que resulta en una gran canti-
dad de macroéfagos que se acumulan en la placa y, por lo tanto, au-
mentan su inestabilidad. Los estudios han encontrado que VCAM-1
e ICAM-1 estaban estrechamente relacionados con la angiogénesis.
En una placa de aterosclerosis, la expresién alta de estas moléculas,
promueve la neovascularizacion, que se caracteriza principalmen-
te por vasos fragiles, altamente permeables e inmaduros. La expre-
sion de ICAM-1 es un evento temprano en las lesiones aterosclerd-
ticas, mientras que VCAM-1 probablemente se exprese en una eta-
pa posterior.

La familia de las integrinas es un receptor de glicoproteinas que se
encuentra ampliamente en muchas superficies celulares. La sefializa-
cién de integrinas puede afectar multiples aspectos de la aterosclero-
sis, desde la inducciéon mds temprana de inflamacion hasta el desa-
rrollo de placas fibréticas avanzadas®'“.

VIAS DE SENALIZACION INFLAMATORIA

La familia de factores de transcripcién NF-kB tiene un papel funda-
mental en la inflamacion y la inmunidad innata. La activacién de la
via NF-kB, puede ser inducida por la codificacién de genes, citocinas
proinflamatorias, moléculas de adhesién, quimiocinas, factores de
crecimiento y monocitos unidos al endotelio.

Los factores de transcripcién del NF-kB son reguladores clave de la
inflamacién y la muerte celular en la patogenia de la aterosclerosis.
Desencadenar la activacion de la sefializacion de TLR4/NF-kB y las
respuestas proinflamatorias promueve el crecimiento y la inestabili-
dad de la placa.

La sefal de quinasas Janus (JAK) y el activador de sefalizacién de
transcripcion (STAT) también juegan un papel importante regulan-
do el inicio y progresién de aterosclerosis. La via JAK-STAT es acti-
vada por las cinasas JAK (JAKT, JAK2, JAK3) y la tirosina cinasa (Tyk)
2, que también se encontrd en lesiones ateroscleréticas. En ratones
modelo de aterosclerosis, los niveles de IL-6 y TNF-a aumentaron
significativamente en plasma y tejidos adrticos cuando aumenta-
ron los niveles del transductor de sefial y activador de la transcrip-
cién 3 (p-STAT3). Por otro lado, la IL-12 activa STAT4, que impulsa
la diferenciacién inicial de las células T en Th1, que secreta inter-
ferén (IFN)-y. En la aterosclerosis, las células Th1 inducen secrecion
de grandes cantidades de IFN-y y TNF-a, mediando la activacién de
los macréfagos y promoviendo el desarrollo de la aterosclerosis y el
agrandamiento de la placa®.

FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS: SU ROL

EN LOS SINDROMES CORONARIOS

El canakinumab fue uno de los primeros medicamentos que obtu-
vo un resultado beneficioso en este campo terapéutico. En el estu-
dio Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study
(CANTOS) en 2017, de tipo aleatorizado y doble ciego, se uso este an-
ticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-1(3; en él participaron 10061
pacientes con infarto de miocardio previo. El ensayo comparé tres
dosis de canakinumab (50 miligramos, 150 miligramos y 300 miligra-
mos, administradas por via subcutdnea cada 3 meses) frente a pla-
cebo. El criterio principal de valoracion fue el compuesto de infarto
de miocardio no mortal, el accidente cerebrovascular no mortal o la
muerte cardiovascular. A los 48 meses, la mediana de reduccion en el
nivel de proteina C reactiva de alta sensibilidad fue 26% mayor en el
grupo que recibi¢ la dosis de 50 miligramos (mg) de canakinumab,
37% mayor en el grupo de 150 mgy 41% mayor en el grupo que re-
cibi¢ la dosis de 300 mg de canakinumab. Con una mediana de se-
guimiento de 3,7 afios, la tasa de incidencia para el criterio principal
de valoracion fue de 4,50 eventos por 100 afios-persona en el gru-
po de placebo, 4,11 eventos por 100 afios-persona en el grupo de
50 mg, 3,86 eventos por 100 personas -afios en el grupo de 150 mg
y 3,90 eventos por 100 afios-persona en el grupo de 300 mg. La dosis
de 150 mg, pero no las otras dosis, alcanzé el umbral ajustado para la
significacion estadistica para el criterio de valoracién principal (inter-
valo de confianza del 95% [IC95%]: 0,74-0,98; p=0,021).

El criterio de valoracion secundario que corresponde a la hospitali-
zacion por angina inestable, que condujo a una revascularizacién ur-
gente, también fue estadisticamente significativo a favor del uso de
este medicamento (odds ratio [OR]=0,83; 1C95%: 0,73-0,95; p=0,005).
En cuanto a los efectos secundarios, canakinumab se asocié con una
mayor incidencia de infeccion mortal que el placebo'.

La colchicina, por su lado, es un agente oral terapéutico que inhibe la
polimerizacién de la tubulina con la consecuente disrupcién del ci-
toesqueleto celular, mitosis y actividades de transporte intracelular.
Preferentemente se acumula en neutréfilos, inhibiendo su migracién
y adhesién al endotelio inflamado. Ademas, inhibe la expresion de la
selectina E, disminuyendo atn mas la adhesion leucocitaria y la regu-
lacion de los receptores del factor de necrosis tumoral en macréfagos
y células endoteliales™?". También suprime el ensamblado y activa-
cién de NLRP3 resultando en una disminucion de la produccién de ci-
tocinas (Figura 3).

Una serie temprana de casos y controles de pacientes con fiebre me-
diterrdnea familiar sugirié que tomar colchicina profilactica a largo
plazo disminuye la incidencia de enfermedad coronaria en compa-
racion con aquellos que no tomaron. El objetivo del estudio fue mos-
trar el efecto de la inflamacién y su prevencion en la aparicién de car-
diopatia isquémica, usando fiebre mediterranea familiar como mode-
lo. El resultado mostré que la cardiopatia isquémica en pacientes con
fiebre familiar mediterrdnea, fue significativamente menor que en el
grupo control (15,5% frente a 30,2%; p<0,05)".

Un estudio retrospectivo posterior publicado en 2016, tuvo como ob-
jetivo examinar la asociacién potencial entre la colchicina y el ries-
go cardiovascular y la mortalidad por todas las causas en pacientes
con gota. Se obtuvo informacién de base de datos de registros médi-
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Figura 3. Mecanismo de accidn de la colchicina. Mecanismo de accion de la colchicina a tra-
vés de su accion en la interferencia con el ensamblaje y la funcion de los microtubulos. Los
efectos antiinflamatorios de la colchicina se derivan de una combinacidn de diferentes accio-
nes como la inhibicién de los granulocitos, y la interferencia con la expresion de las selectinas
en las células endoteliales e inflamatorias y la agregacion plaquetaria estimulada por la in-
flamacion. De: Imazio M, Nidorf M. Colchicine and the heart. Eur Heart J. 2021,42(28):2745-
2760.

cos electronicos (EMR) y Medicare entre 2006 y 2011. Para ser elegible
para la cohorte del estudio, los sujetos debfan tener un diagndstico
de gota. Posteriormente, se compard entre los usuarios de colchici-
na vs. los no usuarios. Ambos grupos fueron seguidos por el resultado
primario, un compuesto de infarto de miocardio (IM), accidente cere-
brovascular (ACV) o ataque isquémico transitorio (AIT). De 1002 pa-
cientes con gota, se observoé que la colchicina se asocié con un riesgo
49% menor en la combinacion de IM, ACV o AIT y una reduccion del
riesgo relativo del 73% en la mortalidad por todas las causas en com-
paracion con los pacientes no tratados?.

Cabe recalcar que la colchicina fue analizada tanto en sindrome coro-
nario crénico como en el agudo. Analizando los estudios en sindrome
coronario crénico, el mas representativo es el denominado Low-Dose
Colchicine (LoDoCo) publicado en el 2012; fue un ensayo piloto, pros-
pectivo, randomizado y abierto (n=532) que estudio la colchicina en
dosis bajas en pacientes con enfermedad coronaria demostrada an-
giograficamente y que permanecieron clinicamente estables duran-
te al menos 6 meses con un tratamiento médico éptimo. Después
de una mediana de seguimiento de 3 afos, el grupo de colchicina
tuvo una tasa compuesta significativamente mas baja de sindrome
coronario agudo, paro cardiaco extrahospitalario o accidente cere-
brovascular isquémico no cardioemboélico (5,3% vs. 16%; hazard ratio
[HR]=0.33; 1C95%: 0,18-0,59, p<0,001)*. Curiosamente, esto se debid
principalmente a una reduccién en la incidencia de sindrome corona-
rio agudo, y especificamente el no relacionado con el stent. Aunque
el ensayo fue significativo, cabe sefalar la falta de un control con pla-
cebo y el pequefio nimero de pacientes incluidos®.

Se desarrollaron otros estudios mas grandes para confirmar tales ha-
llazgos positivos; asi se disefid el ensayo LoDoCo2 publicado en el
aflo 2020, aleatorizado, controlado, doble ciego, cuyo objetivo fue
similar a su antecesor. El punto final primario fue un compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular isquémico o revascularizacion coronaria impulsada por isque-
mia. Un total de 5522 pacientes fueron aleatorizados; se realizd un

seguimiento en una mediana de 28,6 meses. El evento primario fue
de 2,5 en el grupo colchicina frente a 3,6 eventos en el grupo place-
bo por 100 personas-afio; cociente de riesgos, 0,69; (IC95%: 0,57-0,83;
p<0,001). El endpoint secundario, que fue similar al primario pero ex-
cluyendo la revascularizacién, fue de un 4,2% en el grupo de colchi-
cinay en 5,7% en el grupo de placebo (incidencia, 1.5 vs. 2.1 eventos
por 100 personas-ano; HR=0,72; 1C95%: 0,57-0,92; p=0,007). Estos re-
sultados fueron impulsados principalmente por la aparicién de infar-
to de miocardio esponténeo y revascularizacién guiada por isquemia.
De esta manera se concluyd que, en pacientes con enfermedad coro-
naria cronica, el riesgo de eventos cardiovasculares fue significativa-
mente menor entre los que recibieron 0,5 mg de colchicina una vez al
dia que entre los que recibieron placebo?. A pesar de estos resultados
alentadores, existen advertencias a tomar en cuenta. Principalmente,
el disefio del estudio incluyd un periodo de ejecucién de un mesy es
importante destacar que el 15,4% de los pacientes en esta etapa no
procedieron a la aleatorizacion, principalmente debido a efectos se-
cundarios gastrointestinales. Igualmente, este estudio mostré un au-
mento en las muertes no cardiovasculares, que no alcanzo significan-
cia estadistica, pero necesita ser explorado més a fondo. Por ultimo,
cabe mencionar que menos del 20% de los sujetos del estudio eran
mujeres, lo que dista mucho de la realidad®.

De igual manera, el estudio Deftereos de 2013 evalud pacientes dia-
béticos sometidos a angioplastia con stent metélico, dividiéndolos en
dos grupos: aquellos que recibieron colchicina 0,5 mg dos veces al
dia y los asignados a placebo durante 6 meses. El objetivo era mos-
trar la reestenosis y la formacién de neointima en ambos grupos lue-
go de ese periodo de seguimiento. La tasa de reestenosis de stent
fue del 16% en el grupo de colchicina y del 33% en el grupo con-
trol (p=0,007; razén de probabilidad: 0,38; 1C95%: 0,18-0,79). El nu-
mero necesario a tratar para evitar 1 caso de reestenosis fue de 6
(1C95%: 3,4-18,7). De esta manera, se concluyd que la colchicina pue-
de disminuir el riesgo de reestenosis de stent metélico en la pobla-
cién diabética”.

La colchicina fue probada igualmente en el paciente con sindrome
coronario agudo. En el 2015 fue publicado un estudio piloto cuyo
proposito fue probar la hipdtesis de que un ciclo corto de tratamiento
con colchicina podria reducir el tamafio del infarto. Se incluyeron pa-
cientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST <12
horas desde el inicio del dolor (tratados con intervencion coronaria
percutanea primaria) y fueron asignados al azar a colchicina o place-
bo durante 5 dias. Se evalud los niveles de creatinquinasa y el tamafio
de infarto con resonancia magnética cardiaca a los 6 a 9 dias después.
De esta manera se informé que disminuyeron los niveles de biomar-
cadores (p<0,001), y el tamafo del infarto definido por resonancia
magnética fue menor en el grupo colchicina: 13,0 vs. 19,8 (p=0,034)%.
El estudio Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT). en 2019,
realizado por Tardif et al, fue un estudio doble ciego, controlado con
placebo que probé la colchicina en dosis bajas en 4745 pacientes alea-
torizados dentro de los 30 dias posteriores al infarto de miocardio. El
tratamiento se inicié con una mediana de 14 dias después de la esta-
bilizacién del cuadro inicial. La mediana de seguimiento fue de 23 me-
ses. Se observé que la colchicina redujo significativamente en un 23%
el desenlace primario de muerte cardiovascular, paro cardiaco resuci-
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tado, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y hospitalizacion
urgente por angina que requirié revascularizacion coronaria (HR=0,77;
1C95%: 0,61-0,96; p=0,02). El beneficio de la colchicina fue més pronun-
ciado en los componentes de hospitalizaciones urgentes por angina
que requirié revascularizacion y accidente cerebrovascular. La colchici-
na también se asocié con una reduccion del 34% en el nimero total de
eventos primarios y recurrentes durante el seguimiento. El tratamiento
fue bien tolerado con eventos adversos minimos, aunque hubo un pe-
quefio aumento en la hospitalizacién por neumonia no fatal en el gru-
po de tratamiento vs. control (0,9% vs. 0,4%; p=0,03)”.

En 2020 se publicd el estudio Colchicine in Patients With Acute
Coronary Syndromes (COPS), un estudio randomizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado por placebo, cuyo objetivo era ver el im-
pacto de la colchicina en eventos cardiovasculares en pacientes con
sindrome coronario agudo. Se incluyé a pacientes de entre 18 y 85
aflos que presentaban sindrome coronario agudo y tenfan evidencia
de enfermedad arterial coronaria en cinecoronariograffa, sometidos
a intervencion coronaria percutanea o terapia médica. Los pacientes
fueron asignados para recibir colchicina (0,5 mg dos veces al dia du-
rante el primer mes, luego 0,5 mg al dia durante 11 meses) o place-
bo. El objetivo primario fue mortalidad por todas las causas, sindrome
coronario agudo, revascularizacion urgente impulsada por isquemia
y accidente cerebrovascular isquémico no cardioembélico. Se obser-
v6 que no hubo diferencias estadisticamente significativas en el des-
enlace primario y mds bien hubo un aumento en la mortalidad por
causa no cardiovascular en grupo de colchicina (p=0,024); sin embar-
go, 4 de los 5 eventos registrados fueron por sepsis, todos habian sus-
pendido el medicamento dentro de los primeros 30 dias y al momen-
to de la muerte no estaban tomando la medicacion®.

En 2020, una revision sistemédtica realizada por Mcknight et al. evalud
la eficacia y seguridad de la colchicina después del sindrome corona-
rio agudo. Se incluyeron nueve ensayos. Cuatro estudios demostraron
que la colchicina no atenud la produccién de proteina C reactiva. Los
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) no fueron signifi-
cativamente diferentes a los 30 dias en 3 estudios, administrando col-
chicina antes del procedimiento. Un estudio (COLCOT), encontré una
reduccién significativa de MACE con colchicina 0,5 mg diarios duran-
te una mediana de 22,6 meses (indice de riesgo = 0,77; 1C95%: 0,61-
0,96)”. Los sélidos resultados mostrados en COLCOT resaltan el po-
tencial de esta intervencion, con un anélisis del tiempo hasta el inicio
del tratamiento que sugiere un mayor beneficio del inicio temprano
después de un infarto de miocardio. Sin embargo, aunque el perfil de
seguridad de la colchicina ha sido ampliamente estudiado, hubo un
aumento en la incidencia de neumonia. Ademas, la mediana de se-
guimiento fue de 22,6 meses, por lo que aiin no se conoce el impac-
to a largo plazo de esta estrategia. Vale mencionar que hay expertos
que critican la tasa de discontinuacién de tratamiento, que fue eleva-
da en ambos grupos del estudio (en torno al 19% vy el 2,5% de pérdi-
da de seguimiento) y constituye otra fuente de sesgo?’.

Al momento existen dos metaandlisis. El primero, publicado en 2020
por la Sociedad de Cardiologia Canadiense, reunié datos de los ensa-
yos COLCOT, COPS, LoDoCo y LoDoCo2 anteriormente mencionados;
se incluyd un total de 11.594 pacientes, con poblaciones distintas,
es decir ya con enfermedad aterosclerdtica establecida o en eventos

agudos. Se mostré que, en comparacion con el placebo, la colchici-
na se asocio con reducciones significativas del 32% en la incidencia
del compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, ic-
tus isquémico y revascularizacion coronaria urgente, 38% para infar-
to de miocardio, 62% para ictus y 44% para revascularizacién corona-
ria urgente. El sequndo metaandlisis fue publicado en 2021 con simi-
lares resultados, pero incluyo al estudio de Deftereos et al. y los divi-
di6 en dos poblaciones de sindromes coronarios agudos y crénicos.
En la rama de enfermedad crénica, colchicina redujo 49% el desenla-
ce primario, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares isqué-
micos y las revascularizaciones coronarias urgentes (HR=0,51; 1C95%:
0,32-0,81; p=0.005). En los pacientes con sindrome coronario agudo
disminuyo el compuesto primario de forma no significativa (HR=0,77;
1C95%: 0,56-1,05; p=0.100)"3",

lgualmente ambos metaandlisis son objeto de controversia, por
ejemplo el de Samuel et al. por incluir en los andlisis pacientes con
sindromes coronarios crénicos y con sindromes coronarios agudos,
dada la alta heterogeneidad, con resultados imprecisos por los inter-
valos de confianza amplios en los desenlaces??,

Otro de los farmacos antiinflamatorios es el alopurinol, un inhibidor de
xantino oxidasa, utilizado para disminuir el dcido Urico como tratamien-
to en gota o hiperuricemia sintomatica y profilaxis de hiperuricemia
asociada a quimioterapia. Existen estudios pequerios de intervencion y
observacionales que han reportado un beneficio con el uso de alopu-
rinol, disminuyendo desenlaces cardiovasculares, incluyendo la funcién
endotelial, presion arterial, masa ventricular izquierda, entre otros®®.
Uno de los primeros estudios realizados fue el de Normal et al,, en
2010, un estudio doble ciego, randomizado, controlado por placebo,
en el que se tratd de comprobar si el alopurinol en altas dosis podria
prolongar la capacidad de ejercicio en pacientes con angina cronica
estable. Se incluyeron 65 participantes adultos con enfermedad coro-
naria angiograficamente documentada, con test de tolerancia al ejer-
cicio positivo y cuadro de angina crénica estable; se los dividi6 en 2
grupos, uno de los cuales recibi¢ alopurinol 600 miligramos mientras
que el otro grupo recibié placebo por 6 semanas. El objetivo primario
consistié en el tiempo a la depresién del segmento ST y el secunda-
rio se describe como el tiempo total de ejercicio hasta presentar do-
lor precordial. Se obtuvo un resultado positivo favorable en el grupo
de alopurinol en el desenlace primario (p=0,0002) y en el secundario
(p=0,001). Con estos resultados, el alopurinol parecia ser util y seguro
como droga antiisquémica en pacientes con angina®.

Otro estudio, publicado por Ying Huang et al. en 2017, cuyo objetivo
fue investigar el efecto terapéutico del tratamiento con alopurinol en
el sindrome coronario agudo, incluyé 100 pacientes divididos aleato-
riamente en dos grupos: uno recibié alopurinol y otro grupo sirvié de
control. Ambos fueron tratados con medicacién estandar y se realizo
seguimiento por dos afos. De esta manera se obtuvieron multiples
resultados positivos. Se redujo las visitas de seguimiento a los 3 me-
ses, 6 meses, 1 afloy 2 afos. (p<0,05). Las tasas efectivas totales del
grupo de alopurinol son mucho mas altas que en el grupo de con-
trol para la angina de pecho (93,2% y 76%, respectivamente). La in-
cidencia de eventos cardiovasculares durante 2 afios de seguimiento
en el grupo de alopurinol fue del 10%, y del 30% en el grupo de con-
trol (p<0,05)®.



218 | Revista CONAREC 2023;38(171):211-220

Ante estos resultados, se realizé el estudio All Heart en 2022, al momen-
to el Unico estudio multicéntrico, randomizado, abierto y prospectivo
que evaluo la efectividad del alopurinol sobre eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica establecida. Incluy6
pacientes mayores de 60 afios con enfermedad coronaria; y randomi-
76 en 2 grupos, ambos con tratamiento estandar y a uno de ellos se
agregd alopurinol. El resultado primario fue el compuesto de infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte cardio-
vascular. Se incluyeron 5721 participantes en la poblacién por inten-
cion a tratar y el tiempo medio de seguimiento fue de 4,8 arios. Los re-
sultados obtenidos no mostraron diferencia significativa entre los gru-
pos en cuanto al desenlace primario. Cabe destacar que el 30% de par-
ticipantes abandono el tratamiento; ademas se deben tomar en cuenta
los sesgos inherentes a un estudio abierto®.

Otro farmaco antiinflamatorio utilizado en patologfas como la artri-
tis reumatoidea es el metotrexato. Los pacientes con esta patologia,
ademas de la afeccidn articular degenerativa, tienen un mayor ries-
go de eventos cardiovasculares con el consecuente aumento de mor-
talidad. El metotrexato es el farmaco antirreumatico modificador de
la enfermedad prescrito con mayor frecuencia. Actdia por medio del
blogueo en la sintesis de las proteinas necesarias para la sintesis de
material genético y la duplicacién celular. También ha demostrado re-
ducir los biomarcadores inflamatorios, como proteina C reactiva, IL-6
y TNF-; por lo que se podria argumentar que el metotrexato puede
reducir potencialmente el riesgo de eventos cardiovasculares, princi-
palmente a través de sus propiedades antiinflamatorias®?¢,

En 2009 se publicéd una revision sistematica de la literatura para deter-
minar si este medicamento tiene un efecto en el riesgo de eventos car-
diovasculares en pacientes con artritis reumatoide. Se realizé una bus-
queda extensa en multiples plataformas virtuales identificando 18 es-
tudios que cumplieron con los criterios de inclusion; los tipos de estu-
dios analizados fueron de caso-control, cohorte y transversales. Dos es-
tudios evaluaron la relacion entre el uso de metotrexato y la mortalidad
por eventos cardiovasculares: uno demostré una reduccion significativa
de la mortalidad por eventos cardiovasculares, y el otro, una tendencia
hacia la reduccién. Cinco estudios consideraron la morbilidad de even-
tos cardiovasculares por todas las causas; cuatro demostraron una re-
duccion significativa en la morbilidad por eventos cardiovasculares y el
quinto una tendencia hacia la reduccion. Cuatro estudios consideraron
el infarto de miocardio, uno demostré una disminucion del riesgo y tres
una tendencia hacia la disminucion del riesgo con el uso de metotrexa-
to. Hay que tomar en cuenta el alto riesgo de sesgo que existe en esta
revision ya que se tomaron solo estudios observacionales por lo que se
puede sobreestimar este desenlace encontrado®.

En 2011, una revision sistemdtica y metaanalisis por Micha et al,, ana-
liz6 un total de 10 estudios observacionales, obteniendo una dismi-
nucién de 21% del riesgo de eventos cardiovasculares sin evidencia
de heterogeneidad entre estudios. De la misma forma existen cla-
ras limitaciones y riesgo de sesgos por ser estudios observaciona-
les, como la falta de ajuste entre los grupos en la severidad de la en-
fermedad reumatica y en el resto de medicacion para enfermedades
subyacentes®.

Con estos resultados prometedores, se realizd el Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial (CIRT), randomizado, doble ciego, contro-

lado por placebo publicado en 2019. Su objetivo era comprobar el im-
pacto de metotrexato en prevencion secundaria de eventos aterotrom-
béticos en pacientes con una historia de infarto de miocardio o enfer-
medad multivaso coronario y que adicionalmente tenfan diabetes me-
llitus tipo Il o sindrome metabdlico. Se probd metotrexato en dosis ba-
jas vs. placebo en 4786 pacientes. El punto final primario original fue
una combinacion de infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal o muerte cardiovascular y el punto primario final fue el
de eventos cardiovasculares u hospitalizacién por angina inestable que
condujo a una revascularizacién urgente. El ensayo se detuvo después
de una mediana de seguimiento de 2,3 afos. Los resultados fueron es-
tadisticamente no significativos para el evento primario®.

Una de las propuestas interesantes del estudio es que el impacto en
los eventos cardiovasculares podria depender de vias inflamatorias
especificas y que su inhibicién tendria desenlaces beneficiosos.

Hace algunos arios se plante6 que el antagonista del receptor de IL-6,
tocilizumab, podia disminuir la inflamacion y, secundariamente, redu-
cirfa la liberacién de troponina T en el infarto de miocardio sin eleva-
cion del ST. Por ello, en 2016 se realizé un ensayo controlado con pla-
cebo, doble ciego, en 117 pacientes con infarto de miocardio sin eleva-
cion del ST, aleatorizados a recibir placebo o tocilizumab, administrado
como una dosis Unica antes de angiograffa coronaria®. La proteina C re-
activay la troponina T ultrasensible se midieron posteriormente. La pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad durante la hospitalizacion fue 2,1
veces mayor en el placebo que en el grupo de tocilizumab (p<0,001),
mientras que la troponina fue 1,5 veces mayor en el grupo de placebo
en comparacién con el grupo de tocilizumab (p<0,007).

Este ensayo no tuvo el poder estadistico para evaluar las diferencias
en los resultados clinicos y recalcando, ademas, el pequerio nimero
de eventos clinicos observados.

Con estos resultados se realizd posteriormente un trabajo publica-
do en 2021 cuyo objetivo fue evaluar el efecto del inhibidor del re-
ceptor de IL-6 tocilizumab en infarto agudo de miocardio con eleva-
cién de ST. El ensayo tom¢é el nombre de Assessing the Effect of Anti-
IL-6 Treatment in Myocardial Infarction (ASSAIL-MI), de tipo aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo realizado en 3 centros de
alto volumen de angioplastia en Noruega. Se eligieron pacientes con
infarto con elevacién de ST dentro de las 6 horas de inicio de sinto-
mas. Se procedio a aleatorizar 101 pacientes en una razon 1:1 tocilizu-
mab frente a placebo y se evalu6 el indice de recuperacién del mio-
cardio medido por resonancia magnética después de 3 a 7 dias. El in-
dice mencionado fue mayor en el grupo de tocilizumab que en el
grupo de placebo de forma estadisticamente significativa (p=0,04).
No hubo una diferencia significativa en el tamafio final del infarto en-
tre el brazo de tocilizumab y el grupo de placebo (7,2% vs. 9,1% del
volumen miocérdico; p=0,08)*.

DISCUSION

Como se menciond previamente, a pesar de que el tratamiento ac-
tual atenta los procesos inflamatorios responsables de la ruptura de
la placa y la progresién de la aterosclerosis y del sindrome corona-
rio, los pacientes con enfermedad de las arterias coronarias contindan
en riesgo de eventos cardiovasculares futuros'. Dada la complejidad
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de las vias inflamatorias que finalmente conducen a la exposicién del
material trombogénico de las placas susceptibles que causan la oclu-
sidn, se estan evaluando nuevas terapias antiinflamatorias, por su ca-
pacidad para dirigirse a vias inflamatorias especificas, con la esperan-
za de reducir alin més el riesgo de un paciente de padecer eventos
cardiovasculares'™.

Los estudios anatomopatoldgicos respaldan el concepto de que la
ruptura de la placa aterosclerdtica sirve como el principal desencade-
nante de la formacién de trombos oclusivos que causan el sindrome
coronario agudo. Se encontré que estas placas aterosclerdticas culpa-
bles tenian rasgos caracteristicos que las hacian mas propensas a la
ruptura. Las caracteristicas mas prominentes incluyen un nicleo ne-
crético blando, rico en lipidos y una cubierta fibrosa delgada, tipica-
mente inflamada. Otras caracteristicas asociadas de las placas pro-
pensas a la ruptura incluyen tamario grande, expansion luminal, neo-
vascularizacion y baja atenuacion*®.

Ademds de estas caracteristicas de las placas propensas a romperse,
nuevos estudios sugieren que es probable que un proceso inflamato-
rio contribuya a la fisiopatologia del sindrome coronario. La inflama-
cién esta profundamente involucrada en cada paso de la enfermedad
arterial coronaria, con un continuo entre la aterosclerosis y los even-
tos isquémicos agudos y crénicos. De hecho, la progresion de la ate-
rosclerosis y las complicaciones trombdéticas que conducen a un in-
farto agudo de miocardio estan impulsadas por la inflamacion. Por
lo tanto, a través de vias antiinflamatorias comunes, de todos los far-
macos antiinflamatorios la colchicina puede tener un efecto positivo
tanto en la aterosclerosis como en el miocardio isquémico’™.
Tomando la bibliografia consultada, a pesar de sus limitaciones inclu-
yendo el corto tiempo de seguimiento que fue de entre dos v tres
afios, la guia europea de prevencion de enfermedades cardiovascu-
lares de agosto de 2021 presenta como recomendacién lib con nivel
de evidencia A el uso de colchicina 0,5 mg diarios en pacientes con
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RESUMEN

Los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST (SCASEST) contindan sien-
do una causa importante de morbimortalidad, a pesar de los avances impor-
tantes en las estrategias diagnosticas y de tratamiento. Ante la limitada dispo-
nibilidad de datos llevamos a cabo este registro con el propésito de evaluar las
complicaciones intra- y extrahospitalarias, asi como analizar y mejorar nuestras
précticas clinicas.

Se registraron de manera retrospectiva pacientes hospitalizados por SCASEST en
una institucion nivel A2 de Cérdoba, logrando la inclusion de 94 pacientes, de los
cuales el 74,5% eran infarto sin elevacion del segmento ST, con una mediana de
edad de 67 afos (rango intercuartilico [RIC]: 58-75), y el 38,3% de sexo femeni-
no. En todos los casos, la estrategia de eleccién fue invasiva, con una mediana de
20 horas hasta la realizacién de la cinecoronariografia. Durante la evolucién intra-
hospitalaria, se registré que el 19,1% intercurrié con insuficiencia cardiaca, mien-
tras que eventos hemorragicos ocurrieron en 6,4%. La mortalidad cardiovascu-
lar y total ocurrié en 5 pacientes (5,3%). En el seguimiento a tres meses, el 6,7%
sufrié un nuevo infarto agudo de miocardio (IAM), el 3,4% present6 una hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca, un paciente fallecié de causa cardiovascu-
lar (1,1%), y dos pacientes presentaron muerte de causa no cardiovascular (2,2%).
Nuestro registro evidencia que, ante el diagndstico de SCASEST, la estrategia
adoptada es predominantemente invasiva, con aceptables tasas de complicacio-
nes intrahospitalarias y al seguimiento a 3 meses.

Palabras clave: infarto de miocardio sin elevacion del ST, angina inestable, morta-
lidad intrahospitalaria.

ABSTRACT

Non-ST elevation acute coronary syndromes (NSTEACS) continue to be an im-
portant cause of morbidity and mortality, despite important advances in diag-
nostic and treatment strategies. Given the limited availability of data, we carried
out this registry with the purpose of evaluating intra- and extra-hospital compli-
cations, as well as analyzing and improving our clinical practices.

Patients hospitalized for NSTEACS in an A2 level institution in Cérdoba were re-
trospectively recorded; 94 patients were included, of which 74.5% had non-ST
segment elevation infarction, with a median age of 67 years (IQR 58-75), and
38.3% were female. In all cases, the strategy of choice was invasive, with a me-
dian of 20 hours until coronary angiography being performed. During the
in-hospital evolution, it was recorded that 19.1% experienced heart failure, whi-
le hemorrhagic events occurred in 6.4%. Cardiovascular and total mortality occu-
rred in 5 patients (5.3%). During the three-month follow-up, 6.7% suffered a new
acute myocardial infarction (AMI), 3.4% were hospitalized for heart failure, one
patient died of cardiovascular causes (1.1%), and two patients died by non-car-
diovascular causes (2.2%).

Our registry shows that, when diagnosed with NSTEACS, the strategy adopted is
predominantly invasive, with acceptable rates of in-hospital complications and
during the 3-month follow-up.

Keywords: non-ST elevation myocardial infarction, unstable angina, in-hospital
mortality.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares contintian siendo
la principal causa de morbimortalidad tanto a nivel mundial como en
nuestro pais'2 A pesar de los progresos en diagnéstico y tratamiento,
la enfermedad cardiaca isquémica abarca la mitad de estas muertes’.
Los sindromes coronarios agudos se dividen en sindrome coronario
agudo con elevacién del ST (SCACEST) y sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST (SCASEST)*. En cuanto al espectro del SCASEST,
en los Ultimos afios se han observado avances significativos en las
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estrategias de manejo diagndstico y tratamiento, tales como la apa-
ricién de troponinas ultrasensibles, mayor evidencia del tratamiento
antitromboético y medidas de prevencion secundaria®®.

Sin embargo, aun carecemos de suficiente informacién que eva-
[Ge la implementacion de estas medidas en la practica clinica diaria,
y particularmente en nuestra poblacién. En nuestro pais, la infor-
macion disponible sobre el manejo del SCASEST mas reciente pro-
vienen de los registros ReSCAR (2022) y BUENOS AIRES | (2020)7%.
Los datos previos provienen de los registros CONAREC XVII (2011) y
SCAR (2010)'°. Todos evaluaron la evolucién intrahospitalaria y solo
el registro BUENOS AIRES | evalu6 la evolucién extrahospitalaria a
los 6 meses.

Por tanto, con el objetivo principal de conocer la incidencia de com-
plicaciones tras un SCASEST durante la evolucién intra- y extrahos-
pitalaria, desarrollamos este ensayo retrospectivo en el Sanatorio del
Salvador. Realizar esta investigacion nos proporcionara una compren-
sién més profunda de nuestra situacion actual, nos permitira evaluar
nuestras practicas clinicas y, en dltima instancia, mejorar la calidad de
atencion hacia nuestros pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion (n=94).

Variables Valores
Edad - afos, mediana (RIC) 67 (58-75)
Sexo femenino - n (%) 36 (38,3)
Hipertension arterial - n (%) 74(78,7)
Obesidad - n (%) 23(24,5)
Extabaquismo - n (%) 24(25,5)
Tabaquismo - n (%) 18(19,1)
Dislipemia - n (%) 20(21,3)
Diabetes mellitus - n (%) 33(357)
Ninguno - n (%) 10(10,6)
Antecedentes cardiovasculares
ATC-n (%) 24(25)5)
IAM - n (%) 21(223)
ACV/AIT - n (%) 5(53)
CRM - n (%) 332

ACV/AIT: accidente cerebrovascular isquémico, accidente isquémico transitorio. ATC: angio-
plastia transluminal coronaria. CRM: cirugia de revascularizacién miocdrdica. IAM: infarto
agudo de miocardio. RIC: rango intercuartilico.

OBJETIVO GENERAL
« Determinar la incidencia de reinfarto de miocardio, insuficiencia cardia-
ca, muerte cardiovascular y total, durante la evolucion intrahospitalaria
y alos 3 meses de un sindrome coronario agudo sin elevacién del ST,

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Describir las caracteristicas generales de la muestra de pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.
- Evaluar las estrategias de diagndstico y tratamiento en nuestra
institucion para el manejo de pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
transversal, unicéntrico, realizado en el Sanatorio del Salvador, el cual
cuenta con unidad coronaria y disponibilidad de hemodinamia y ci-
rugia cardiotoracica las 24 horas (Nivel A2).

Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afos, hospitalizados
con diagnostico principal de SCASEST, el cual incluye IAMSEST y angi-
na inestable (Al). Ambos diagndsticos de acuerdo a la Cuarta defini-
cién universal de Infarto.

Criterios de exclusidn: pacientes derivados de otra institucion y hospitali-
zados por més de 24 horas, evento coronario en los Ultimos 6 meses, en
espera de angioplastia programada, paciente con enfermedad renal cro-
nica en didlisis, infeccion concomitante o imposibilidad de seguimiento.
Los datos fueron obtenidos a partir de las historias clinicas electré-
nicas del Sanatorio del Salvador, desde el mes de julio del afio 2022
hasta junio del afio 2023.Dicha informacion fue recolectada median-
te un Formulario de Google e incorporados en una hoja de calculo. El
seguimiento se realizd de manera telefonica y a través de datos en la
historia clinica, a los 3 meses del evento indice.

VARIABLES A ESTUDIAR
« Datos personales: edad y sexo.
« Antecedentes personales: hipertension arterial (HTA), diabetes

Tabla 2. Evento indice (n=94).

Variables Valores
Tipo de evento
IAMSEST = n (%) 70 (74,5)
Angina inestable — n (%) 24(25,5)
FC — mediana (RIC) 75 (65-90)

TAS — mediana (RIC)
Electrocardiograma

140 (120-160)

OndaT patoldgica - n (%) 36 (38,3)
Infradesnivel ST —n (%) 21(223)
Sin signos de isquemia — n (%) 22(234)
Supradesnivel ST transitorio — n (%) 9095
BCRI—n (%) 5(53)
Marcapasos — n (%) 1(1,02)
Troponina | us — mediana (RIC) 81(21-561)
Score GRACE — mediana (RIC) 117 (98-143)
Score CRUSADE — mediana (RIC) 26.5(18-39)
Score TIMI — mediana (RIC) 3(2-4)
Killip-Kimbal
A-(%) (83)
B - (%) (13)
C~ (%) @)
D-(%) 0

BCRI: blogueo completo de rama izquierda. FC: frecuencia cardiaca. IAMSEST: infarto agu-
do de miocardio sin elevacion del ST. TAS: tensidn arterial sistdlica. RIC: rango intercuartilico.

mellitus (DM), dislipemia, tabaquismo (actual, pasado, no), obe-
sidad, infarto agudo de miocardio (IAM), angioplastia coronaria
(ATC), cirugfa de revascularizacion miocérdica (CRM), accidentes
cerebrovascular agudo o transitorio (ACV/AIT).

- Evento indice: tipo de SCASEST, electrocardiograma (ECG), fre-
cuencia cardiaca (FC) y tension arterial sistolica (TAS), troponina
| ultrasensible (TN 1), Killip-Kimball (KK A, B, C, D), score de Grace,
CRUSADE, TIMI.

- Estrategia de tratamiento: uso de aspirina e inhibidores de P2Y12
(iP2Y12), pretratamiento con iP2Y12, manejo invasivo (no, inicial
< 24 horas o diferido > 24 horas), acceso de cinecoronariogra-
fia (CCG) (radial o femoral), nimero de lesiones (0, 1, 2, =3), ATC
(no, stent farmacoldgico, DES o convencional), tiempo a CCG,
CRM, revascularizacion completa.

- Evolucién intrahospitalaria: insuficiencia cardiaca (IC), muerte
cardiovascular (CV), muerte total, sangrado (BARC tipo 1, 2, 3, 4,
5), tiempo de estadia, tratamiento farmacolégico al egreso.

- Evolucidn extrahospitalaria a 3 meses: hospitalizacién por IC (HIC),
re-IAM, muerte CV, muerte total, revascularizacion completa.

« Fechas: fecha de ingreso, egreso, IC, re-IAM, muerte.

El andlisis estadistico se realizd con el software estadistico R-Medic,
a partir de los datos obtenidos de la base de datos en hojas de cal-
culo. Las variables cuantitativas continuas fueron expresadas como
media y desvio estandar (DE), o mediana y rango intercuartilico
(RIC), de acuerdo con las caracteristicas de su distribucion. Fueron
analizadas mediante el test t de Student o test de U de Mann-
Whitney, de acuerdo con su distribuciéon normal o no normal. Las
variables cualitativas se describieron a través de gréficos de tortas
o barras, de acuerdo al nimero variables. Ademas, se utilizaron por-
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida hospitalaria.

centajes y frecuencia absoluta. El andlisis se realizé mediante el test
de chi cuadrado. Para el anlisis de la normalidad se utilizé la prue-
ba de Shapiro-Wilk. Se analizé la sobrevida de eventos en el segui-
miento mediante el test de log-rank, expresado segun las curvas de
Kaplan Meier.

El estudio fue conducido de acuerdo con las normas éticas na-
cionales (Ley N° 9.694 de la provincia de Cérdoba, Ley Nacional de
Investigacion Clinica en Seres Humanos, Régimen de buenas practi-
cas de investigacion de ANMAT, Declaracién de Helsinki).

El estudio se llevo a cabo en cumplimiento con la Ley Nacional de
Proteccion de Datos Personales N° 25.326. Tuvieron acceso a estos
datos solo los investigadores y miembros del Comité de Docencia
e Investigacion y de Etica en Investigacion, si asi lo requiriesen. De
acuerdo a las categorias de riesgo de la OMS, se trata de una investi-
gacion de riesgo minimo.

RESULTADOS

La muestra estudiada estuvo conformada por un total de N=94 pacientes,
con una edad mediana de 67 afios (RIC: 58-75) y el porcentaje de sexo fe-
menino fue de 38,3% (Tabla 1). En cuanto a factores de riesgo cardiovascu-
lares, la prevalencia de HTA fue de 78,7%, DM 35,1%, obesidad 24,5% y dis-
lipemia 21,3%. Respecto a los antecedentes cardiovasculares, el 22,3% pre-
sentaba IAM previoy el 5,3% presentd un episodio de ACV/AIT.

El evento indice en un 74,5% correspondié a un IAMSEST y un 25,5%
a Al (Tabla 2). De acuerdo a la clasificacion de Killip-Kimbal, el estado
hemodindmico fue predominantemente tipo A (83%). Respecto a los
riesgos al ingreso hospitalario, la mediana del score GRACE fue de 117
(RIC: 98-143) y el score CRUSADE de 26,5 (RIC: 18-39).

La estrategia de eleccién fue invasiva en el 100% de los pacientes,
mediante cinecoronariografia. En el 56,4% el manejo invasivo fue ini-
cial, dentro de las 24 horas, con una mediana de 20 horas. El acceso
predominante fue radial, en un 71,3%. El nimero de lesiones angio-
graficamente significativas fue de tres o més en el 33% de los pacien-
tes, de dos en 18,1%, una lesion en el 23,4%, y no se encontraron le-
siones en el 25,5%.

Figura 2. Eventos cardiovasculares mayores (MACE) a 3 meses.

Del total de pacientes que presentaron lesiones significativas (70 pa-
cientes), el 54,2% recibi¢ angioplastia con stent farmacolégico (DES),
el 2,8% angioplastia con stent convencional, en el 18,6% se someti6
a CRM, y un 42,9% no recibi¢ tratamiento de revascularizaciéon du-
rante la internacion. Al alta presentaron revascularizacion completa
el 35,7%.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, se indicé aspirina en el 97,8%
y un inhibidor de P2Y12 en el 90,5%, de los que el més frecuente fue
clopidogrel, en un 88,3%. Ademas, se optd por realizar pretratamien-
to en el 69%, y también el elegido en la totalidad fue el clopidogrel.
Durante la evolucion intrahospitalaria, el 19,1% intercurrié con insu-
ficiencia cardiaca, y se registraron eventos hemorrdgicos en 6,4% de
los casos (BARC tipo 4 el 33,3%, tipo 2 el 33,3%, tipo 3 el 16,6% y tipo
1 el 16,6%). Las complicaciones isquémicas y eléctricas fueron nulas.
En tanto, la mortalidad cardiovascular y total ocurrié en 5 pacientes
(5,3%) (Figura 1).

Por ultimo y respecto al tratamiento farmacoldgico al alta, se indicd
aspirina en el 84,3% y un inhibidor de P2Y12 en el 78,7%; el mas in-
dicado de estos fue clopidogrel (66,3%), sequido por prasugrel (9%).
Recibieron anticoagulacién oral concomitante 13.4%. Los hipolipe-
miantes de eleccion fueron las estatinas, indicadas en el 92.2% de
los pacientes. En cuanto al blogueo neurohormonal, recibieron beta-
bloqueantes el 85.4%, inhibidores del sistema renina-angiotensina el
80.8% (predominantemente inhibidores del receptor de angiotensina
) y antagonistas del receptor mineralocorticoide el 19.1%.

La estadia hospitalaria promedio fue de 6,1 dfas (mediana de 5 dfas;
RIC: 4-7).

Del total de pacientes que fueron dados de alta (N=89), en el sequi-
miento a los tres meses el 6,7% intercurrié con un nuevo IAM, el 3,4%
present6 una hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HIC), un pa-
ciente fallecié de causa cardiovascular (1,1%), y dos pacientes presen-
taron muerte de causa no cardiovascular (2,2%).

Con estos datos, determinamos que a partir del episodio fndice y has-
ta los 3 meses, hubo una incidencia de eventos cardiovasculares ma-
yores (MACE, definido como re-IAM, HIC, y muerte de causa cardio-
vascular y total) del 26% (Figura 2).
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DISCUSION

El registro SCA-LVADOR nos permite analizar el abordaje terapéuti-
co que llevamos a cabo en nuestra particular muestra de pacientes
hospitalizados por SCASEST, asi como la evolucion intra- y extrahos-
pitalaria, y comparar estos resultados con otros registros nacionales e
internacionales.

A pesar de presentar una muestra de pacientes mas pequefa, las ca-
racteristicas basales y antecedentes cardiovasculares son equipara-
bles a los demas registros para realizar una comparacién, aunque no-
tamos una mayor proporcion de mujeres y una prevalencia mas alta
de diabetes mellitus, mientras que la dislipemia y el infarto de mio-
cardio previo son menos frecuentes. Respecto al evento indice, con-
tamos con una mayor prevalencia de IAMSEST en comparacion con el
registro BUENOS AIRES | (74,5% vs. 62%).

El abordaje fue invasivo en la totalidad de pacientes median-
te cinecoronariograffa, con una mediana al estudio de 20 ho-
ras y el 56,4% dentro de las primeras 24 horas. Datos similares se
muestran en registros nacionales como BUENOS AIRES | (86%) y
ReSCAR 2022 (84%), en contraste al manejo en ensayos interna-
cionales como el registro sueco SCAAR (62,9%)'" y danés (48%).
Este manejo invasivo supone una decisién del equipo tratante,
acorde a la mayor disponibilidad de estudios invasivos que no in-
vasivos o funcionales, a pesar de tener una poblacién con un ries-
go isquémico intermedio (GRACE, mediana de 117) y un perfil he-
modinamico estable (KK A, 83%).

Respecto a la estrategia de revascularizacion, fue principalmente per-
cutdnea y con stents liberadores de drogas (DES), acorde a las recomen-
daciones internacionales que desaconsejan los stents metalicos por su
mayor tasa de reestenosis. Sin embargo, debido a la complejidad ana-
témica, con un 33% de pacientes con lesién de multiples vasos, simi-
lar a Re SCAR 22 (33,7%), se optd por revascularizacion quirdrgica en
el 18,6%, mayor al resto de registros nacionales y europeos (BUENOS
AIRES 1 14,4%, Re SCAR 22 8,5%, FAST-MI 10% y EHS 5,4%)'>13.

La antiagregacion dual con un iP2Y12 fue predominantemente con
clopidogrel (88%), similar a los registros nacionales, pero en contra de
las recomendaciones de guias clinicas sobre utilizar inhibidores po-
tentes como prasugrel o ticagrelor, y como se evidencia en registros
internacionales (SCAAR, ticagrelor 95%, y FAST-M|, ticagrelor 44%)™15.
Esto podria explicarse en términos de menor costo y accesibilidad,
ya que el riesgo hemorrdgico fue bajo/moderado (CRUSADE, media-
na 26,5). A su vez, se optd por pretratamiento en 69% de los casos
y en todos con clopidogrel, similar al registro BUENOS AIRES | (65%,
y clopidogrel 83%), aunque las recomendaciones nacionales indican
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en BUENOS AIRES I'y Re SCAR 22. La principal complicacion intra-
hospitalaria fue la incidencia de insuficiencia cardiaca (19%), ma-
yor a la reportada en BUENOS AIRES I (8,2%), mientras que el regis-
tro Euro Heart Survey reportd una incidencia mas cercana (12,7%).
Los eventos hemorragicos segun la escala BARC fueron reportadas
en un 6,4% en nuestro registro, similar al Re SCAR 22 (4,4%), y me-
nor al registro BUENOS AIRES 1 (20,9%). No reportamos complica-
ciones isquémicas o eléctricas, probablemente por la menor mues-
tra poblacional.

La tasa de mortalidad cardiovascular y total en nuestro ensayo
fue de 5,3%, mayores a las reportadas en los SCASEST del re-
gistro BUENOS AIRES | (1,8% y 2,7%, respectivamente), lo cual
podria corresponderse con la mayor incidencia de insuficien-
cia cardfaca y la menor tasa de revascularizacién observada en
nuestra muestra.

En dltimo lugar y durante el seguimiento a 3 meses, reportamos una
baja incidencia de complicaciones, similar al registro BUENOS AIRES
I (re-IAM 6,7% vs. 8,4%; MCV 1,1% vs. 3,5%; MT 2,2% vs. 5,7%), pro-
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LIMITACIONES

La principal limitacién de nuestro estudio radica en que la muestra
evaluada puede no ser extrapolable a otras poblaciones, ya que re-
presenta una particular poblacion de pacientes con la que trabaja-
mos dia a dia, respecto a particularidades demograficas y de cober-
tura médica.

Ademas, presenta todas las limitaciones de un registro retrospectivo
y observacional, y el nimero de la muestra es menor al de los regis-
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CONCLUSION

El registro SCA-LVADOR evidencia que en pacientes con diagndstico
de sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, la estrategia adop-
tada en el Sanatorio del Salvador es de naturaleza predominante-
mente invasiva, con aceptables tasas de complicaciones intrahospi-
talarias y al seguimiento a 3 meses.

Evaluar nuestra practica clinica habitual nos permitird mejorar las
conductas terapéuticas y la calidad de atencién a nuestros pacientes.
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RESUMEN

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente y subdiagnos-
ticada, que presenta un elevado impacto en términos de morbilidad y mortali-
dad. Se estima que uno de cada cuatro individuos padeceré FA a lo largo de su
vida, incrementando su prevalencia en aquellos con elevado riesgo cardiovascu-
lar (CV). Actualmente, el screening se realiza por medios tradicionales, como la
palpacion del pulso, el uso de Holter y el electrocardiograma (ECG), asi como por
medio de nuevos métodos como la fotopletismografia (FPM) o el ECG de una
derivacién, que son incorporados a dispositivos portétiles (celulares, relojes di-
gitales) mediante software. La deteccién temprana permite implementar trata-
miento para prevenir eventos cardioembolicos como el accidente cerebrovascu-
lar (ACV). Se plantea como objetivo realizar la pesquisa de pacientes con FA no
conocida en la poblacién adulta mayor de Malvinas Argentinas, con el propésito
de prevenir eventos cardioembolicos vinculados a la FA como el ACV.

Se realizd un estudio observacional, prospectivo, de corte transversal, unicéntri-
co. Se incluyeron individuos con edad mayor o igual a 65 afos, y fueron exclui-
dos aquellos con diagndstico de FA bajo tratamiento. Se evaluaron 411 indivi-
duos, la mayorfa mujeres, con una edad promedio de 72 afios. El ritmo cardiaco
fue irregular en el 10,9% de los pacientes segun el ECG. Mediante la palpacion
del pulso se detectd irregularidad en el 3,4%. La FPM de dedo mostré mayor sen-
sibilidad y especificidad para la deteccion de irregularidad concordante con el
ECG. En los casos de FA, la sensibilidad de la palpacion del pulso fue del 62%,
mientras que mediante FPM fue del 100%.

En conclusion, en la poblacion estudiada se detectaron pacientes con FA no
diagnosticada. La palpacion del pulso tuvo baja sensibilidad y una herramienta
con mayor poder para la deteccion resultd ser la FPM mediante teléfonos celu-
lares de gama media.

Palabras clave: fibrilacion atrial, screening, diagnostico.

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent and underdiagnosed sustained arr-
hythmia,which presents a high impact in terms of morbidity and mortality. It is
estimated that one in four individuals will present AF along their lives, with pre-
valence increasing in those with high cardiovascular (CV) risk. Currently, scree-
nings are made by traditional means, such as pulse palpation, use of Holter re-
cordings, and electrocardiogram (ECG), as well as by means of new methods
such as photoplethysmography (PPG) or single-lead ECG, which are added to
portable devices (cellphones, digital watches) by software. Early detection allows
to implement a treatment to prevent cardioembolic events such as stroke. We
proposed the goal of performing a research of patients with unknown AF in the
elderly population of the Malvinas Argentinas town (province of Buenos Aires),
with the aim of preventing cardioembolic events related to AF such as stroke.

An observational, prospective, cross-sectional, single-center study was conduc-
ted. Individuals were included with ages greater or equal to 65 years, and tho-
se with diagnosis of AF and under treatment were excluded. There were 411 indi-
viduals evaluated, most of them women, with an average age of 72 years. Heart
rhythm was irregular in 10.9% of patients according to ECG. By pulse palpation,
irregularities were found in 3.4%. Fingertip PPG showed more sensitivity and spe-
cificity for the detection of irregularities matching ECG. In the cases of AF, the
sensitivity of pulse palpation was 62%; while by PPG it was 100%.

To conclude, in the population studied, patients with undiagnosed AF were de-
tected. Pulse palpation had a low sensitivity, and PPG was a tool with greater de-
tection power, used through mid-range cell phones.

Keywords: atrial fibrillation, screening, diagnosis.
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia supraventricular mas fre-
cuente. En el electrocardiograma (ECG), se caracteriza por el reempla-
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7o de las ondas P sinusales por ondas fibrilatorias, con variacion en su
amplitud y duracion, e intervalos RR irregulares. Su prevalencia oscila
entre el 1%y el 2% de la poblacién argentina, aumentando significa-
tivamente a partir de los 50 afios'.

Se asocia a un aumento de la mortalidad y eventos cardiovasculares in-
capacitantes, como el accidente cerebrovascular (ACV), eventos trom-
boembodlicos, insuficiencia cardiaca (IC) y hospitalizaciones. También,
altera la calidad de viday la capacidad de realizar ejercicio fisico’.

La deteccién temprana de la FA en poblaciones de mayor prevalencia
permite instaurar un tratamiento adecuado para prevenir las compli-
caciones asociadas y mantener una calidad de vida adecuada®.

MATERIALY METODO
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Género masculino

Edad

Hipertensién arterial
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Extabaquismo

Dislipemia

Obesidad

Sedentarismo

Infarto de miocardio
Accidente cerebrovascular isquémico
Insuficiencia cardiaca
Angina CF 1/2

Angina CF 3/4

Disnea CF1/2

Disnea CF 3/4
Palpitaciones

Bypass coronario

Cirugfa de reemplazo valvular
Implante de marcapasos
Insuficiencia renal cronica
Hipotiroidismo

Chagas

Riesgo cardiovascular Interheart bajo/intermedio/alto
Fragilidad

Trombosis venosa profunda
AAS

Inhibidor P2Y12
IECA/ARA

Diuréticos de ASA
Tiazidas

Betabloqueantes
Bloqueantes célcicos
Amiodarona

Estatinas

Insulina
Antialdosterénicos
Anticoagulantes orales
Hormonas tiroideas

AINE

Psicofarmacos

ECGanual

CHA,DS,-VASc mediana y RIC
HASBLED mediana y RIC
Palpitaciones

Fragilidad

Electrocardiograma
Irregular

Ritmo sinusal

Ritmo FA

Ritmo de marcapasos (BAVC)
Extrasistoles ventriculares

Extrasistoles supraventriculares

% / N=411
33
72453
68,6
29,2
109
268
474
6238
47
83
23
6,1
122
13
234
22
214
12
07
05
38
25
10
12,7/32,8/54,5
73
07
35
15
60,8
24
83
197
10
19
404
5,1
15
14
25
29
17
66,7

FA (N=8)
45 (3-5)
3(29-4)
50 %
25%

% / N=411
109

97,6

1.9

05

71

1.9

Tabla 2. Deteccion de irreqularidad en el ritmo cardiaco.
Deteccion de irre-
qgularidad del ritmo
cardfaco / N=411

Pulso 23 98 66 8
Fotopletismografia 73 93 60 33

Sensibilidad %  Especificidad% VPP % VPN %

Se llevé a cabo un estudio observacional, prospectivo, de corte trans-
versal, unicéntrico, mixto y analitico, en el polideportivo municipal de
la localidad de Grand Bourg, Malvinas Argentinas, Buenos Aires, des-
de el 14/11/2022 al 18/11/2022, en horario de 8:00 a 14:00 hs, previa
firma de consentimiento informado. Para el anélisis estadistico se uti-
lizé el software SPSS 20.

Se realizaron mediciones de pulso radial, FPM con dispositivos celu-
lar de gama media y ECG de 12 derivaciones a todos los participantes.
Se incluyeron individuos con edad mayor o igual a 65 afos, excluyen-
do a aquellos con diagnéstico conocido de FA bajo tratamiento.

El objetivo general fue realizar la pesquisa de pacientes con fibrila-
cién auricular no conocida en la poblacion adulta mayor de Malvinas
Argentinas. Los propdsitos especificos fueron prevenir eventos car-
diovasculares vinculados a la fibrilacién auricular como el ACV
cardioembodlico.

RESULTADOS

Se evaluaron 411 individuos, de los cuales el 33% eran varones, con
una edad promedio de 72+5,3 afos. El 68,6% tenia hipertension, el
29% diabetes, el 11% eran fumadores, el 26,8% eran exfumadores, €l
62,8% presentaba obesidad, el 47% llevaba un estilo de vida seden-
tario y el 47,4% tenia dislipemia. Respecto a las enfermedades cardio-
vasculares, el 23% habia sufrido un accidente cerebrovascular (ACV),
el 8,3% un infarto agudo de miocardio (IAM), el 6,1% insuficiencia
cardiacay el 10% tenfa enfermedad de Chagas.

El riesgo cardiovascular, evaluado mediante Interheart, fue bajo en el
12,7%, intermedio en el 32,8% y alto en el 54,5% de los participantes.
Ademas, el 25% presentaba algun grado de fragilidad. Se resumen las
caracteristicas de los pacientes en la Tabla 1.

Se realiz6 electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones a la totalidad de
la poblacién. El ritmo cardiaco, evaluado mediante ECG, fue irregular en
el 10,9% de los pacientes. Dentro de este grupo, se identifico fibrilacion
auricular (FA) en el 1,9%, extrasistoles supraventriculares en el 1,9%y ex-
trasistoles ventriculares en el 7,1%. El 97,6% restante presentaba un ritmo
sinusal. De los individuos con ritmo cardiaco irregular, el 68,9% eran asin-
tométicos, mientras que el 31,1% manifestaba palpitaciones (p=0,72).
Mediante la toma de pulso radial, se detect6 irregularidad en el 3,4%
de los individuos estudiados. La FPM mostré una sensibilidad del 73%
y una especificidad del 93% para detectar irregularidades concordan-
tes con el ECG (Tabla 2) (Figura 1). En los casos de FA, la sensibilidad
de la toma de pulso fue del 62%, mientras que mediante la FPM fue
del 100%. La frecuencia cardiaca promedio, evaluada tanto por ECG
como por FPM, fue de 71,34 Ipm +10,2 (Figura 2).

DISCUSION

La FA es una taquiarritmia supraventricular que tiene una duracion
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Figura 1. Ritmo irregular mediante fotopletismografia.

mayor a 30 segundos. Hay un reemplazo de las ondas P sinusales
por ondas fibrilatorias variables que se asocian en general con in-
tervalos RR irregulares y la longitud del ciclo auricular es variable
y muy rapida. La respuesta ventricular depende de las caracterfsti-
cas electrofisiologicas del nodo auriculoventricular, la presencia de
las vias accesorias, el tono simpatico y vagal y las acciones de dife-
rentes drogas.

FISIOPATOLOGIA

Existen varias teorias que abordan los factores subyacentes de la FA,
principalmente divididas en tres categorfas: factores auriculares, me-
canismos electrofisiolégicos y predisposicion genética.

| Factores auriculares. Son los que tienen que ver con cambios

anatomopatoldgicos mas frecuentes son la fibrosis auricular y la
pérdida de masa auricular. Estos cambios fisiopatoldgicos prece-
den a la FA'y provocan heterogeneidad en la conduccion local,
facilitando y perpetuando la arritmia. Una vez iniciada la FA, se
producen modificaciones en las propiedades electrofisioldgicas,
la funcion mecdnica y en la ultraestructura auricular.
Con la persistencia de la FA se observa un progresivo acorta-
miento de los perfodos refractarios efectivos, lo que favorece su
mantenimiento; este fenémeno, llamado remodelacion eléctri-
ca, genera una sobrecarga progresiva de calcio intracelular. La
remodelacion eléctrica es la responsable del retraso en la recu-
peracion de la contraccién auricular y puede persistir dias o se-
manas después de la conversion a ritmo sinusal.

Il. Mecanismos electrofisioldgicos. El inicio y mantenimiento de la
taquiarritmia requiere un sustrato anatémico, un evento modu-
lador y un disparador. Estos factores no son excluyentes y pue-
den coexistir en distintas oportunidades. Hay dos teorias sobre
el mecanismo de la produccién de la FA:

1.

Figura 2. Ritmo regular mediante fotopletismografia.

Multiples circuitos de reentrada auricular a nivel de la auricula
izquierda. La FA se autoperpetta debido a una propagacion
de varias ondas independientemente, en forma continua y
de manera cadtica, algunas de las cuales son capaces de ac-
tivar el nodo auriculoventricular y otras no, al encontrarse en
fase refractaria, por lo que la aparicion del complejo QRS es
irregular. Probablemente es el mecanismo mas frecuente y
aparece en pacientes con cardiopatia estructural, y con fre-
cuencia solo responde a tratamiento médico para control de
frecuencia. Su aparicion estd intimamente relacionada con la
dilatacion de la auricula izquierda.*

Mecanismo focal. Se debe a la presencia de una actividad
focal de alta frecuencia, mayormente descargas ectopicas
répidas desde las venas pulmonares, y pueden tener tam-
bién una funcién de perpetuacién, siendo la causa mas fre-
cuente de la FA paroxistica. Las fibras miocardicas pueden
penetrar y encontrarse en hasta el 97% de las venas pul-
monares y se ha propuesto que tanto la longitud como la
orientacién anormalde est as fibras musculares pueden ser
responsables de la iniciacién y mantenimiento de la FA®.
Estos focos también se han encontrado en las venas cavas,
ligamento de Marshall, pared posterior, crista terminalis y el
Seno coronario.

La ablacion de estos sitios, la mayorfa localizados en las ve-
nas pulmonares o cerca de la unién de estas y la auricula iz-
quierda, puede resultar en la reversion y mantenimiento del
ritmo sinusal en los pacientes con FA paroxistica, mientras
que en la FA persistente la distribucion de esos sitios esta
més dispersa en toda la auricula izquierda, por lo que es mas
dificultosa su ablacién o reversién a ritmo sinusal.

La reentrada multiple y errdtica se ha descrito como el meca-
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nismo mas probable implicado en el mantenimiento de esta
arritmia®.

lIl. Predisposicion genética. Aproximadamente un tercio de los pa-
cientes con FA presenta variaciones genéticas, que estan aso-
ciadas a sindromes como el de QT largo, QT corto y Brugada.
También se asocian a patologfas de origen hereditario como la
miocardiopatia hipertrofica, algunas formas familiares de preex-
citacion ventricular y la hipertrofia del ventriculo izquierdo aso-
ciada con mutacion en el gen PRKGA, entre otros.

IV. Otros factores. Otros factores potencialmente involucrados en
la induccion y mantenimiento de la FA son: la inflamacion, la
actividad del sistema nervioso auténomo, la isquemia auri-
cular, la dilatacién auricular y los cambios estructurales aso-
ciados con la edad.

CLASIFICACION DE LA FA

1. Primer episodio: FA no diagnosticada previamente, independien-
temente de su duracion y la presencia y severidad de los sintomas.

2. FA paroxistica: FA autolimitada dentro de los 7 dfas de su inicio,
seincluye a la FA de menos de 48 horas que se cardiovierte eléc-
trica o farmacoldgicamente.

3. FApersistente: la que continta durante mas de 7 dfas incluyendo
aquellos episodios cardiovertidos eléctricamente o farmacoldgi-
camente luego de 7 dias.

4. FApersistente de larga duracion: la que persiste mas de 12 meses
en pacientes en quienes se adopta una estrategia de control de
ritmo.

5. FA permanente: FA de més 12 meses de duracién, aceptada por
el paciente y el médico cuando no se realiza intentos de rever-
sién y mantenimiento de ritmo sinusal.

CLASIFICACION SEGUN FRECUENCIA CARDIACA
1. FA con respuesta ventricular lenta: frecuencia cardiaca (FC) menor
de 60 latidos por minuto.
2. FA con respuesta ventricular normal: FC entre 60 y 100 latidos por
minuto.
3. FA con respuesta ventricular rdpida: FC mayor a 100 latidos por
minuto.

OTRAS DEFINICIONES IMPORTANTES

1. FA solitaria o aislada: la que se desarrolla en pacientes meno-
res de 60 afos, sin enfermedad cardiopulmonar demostrable,
sin factores de riesgo cardiovasculares, sin historia familiar de FA
y sin antecedentes de practica deportiva de alto rendimiento.
Tienen menos riesgo tromboembolico.

2. FA no valvular: se presenta en pacientes sin valvulopatia mode-
rada a grave ni antecedentes de cardiopatia reumatica.

3. FA persistente de larga duracion: perdura por mds de 1 afio y
en la que se prevé intervenir para intentar restaurar el ritmo
sinusal.

4. FArecurrente: después de producirse dos o mas episodios.

5. FA secundaria: ocurre como consecuencia de un infarto agu-
do de miocardio, cirugia cardiaca, pericarditis, miocarditis, hi-
potiroidismo; un proceso pulmonar agudo se considera apar-

te. La FA suele resolverse después del tratamiento del trastorno

subyacente.
EPIDEMIOLOGIA
Se estima que la prevalencia de la FA es menor de 0.5% en
sujetos menores de 50 afios, predomina en el sexo mascu-
lino y va en aumento en relacion a la edad, alcanzando el
5-15% en mayores de 80 afios, lo que hace que se equipare
la distribucién en ambos sexos.
El aumento de la prevalencia de la FA no solo se explica por el au-
mento de la expectativa de vida, sino que también se encuentra aso-
ciado al incremento enfermedad coronaria, infartos, hipertension ar-
terial y otros factores. Se calcula que la prevalencia de la FA aumento
3 veces en los Ultimos 50 afos.
El Global Burden of Disease Project estimé que la prevalencia a nivel
mundial de FA rondaba los 46,3 millones de individuos en 2016.
El riesgo de desarrollar esta arritmia se calcula en 1 de cada 4 indivi-
duos. En Estados Unidos son 3 a 6 millones las personas afectadas por
esta patologfa, y en Europa 9 millones*.
Su presencia se asocia a mayor tasa de ACV, eventos tromboembd-
licos, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones. También empeora la
calidad de vida, produce disfuncién ventricular izquierda y disminuye
la capacidad de realizar ejercicio®®.
Se considera que un tercio de la poblacion afectada es asintomatica,
por lo que la implementacion de estrategias para determinar en qué
grupos se debe realizar una pesquisa es determinante para identificar
personas con FA e implementar una estrategia adecuada para preve-
nir eventuales complicaciones’.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS Y MARCADORES
PREDICTIVOS DE LA FA

Se considera que la edad es el factor de riesgo més importante para la
FA, sobre todo después de los 65 afos. Esto se debe a un aumento en
la produccion de sustancias reactivas de oxigeno e inflamacién créni-
ca subclinica debida a una baja activacién continua del sistema inmune
que produce el envejecimiento de diferentes sistemas organicos inclu-
yendo el aparato cardiovascular, que lleva a una disfuncion endotelial.
Otros factores asociados a la aparicion de esta patologfa son el indi-
ce de masa corporal, altura, hipertension, diabetes, apnea obstructi-
va del suefio, infarto de miocardio, falla cardiaca, tabaquismo y pre-
disposicion genética.

Dentro de los diferentes pardmetros cuantificables utilizados
como predictores se encuentran parametros electrocardiografi-
cos tales como el intervalo PR; biomarcadores sanguineos, asocia-
dos con dafo cardiaco; y técnicas de imagen como la ecocardio-
graffa para la medicién del didmetro anteroposterior de la auricu-
la izquierda, la tomografia computarizada y la resonancia magné-
tica cardfaca.’

Por todo lo dicho anteriormente, se recomienda realizar tamizaje de
FA a toda persona de 65 afios 0 mas en todos aquellos sitios en los
que la poblacién tenga contacto con el sistema de salud, o en las
campanas de deteccién en la poblacion general, como la llevada a
cabo en este trabajo.

Es Recomendacién clase |, Nivel de evidencia B, realizar tamizaje
oportuno tomando el pulso o realizando ECG en pacientes mayo-
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res de 65 afos de edad. Se recomienda interrogar los dispositivos im-
plantables buscando episodios de alta frecuencia auricular.

Es Recomendacion clase |, Nivel de evidencia B realizar monitoreo
ECG de al menos 24 horas, sequido de 72 hs en pacientes con AT o
ACV isquémico sin FA conocida. En pacientes seleccionados con ACV
criptogénico, es razonable realizar monitoreo prolongado no invasi-
vo o implantable (Recomendacion clase |, Nivel de evidencia B)*'0'",
Los factores de riesgo de FA se dividen en dos categorfas principales:
factores de riesgo no modificables y factores de riesgo modificables.

Factores de riesgo no modificables

- Edad. El riesgo de FA aumenta con la edad. Aproximadamente el
2% de las personas de 40 a 59 afios tienen FA, y este porcentaje
aumenta al 12% en las personas de 80 a 89 afos.

« Sexo. Los hombres tienen un mayor riesgo de FA que las
mujeres.

- Antecedentes familiares. Las personas con antecedentes familia-
res de FA tienen un mayor riesgo de desarrollar la afeccién.

+ Raza. Las personas de raza negra y los hispanos tienen un mayor
riesgo de FA que las personas de raza blanca.

- Estatura. Las personas altas tienen un mayor riesgo de FA que las
personas bajas.

Factores de riesgo modificables

- Enfermedad cardiaca. La FA es mas comun en personas con en-
fermedad cardiaca, como enfermedad de las arterias coronarias,
insuficiencia cardiaca o enfermedad de las valvulas cardiacas.

- Presion arterial alta. La presion arterial alta puede dafiar las auri-
culas del corazén, lo que aumenta el riesgo de FA.

- Enfermedad de la tiroides. El hipertiroidismo y el hipotiroidismo
pueden aumentar el riesgo de FA.

- Otras afecciones médicas cronicas. La obesidad, la apnea obs-
tructiva del suefio, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOQ) y el sindrome metabdlico pueden aumentar el riesgo de
FA.

- Estilo de vida. El consumo de alcohol, el tabaquismo y la falta de
ejercicio fisico pueden aumentar el riesgo de FA.

DIAGNOSTICO

La FA se puede diagnosticar mediante electrocardiograma o monito-
reo Holter. No obstante, diferentes métodos de facil implementacién
permiten realizar un cribado adecuado de esta patologia como son
la toma de pulso, tensiometros oscilométricos, dispositivos fotople-
tismograficos (cdmara de teléfono inteligente) y dispositivos de ECG
portétiles que proporcionan una tira de ritmo y han demostrado ser
Utiles.

FA EN POBLACIONES ESPECIALES.

Como se menciond previamente, la FA es mas comun en los ancianos
que en los adultos jovenes. El envejecimiento es un factor de riesgo
importante para la FA. La prevalencia de la FA aumenta con la edad,
de aproximadamente el 2% en las personas de 40 a 59 afios a hasta el
10% en las personas de 80y 18% en mayores de 85 afios'* .

La diabetes, por otro lado, complica el prondstico de la FA, con un au-

mento del riesgo de muerte cardiovascular y de una mayor cantidad
de complicaciones cardiovasculares. La importancia de la diabetes se
ve en los principales esquemas de estratificacion de riesgos de ACV'y
se recomienda uso de antitrombotico en estos pacientes'®.

La obesidad incrementa la incidencia de FA y su recurrencia. Puede
ser explicado por alteraciones estructurales, y probablemente por al-
teraciones cardiometabdlicas, como la sobrecarga de lipidos y au-
mento del estrés oxidativo. La funcion del tejido adiposo es polifun-
cional y su relacion con el corazén es atin mas compleja. También se
demostré que las modificaciones en el estilo de vida disminuyen el
riesgo de FA en pacientes obesos".

La hipertensién y la FA son una combinacién frecuente. El estudio
Framingham mostré que la hipertensién pronosticé un riesgo au-
mentado de FA en un 50% en hombres y en un 40% en mujeres, sien-
do la 4ta causa después de la insuficiencia cardiaca, el envejecimien-
toy la cardiopatia valvular.

El estudio ARIC, que valoré el riesgo de aterosclerosis, la hipertensién
fue el primer contribuyente a la carga de la FA, explicando el 20% de
los nuevos casos. En los pacientes con FA, la hipertension esta pre-
sente en un 60% a 80% de ellos.

La fisiopatologia que explica la mayor predisposicién de los pacientes hi-
pertensos a desarrollar FA alin no se conoce claramente. Finalmente, se
necesita un control adecuado de la PA en pacientes con FA anticoagula-
dos para disminuir las complicaciones tromboembodlicas y hemorragicas;
se desconoce el objetivo de PA mas efectivo en estos pacientes.

MANEJO DE LA FA
Segun el tiempo de instalada la FA'y los sintomas asociados, se consi-
deran tres conductas diferentes.

|. En el caso de pacientes que presentan descompensacion
hemodindmica como edema agudo de pulmén o signos
de bajo gasto cardiaco, secundario a un episodio de FA de
alta respuesta ventricular, se indica restaurar el ritmo sinusal
mediante cardioversion eléctrica (CVE) de urgencia (Clase
, Nivel de evidencia C), o cuando los pacientes no respon-
den a las medidas farmacolégicas, independientemente del
riesgo cardioembdlico. También se encuentra indicada en
pacientes con antecedentes de una via accesoria o pacien-
tes con estabilidad hemodindmica que no toleren los sin-
tomas y no respondan al tratamiento farmacoldgico (Clase
|, Nivel de evidencia B). La CVE se encuentra contraindicada
en pacientes en los que se sospeche intoxicacién digitélica
(Recomendacion clase Ill, Nivel de evidencia C).

Il En pacientes sin descompensacién hemodinamica, con inicio de
la FA dentro de las primeras 48 horas, puede intentarse cardio-
version farmacoldgica con antiarritmicos del grupo IC como fle-
cainida o propafenona (SAC 29), o farmacos como el vernakalant
(Recomendacion clase I, Nivel de evidencia A), en el caso de pa-
cientes sin cardiopatia de base. El uso de flecainida o propafeno-
na demostré una eficacia entre el 60 y 80%. En el caso de pacien-
tes que presentan recidiva de la FA y no se encuentren recibien-
do medicacion antiarritmica, se recomienda realizar CVE o farma-
coldgica, sequida de profilaxis antiarritmica o invasiva o ablacién
(Recomendacion clase Ila, Nivel de evidencia C). Para los pacientes
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con cardiopatia estructural es recomendable utilizar amiodarona
para evitar el efecto proarritmico (Recomendacién clase |, Nivel de
evidencia A). Tiene una tasa de éxito cercana al 70%, tanto me-
diante su administracion intravenosa como via oral. Nuevos far-
macos, como dronedarone, no han demostrado ser superiores en
su empleo para la reversién a ritmo sinusal. En el caso de digoxi-
na, sotalol u otros betablogueantes no se deben indicar para la re-
version de una FA de reciente diagnéstico (Recomendacion clase
Il Nivel de evidencia A).

[ll. El control de la FC es la opcion terapéutica de eleccién en pa-
cientes con FA permanente de alta respuesta ventricular, para
prevenir la taquicardiomiopatia y mejorar los sintomas. En aque-
llos pacientes en los cuales se diagnostica FA de duracién ma-
yor de 48 horas o incierta, se puede plantear la cardioversién far-
macoldgica habiendo descartado previamente la presencia de
trombos intracavitarios mediante ecocardiograma transesofagi-
co (ETE). Caso contrario puede adoptarse una estrategia de con-
trol de frecuencia cardiaca (FC) con betablogueantes IV como el
metoprolol, esmolol, propranolol o por via oral como el ateno-
lol, carvedilol o bisoproplol (Nivel de evidencia A). Puede optar-
se por bloqueantes célcicos como el diltiazem o el verapamilo
oral o IV. La digoxina se recomienda en eventos agudos en pa-
cientes con antecedentes de IC estadios | o Il (Recomendacion
clase I, Nivel de evidencia B). En pacientes con insuficiencia car-
diaca no descompensada pueden emplearse el uso combinado
de betabloqueantes y digoxina para el control de la FC. En pa-
cientes afiosos la comparacion del control del ritmo vs. control
de la FC no demostrd que una alternativa sea superior a la otra.
Hay que tener en cuenta que en pacientes con anteceden-
tes de sindrome de preexitacion no debe utilizarse digi-
tal, bloqueantes calcicos, betabloqueantes ni adenosina por
el riesgo de producir un evento de fibrilacién ventricular
(Recomendacion clase I, Nivel de evidencia B).

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

Como se dijo anteriormente, la presencia de FA aumenta significati-
vamente el riesgo de ACV, generando diferentes grados de discapa-
cidad y deterioro de la calidad de vida, por lo que su identificacion
temprana permite establecer un tratamiento adecuado y prevenir
esta complicacion, entre otras. Dentro del tratamiento de la FA, un
adecuado manejo con anticoagulantes orales de acuerdo al perfil cli-
nico del paciente permite prevenir los fenémenos tromboembdélicos,
con el menor riesgo de sangrado posible.
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SINDROME DE EMERY DREIFUSS EN PACIENTE CON MUTACION

DEL GEN LMNA

EMERY DREIFUSS SYNDROME IN PATIENT WITH LMNA GENE

MUTATION

LESLIE ANNAITE RODAS', YANINA PASTORI', MARIELA BOVONE', EMILIO PISAPIO!, LUCIANA CASTILLO', LEONEL TRIVISONNO',

ROCIO ALBA? CARLOS PERONA? FACUNDO LOMBARDI*

RESUMEN

La distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DMED) es una patologia de base genética
heterogénea, que se caracteriza por la triada clinica de contracturas articulares en
codo, cuello y tendén de Aquiles, acompanada de debilidad muscular progresiva
humeroperoneal y miocardiopatfa asociada a trastornos de la conduccion cardiaca.
Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino que acude a nuestro hos-
pital de manera ambulatoria con episodios sincopales a repeticion y disnea clase
funcional grado I, con antecedente de fibrilacién auricular paroxistica, e historia
de familiares de primer y segundo grado con colocacion de cardiodesfibrila-
dores implantables (CDI) en contexto de taquicardias ventriculares no sosteni-
das (TVNS). Luego de realizar varios estudios complementarios se arriba al diag-
nostico de la mutacion del gen LMNA, hallazgo compatible con el sindrome de
Emery Dreifuss.

Se decide realizar entonces, el presente trabajo el cual consta de un reporte de
hallazgos clinicos, electrofisiolégicos y moleculares y su correlacién con la epide-
miologia y fisiopatologfa de dicha enfermedad.

Palabras clave: distrofia muscular de Emery-Dreifuss.

ABSTRACT

Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD) is a pathology with a heterogeneous
genetic basis, which is characterized by the clinical triad of joint contractures in
the elbow, neck and Achilles tendon, accompanied by progressive humero-pero-
neal muscle weakness and cardiomyopathy associated with disorders of the car-
diac conduction.

We present the case of a female patient who came to our hospital on an ou-
tpatient basis with repeated syncopal episodes and functional class Il dyspnea,
with a history of paroxysmal atrial fibrillation, and history of first and second de-
gree relatives with placement of implantable cardioverter defibrillators (ICD) in
the context of non-sustained ventricular tachycardia (NSVT). After carrying out
several auxiliary studies,the diagnosis of the LMNA gene mutation was reached, a
finding compatible withEmery-Dreifuss syndrome.

It was then decided to carry out the present study, which consists of a report of
clinical electrophysiological and molecular findings and their correlation with the
epidemiology and pathophysiology of said disease.

Keywords: Emery-Dreifuss muscular dystrophy.
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INTRODUCCION

La distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DMED) se caracteriza por la
triada clinica de contracturas articulares en codo, cuello y tenddn de
Aquiles, acompaniada de debilidad muscular progresiva humeropero-
neal y miocardiopatia asociada a trastornos de la conduccion cardiaca.
Esta patologia presenta una base genética heterogénea. Es causada por
mutaciones en tres genes identificados, a saber: el EMD (que codifica
para emerina) y FHLT (que codifica para FHL1), ambos relacionados con
las formas ligadas al X; y el gen LMNA (que codifica para las proteinas 13-
minas Ay C), determinante de las formas autosémicas dominantes y

. Residente de Cardiologfa. Hospital General de Agudos “Donacién Francisco
Santojanni’, CABA

2. Jefe de residentes Cardiologia. Hospital General de Agudos “Donacién Francisco
Santojanni’, CABA

3. Médico Cardiologo, Electrofisidlogo. Hospital General de Agudos “Donacion
Francisco Santojanni’, CABA

4. Médico Cardidlogo, Unidad Coronaria. Hospital General de Agudos “Donacion

Francisco Santojanni’, CABA

< Correspondencia: Leslie Annaite Rodas Méndez. Hospital General de Agudos
“Donacion Francisco Santojanni’, CABA. Argentina. Tel: 11 2403-3944.
arodasmendez1@gmail.com

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 10/2023 | Aceptado: 10/2023

recesivas. Las ldminas Ay C son proteinas de filamentos intermedios de
la membrana nuclear, que desempefian un papel crucial en el mante-
nimiento de la arquitectura celular y replicacién del ADN.

En cuanto a la afectacion cardiaca, el miocardio es reemplazado gradual-
mente por el tejido fibroso y adiposo. Este proceso, que suele comenzar
en las auriculas, a menudo compromete el nédulo auriculoventricular y
eventualmente afecta los ventriculos. La DMED puede manifestarse con
arritmias auriculares, anomalias de la conduccion, dilatacion progresiva e
insuficiencia cardiaca. La gravedad de la afectacion cardiaca no guarda re-
lacién directa con la progresién de la debilidad muscular. Por lo general, la
afectacion cardiaca se hace evidente en la segunda o tercera década de
la viday se presenta predominantemente como miocardiopatia auricular,
con alteracién de la conduccion, fibrilacién/aleteo auricular y, en ocasio-
nes, se acompana de disfuncion sistdlica ventricular izquierda.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 43 afios, con antecedentes de hipertension arterial,
fibrilacion auricular paroxistica medicada con anticoagulantes orales, e his-
toria de familiares de primer y sequndo grado con colocacion de cardiodes-
fibriladores implantables (CDI) en contexto de taquicardias ventriculares no
sostenidas (TVNS) y bloqueo auriculoventricular sintomatico para sincope.
Concurrié a consultorios externos del Servicio de Electrofisiologia por
presentar episodios sincopales a repeticion y disnea clase funcional
grado Il de dos meses de evolucién.
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Figura 1. Electrocardiograma de la paciente. Se observa ritmo de fibrilacion auricular (FA) de moderada respuesta ventricular.

Figura 2. Ecocardiograma con strain longitudinal global. Resultado del strain longitudinal
global con valor reducido igual a -14.8%

Al examen fisico, la paciente se encontraba asintomatica para éngory
sin signos de insuficiencia cardiaca. Se le realizé un electrocardiogra-
ma (ECG) con evidencia de ritmo de fibrilacion auricular (FA) de ade-
cuada respuesta ventricular (Figura 1), y los resultados de laborato-
rio no mostraron particularidades. Para continuar con la evaluacién,
se solicitd Holter, en el cual presenté episodios alternantes de FA pa-
roxistica y bloqueo auriculoventricular (BAV) de segundo grado.
Ademas, se llevd a cabo un ecocardiograma que evidencié didme-
tro diastélico del ventriculo izquierdo (DDVI) de 47 mm, &rea de la
auricula izquierda de (Al) de 39 cm? (indexada a la superficie cor-
poral de 21 cm?/m?), grosor del septum interventricular (SIV) de
10 mm, y pared posterior (PP) de 10 mm. Se observé funcién sis-
télica ventricular izquierda (FSVI) moderadamente reducida aso-
ciada a hipoquinesia global, con un valor de strain longitudinal
global (SLG) de -14 (Figura 2). Se identificé ademads insuficiencia
mitral y tricuspidea leve.

En contexto de antecedentes heredofamiliares y BAV de segundo
grado sintomatico, se decidi6 el implante de un CDI. De manera si-
multdnea se realizd un test genético tanto a la paciente como a su
familiar de primer grado (hermana), revelando un resultado positivo
para la mutacion del gen LMNA, hallazgo compatible con el sindrome
de Emery Dreifuss (Figura 3 y 4).

Figura 3. Resultado del test genético con mutacicn positiva para el gen LMNA.

DISCUSION

El gen LMNA A/C codifica dos proteinas de la cara interna de la mem-
brana nuclear, especificamente las ldminas A y C. La ldmina es una
proteina en forma de varilla, que se expresa en casi todos los tipos ce-
lulares y cuya funcién es contribuir a la integridad estructural del nd-
cleo y proporcionar soporte mecanico.

Un aspecto sorprendente de este gen es que diversas mutaciones produ-
cen enfermedades completamente diferentes, como distrofia muscular
tipo Emery Dreifuss, distrofia muscular limb-girdle, lipodistrofia parcial fa-
miliar, distrofia muscular Charcot-Marie-Tooth Tipo 2, displasia mandibu-
loacral y también miocardiopatia familiar sin miopatia esquelética.

Las ldminas se expresan en todas las células diferenciadas y las muta-
ciones en el mismo gen dan lugar a diferentes enfermedades. De ma-
nera que surge el interrogante de por qué las mutaciones en el gen
LMNA, que se expresa en todos los tejidos, producen enfermedades
que afectan principalmente al tejido muscular, al cardiaco y/o al teji-
do graso. Al respecto surgen varias hipétesis.

La primera hipdtesis planteada es que se debe al estrés mecénico. Se pos-
tula que la envuelta nuclear de las células musculares, sometida al es-
trés mecanico que se produce en los tejidos contréctiles, es mas vulne-
rable que en otros tejidos no sometidos a este estrés. Esta fragilidad, au-
mentada en pacientes con determinadas mutaciones, podria traducirse
en dafo fisico, como la rotura de la membrana nuclear, lo que provoca-
rfa la liberacion de la cromatina en el citoplasma, con el posible resulta-
do de la muerte de la célula. En el caso del musculo esquelético, el dafio
podria ser mds limitado, dado que las fibras musculares son un sincitio
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Figura 4. Arbol genealdgico de la paciente.

y no todos los nucleos de una fibra tendrian por qué verse dafados. En
cambio, en el musculo cardiaco, la pérdida de cardiomiocitos individua-
les en un adulto podria ser acumulativa y generar problemas significa-
tivos por el reemplazo de tejido especializado en tejido fibrético. De ser
asi, la etiologia de dos enfermedades aparentemente muy distintas po-
drfa explicarse por un mecanismo comun: la acumulacion de nucleos da-
Aados como resultado de la reducida capacidad de la Idamina para sopor-
tar el estrés mecanico.

Una segunda hipdtesis es sobre la expresion genémica. Esta hipotesis
se centra en la regulacién de la transcripcién o transduccion. La ex-
presion adecuada de Idminas y proteinas integrales asociadas de la
membrana interna de la envoltura nuclear es esencial para la expre-
sién génica selectiva de tejidos adecuada. Segun esta hipotesis, las 14-
minas tipo A se unen al ADN, la cromatina y varias proteinas involu-
cradas en la regulacion de la transcripcion. Por lo tanto, las anomalias
en la proliferacién o diferenciacion de las células satélite musculares
pueden ser la base de la fisiopatologia de la enfermedad del musculo
esquelético en la EDMD al afectar el reemplazo de las fibras.

En la aproximacién diagnostica a esta patologfa es primordial su abor-
daje interdisciplinario, el primer contacto lo representa la consulta tem-
prana al cardiélogo para la deteccién de trastornos en la conduccién,
identificando a aquellos pacientes con mayor riesgo de arritmias ventri-
culares que podrian necesitar la colocacién de un dispositivo.
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De acuerdo con la gufa ESC 2021 sobre estimulacion cardiaca y te-
rapia de resincronizacién para pacientes con mutaciones del gen
LMNA, incluyendo las distrofias musculares de Emery-Dreifuss y la en-
fermedad muscular de cintura-cadera, que cumplan los criterios con-
vencionales para el implante de marcapasos o que tengan intervalo
PR prolongado con blogueo completo de rama izquierda (BRI), se re-
comienda considerar el implante de un (CDI) con capacidad de esti-
mulacion sila esperanza de vida es de al menos un afo. Esta conduc-
ta tiene Recomendacién clase Ila'y un Nivel de evidencia C.

CONCLUSION

El sindrome de Emery-Dreifuss es una alteracion genética poco frecuente,
que debe ser sospechada en pacientes con antecedentes heredofamilia-
res de arritmias a temprana edad y/o muerte sibita en familiares.

En el caso de pacientes con trastornos de la conduccién, se debe
considerar esta entidad e indagar sobre antecedentes familiares y la
sintomatologia muscular que, en la mayorfa de los casos, puede pa-
sar desapercibida. Aunque no existe un tratamiento especifico para
esta alteracion, el impacto sobre la supervivencia tanto en el caso in-
dice como en familiares de primer grado proviene del implante de un
marcapasos o incluso un cardiodesfibrilador.

Por consiguiente, es fundamental realizar un diagnéstico precoz.
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RESUMEN

El diverticulo de Kommerell, dilatacion adrtica a nivel del origen de las arterias
subclavias, se asocia con la presencia de una arteria subclavia derecha que surge
como Ultima rama del arco adrtico y discurre por detrés del eséfago, dirigiéndo-
se hacia el miembro superior derecho.

Se presenta el caso clinico de un paciente masculino de 62 aios, sin anteceden-
tes cardiovasculares de relevancia, con dolor precordial cronico; se le realizé una
tomografia axial computarizada con diagnéstico de diseccion adrtica tipo B y
como hallazgo la presencia de arteria subclavia derecha aberrante, naciendo a
nivel distal del arco adrtico. El abordaje terapéutico fue motivo de debate y con-
troversia.

Palabras clave: diverticulo de Kommerell, arteria subclavia derecha aberrante.

ABSTRACT

Kommerell’s diverticulum, an aortic dilatation at the level of the origin of the
subclavian arteries, is associated with the presence of a right subclavian artery
that arises as the last branch of the aortic arch and runs behind the esophagus,
heading towards the right upper limb.

The clinical case of a 62-year-old male patient is presented, with no relevant car-
diovascular history, with chronic precordial pain. Computerized axial tomogra-
phy was performed with a diagnosis of type B aortic dissection and as a finding
the presence of an aberrant right subclavian artery, originating at the distal le-
vel of the aortic arch. The therapeutic approach was a source of debate and con-
troversy.

Keywords: Kommerell diverticulum, aberrant right subclavian artery.
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INTRODUCCION

Burckhard Friedrich Kommerell describié por primera vez, en 1936, la
presencia de un diverticulo adrtico asociado al nacimiento aberrante
de la arteria subclavia derecha.

Este se suele presentar en una serie de anomalias del arco adrtico que
puede, pero no siempre, provocar sintomas de compresion traqueal
0 esofdgica.

Si bien el diverticulo es més frecuente en casos de arco aortico dere-
cho con arteria subclavia izquierda aberrante, fue descrito por prime-
ra vez asociado a arteria subclavia derecha aberrante.

En la asociacion de diverticulo de Kommerell y arteria subclavia de-
recha aberrante (ASDA) se presenta una anomalia del cuarto arco
adrtico que resulta de la regresion del arco adrtico a la derecha en-
tre las arterias subclavias, carétidas derecha e izquierda. Como indi-
c6 Kommerell, un diverticulo en el origen de la ASDA es un resto de la
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primitiva aorta dorsal derecha. Los pacientes con esta anomalia vas-
cular permanecen mas frecuentemente asintomaticos, debido a que
la trdquea y el eséfago no estan rodeados por estructuras vasculares'.
Es mas probable que se produzcan sintomas en estos pacientes cuan-
do las arterias carétidas derecha e izquierda surgen del arco adrtico
juntas o muy proximas entre si. Durante la edad adulta, aproximada-
mente el 5% de los pacientes con una arteria subclavia derecha abe-
rrante experimenta sintomas debido al desarrollo de rigidez y tortuo-
sidad aterosclerdtica, especialmente si la arteria subclavia derecha
aberrante se origina a partir de un diverticulo”.

Entre el 3'y 8% desarrollan aneurismas que pueden complicarse con
ruptura, diseccién o embolia de miembros superiores.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 62 afios, con antecedentes de hipertension
arterial y tabaquismo que refiri¢ dolor precordial que inicié de ma-
nera subita, desgarrante de moderada intensidad 7/10, con irradia-
cién a region dorsal de aproximadamente 1 mes de evolucién, que
posteriormente cedio, por lo que acudié a consultorio externo de
Cardiologfa, encontrdndose asintomatico al momento de la consulta.
En ese momento se solicitaron exdmenes complementarios para ca-
racterizar el cuadro clinico. Se realizé de manera programada ecogra-
fla abdominal, que informé aorta abdominal de calibre conservado
con una imagen lineal ecogénica endoluminal compatible con flap
en los sectores evaluables, desde aorta abdominal hasta iliacas co-
munes; a la evaluacién con Doppler color se constaté flujo en am-
bas luces.
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Figura 1. Angiotomografia tordcica. Angiotomografia de aorta tordcica que evidencia diseccidn a nivel del cayado adrtico y de aorta descendente.

Figura 2. Angiotomografia abdominal. Se observa la diseccién que alcanza ambas arterias
iliacas.

En este contexto se realizd tomografia de térax, abdomen y pelvis con
contraste endovenoso, que evidencié diseccién de la aorta a nivel de
cayado adrtico (Figura 1), con compromiso de las ilfacas comunes e
hipogastrica izquierda. (Figura 2). Dilatacion adrtica distal del cayado
y sector proximal de aorta descendente que alcanzaba 5,1 cm de did-
metro maximo que corresponderfa con diverticulo de Kommerell de
donde nace la arteria subclavia derecha aberrante retroesofégica con
trayecto tortuoso distal y la arteria renal izquierda naciendo de la fal-
sa luz. Por este motivo se decidié su ingreso a Unidad Coronaria, para
completar estudios y definir el tratamiento.

Al' momento del ingreso en el examen fisico presentaba primer y se-
gundo ruido normofonéticos, no se auscultaron soplos, pulsos peri-
féricos presentes y simétricos, buena perfusion periférica, no se evi-
denciaba ingurgitacién yugular, pero si la presencia de reflujo hepa-
toyugular. Buena mecdnica ventilatoria, buena entrada de aire bilate-
ral, murmullo vesicular conservado, sin ruidos agregados. Abdomen
blando depresible, no doloroso a palpacion superficial y profun-
da, ruidos hidroaéreos positivos. Pufo percusién negativa. Se realizo
electrocardiograma, se encontraba en ritmo sinusal a 75 Ipm, con sig-
nos de hipertrofia del ventriculo izquierdo y radiografia de térax con
indice cardiotordcico aumentado, con aorta desenrollada (Figura 3).
Se realizo ecocardiograma transtoracico que informé ventriculo iz-

quierdo con moderada hipertrofia excéntrica y funcion sistélica nor-
mal, adecuada motilidad de sus segmentos vy flujograma mitral con
relajacion prolongada. Vdlvula adrtica tricUspide, con apertura y cie-
rre conservado. Auricula izquierda levemente dilatada. Cavidades de-
rechas con volimenes conservados y adecuada funcién sistdlica del
VD. Ausencia de derrame pericardico. Raiz de aorta explorada dilata-
da (40 mm sinotubular).

Se concluyd, finalmente, con la evaluacion mediante cinecoronario-
graffa, que evidencié coronarias normales con presencia de arteria
subclavia aberrante (Figura 4).

Debido al alto riesgo de progresion de la diseccion adrtica, en ate-
neo interdisciplinario se decidié realizar resolucién quirdrgica en dos
tiempos, iniciando con la realizacion de bypass lateroterminal de ar-
teria subclavia derecha y carétida comudn derecha, para evitar la au-
sencia de flujo en el miembro superior homolateral y posterior-
mente se finalizé el procedimiento con colocacién de endoprétesis,
Endovastec de 36 mm por 160 mm, desde la emergencia de la sub-
clavia izquierda y cayado adrtico, mediante cirugfa endovascular.

DISCUSION

El diverticulo de Kommerell es una enfermedad rara, de la que se han
reportado menos de 50 casos, y segun la bibliografia, se reconoce su
presencia en el sesenta por ciento de los pacientes que tienen una ar-
teria subclavia aberrante. Se presenta asociado a arco aortico izquier-
do, con arteria subclavia derecha aberrante (0,5-2,0% de la pobla-
cién), o un arco adrtico derecho con arteria subclavia izquierda abe-
rrante (0,05%-0,1%).

El diverticulo aneurismatico de la aorta descendente se encuentra en
el origen de arteria subclavia derecha aberrante y consiste tanto en
un aneurisma de la aorta toracica como en un orificio aneurismatico
de una arteria subclavia aberrante. Generalmente, la arteria subclavia
aberrante suele atravesar el espacio retroesofagico (80%), pero tam-
bién pasa entre el eséfago y la trdquea (15%) o por delante de la tra-
quea (5%).

La mayoria de los pacientes con diverticulo de Kommerell son asinto-
méticos; sin embargo, el problema més grave en el curso de los aneu-
rismas es su marcada propension a la ruptura aguda.
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Figura 3. Radiografia de térax. Se observa indice cardiotordcico aumentado, con aorta des-
enrollada.

No se han establecido indicaciones quirdrgicas debido a la rareza de
la afeccién. En un estudio realizado entre 1994 y 2004, donde 6 pa-
cientes con diagnéstico de diverticulo de Kommerell fueron interve-
nidos quirdrgicamente, establecieron como recomendacién esta re-
solucion cuando se trata de diverticulos superiores a 50 mm en pa-
cientes sintomaticos. Los componentes centrales son la reseccién del
diverticulo de Kommerell y la reconstruccion de la arteria subclavia
aberrante. En la literatura, la mayoria de los procedimientos fueron
operaciones en 2 etapas divididas en la aorta descendente y la arteria
subclavia aberrante mediante abordajes separados®.

En seguimiento con lo descripto en la informacion publicada, nuestro
paciente coincide con la mayorfa de los casos hallados previamente,
encontrdndonos frente a la asociacion de arteria subclavia derecha
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Figura 4. Angiografia. Se observa nacimiento aberrante de arteria subclavia derecha.

aberrante y diverticulo de Komerrell. Sin embargo, no hemos podi-
do encontrar asociacién entre estas entidades y la presencia de disec-
cion adrtica, debido a la falta de informacion.

CONCLUSION

Si bien la presencia de diverticulo de Kommerell es poco frecuente,
no debe dejar de sospecharse frente al hallazgo de una arteria sub-
clavia aberrante, debido a la alta asociacion entre ambas.

Esta es una malformacién congénita compleja que puede tener como
presentacién el sindrome adrtico agudo. Puede tener complicaciones
graves, motivo por el cual estd indicada su resolucién quirdrgica elec-
tiva, mejorando de esta manera la morbimortalidad en los pacientes.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares y el cdncer son las causas principales de mor-
talidad en la Argentina. En la actualidad, la enfermedad cardiovascular es la prin-
cipal causa de muerte en pacientes adultos mayores sobrevivientes de cancer,
incluso por encima de la recurrencia tumoral.

La cardiotoxicidad es la principal causa de muerte en pacientes oncoldgicos so-
brevivientes al cdncer. El avance de los tratamientos quimioterapicos llevo al de-
sarrollo de la inmunoterapia, que potencia la actividad antitumoral del sistema
inmune apuntando su accién contra las células neopldsicas. Al mismo tiempo
que se desarrollan estas nuevas tecnologias, se empiezan a conocer efectos ad-
versos que pueden ser desde leves, en la mayoria de los casos, hasta potencial-
mente mortales, como la miocarditis fulminante.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 83 afos, con antecedentes de
cardiopatia isquémico-necrotica de larga data tratado con cirugia de revascula-
rizacion miocardica y angioplastia posterior. Ademds de multiples antecedentes
neoplasicos con requerimiento de radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia
a lo largo del tiempo; como ultimo tratamiento oncoldgico realizé dos dosis de
inmunoterapia con inhibidores del checkpoint (nivolumab) por metastasis peri-
toneales en contexto de cancer gastrico pobremente diferenciado. Consulté en
guardia de emergencias por dolor precordial tipico asociado a fatiga y diplopfa,
presentando enzimas cardfacas elevadas. Luego de un exhaustivo estudio con
exdmenes complementarios, se sospechd la posibilidad de miocarditis autoin-
mune asociada al tratamiento oncoldgico previo, debido a que presenté a lo lar-
go de su internacion bloqueo auriculoventricular completo y sindrome miasteni-
forme que requirié ventilacién mecanica, interpretadas a posteriori como efectos
adversos del mismo. De manera interdisciplinaria se decidi iniciar corticoterapia
agresiva, con franca mejoria de cuadro clinico general.

A proposito del caso, cobra especial importancia el manejo integral de los pa-
cientes oncolodgicos, en cada una de estas etapas para la toma de decisiones en
relacion al tratamiento especifico tanto para prevencion primaria como para el
diagndstico y tratamiento precoz de los efectos adversos una vez instaurados. Es
por esto que entendemos que la respuesta interdisciplinaria serd cada vez mas
necesaria para el mejor manejo de esta poblacion.

Palabras clave: toxicidad cardiaca, toxicidad cardiaca por agentes bioldgicos.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases and cancer are the main causes of mortality in Argentina.
Currently, cardiovascular disease is the main cause of death in elderly cancer sur-
vivors, even above tumor recurrence.

Cardiotoxicity is the main cause of death in cancer patients who survive cancer.
The advancement of chemotherapy treatments led to the development of im-
munotherapy, enhancing the antitumor activity of the immune system by targe-
ting its action against neoplastic cells. At the same time that these new techno-
logies are being developed, adverse effects are beginning to be known that can
range from mild, in most cases, to life-threatening, such as fulminant myocarditis.
The case of an 83-year-old male patient with a long-standing history of ische-
mic-necrotic heart disease, treated with myocardial revascularization surgery and
subsequent angioplasty, is presented. In addition to history of multiple neoplas-
tic instances requiring radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy over
time, he underwent two doses of immunotherapy with checkpoint inhibitors (ni-
volumab) for peritoneal metastases in the context of poorly differentiated gastric
cancer, as his last oncological treatment. He consulted the emergency depart-
ment due to typical chest pain associated with fatigue and diplopia, presenting
elevated cardiac enzymes. After an exhaustive study with auxiliary tests, the pos-
sibility of autoimmune myocarditis associated with the previous oncological
treatment was suspected, because throughout his hospitalization he presented
complete atrioventricular block and myasthenic syndrome that required mecha-
nical ventilation, subsequently interpreted as adverse effects of the myocarditis.
In an interdisciplinary manner, it was decided to start aggressive corticosteroid
therapy, with clear improvement in the general clinical picture.

Regarding the case, the comprehensive management of oncological patients is
of special importance, in each of these stages for decision-making in relation to
specific treatment, both for primary prevention and for the early diagnosis and
treatment of adverse effects once established. This is why we understand that
the interdisciplinary response will be increasingly necessary for the better mana-
gement of this population.

Keywords: cardiac toxicity, cardiac toxicity due to biological agents.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares y el cancer son las causas
principales de mortalidad en la Argentina. En la actualidad, la en-
fermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en pa-
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cientes adultos mayores sobrevivientes de cancer, incluso por en-
cima de la recurrencia tumoral.

Los dafios en el sistema cardiovascular de los agentes quimiote-
répicos se encuentran extensamente estudiados, y de ellos los
agentes mds cardiotdxicos son las antraciclinas y el trastuzumab.
La cardiotoxicidad por inmunoterapia, al presentarse como tera-
péutica relativamente nueva, se encuentra en investigacion y de-
sarrollo; esta se puede presentar a través de mecanismos inmu-
nomediados o precipitar la aparicion de enfermedades autoin-
munes subyacentes, generando un impacto significativo, aunque
variable en el sistema cardiovascular (Figura 1). En este contex-
to, la Sociedad Europea de Cardiologia propulsé en 2022 la guia
de recomendaciones en cardiooncologia en conjunto con socie-
dades internacionales de oncologfa (EHA, ESTRO, 1S-0S)". La ma-
yorfa de las definiciones actuales sobre la cardiotoxicidad se cen-
tran en la funcién del ventriculo izquierdo (FEy) y el desarrollo de
sintomas de insuficiencia cardiaca (IC). Aunque los cambios en la
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Figura 1. Efectos cardiovasculares de la quimioterapia y radioterapia. Extraido de Lenneman, C. G., & Sawyer, D. B. (2016). Cardio-oncology: an update on cardiotoxicity of cancer-related treat-

ment. Circulation research, 118(6), 1008-1020

Figura 2. Electrocardiograma de ingreso.

FEy siguen siendo el estandar de oro para informar la cardiotoxici-
dad inducida por quimioterapia, es necesario ampliar la definicion
para incluir efectos directos sobre la estructura cardiaca como fi-
brosis, funcién diastolica, sistema de conduccién y arritmias, vas-
culatura sistémica y pulmonar, fenémenos trombaticos, reserva
de flujo coronario, entre otras. Los cambios en la fibra miocardi-
cay los biomarcadores cardiovasculares especificos durante el tra-
tamiento del cancer son prondsticos para el desarrollo de IC antes
de una caida en la FEy2

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 83 afios, hiperten-
5o, sedentario, extabaquista y con sobrepeso, con antecedentes de
cardiopatfa isquémico-necrética de larga data tratado con cirugia de
revascularizacion miocardica en el aflo 2000, infarto agudo de mio-
cardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) con requerimien-
to de angioplastia (ATC) con stent liberador de droga [drug eluting
stent (DES)) a circunfleja en 2008 en contexto de angina inestable.
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Figura 3. Electrocardiograma durante la internacién. Blogueo AV completo.

Con multiples antecedentes oncoldgicos: cancer de colon con hemi-
colectomia izquierda, cancer de prostata en 2019 por el cual recibid
30 sesiones de radioterapia (RxT), cancer gastrico (linitis plastica) en
2020 por el que se realizé gastrectomia parcial tipo Billroth II, compli-
cado en posoperatorio alejado con fistula en muidn duodenal, que
progresod a shock séptico, requiriendo terapia de reemplazo renal, in-
tubacion orotraqueal (I0T) y asistencia respiratoria mecanica (ARM).
En mayo del 2022 present6 nuevo IAMSEST, en el que se realizo cine-
coronariograffa (CCG) con evidencia de enfermedad severa distal en
tronco de coronaria izquierda, realizandose ATC a dicha lesién con co-
locacion de 2 stents liberadores de drogas. Se realizé ecocardiograma
que reporté funcion sistolica del ventriculo izquierdo conservada con
fraccién de eyeccién (FEy) de 66%, auricula izquierda con dilatacion
moderada, hipertrofia septal e hipocinesia leve inferior basal. Egresd
con doble antiagregacién plaquetaria con aspirina y clopidogrel.

En octubre del mismo afo, por aumento de marcadores tumorales se
estudio con videoendoscopia alta que evidencid infiltracion extensa
de la mucosa gastrica, presentando biopsia positiva para adenocarci-
noma pobremente diferenciado. En ese contexto, se realizé estudio
tomogréfico de abdomen y pelvis constaténdose probables implan-
tes peritoneales, por lo que inici¢ tratamiento con nivolumab, agente
biolégico inhibidor de checkpoint.

Consultd a los 14 dias posteriores a la Ultima sesion de quimioterapia
por dolor precordial tipico asociado a fatiga de 96 horas de evolucién
con marcada debilidad en miembros superiores y diplopfa intermi-
tente. A su ingreso, se estudié con electrocardiogramas seriados con
evidencia de bloqueo auriculo ventricular (BAV) de Ter grado (PR 240
ms) e infradesnivel del segmento ST con T negativas en cara ante-
roseptal (Figura 2), sin hallazgos significativos al examen fisico, pre-
sentando valores enzimaticos sustancialmente elevados: CPK 2267
U/, troponina ultrasensible 867 ng/ml. Se interpreté a priori como
IAMSEST, por lo que se realizé CCG que evidencio lesién moderada en

Figura 4. TCV-RTC, toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cdncer. El ries-
go cambia durante y después del tratamiento dependiendo del tipo, dosis, frecuencia y dura-
cidn de la terapia oncoldgica (linea azul continua). La presencia de enfermedad cardiovas-
cilar o factores de riesgo cardiovascular preexistentes, o los tratamientos oncoldgicos pre-
vios pueden aumentar la magnitud del riesgo de toxicidad CV aguda y crénica (linea mora-
da continua). El riesgo de TCV-RTC tiene una duracion variable durante el tratamiento del cdn-
cery puede o no aumentar gradualmente con el tiempo (lineas punteadas). Extraido de Lyon
AR, Ldpez-Ferndndez T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar MC, Bergler-Klein J, et al; ESC Scientific
Document Group. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with
the European Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiolo-
gy and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). Eur Heart J
Cardiovasc Imaging. 2022;23(10):333-465.

arteria circunfleja, considerandose lesion no responsable del cuadro.
Se estudio con ecocardiograma Doppler con funcién sistolica conser-
vada, sin trastornos de la motilidad parietal. Con dichos hallazgos, se
reinterpreté el cuadro clinico como infarto de miocardio sin lesiones
angiograficamente significativas (MINOCA), considerando posible la
miocarditis secundaria a nivolumab.
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Figura 5. Control previo al tratamiento oncoldgico. Extraido de Lyon AR, Lépez-Ferndndez T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar MC, Bergler-Klein J, et al; ESC Scientific Document Group. 2022 ESC
Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the In-
ternational Cardio-Oncology Society (IC-OS). Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2022;23(10):333-465.

Evoluciond posteriormente con debilidad en 4 miembros, ptosis pal-
pebral, diplopia persistente, voz bitonal, disfagia, trastornos degluto-
rios a solidos y liquidos e insuficiencia respiratoria por debilidad mus-
cular central con requerimiento de IOT y ARM. Fue estudiado con re-
sonancia magnética nuclear de encéfalo con gadolinio por sospecha
de implantes meningeos, en donde no se observaron imagenes com-
patibles con secundarismo. Por sospecha de miastenia gravis, se es-
tudié con electromiograma con estimulacion repetitiva y serologias
(AchRA, MUSK) que resultaron negativos. Intercurrié posteriormente
con BAV completo (Figura 3) por lo que requirié colocacién de mar-
capasos bicameral.

En didlogo con equipo oncolégico tratante, por sospecha de cua-
dro autoinmune por toxicidad a inmunoterapia, inicié corticote-
rapia con dosis de ataque con adecuada respuesta, presentando
mejorfa ecocardiografica, enzimética y a nivel musculoesqueléti-
o, a pesar de lo cual persistié con requerimiento de ARM sin po-
sibilidad de desvinculacién de la misma por debilidad en mus-
culatura proximal. Se interpreté el cuadro como miositis autoin-
mune con miocarditis y sindrome miasteniforme secundarios a
inmunoterapia.

Egresé a centro de tercer nivel para continuar rehabilitacion kinésica
respiratoria y motriz.
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DISCUSION

La cardiotoxicidad derivada del tratamiento oncoldgico ha sido am-
pliamente estudiada con la quimioterapia tradicional, no asf con la in-
munoterapia y otros agentes que en muchos casos son aprobados
como terapia huérfana, trayendo como consecuencia falta de infor-
macion en cuanto a seguridad y posibles conductas a tomar en torno
a prevencion de efectos adversos.

Los efectos cardiotdxicos més frecuentes reportados relacionados
con los inhibidores del checkpoint inmunitario (ICls) fueron disnea,
palpitaciones e insuficiencia cardiaca. La disfuncion del ventriculo
izquierdo fue informada en un 79% de estos pacientes. También se
han referido casos de fibrilacion auricular (30%), arritmias ventricula-
res (27%) y trastornos de la conduccién (17%)>. Es interesante remar-
car que gran parte de los pacientes que desarrollaron toxicidad au-
toinmunitaria cardiovascular con estos agentes tenfan patologfa car-
diaca previa. En relacién a la miocarditis por ICls, los autores conclu-
yen que es mas frecuente de lo que se supone, ocurre de forma tem-
prana, tiene mala evolucién y usualmente responde a altas dosis de
corticoides.

Un screening de rutina previo a iniciar el tratamiento con estos agen-
tes ha sido recomendado por la Sociedad de Inmunoterapia en
Céncer (SITC), debiendo incluir un electrocardiograma y troponinas
basales y luego, de forma semanal por 6 semanas, en pacientes con
enfermedad cardiovascular previa®’.

En este sentido, si bien los métodos para diagnosticar dafio cardia-
o se han desarrollado a lo largo del tiempo, parte de la definicion de
cardiotoxicidad sigue anclada a la caida de la FEy, lo cual nos aleja del
diagndstico temprano al mismo tiempo que no tiene en cuenta otros
efectos adversos en el sistema. Adicionalmente, los scores de riesgo
cardiovascular que utilizamos en la préctica cotidiana no tienen en
cuenta antecedentes de enfermedades oncoldgicas ni de terapias
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para la misma (Figura 4). Es por esto que para la deteccién temprana
de la cardiotoxicidad y su tratamiento precoz es necesaria la agudeza
en la sospecha clinica, especialmente en pacientes con antecedentes
de enfermedad cardiovascular (ECV), scores clinicos de riesgo cardio-
vascular elevado o presentacion clinica con uno o mas efectos adver-
sos conocidos del fArmaco en cuestion (en este caso, polimiositis con
debilidad progresiva asociado a trastorno en la conduccién auriculo-
ventricular, ya que ante la presentacion de un efecto adverso es mas
probable la co-ocurrencia®. En estos pacientes es de especial relevan-
cia el control previo al inicio del tratamiento de acuerdo a la indica-
cion por gufa (Figura 5)'.

CONCLUSION

La cardiotoxicidad derivada del tratamiento oncolégico es una de
sus principales complicaciones. Es de crucial relevancia el adecua-
do seguimiento de los pacientes con diagnéstico reciente de can-
cer u otras patologias en las que se utilice inmunoterapia, quimiote-
rapia y/o radioterapia, para realizar screening, estratificacion del riesgo
y controles durante y posterior al tratamiento, y en caso de presentar
efectos adversos cardiovasculares, poder realizar un diagnéstico tem-
prano. En ese sentido, es menester la sospecha clinica de la cardio-
toxicidad como diagndstico diferencial a la hora de la presentacion
clinica de un evento mayor cardiovascular en pacientes con antece-
dente de tratamiento con estos agentes.

Para ello, cobra especial importancia el manejo integral de los pacien-
tes en cada una de estas etapas para la toma de conductas en rela-
cién al tratamiento oncoldgico, tanto para prevencion primaria como
para el diagndstico y tratamiento precoz de los efectos adversos una
vez instaurados. Es por esto que entendemos que la respuesta inter-
disciplinaria serd cada vez mas necesaria para el mejor manejo de
esta poblacion.
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MIXOMA CARDIACO, UNA CAUSA POCO FRECUENTE DE
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CARDIAC MYXOMA, A RARE CAUSE OF CHEST PAIN
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RESUMEN

Los mixomas cardiacos son los tumores cardiacos mas frecuentes, sin embargo,
su forma de presentacion no es distintiva, por lo que es necesario tener un alto
indice de sospecha para su diagndstico. La edad de presentacion promedio es
entre 40 y 60 afnos, que al considerarse un grupo etario predominantemente sa-
ludable también retrasa su diagnostico. Su etiologia estd en investigacion, pero
se estipula que su origen son células mesenquimales pluripotenciales. Si bien su
forma de presentacién varia segun el tipo, se basan en fendmenos embodlicos,
obstructivos y constitucionales. El tratamiento de eleccién es la cirugfa con una
alta tasa de éxito y poca recurrencia. Presentamos el caso de una paciente de 56
anos que por sintomatologia de dolor torécico atipico se llega al diagnostico de
mixoma auricular izquierdo.

Palabras clave: mixoma cardiaco, mixoma auricular izquierdo, tumores cardfacos,
dolor toracico.

ABSTRACT

Cardiac myxomas are the most frequent cardiac tumors; however, their presen-
tation is not distinctive, so it is necessary to have a high degree of suspicion
for their diagnosis.The average age of presentation is between 40 and 60 years,
which, being considered a predominantly healthy age group, also delays its diag-
nosis. Its etiology is under investigation, but it is stipulated that its origin is plu-
ripotent mesenchymal cells. Although their form of presentation varies depen-
ding on the type, they are based on embolic, obstructive and constitutional
phenomena. The treatment of choice is surgery with a high success rate and low
recurrence. We present the case of a 56-year-old patient who, due to symptoms
of atypical chest pain, was diagnosed with left atrial myxoma.

Keywords: cardiac myxoma, left atrial myxoma, cardiac tumors, chest pain.
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INTRODUCCION

Los tumores cardiacos son entidades poco frecuentes que deben cla-
sificarse en neopldsicos o no neopldsicos, y segun el contexto del pa-
ciente corresponde realizar diagnésticos diferenciales (tumores, ve-
getaciones, etc.). Aquellos neopldsicos pueden subdividirse en prima-
rios o secundarios (metastasicos). Los tumores cardiacos secundarios
son mucho mads frecuentes que los primarios y constituyen un sig-
no de mal prondstico, se da en el 10% de las personas con cancer,
con més frecuencia se trata de tumores epiteliales supradiafragmati-
cos (mama, pulmaén), melanoma maligno’. Mas del 90% de los tumo-
res cardiacos neoplasicos primarios (TCP) son benignos, pueden ori-
ginarse del miocardio o pericardio y suelen ser encontrados en forma
incidental o con sintomas poco especificos. Alrededor del 50% de los
TCP benignos son mixomas cardiacos (MC), aunque en la actualidad
hay discusién por la alta prevalencia de fibroelastoma papilar. El MC
se define como tejido neoplésico compuesto de células mesenqui-
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males estrelladas, citolégicamente blandas, situadas en un estroma
mixoide, con preferencia a afectar la auricula izquierda y al sexo fe-
menino. Debido a su comportamiento indolente suele dar sintomas
poco especificos con el potencial riesgo de embolismo'.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 56 afios con antecedentes de tumor colénico
tubulo velloso con displasia de alto grado, consulté por la aparicion
de disnea en clase funcional Il de New York Heart Association (NYHA)
que, ademés referia dolor torécico atipico de 10 aflos de evolucion.
No mostro alteraciones en el electrocardiograma de reposo ni de es-
fuerzo (Figura 1). Se realizd un ecocardiograma transtorécico, don-
de se observé una lesion ocupante de espacio, pediculada, de apa-
riencia homogénea, bien definida, de forma ovalada, localizada en el
septo interauricular adyacente a la fosa oval, con obstruccion al flujo
sanguineo generando aumento leve de gradiente (gradiente medio 5
mmHg), mévil que prolapsaba en didstole sobre la valva anterior mi-
tral, sin evidencias de invasién local ni complicaciones. Se interpretd
de caracteristicas compatibles con un MC auricular izquierdo (Figura
2). En el laboratorio presentaba anemia normocitica y normocromi-
ca. Se contact6 con el equipo quirlrgico para tratamiento definiti-
vo y se procedid a la exéresis con monitorizacion de ecocardiograma
transesofagico (Figura 3). El andlisis de la anatomia patoldgica revel6
proliferacion neoplasica benigna, constituida por abundante estroma
mixoide, donde se reconocieron vasos sin atipia, focos de hemorragia
y escasos fibroblastos, compatible con MC. A los 6 meses de control
paciente refiri¢ desaparicion de los sintomas.
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo. Se muestra ritmo sinusal a 75 latidos por minuto sin alteraciones.

DISCUSION

EPIDEMIOLOGIA

El MC es el TCP benigno mas regularmente encontrado en la practi-
ca clinica en adultos®. El subtipo esporadico supone el 90-95% de los
casos y es mas frecuentemente encontrado en mujeres, con un no-
table aumento en el nimero de casos diagnosticados en los tltimos
afios, probablemente por el advenimiento y mayor disponibilidad de
nuevas tecnologias diagndsticas, a diferencia del subtipo sindromati-
co que se da a edades mas tempranas en varones*.

ETIOLOGIA E HISTOLOGIA

La etiologia del mixoma es tema de debate e investigacion constan-
te, y si bien en el pasado se proponia su posible origen en un trombo
organizado, en la actualidad la hipétesis principal postula su origen
a partir de células mesenquimales pluripotenciales ubicadas alrede-
dor de la fosa oval, que con determinadas mutaciones se transforma-
rian en “células madres cancerosas” con capacidad de desarrollar teji-
do neural y endotelial principalmente, aunque se han descripto tam-
bién marcadores para linajes celulares de células epiteliales, miogé-
nicos, miofibroblastos y neuroendocrino®. También se ha visto que el
tejido glandular del mixoma presenta inmunorreactividad similar al
epitelio intestinal humano, lo que sugiere que representan restos em-
brionarios del intestino anterior®. Nuestra paciente tenfa anteceden-
tes de neoplasia intestinal, que sienta un antecedente para futuras in-
vestigaciones respecto a su asociacion.

Se trata de tumores activos, que secretan factores humorales, meta-
loproteasas y citoquinas tales como factor de crecimiento endotelial,
e inteleuquina 6 (IL-6), esta Ultima marcadora importante de activi-
dad y responsable de los principales sintomas sistémicos’®, tal como
la anemia que se presentaba en el caso.

ANATOMIAY FISIOPATOLOGIA

Macroscopicamente pueden presentarse de dos maneras: papilares/
vellosos (habitualmente sésiles y mayor tendencia a mostrar fenéme-
nos embdlicos por su fragilidad) o fusiformes y pediculados, este ul-
timo coincidente con nuestra presentacion. Muchas veces su locali-
zacion y cantidad anuncia su forma de presentacién (si bien no es

excluyente). La forma esporadica se caracteriza por tumores aislados,
lisos, pediculados, de mayor tamafio y generan sintomas derivados
de fenémenos obstructivos (segun la cdmara donde se localizan). Por
otro lado, la forma familiar (10%) o sindrome de Carney es una enfer-
medad autosémica dominante caracterizada por multiples mixomas
(cardiacos y extracardiacos), de localizaciones atipicas, muchas veces
de superficie friable o velloso, asociado a hiperpigmentacion cutdnea
y afectacién endocrina (habitualmente, sindrome de Cushing ACTH
independiente), con mayor tasa de recurrencia posterior a su extrac-
cién quirdrgica. Es necesario sefialar que las caracteristicas macrosco-
picas no son diagndsticas, el examen histolégico es obligatorio y el
examen inmunohistoquimico puede ser Util para el diagndstico dife-
rencial. La ubicacion preferencial es en la auricula izquierda (Al) (75%),
luego aurfcula derecha (15%), el ventriculo izquierdo y el derecho (3-
5%). Tiene predileccién por desarrollarse alrededor de la fosa oval,
aunque puede desarrollarse en cualquier pared auricular, dependien-
do de la ubicacion de las células mesenquimales pluripotenciales’.

HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica depende del tamafio y localizacién y se redu-
ce a 3 fenémenos: obstructivos, embdlicos y sintomas constituciona-
les. Esto resume la idea de que se trata de un tumor biolégicamen-
te benigno, pero funcionalmente maligno, ya que localmente no de-
sarrollard un gran impacto ni deterioro estructural por invasion, sino
que lo hard a distancia o de manera indirecta. Esto, junto a su lento
crecimiento y presentacion en personas de mediana edad y sin fac-
tores de riesgo orientativos a enfermedad cardiovascular hace que
deba tenerse un alto indice de sospecha para su diagnéstico™.

Los fendmenos obstructivos son los més frecuentes, habitualmente
en tumores pediculados, y estan ligados a la cdmara afectada. En su
ubicacion preferencial en Al, alterando la dindmica habitual de la val-
vula mitral, puede generar tanto obstruccién de llenado (estenosis)
como reflujo sistélico (insuficiencia), y por lo tanto mayor volumen
residual y aumento retrégrado de presiones que se traducen clinica-
mente con sintomas clasicos de insuficiencia cardiaca, hipertensién
pulmonar o incluso sincope. En el lado contralateral la dificultad al re-
torno venoso repercutird en el territorio sistémico, generando signos
como edema o hepatomegalia. En casos avanzados también puede
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Figura 2. Ecocardiograma transtordcico. A. Eje largo paraesternal izquierdo. By C. Eje corto paraesternal en transicion desde planos basales a medios donde se objetiva impacto sobre valva an-
terior mitral. D. Eje apical de cuatro cdmaras con Doppler color evidenciando aceleracion peritumoral. E. Eje largo paraesternal en modo M evidenciando impacto sobre valva mitral anterior. VI:
ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho. Ao: aorta ascendente proximal. Al: auricula izquierda. VMa: valva anterior mitral.

presentarse con sintomas de bajo gasto cardiaco, muerte subita' o
dolor toracico', siendo este Ultimo menos frecuente y un verdade-
ro desafio diagndstico.

Al examen fisico es caracteristico la “caida del tumor” (tumor plop en
inglés) sobre la valva que, al ubicarse en didstole precoz, puede con-
fundirse con un chasquido de apertura o un desdoblamiento del se-
gundo ruido cardiaco. También puede auscultarse un primer ruido
fuerte y desdoblado por el retraso en el tiempo del cierre de la valvula
afectada. Ademas, puede ser audible un soplo caracteristico de insu-
ficiencia y/o estenosis mitral o tricispidea. Como maniobra diferen-
cial, los hallazgos tipicos de la afectacion valvular varian con los cam-
bios de posicién'.

La aparicion de fenémenos embdlicos es de mayor asiduidad en su
presentacion papilar y ocupa el sequndo lugar en frecuencia. Segun
su localizacién puede verse manifestado con sintomas neuroldgicos
(accidente isquémico transitorio, trastornos visuales transitorios), re-
nales, coronarios, o como un embolismo pulmonar'.

Los sintomas constitucionales tales como fiebre, pérdida de peso, ar-
tralgia y anorexia estan relacionados a los niveles de citoquinas circu-
lantes, en especial IL-6. Son més comunes en tumores sésiles, de gran
tamano y con gran vascularizacion®.

DIAGNOSTICO
Los hallazgos de laboratorio estdn relacionados con la actividad
humoral del tumor. Puede observarse anemia, leucocitosis, au-

mento del tiempo de eritrosedimentaciéon y de los niveles de
gammaglobulina. La dosificacién de IL-6 refleja con mayor exacti-
tud el estado inflamatorio que la proteina C reactiva. El electrocar-
diograma no da cambios especificos. Resulta de gran interés la re-
ciente identificacién de micro-ARN circulante especifico para MC
que podria estar implicado en su desarrollo, con aplicaciones rela-
cionadas al diagnéstico precoz y terapia dirigida en el caso de re-
secciones complejas o recidivas'®.

La ecocardiografia es la modalidad diagndstica de eleccion, sir-
ve como aproximacion inicial gracias a su gran accesibilidad, sin
radiacién, reproducibilidad, teniendo como limitacion principal la
ventana del paciente y las zonas ciegas. Aporta informacion so-
bre el tamafio, localizacién, movilidad y la afectacién valvular. En
cuanto al tamano, por tratarse de una estructura tridimensional y
la técnica bidimensional, deben tomarse idealmente tres ejes or-
togonales o adquirir volumen con herramientas 3D. Si bien el MC
es por lejos un tumor benigno, siempre debe indicarse la presen-
cia 0 no de signos de infiltracion cardiaca, derrame pericérdico
patoldgico, adherencias pericérdicas. Es importante determinar el
sitio de implantacion en el caso de ser pediculada.

La ecocardiograffa transesofdgica por su cercania es superior en la de-
finicion del perfil del tumor, sobre todo los ubicados del lado izquier-
do, ademds de que aporta mas informacion sobre estructuras veci-
nas y origen. La utilizaciéon de contraste permitird definir mejor los
bordes".
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Figura 3. Ay B. Abordaje quirdrgico por biatriotomia posterior. C. Muestra quirdrgica. Dy E. Ecocardiograma transesofdgico intraoperatorio, vista medioesofdgica longitudinal y con énfasis en

vdlvula adrtica para destacar relacion del tumor con estructuras vecinas (vdlvula mitral, insercion).

La resonancia magnética nuclear cardiaca provee gran informacién
multiplanar, mejor definicion de su origen y la posible implicancia de
estructuras adyacentes como territorio venoso distal, pericardio, etcé-
tera, Utiles para planear la estrategia quirdrgica. Aparece en este con-
texto la limitacion de menor capacidad de resolucién temporal y dis-
ponibilidad, y el mayor tiempo de adquisicién. Los MC suelen tener
una apariencia heterogénea debido a los componentes variables de
mixoide, quistico, material hemorragico, fibrético y calcificado, por lo
que se requieren secuencias adicionales para su correcta definicion.
Las secuencias en cine son de gran utilidad por la movilidad habitual.
El trombo intracardiaco, principal diagnéstico diferencial, puede dife-
renciarse por la ausencia de captacién precoz y tardia de contraste'.
La tomografia computarizada puede utilizarse como alternativa, per-
mitiendo una adecuada definicién espacial y temporal, posibilidad de
reconstruccion y de ser gatillada para disminuir artefactos, y hace po-
sible la evaluacion de afectacion de estructuras vecinas. El costo, la
menor caracterizacion tisular que la resonancia y la radiacion son fac-
tores a tener en cuenta. La tomograffa por emisién de positrones solo
deberia solicitarse bajo la sospecha de malignidad.

La angiografia puede ayudar a identificar la vascularizacién del tumor

y su relacién con las arterias y venas circundantes, no es de uso habi-
tual salvo que se necesite conocer la anatomia coronaria.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion es la cirugfa, que debe realizarse lo mas
pronto posterior a su diagndstico para evitar las posibles complica-
ciones, debiendo ser tratados mds agresivamente en formas familia-
res o pacientes jovenes. Tiene una alta tasa de éxito, pocas compli-
caciones (mortalidad intrahospitalaria 0-3%) y recurrencias. Esta Ulti-
ma es mas probable en casos complejos, que afecten multiples cavi-
dades con sitio de origen de dificil acceso y en aquellas familiares'.
La estrategia de abordaje debe plantearse con toda la informacién
posible, ya que influye en la posibilidad de recidiva. La eleccién de la
técnica dependerd en parte de la experiencia del equipo quirtrgico®.

CONCLUSION

El mixoma cardiaco es el tumor cardiaco mas frecuente, con variadas
formas de presentacion entre las que se encuentra el dolor toracico y
cuya resolucion debe ser quirlrgica.
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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 Ultima Jornada Interresidentes de Cardiologfia, adaptadas para la publica-
cion en la revista (ver normas de publicacion ICMJE).

Condiciones: texto general hasta 10.000 palabras, resumen hasta 500 pala-
bras, 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
Redaccion teniendo en cuenta las principales revistas nacionales e
internacionales.

Condiciones: se confeccionard una lista en la que conste el titulo del articu-
lo seleccionado y la correspondiente cita de la revista en la que fue publicado
segun las normas generales de publicacion de CONAREC.

Agenda CONAREC
Se publicaran las actividades mas importantes correspondientes al bi-
mestre 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 asunto la
seccion a la que corresponda.

Cada manuscrito recibido sera examinado por el Comité de Redaccion
con la supervision del Comité Asesor y de ser adecuado a las normas de
publicacion serd evaluado por dos érbitros externos especializados en el
tema en forma doble ciego: el material serd enviado a estos ultimos sin
consignar el nombre de los autores ni el centro al que pertenecen. Si los
revisores consideran necesaria la realizacion de modificaciones, se envia-
rdn las sugerencias al autor responsable preservando la identidad del re-
visor. El autor recibird una respuesta preliminar dentro de los 3 meses de
remitido el manuscrito correctamente, debiendo realizar los cambios su-
geridos a la brevedad y reenviar el material para su nueva evaluacion.
Finalmente, se notificara al autor responsable sobre la aceptacion o el re-
chazo del manuscrito.

El Comité de Redaccion se reserva el derecho de introducir, con el con-
sentimiento de los autores, todos los cambios editoriales exigidos por las
normas gramaticales y las necesidades de edicién de la revista.

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

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El articulo debe estar escrito en castellano, en un procesador de texto
Word (Microsoft®) o similar (con formato compatible) y guardado con ex-
tension *.doc o *.docx. El tamafo de la pagina debe ser A4 o carta, con
doble espacio interlineado, margenes de 25 mm con texto justificado vy

con tamano 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; c) institucion en que se desempe-
fAan; d) cargos que ocupan; e) titulo abreviado para cabeza de pagina;
f) titulo en inglés; g) nimero total de palabras del articulo, sin las refe-
rencias bibliogréficas; h) nimero de palabras del resumen; i) nombre y
direccion completa, codigo postal y direccion de correo electronico del
autor con quien se deba mantener correspondencia; j) declaracion de la
existencia o no de conflictos de intereses.

Para consignar los nombres de los autores, se debe colocar el apellido se-
guido 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 sequido el lugar donde se realizo el tra-
bajo. Debajo se debe colocar el lugar donde desempefa su tarea labo-
ral y cargo que ocupa cada uno de los autores sefialado con notas al pie,
usando numeros consecutivos. Quienes figuren como autores deben ha-
ber participado en la investigacion o en la elaboracion del manuscrito y
hacerse publicamente responsables de su contenido, adaptandose a las
normas para la autorfa expuestas por la IMCJE.

La segunda pagina debe incluir a) resumen en espafiol; b) palabras cla-
ve en espafol; ¢) resumen en inglés americano (abstract); d) palabras cla-
ve en inglés (keywords); e) nimero de identificacién en el registro de
Ensayos Clinicos cuando corresponda.

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

Luego, en la tercera pdgina, se debe desarrollar el contenido del ma-
nuscrito de acuerdo con las especificaciones de cada tipo de articu-
lo, iniciando una nueva pdgina para cada seccion. Cada seccién de la
estructura “IMDR" debe ir con negrita mayuscula, mientras que las si-
guientes subsecciones dentro de la estructura IMDR deben ir con negri-
ta tipo titulo separadas de las secciones por espacio simple.

Unidades de medida

Como unidades de medida se utilizaran las del sistema métrico decimal,
usando comas para los decimales. Todas las mediciones clinicas, hemato-
|6gicas y quimicas deben expresarse en unidades del sistema métrico y/o
Ul, aclarando, cuando sea necesario, los rangos de referencia del laborato-
rio que realizd las determinaciones.

Abreviaturas

Solo se utilizardn las abreviaturas comunes, evitdndose su uso en el titu-
loy en el resumen. La primera vez que se empleen irdn precedidas por el
término completo, excepto que se trate de unidades de medida estdndar.

Tablas y Figuras

Las tablas y figuras deben presentarse en hojas individuales y se enume-
raradn 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 negrita continuada
por el nimero correspondiente de figura o tabla. Todas las abreviaturas
de la tabla no estandarizadas deben explicarse. Las notas aclaratorias de-
ben ir al pie de la tabla utilizando los siguientes simbolos en esta secuen-
cla:* 1,48 9, % 11, #4, etc.

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

Referencias bibliograficas

Las referencias bibliograficas solo se limitaran a citar a aquellos articulos
originales directamente relacionados con el trabajo, evitdndose mencio-
nar articulos de revision sobre el tema expuesto. Se enumeraran las refe-
rencias de manera consecutiva con ndmeros arabigos entre paréntesis.
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Se incluirdn todos los autores cuando sean seis 0 menos; si fueran més de
seis, el sexto serd seguido de la expresion ‘et al”. Los titulos de las revistas
seran abreviados segun el estilo empleado en el Index Medicus. Ejemplos
segun tipo de publicacion a citar:

1. Registro de Procedimientos Diagnosticos y Terapéuticos efec-
tuados durante el periodo 2006-2007. Colegio Argentino de
Cardioangidlogos 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 function
tests in patients hospitalized for worsening heart failure with redu-
ced 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, Vézquez R. Trombosis simultanea en el infarto
agudo de miocardio. Pancoronaritis. Rev Conarec. 2008;30(96):290-
92. (Para revistas en espafiol).

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

APENDICE - ESTRUCTURA “IMRD”

Introduccién. Establece el propésito del articulo y realiza el resumen
de los fundamentos légicos para la observacion del estudio. Da Unica-
mente las referencias estrictamente pertinentes. Se presentan los ob-
jetivos del trabajo, y se resumen las bases para el estudio o la observa-
cién. No debe incluir resultados o conclusiones del trabajo.

Materiales y métodos. Incluye una descripcion de: a) La seleccion
de los sujetos estudiados y sus caracteristicas. b) Los métodos, apa-
ratos y procedimientos; en estudios clinicos se informaran detalles
del protocolo (poblacion estudiada, intervenciones efectuadas, ba-
ses estadisticas). ¢) 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 (pa-
cientes o animales de laboratorio, incluido grupo de control). Debe
identificar edad, sexo y otras caracteristicas relevantes de la pobla-
cion, los métodos, aparatos (proporcionar el nombre, direccién de la
empresa que lo produce) y procedimientos con suficientes detalles
que permitan a otros investigadores la reproduccién de los resulta-
dos. Deben mencionarse las drogas y las sustancias quimicas, inclui-
dos nombre quimico, dosis y vias de administracion.

Dentro de esta seccion deberd aclararse, si correspondiera, el anélisis es-
tadistico realizado, asi como el programa utilizado para ello, y el nivel de
significancia preestablecido. Los trabajos clinicos aleatorizados (randomi-
zados) deberén presentar informacion sobre los elementos més impor-
tantes del estudio, que contengan el protocolo y la hoja de flujo de la in-
clusién de los pacientes, y ademas deberdn seguir los lineamientos del
CONSORT (consultese el articulo en la pagina web de instrucciones de
la revista).

Los autores que presentan revisiones deberan incluir una seccién en la que se
describan los métodos utilizados para la ubicacion, la seleccion v la sintesis de
datos; estos métodos deberan figurar abreviados en el resumen.

Resultados. Los resultados deben presentarse con una secuencia 16gi-
ca en el texto, las tablas y las ilustraciones. No se deben repetir en el tex-
to todos los datos de las tablas o las ilustraciones, debiendo destacar solo
las observaciones importantes. Las tablas y las figuras deben utilizarse en
el nimero estrictamente necesario para explicar el material y para valorar
su respaldo. Se recomienda emplear gréficos como alternativa para las ta-
blas con numerosas entradas.

Discusion. Resalta los aspectos nuevos e importantes del estudio, las con-
clusiones de ellos derivadas, y su relacién con los objetivos que figuran en la
Introduccién. No se debe repetir informacion que ya figure en otras seccio-
nes del trabajo. Evitar declaraciones de prioridad y referencias a trabajos ain
no completados. Incluir los hallazgos, sus implicaciones y limitaciones, in-
cluso lo que implicarfa una futura investigacion. Relacionar las observacio-
nes con las de otros estudios importantes.

Las conclusiones deben estar relacionadas con los objetivos del estudio. Se
deben evitar informes no calificados y conclusiones que no estén comple-
tamente respaldados por los datos. Los autores deben evitar dar informa-
ciones sobre costos-beneficios econémicos a menos que el articulo incluya
datos econdmicos y su andlisis. Plantear otras hipdtesis cuando esté justifi-
cado, pero rotuladas claramente como tales. Las recomendaciones pueden
incluirse cuando resulten apropiadas.

Agradecimientos. Precediendo a la bibliograffa; si cabe se citardn: recono-
cimiento por apoyo técnico, aportes financieros, contribuciones que no lle-
guen a justificar autorfa. En estos casos los autores seran responsables de
contar con el consentimiento escrito de las personas nombradas.

Apéndice. En esta seccion, de caracter opcional, deberd incluirse todo
aquel material no contemplado en los apartados previos, y que resul-
te necesario o facilite la comprensién del manuscrito remitido. Ejemplo
de esto son los formularios empleados para llevar adelante una encues-
ta, ilustraciones de una maquinaria empleada para una determinada ta-
rea, o similar.
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REGLAMENTO DE TRABAJOS DE INVESTIGACION DE CONAREC

Los Registros CONAREC constituyen un patrimonio del Consejo, fruto del
trabajo incansable y desinteresado de residentes de todo el pafs. Por tan-
to, los datos obtenidos a través de estos pueden ser empleados por cual-
quier miembro del CONAREC, independientemente de que hayan partici-
pado o no en la elaboracién de dicho registro. Sin embargo, para armoni-
zar estas tareas, es necesario cumplimentar una serie de requisitos:

1. DISENO DE REGISTROY ENCUESTAS DE CONAREC

A. Se formard un grupo de miembros activos de CONAREC destinado
al disefio de Registros o Encuestas de CONAREC que podrdn ser los
autores principales del mismo, todos ellos residentes miembros y
colaboradores activos de CONAREC, quienes deberan ser convoca-
dos y aprobados por la Comision Directiva vigente.

B.  Sedesignard un autor principal del Registro o Encuesta CONAREC,
que deberd ser siempre un miembro activo.

C. Seincluird indefectiblemente hasta tres staff o colaboradores con-
vocados para el asesoramiento cientifico necesario.

D.  Se privilegiard la publicacién en la Revista del CONAREC, aunque
pueden ser publicados asimismo en conjunto en revistas naciona-
les e internacionales que sean adecuadas a tal fin

2. DISENO DE SUBANALISIS DE REGISTROS
Y ENCUESTAS DE CONAREC

A.  Cualquier residente interesado en analizar los datos de los Registros
del Consejo como primera instancia debera ponerse en contac-
to con cualquier miembro de la Comision Directiva vigente del
Consejo, para informar y elevar una propuesta (enviar propuesta
a conarecoficial@gmail.com). La propuesta debera ser evaluada
por la Comision Directiva y por los autores originales del Registro
CONAREC o la Encuesta CONAREC publicados

B.  En esta propuesta deberd informar en qué Jornada cientifica se
desea presentar el trabajo o en qué Revista Cientifica se haré la
publicacién. 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).

C. Sedard mayor relevancia a las propuestas de realizacion de subandlisis
que involucren residentes de diferentes centros, a fin de favorecer el tra-
bajo multicéntrico y federal. El Consejo se encargara de facilitar a los re-
sidentes que asf 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 da-
tos de los Registros CONAREC dispondré de asesoramiento estadisti-
coy metodolégico provisto por el CONAREC si asi lo solicita (miembros
del Consejo y expertos externos convocados a tal fin).
Autorfa:
Residentes: Toda investigacion deberd incluir indefectiblemente
al menos la mitad de autores que sean residentes activos. El au-
tor principal de un registro o subandlisis de CONAREC deberéd ser
exclusivamente un residente o un miembro activo del Consejo al
momento de disefiar el mismo, y serd el responsable Ultimo de
concretar la redaccion del full text del mismo.

+ Autores originales del Registro: En todos los casos deberd con-
signarse como parte de los autores del subandlisis a los princi-
pales autores del Registro o Encuesta CONAREC Original.

- Staff asesores: El/los residentes que soliciten realizar un suba-
nalisis de un Registro o encuesta de CONAREC podréan propo-
ner 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 incluiré el nombre de los centros de los autores,
y en lugar de ellos se consignara “en representacion del Consejo
Argentino de Residentes de Cardiologfa”

« Todo autor deberé ser notificado del trabajo para su participa-
cion en la confeccion y disefio, asi como para la confirmacion
de la publicacién.

Publicacion: Se privilegiard la publicacion en la Revista del

CONAREC, aunque pueden ser publicados asimismo en conjunto

en revistas nacionales e internacionales que sean adecuadas a tal

fin, siempre acordado previamente con la Comision Directiva vi-

gente y los autores principales del Registro Original.

No se permitird a los autores ni coautores de un trabajo cientifico

realizar un nuevo andlisis hasta haber completado el previo: el escri-

to 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 membresia de ninguna Sociedad

Cientifica, ni como investigacion para aprobar el curso de especia-

lista de cardiologia o carreras afines.





