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NO NOS OLVIDEMOS DE LA VALVULA TRICUSPIDE
MARIA BELEN BARBOSA

La insuficiencia tricuspidea es una enfermedad prevalente, pero alin estd infratra-
tada. Se observa insuficiencia tricuspidea (IT) moderada o grave en el 0,55% de
la poblacion general y su prevalencia aumenta con la edad, afectando alrededor
del 4% de los pacientes de 75 afios 0 mas. La etiologia es secundaria en mas del
90% de los casos, debido a sobrecarga de presion y/o volumen por dilatacion del
ventriculo derecho (VD) o agrandamiento de la aurfcula derecha y el anillo tricus-
pideo debido a fibrilacién auricular (FA) permanente.

En ausencia de otra valvulopatia concomitante, son pocos los pacientes a los que
se indica una intervencién quirlrgica para reparar solamente la valvula trictspide
(VT). Actualmente, a més del 90% de los pacientes con IT clinicamente relevante
no se les ofrece ningun tratamiento, principalmente debido a la idea erronea de
larga data de que la IT secundaria mejora después del tratamiento de la enferme-
dad cardiaca izquierda, a pesar del hecho de que la misma progresa en hasta el
25% de los pacientes después de la cirugia cardiaca. Ademas, se han informado ta-
sas de mortalidad relativamente altas (8,8-9,7%) después de la cirugia convencional
para IT aislada, generalmente como resultado de una derivacion tardia.
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INMUNIZACIONES EN ADULTOS. ¢{UNA ASIGNATURA
PENDIENTE EN CARDIOLOGIA?
SEBASTIAN GARCIA-ZAMORA, MARIA INES SOSA-LIPRANDI, ALVARO SOSA-LIPRANDI

Durante el Ultimo siglo se ha acentuado la transicién epidemioldgica, y las enfer-
medades no transmisibles se han posicionado como la primera causa de muer-
te en la mayoria de los paises del mundo. Sin embargo, de forma interesante, se
ha documentado que las infecciones precipitan eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares, bien de novo, o descompensan patologias preexistentes. Los me-
canismos que subyacen a esta asociacién son complejos, e incluyen la activacion
del sistema inmune, la inflamacién sistémica, el desarrollo de estados de hiper-
coagulabilidad, la activacién del sistema simpatico, y/o el aumento de la deman-
da miocardica de oxigeno. Ademas, en el caso de las infecciones respiratorias,
esto se ve agravado por el desarrollo de hipoxemia. Estos procesos fisiopatold-
gicos propician el desarrollo de disfuncién endotelial y accidentes de placa, y/o
depresion miocérdica e insuficiencia cardiaca.

Al mismo tiempo, existe amplia evidencia de que las inmunizaciones previenen
estas infecciones y reducen también los eventos cardiovasculares. Ademas, las
vacunas contra influenza, neumococo, herpes-zoster, COVID-19 y virus respirato-
rio sincitial son sumamente seguras en personas con enfermedad cardiovascular
establecida. Sin embargo, las tasas de vacunaciéon en adultos son sub-6ptimas,
especialmente en las personas de mayor riesgo.

En la presente revision analizamos la relacion entre infecciones y eventos cardio-
vasculares, y el impacto de las inmunizaciones para reducir estos eventos. Final-
mente, analizamos el rol preponderante de los cardidlogos para mejorar las tasas
de vacunacién en personas con cardiopatfas.
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INSUFICIENCIA CARDIACA DEL VENTRICULO DERECHO
SISTEMICO EN ADULTOS: APROXIMACION EN LA EVALUACION
Y MANEJO

MARCELO CALLAU-BRICENO

La presencia de un ventriculo derecho sistémico se encuentra asociada a di-
versas cardiopatias congénitas, como la transposicion clasica de grandes arte-

rias con reparacion mediante un switch atrial y transposicién de grandes arte-
rias congénitamente corregida. Cuando el ventriculo derecho se encuentra en
posicion subadrtica, requiere adaptarse a la sobrecarga de presion; sin embargo,
es incapaz de soportar la circulacion sistémica de forma prolongada. Los sinto-
mas de falla cardiaca por lo general aparecen en la edad adulta. Los biomarcado-
res y los estudios de imagen ayudan a estratificar a estos pacientes. No existe evi-
dencia sélida que respalde el beneficio de terapia médica para la falla cardiaca y
mejorar la sobrevida de pacientes con insuficiencia cardiaca de ventriculo dere-
cho sistémico.
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TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO VS. REVASCULARIZACION
EN SINDROMES CORONARIOS CRONICOS. ¢ESTA TODO DICHO?
NICOLAS MARTIG, VERONICA GONZALEZ

La enfermedad coronaria es una de las principales causas de mortalidad a nivel
mundial. Los sindromes coronarios crénicos representan un abanico de entida-
des clinicas y los pacientes que las padecen pueden presentar angina crénica es-
table o equivalentes anginosos hasta en 50% de los casos o cursar una isquemia
silente. A pesar de la evidencia disponible con respecto a este tema, ain conti-
nua en debate si existe 0 no beneficio en las estrategias de revascularizacién res-
pecto al tratamiento médico éptimo en sindromes coronarios crénicos, por lo
cual el objetivo de esta monografia es realizar una revisién profunda para lograr
definir las herramientas para evaluar la carga isquémica, la estratificacion del ries-
go 'y, a través de la evidencia, concluir si existe o no beneficio en ambas estrate-
gias terapéuticas.
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PLACA CAROTIDEA EN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL ST: EVIDENCIA DE UNA OPORTUNIDAD
PERDIDA PARA RECLASIFICAR EL RIESGO

YANINA CROISSANT, KAREN TAPIA CLAROS, MARIA BELEN BARBOSA,
CARLOS GONZALEZ, MAXIMILIANO MUZZIO, DIEGO COSTA, ROBERTO CORONEL

La presencia de placa carotidea se ha asociado con un mayor riesgo de even-
tos cardiovasculares adversos. Se trata de una manifestacién temprana de ate-
rosclerosis subclinica y puede evaluarse con un estudio de bajo costo y amplia-
mente disponible, la ecograffa carotidea. Tiene una recomendacion de clase lla
en las gufas actuales para reclasificar a pacientes de riesgo intermedio, pero hay
escasez de informacion sobre la prevalencia de enfermedad carotidea en aque-
llos con sindromes coronarios agudos.

De manera que se realizé el siguiente estudio observacional en pacientes ingre-
sados por infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) en un
centro de tercer nivel de atencion, realizdndose una ecograffa carotidea antes del
alta hospitalaria. Las caracteristicas basales se obtuvieron de los registros médi-
cos electrénicos. Se analizaron las caracteristicas diferenciales segun la presen-
cia de placa carotidea y se evalud la carga aterosclerdtica segun el nimero de va-
sos enfermos.

Se incluyeron 191 pacientes con IAMCEST, 57 (29,8%) de los cuales presentaban
placa carotidea mediante ecografia. La Unica diferencia significativa entre los pa-
cientes con'y sin placa carotidea fue la edad (54,36+£9,93 afos vs. 61,12+11,48 afos;
p<0,001). Los pacientes con enfermedad aterosclerética subclinica eran mayores,
pero otros marcadores de riesgo eran similares, al igual que el uso de aspirina y es-
tatinas. La prevalencia de la enfermedad carotidea aumenté con el nimero de va-
sos enfermos, lo que indica una relacion con la carga aterosclerética.

La prevalencia de placa carotidea detectable mediante ecografia es aproximada-
mente del 30% en pacientes con IAMCEST. Con una evaluacion de riesgo tradi-
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cional, su riesgo cardiovascular inicial se habria evaluado como leve o modera-
do, y pocos fueron tratados con aspirina o estatinas. Con una ecografia carotidea
oportuna, podrian haber sido reclasificados como de alto riesgo y tratados en
consecuencia. Solo la edad se asocié con la presencia de placa carotidea, lo que
destaca la importancia del cribado ecogréfico carotideo en pacientes mayores

de 55 afos.
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SINDROME DE APNEA DEL SUENO EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL Y DESARROLLO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES AL SEGUIMIENTO

DAMIAN JESUS MALANO, CAMILA MUSLERA, BRIAN TOMAS PEROTTI,
MARLON RUIZ HOLGUIN, JOAQUIN PEREA, EVELYN ANABELA FIORI,
PATRICIA MAGGIO, MARIO RACKI

Es conocida la relacion entre calidad de suefio y salud cardiovascular. El sindro-
me de apnea e hipopnea del suefio (SAHOS) es una patologia con alta prevalen-
cia y subdiagnosticada; la cual produce hipoxemia nocturna, activacién del sis-
tema nervioso simpatico y aumento de cortisol, caminos fundamentales para el
desarrollo de hipertension arterial (HTA) y eventos cardiovasculares (ECV), entre
los que se incluyen muerte, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, enferme-
dad coronaria y muerte subita.

El objetivo del presente estudio fue analizar las caracteristicas de la poblacién de
pacientes que padecen este trastorno e hipertension arterial, y determinar rela-
cion con eventos cardiovasculares.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva que incluyd pacientes adultos
que se realizaron una presurometria ambulatoria a fines diagndstico, con diag-
ndstico de HTA o en seguimiento de esta y que ademas tenfan diagndstico de
SAHOS, entre marzo de 2017 y diciembre 2022 con un seguimiento de hasta 36
meses en el caso de los que se realizaron la presurometria indice, en un sanatorio
de la Ciudad de Buenos Aires.

Dicho estudié arrojé un total de 1061 pacientes con presurometria, se excluye-
ron 79 (por no cumplir seguimiento o datos incompletos de MAPA) quedando
asi 981 pacientes. De este subgrupo, solo se incluyeron en el analisis final el 8%
(n: 79) que tenian diagnostico de SAHOS. La edad media de la poblacion con
SAHOS fue de 5612 anos, con predominio en sexo femenino (65%). Los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular fueron la dislipemia, tabaquismo, diabetes
mellitus y sedentarismo; mientras que el indice de masa corporal promedio fue
33 kg/m2 (RIC: 28,8-38). EI 13% (n=10) del subgrupo presentd ECV, de los cua-
les 20% fue MACE, 10% muerte de causa cardiovascular, 20% insuficiencia cardia-
ca, 50% crisis hipertensiva. Los pacientes que sufrieron ECV presentaron mayores
valores de presion arterial sistolica (PAS) nocturna (143 vs. 129 mmHg; p=0,040)
y PAS diurna (143 vs. 129 mmHg; p=0,05). La variante circadiana mas frecuente
en quienes presentaron ECV fue non dipper (40%) y en quienes no, fue dipper
(50,7%).

Las apneas obstructivas del suefio estan en estrecha relacion con el desarrollo de
ECV, principalmente crisis hipertensiva e insuficiencia cardiaca. Ademés, la pre-
sencia de esta patologia se relaciona con mal control de valores de presion arte-
rial sistélica, principalmente nocturna.
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SINDROME DE BRUGADA INDUCIDO POR FLECAINIDA
ASOCIADO A FIBRILACION AURICULARY SINCOPE
CARDIOINHIBITORIO: RESPECTO DE UN CASO

MAURO GASTON KREIMAN, SANTIAGO GALGANI, BELEN LEGUIZAMON,
JUAN MORBIDONI, ATILIO ABUD

El sindrome de Brugada (SB) es una anomalia cardiaca eléctrica primaria que
ocurre en ausencia de cardiopatia estructural, con una base genética asociada
a mutaciones de los canales iénicos del miocardio, que predispone a taquiarrit-
mias ventriculares malignas e incremento significativo del riesgo de muerte subi-
ta (MS). En presencia de eventos arritmicos malignos, el cardiodesfibrilador auto-
matico implantable (CDI) es el Unico tratamiento disponible para la prevencién
de la MS. Sin embargo, existen controversias en su indicacion en pacientes asin-
tomaticos, se ha abordado en numerosos estudios la estratificacion de riesgo
mas acertada para la prevencion de este desenlace fatal.

Describimos el caso de un paciente masculino de 28 afos con sincope de origen
cardioinhibitorio y fibrilacién auricular paroxistica en quien se detectd un patrén
de Brugada tipo Il, que durante la prueba farmacoldgica desenmascard un pa-
trén de Brugada tipo I. El principal desafio fue estratificar el riesgo de MS para
fundamentar la decision de implante de CDI.
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“DEL CAOS AL COMPAS”. TAQUICARDIA VENTRICULAR
FASCICULAR COMO CAUSA DE TAQUIMIOCARDIOPATIA
LAURA GALARRAGA, GIULIANA CONIGLIO, EUGENIA MACBETH

La taquimiocardiopatia es una causa importante de disfuncién ventricular iz-
quierda, frecuente en nuestro medio y potencialmente reversible. La reversibili-
dad de la funcion ventricular que se puede obtener tratando la taquiarritmia pri-
maria determina la importancia de una rdpida identificacién para instaurar el
tratamiento de forma inmediata.
El diagnostico puede realizarse mediante ecocardiografia antes de la aparicion
de los sintomas clinicos o después de desarrollar insuficiencia cardfaca progre-
siva, resaltdndose la evidencia de una fraccién de eyeccion previamente normal
y un grado de disfuncion del ventriculo izquierdo (VI), en ausencia de otra causa
de miocardiopatia, ya sea isquémica o no isquémica.
Tras la instauracion de un adecuado tratamiento farmacolégico suele haber una
mejorfa clinica répida a los 3 meses, observandose una recuperacién casi com-
pleta de los sintomas y de la contractilidad del VI.
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PSEUDOANEURISMAY TAQUICARDIA VENTRICULAR
POSINFARTO. REPORTE DE UN CASO

JULIANATARETTO, LUCIA HADAD, GUILIANA CAMINOTTI, FIAMMA CORTONDO, BAR-
BARA ZAMBUDIO, GABRIELA NIETO, GERARDO MARAMBIO, LUCIA KAZELIAN, JORGE
LAX, JUAN GAGLIARDI

La incidencia de las complicaciones post infarto de miocardio ha disminuido en
los dltimos afos gracias a los avances en los métodos de reperfusion. Dentro de
las complicaciones mecanicas, el pseudoaneurisma ventricular es una entidad
infrecuente que se da a partir de una ruptura cardiaca contenida por pericardio,
que suele progresar desde el endocardio hacia el epicardio en dias o semanas.
Por otro lado, el desarrollo de un sustrato arritmogénico depende del estado de
reperfusion, por lo que, ante la presencia de arritmias ventriculares resulta esen-
cial determinar la extension de la isquemia miocéardica.

Se presenta un caso clinico de un paciente masculino de 62 afios con anteceden-
tes de infarto agudo de miocardio de cara inferior, no revascularizado en el 2017,
que evoluciond con taquicardia ventricular (TV) monomorfa sostenida y pseudoa-
neurisma ventricular izquierdo, y requirié intervencion quirlrgica para su reseccion.
El objetivo del presente trabajo es discutir acerca de las complicaciones mecani-
cas y eléctricas posinfarto, que siguen teniendo implicancias clinicas a pesar de
los avances en el tratamiento de reperfusion. Se hara especial énfasis en el pseu-
doaneurismay en la TV, abarcando las diferentes opciones terapéuticas.
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SINDROME DE SHONE INCOMPLETO. A PROPOSITO DE UN CASO
MARIA DEL CARMEN PAUCAR, SEBASTIAN GARIBALDI, FERNANDO DI GREGORIO

El complejo o sindrome de Shone se caracteriza por la presencia de 4 anomalias
congénitas, entre las que se incluyen estenosis supravalvular mitral, valvula mitral
en paracaidas, estenosis subvalvular adrtica y coartacion adrtica. Aunque es poco
frecuente, puede aparecer de manera incompleta con 2 0 3 componentes de los
mencionados anteriormente. Las manifestaciones clinicas tienen lugar en la in-
fancia, aunque su magnitud esta relacionada con la severidad de las afecciones.
Una vez establecido el diagnéstico, el manejo es quirdrgico con la correccién de
las anomalias presentes.

Por su lado, la coartacion de aorta aislada constituye el 6% de las cardiopatias
congénitas de la infancia y el 15% en la edad adulta, y es dos veces més frecuen-
te en varones. Es ampliamente reconocida como una causa de hipertension ar-
terial potencialmente reversible y, a menudo, los pacientes son diagnosticados
al realizar la medicién de rutina de la presion arterial. La forma de presentacion
mas frecuente representa una estenosis aislada, la obstruccion puede llegar has-
ta la hipoplasia o incluso la interrupcion del arco aértico, asociandose a diferen-
tes enfermedades congénitas mdas complejas. El tratamiento estd indicado cuan-
do existe una diferencia de la TA sistdlica mayor de 20 mmHg entre miembros
superiores e inferiores, asociado a hipertension arterial (>140/90 mmHg). El tra-
tamiento puede ser quirdrgico o endovascular. La reparacién endovascular es
eficaz, con un perfil de seguridad aceptable, en el tratamiento de la coartacién
aortica y de las complicaciones posquirdrgicas. La angioplastia tiene un papel li-
mitado en el tratamiento de la coartacion grave en nifios pequenos, debido al
alto riesgo de recoartacion posterior, aunque tiene un lugar Util en el tratamien-
to de la coartacion recurrente.
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La insuficiencia tricuspidea es una enfermedad prevalente, pero aun estd infratratada’. Se observa insuficiencia tricuspidea (IT) modera-
da o grave en el 0,55% de la poblacién general y su prevalencia aumenta con la edad, afectando alrededor del 4% de los pacientes de
75 aflos 0 mas. La etiologfa es secundaria en mas del 90% de los casos, debido a sobrecarga de presion y/o volumen por dilatacién del
ventriculo derecho (VD) o agrandamiento de la auricula derecha y el anillo tricuspideo debido a fibrilacién auricular (FA) permanente?.
En ausencia de otra valvulopatia concomitante, son pocos los pacientes a los que se indica una intervencion quirdrgica para reparar so-
lamente la vélvula tricuspide (VT)". Actualmente, a més del 90% de los pacientes con IT clinicamente relevante no se les ofrece ningun
tratamiento, principalmente debido a la idea errénea de larga data de que la IT secundaria mejora después del tratamiento de la enfer-
medad cardiaca izquierda, a pesar del hecho de que la misma progresa en hasta el 25% de los pacientes después de la cirugia cardiaca.
Ademas, se han informado tasas de mortalidad relativamente altas (8,8-9,7%) después de la cirugia convencional para IT aislada, gene-
ralmente como resultado de una derivacion tardia’.

A pesar del impacto de la IT en la supervivencia, se considera que la mayoria de los pacientes son tributarios inicamente de tratamiento
médico. Los tratamientos percutaneos de la valvula tricispide suponen, en algunos pacientes, una prometedora alternativa sobre todo
para aquellos con alto riesgo quirdrgico.

Los pacientes con reparacién o reemplazo de la VT previos que requieren una reintervencion tricuspidea tienen un riesgo quirdrgico
prohibitivo, con una mortalidad hospitalaria que alcanza el 35%. Hasta un 17% de los pacientes sometidos a anuloplastia tricuspidea
presentan una IT grave a los 5 afos de seguimiento. Los pacientes con una disfuncién de la prétesis quirirgica y alto riesgo operatorio,
ademds de aquellos con cardiopatias congénitas y antecedentes de multiples intervenciones tricuspideas, son candidatos adecuados
para el implante de una valvula cardiaca percutdnea (VCP)'.

Con base en la evidencia antes mencionada, las guias de Enfermedad Cardfaca Valvular de 2021 de la Sociedad Europea de Cardiologia
dan una recomendacién de nivel llb C para el tratamiento transcatéter de la IT sintomdtica grave en pacientes inoperables, mientras que
se refuerza la importancia de la derivacion temprana de los pacientes con enfermedad de la VT, asi como el papel del tratamiento con-
comitante de la VT durante la cirugia cardiaca del lado izquierdo®’.

Respecto del uso de vélvulas transcatéter en pacientes inoperables o de alto riesgo quirtrgico, la mortalidad fue menor después de la
intervencion con varios dispositivos en comparacion con el tratamiento médico estandar en dos cohortes, acompafada de una reduc-
cion en la tasa de rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca (26£3% frente a 47+3%; p<0,0001) en el seguimiento a un afio*.

Las opciones actuales de tratamiento transcatéter imitan las técnicas quirdrgicas e incluyen soluciones aprobadas en Europa tales como
la aproximacion de las valvas, la anuloplastia directa y la implantacion de la vélvula cava heterotépica, asi como sistemas de reemplazo
de VT transcatéter, auin no disponibles comercialmente, que utilizan la implantacién de la vélvula ortotépica® (Figura 1).

Suimplante representa varios desafios técnicos y anatémicos adicionales, incluida la visualizacion dificil del aparato ventricular, una ana-
tomia variable con valvas muy delgadas y una gran brecha de coaptacion. Es por eso que se han propuesto determinados criterios y al-
goritmos para la seleccion adecuada del dispositivo®.

La reparacion de borde a borde transcatéter tricispide con el sistema TriClip o la aproximacion de valvas con los sistemas PASCAL
estan aprobadas en Europa para la reparacion minimamente invasiva de la VT. En el estudio TRILUMINATE la reparacion borde a
borde en 85 pacientes reclutados prospectivamente (IT secundaria 84%; severa, masiva y torrencial en 29%, 26% y 37%, respec-
tivamente) se asoci6 con una reduccién duradera de la IT moderada o menos en 71% al afio, acompariada de una mejoria sinto-
mética (el 83% de los pacientes estaban en la Clase | o Il de la New York Heart Association [INYHA] a los 12 meses) y una reduccion
del 40% en la tasa de rehospitalizacion. Ademds, se observé una mejoria de la distancia de caminata de seis minutos en 31+10,2
metros y del Cuestionario de Miocardiopatia de Kansas City en 20+2,61 puntos, junto con una reduccién significativa de las di-
mensiones del VD y la auricula derecha y una mejorfa de la funcién sistélica del VD. Se han obtenido resultados comparables con
el sistema PASCAL®.

Respecto de la anuloplastia, el sistema de anuloplastia directa Cardioband obtuvo la licencia para el tratamiento de pacientes con IT se-
cundaria sintomética grave en 2018. En el estudio de aprobacién europea (TRI-REPAIR), el dispositivo, que consiste en una banda ajusta-
ble anclada con tornillos, se implanté con éxito en los 30 pacientes con una reduccién sostenida de la IT a moderada o menos en el 76%
a los 30 dias. Ademas mas del 80% de los pacientes permanecieron en la clase I/Il de la NYHA durante todo el periodo de seguimiento.
De manera similar, se logré una reduccion del 20% en el didmetro septolateral en el estudio TriBAND?.
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Figura 1. Sistemas tricuspideos transcatéter aprobados o en evaluacion clinica.

Respecto del reemplazo de la VT transcatéter, se realizo por primera vez en 2017 utilizando la bioprétesis GATE, que se introdujo prin-
cipalmente por via quirlrgica transatrial. El éxito técnico se logré en 26 de 30 (87%) pacientes consecutivos con alteraciones de la con-
duccion relevantes en el 10% y conversion a cirugfa a corazon abierto en el 5%. La mortalidad intrahospitalaria fue relativamente alta
(10%) en esta experiencia temprana y se requirio soporte inotropico en el 57% de los pacientes, muy probablemente debido a una fa-
lla transitoria del ventriculo derecho.

Se han implantado con éxito 2 VCP diferentes en las intervenciones tricuspideas, de valvula intravalvular (valve-in-valve) y de valvula in-
traanular (valve-in-ring): la valvula adrtica percutanea SAPIEN es una opcién de tratamiento segura y eficaz en pacientes con una biopré-
tesis tricispide quirdrgica en degeneracion, mientras que se han observado resultados subéptimos, con una alta tasa de insuficiencia
paravalvular, después de procedimientos de vélvula trictspide en anillo con la valvula Melody.

La implantacion de una vélvula cava heterotépica puede mitigar los sintomas relacionados con la ITy la insuficiencia ventricular derecha
asociada sin tratar su causa y, por lo tanto, es una opcién de tratamiento sintomatico Util en pacientes que no son aptos para otros pro-
cedimientos transcatéter o quirdrgicos.

Se han identificado varias dificultades que serd preciso superar para continuar el desarrollo de dispositivos tricuspideos percutaneos,
como el gran tamario del anillo tricuspideo (>40 mm) y su forma eliptica no plana. Ademas, algunas de las caracteristicas del VD afiaden
dificultades adicionales, como el flujo lento, la estructura trabeculada con una pared ventricular fina, asi como la proximidad a otras es-
tructuras como la arteria coronaria derecha, el seno coronario, la vena cava o el nédulo auriculoventricular'.

Los dispositivos percutaneos actuales y futuros deberan demostrar su seguridad y viabilidad, asi como resultados uniformes y durade-
ros. Serdn necesarios estudios aleatorizados para demostrar su superioridad con respecto al tratamiento médico estandar en pacientes
con alto riesgo quirurgico.

Para el abordaje de este tipo de pacientes se recomienda un enfoque multidisciplinario, en un centro de valvulas cardiacas con expe-
riencia en un amplio espectro de soluciones diagnésticas y terapéuticas.

MARIA BELEN BARBOSA
Sanatorio Sagrado Corazon, Buenos Aires Argentina.
Correspondencia: belenbarbosa4@gmail.com.
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RESUMEN

Durante el Ultimo siglo se ha acentuado la transicién epidemioldgica, y las enfer-
medades no transmisibles se han posicionado como la primera causa de muer-
te en la mayoria de los paises del mundo. Sin embargo, de forma interesante, se
ha documentado que las infecciones precipitan eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares, bien de novo, o descompensan patologias preexistentes. Los me-
canismos que subyacen a esta asociacién son complejos, e incluyen la activacion
del sistema inmune, la inflamacién sistémica, el desarrollo de estados de hiper-
coagulabilidad, la activacién del sistema simpatico, y/o el aumento de la deman-
da miocardica de oxigeno. Ademas, en el caso de las infecciones respiratorias,
esto se ve agravado por el desarrollo de hipoxemia. Estos procesos fisiopatolo-
gicos propician el desarrollo de disfuncién endotelial y accidentes de placa, y/o
depresion miocérdica e insuficiencia cardiaca.

Al mismo tiempo, existe amplia evidencia de que las inmunizaciones previenen
estas infecciones y reducen también los eventos cardiovasculares. Ademas, las
vacunas contra influenza, neumococo, herpes-zoster, COVID-19 y virus respirato-
rio sincitial son sumamente seguras en personas con enfermedad cardiovascular
establecida. Sin embargo, las tasas de vacunacion en adultos son sub-6ptimas,
especialmente en las personas de mayor riesgo.

En la presente revision analizamos la relacion entre infecciones y eventos cardio-
vasculares, y el impacto de las inmunizaciones para reducir estos eventos. Final-
mente, analizamos el rol preponderante de los cardidlogos para mejorar las tasas
de vacunacién en personas con cardiopatfas.

Palabras clave: vacunas, influenza, neumococo, herpes-zoster, COVID-19, virus
sincitial respiratorio, prevencién cardiovascular.

ABSTRACT

Over the past century, the epidemiological transition has accentuated, with
non-communicable diseases emerging as the leading cause of death in most
countries worldwide. Interestingly, it has been documented that infections preci-
pitate cardiovascular and cerebrovascular events, either de novo or exacerbating
pre-existing conditions. The underlying mechanisms of this association are com-
plex, involving immune system activation, systemic inflammation, the develop-
ment of hypercoagulable states, sympathetic system activation, and/or increased
myocardial oxygen demand. Moreover, in the case of respiratory infections, this
is aggravated by the development of hypoxemia. These pathophysiological pro-
cesses contribute to the development of endothelial dysfunction, plaque acci-
dents, and/or myocardial depression and heart failure. At the same time, there is
robust evidence that immunizations to prevent these infections also reduce car-
diovascular events. Furthermore, vaccines against influenza, pneumococcus, her-
pes zoster, COVID-19, and respiratory syncytial virus are highly safe in individuals
with established cardiovascular disease. However, vaccination rates in adults are
suboptimal, especially among those at higher risk.

In this review, we analyze the relationship between infections and cardiovascu-
lar events, and the impact of immunizations in reducing these events. Finally, we
discuss the pivotal role of cardiologists in improving vaccination rates among in-
dividuals with heart conditions.

Keywords: vaccines, influenza, pneumococcus, herpes zoster, COVID-19, respira-
tory syncytial virus, cardiovascular prevention
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INTRODUCCION

Durante siglos, las enfermedades infectocontagiosas ocuparon las
principales causas de muerte en el mundo. Mds recientemente, y de
forma paralela a la industrializacién y urbanizacion, se produjo la lla-
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mada “transicién epidemiolégica’; generando que las enfermedades
no transmisibles se posicionen como las principales causas de mor-
bimortalidad en adultos en la mayoria de las regiones del mundo'~.
Las enfermedades infecciosas contintan siendo una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en adultos de todo el mundo. Pero
més alléd del impacto de las enfermedades per se, se ha demostrado
que estas afecciones aumentan considerablemente el riesgo de pa-
decer enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, tanto de
novo, como empeorando patologias preexistentes®*.

A lo largo de esta revisién analizaremos en profundidad la relacion
entre infecciones prevenibles por vacunas y eventos cardiovasculares,
y enfatizaremos distintas alternativas para mitigar esto.

DISCUSION

LAS INFECCIONES COMO DESENCADENANTE

DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

Desde hace décadas se ha documentado que en los periodos inver-
nales, cuando se incrementan las infecciones respiratorias, aumentan
también los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares*®. Los me-
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Figura 1. Este grdfico esquematiza la compleja relacidn entre infecciones y eventos cardiovasculares.

canismos implicados son variados, incluyendo la activacion del siste-
ma inmune y la inflamacién sistémica, la generacién de estados de
hipercoagulabilidad, la activacion del sistema simpdtico y el aumento
de la demanda miocardica de oxigeno** (Figura 1).

Los procesos fisiopatoldgicos que ocurren durante la infeccion gene-
ran disfuncion endotelial, accidentes de placa, depresion miocérdica
e insuficiencia cardiaca. Otro evento potencial es el dafo miocardi-
co directo, el cual puede generar una miocarditis. Por otra parte, en
las infecciones respiratorias, también puede coexistir la hipoxemia, la
cual provoca una reduccion del aporte de oxigeno a los tejidos*.
Esta estrecha relacion entre las infecciones y los eventos cardiovascu-
lares, tanto de novo en personas sin antecedentes previos, como gati-
llo para la descompensacion de enfermedades de base en individuos
con patologias preexistentes, ha llevado a estudiar diferentes estrate-
gias para mitigar esto. Asi, durante las décadas de 1990 y 2000 mul-
tiples estudios evaluaron el uso de antibiéticos en pacientes con en-
fermedad coronaria. Sin embargo, no hay evidencia de que estas in-
tervenciones sean efectivas, y en cambio hay indicios de que el uso
de macrdélidos y quinolonas en prevencioén cardiovascular podria ser
perjudicial®.

Por el contrario, las vacunas son intervenciones que reducen la ocu-
rrencia de enfermedades infectocontagiosas, especialmente sus for-
mas mas graves. Debido a ello, en arios recientes se ha jerarquizado
el rol de las inmunizaciones para reducir los eventos cardiovasculares.

INFLUENZA - VACUNACION ANTIGRIPAL.

Existen cuatro tipos de virus de influenza: A, B, C'y D, sin embargo,
solamente los tipos Ay B generan infecciones clinicamente relevan-
tes en humanos. El aumento de casos de influenza se produce tipica-

mente durante la temporada invernal (entre abril y octubre en el he-
misferio sur), aunque existe circulacién viral durante todo el afo, es-
pecialmente en las zonas con climas tropicales. A pesar de que la va-
cunacion es una estrategia eficaz para prevenir las formas graves y las
complicaciones de la influenza, las tasas de vacunacion son subdp-
timas en diversas regiones del planeta, observando las mismas ten-
dencias en nuestro pais y region'®'2.

Uno de los estudios pioneros que evalué el impacto de la vacunacién
para reducir los eventos cardiovasculares fue el ensayo FLUVACS, rea-
lizado en Argentina, el cual mostré que los pacientes vacunados lue-
go de una angioplastia programada o de urgencia mostraron menor
mortalidad a un afo'. Estas observaciones se confirmaron posterior-
mente por numerosos metaandlisis™'®, los cuales fueron seguidos por
el desarrollo de un ensayo clinico conocido con el acrénimo IAMI, un
estudio randomizado y doble ciego que enrolé participantes duran-
te la fase aguda de un sindrome coronario agudo o una angioplastia
de alto riesgo'. Los participantes fueron vacunados entre 24 hs antes
y 48 hs después de la angioplastia. El grupo que recibi¢ vacuna con-
tra influenza experimenté una menor mortalidad total (hazard ratio
[HR]=0,59; intervalo de confianza del 95% [1C95%)]: 0,39-0,89; p=0,01)
y mortalidad cardiovascular (HR=0,59; 1C95%: 0,39-0,90; p=0,014) al
aflo de seguimiento, sin aumento de los eventos adversos totales ni
serios, a pesar del tratamiento antiagregante y anticoagulante'.

De forma simplificada podemos decir que todas las personas con
patologfas cardiovasculares constituyen un grupo de riesgo que re-
quiere vacunacién anual contra influenza independientemente de la
edad**. Ademés, todas las personas que trabajan en el dmbito de la
salud deben vacunarse anualmente (incluyendo personal administra-
tivo, técnicos, camilleros, etc).
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Tabla 1. Poblaciones de riesgo para presentar complicaciones por influenza, y con indicacion de vacunacién anual contra la misma.

Enfermedades cardfacas.

*Insuficiencia cardiaca®, enfermedad coronaria con o sin revascularizacion, reemplazo valvular, valvulopatias moderadas o severas, hipertension pulmonar, trasplante
cardiaco.

* Cardiopatfas congénitas de cualquier severidad.

Comorbilidades frecuentes en cardiologia.

Diabetes de cualquier tipo, enfermedades respiratorias cronicas (EPOC y Asma de cualquier gravedad), embarazadas en cualquier trimestre de la gestacion y puérperas
hasta el egreso de la maternidad (méximo 10 dias), obesos con indice de masa corporal =40 kg/m? insuficiencia renal crénica en didlisis o con expectativas de ingresar
a didlisis en los siguientes seis meses, sindrome nefrético, enfermedad hepatica cronica (incluyendo cirrosis), neoplasias de 6rgano solido en tratamiento, trasplantados

de cualquier érgano.
Toda persona que trabaja en instituciones de salud.
Otros

- Entidades varias: hernia diafragmatica, personas traqueostomizadas, desnutricion grave, asplenia funcional o anatémica (incluida anemia drepanocitica), retraso
madurativo en menores de 18 afos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio y malformaciones congénitas graves, convivientes de enfermos

oncohematoldgicos o de prematuros menores de 1500 gramo.

- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (tanto oncohematoldgicas como no), infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), utilizacién de medi-
cacién inmunosupresora (como metotrexato, azatioprinao farmacos biolégicos), o uso de corticoides en altas dosis por més de 14 dias. Tratamiento crénico con acido

acetilsalicilico en menores de 18 afios.

Independientemente de la fraccién de eyeccién
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

En nuestro pafs, los grupos de mayor riesgo para presentar com-
plicaciones por influenza pueden vacunarse sin prescripcion
médica y sin costo por estar incluidos en el Calendario Nacional
de Inmunizaciones. Estos grupos de riesgo son: las personas que
se encuentran en los extremos de la vida: nifios de 6 a 24 me-
ses, y mayores de 65 afos; y las personas entre 2 y 64 afios de
edad, pero con factores de riesgo o comorbilidades adicionales
(Tabla 1).

Sin embargo, debido a que las vacunas contra influenza son interven-
ciones altamente seguras, Estados Unidos luego de la epidemia por
gripe HIN1 simplificé su esquema de vacunacion, instando a que to-
das las personas mayores a 6 meses se vacunen anualmente'. Esta
estrategia posee como beneficio adicional disminuir la circulacion vi-
ral. En cambio, en paises con menores recursos econémicos, como el
nuestro, las recomendaciones se centran en priorizar a las poblacio-
nes mas vulnerables.

Debido a la capacidad de modificar los componentes antigénicos
de su estructura de superficie, las cepas de influenza que circulan se
modifican anualmente. Esto explica la necesidad de la vacunacién
anual*". Tradicionalmente, se ha planteado que la vacuna debia ad-
ministrarse al final del verano o a principios del otofio (entre marzo y
abril en nuestra region), ya que la seroproteccion se obtiene a las 2-3
semanas de la vacunacion, de forma tal de generar adecuado nivel
de anticuerpos previo al inicio de los meses con alta circulacion viral.
Sin embargo, debe tenerse presente que existe circulacién viral duran-
te todo el afio, y esto ocurre particularmente en los climas tropicales.
Ademds, frecuentemente se producen aumentos anticipados o retra-
sados de los casos de influenza, o inclusive, mas de un “pico” en el
afio. Debido a esto, y dada la reduccion de eventos cardiovasculares y
muerte con la vacunacion, la mejor estrategia consiste en administrar
la vacuna siempre que se tenga contacto con una persona de ries-
go, si la misma no ha sido vacunada el afo previo, o durante la tem-
porada en curso'’. Ademas, en las zonas con estacionalidad marcada,
es razonable administrar una nueva dosis de vacuna contra influenza
previo al inicio de alta circulacion viral, si la Ultima dosis de la vacuna
se ha recibido hace mds de 6 meses.

De forma general, las vacunas antigripales pueden ser trivalen-

tes (contienen 2 cepas diferentes de influenza A y un linaje de vi-
rus B) o tetravalentes (contienen 2 cepas de influenza Ay 2 lina-
jes B)**'. Las personas mayores experimentan menor respuesta
inmune frente a diferentes patégenos, por un proceso que se de-
nomina “inmunosenecencia”“, ademés de presentar un estado
de inflamacién permanente, llamado inflammaging, que también
impacta negativamente en la respuesta inmune. Como un inten-
to de compensar esta menor respuesta inmune se han desarro-
llado vacunas antigripales mejoradas. Las estrategias para sobre-
llevar esa situacion han sido dos: el agregado de un adyuvante
(emulsion de aceite en agua), que se denominan vacunas adyu-
vantadas, o el empleo de mayor cantidad de antigenos virales,
que son las vacunas de altas dosis*'”"'°. Otra alternativa para me-
jorar la efectividad de la vacuna antigripal es su produccién en
cultivos celulares, en lugar de cultivos de huevos®. Las vacunas
mejoradas han demostrado ser superiores a las vacunas estandar,
tanto en la generacion de anticuerpos como en la prevencion de
hospitalizaciones, debido a lo cual son las estrategias de prefe-
rencia en personas de 65 afios 0 mas, o en las poblaciones de
mayor riesgo'’%.

Tips practicos para la vacunacion antigripal

+ Es una vacuna de agentes inactivados (muertos); esto implica
que los virus no se replican en el organismo. Por ello, se puede
aplicar en pacientes inmunosuprimidos.

+ Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas.

« En personas anticoaguladas, debe administrarse en la regién
deltoidea, sin beneficio claro de la via subcutanea por sobre la
intramuscular, prefiriéndose la via con la cual el operador posea
mas experiencia’. St deberd realizarse una compresién més pro-
longada (2 minutos aproximadamente) para asegurar una bue-
na hemostasia.

-+ En personas anticoaguladas que utilizan antagonistas de la vita-
mina K, deberé corroborarse que se encuentren en rango tera-
péutico, e idealmente con un RIN <2,5; en quienes utilizan an-
ticoagulantes orales directos, se puede omitir una toma de los
mismos®.



Inmunizaciones en adultos | Garcia-Zamora Sy cols. | 269

Tabla 2. Similitudes y diferencias en las indicaciones de vacunacién contra neumococo e influenza, desde una perspectiva cardioldgica.

*Insuficiencia cardiaca®, enfermedad coronaria con o sin revascularizacion, reemplazo valvular, valvulopatfas mode-
radas o severas, hipertensién pulmonar, trasplante cardfaco.

Indicacion de ambas vacunas

* Cardiopatias congénitas de cualquier severidad.

* Mayores de 65 afos, independiente de las comorbilidades.
* Comorbilidades: en su mayoria, iguales que para vacuna contra influenza.

*Tabaquismo activo con al menos 15 paquetes/afo, o ex tabaquistas de al menos 10 paquetes/afio, si abandonaron

L ) hace menos de 10 afos”.
Indicaciones exclusivas de vacuna contra

* Antecedentes de enfermedad neumocdcica invasiva.

neumococo )
* Alcoholismo.

*Implantes cocleares y fistulas de liquido cefalorraquideo.

Indicaciones exclusivas de vacuna contra * Personal de salud.

influenza

* Obesos con indice de masa corporal 240 kg/m?.

Tabla 3. Recomendaciones para la vacunacion con VCN20 en personas que hayan recibido previamente una dosis de VCN13 o VPN23.

Condicion Vacuna previa

65 afios y mas, o trasplantados cardfacos Esquema completo*

18 a 64 arios, con factores de riesgo Esquema completo*®

B ) ) VCN13
65 aflos y mas, o trasplantados cardiacos
VPN23
. . VCN13
18 a 64 arios, con factores de riesgo
VPN23

*consistente en VCN13 y VPN23

Esquema recomendado Alternativa
VCN20 a los 5 afos de la dltima dosis recibida. —
No requiere dosis adicionales (hasta cumplir 65 afos). —-
VCN20 a los 12 meses de la dosis previamente recibida. -
VPN23**
VCN20 a los 12 meses de la dosis previamente recibida.
VCN13**

**esta dosis también debe ser administrada a los 12 meses de la previamente recibida

- Los cuadros leves, como catarro, rinitis, diarrea o el estar reci-
biendo antibidticos, NO representan una contraindicacion para
recibir la vacuna.

+ 5010 0,2% de los adultos y 1,3% de los nifios son alérgicos al hue-
vo*",'y se produce 1 caso de anafilaxia por cada millén de dosis
de vacuna administrada. Por ello, la mayoria de las personas pue-
den ser vacunadas, aun con alergia documentada al huevo®"”.

- Las contraindicaciones son excepcionales: comprenden el antece-
dente de una reaccién anafildctica a la vacuna o a alguno de sus
componentes, o haber padecido un sindrome de Guillain-Barré
dentro de las seis semanas luego de la vacunacion (habiendo
descartado otras etiologfas del cuadro).

VACUNA ANTINEUMOCOCICA
Las infecciones neumocacicas representan la primera causa de muer-
te por enfermedades prevenibles por vacunas en todo el mun-
do?'. El Streptococcus pneumoniae (neumococo) puede generar no
solo neumonias, sino también otros cuadros graves, como menin-
gitis y endocarditis*”. Esta enfermedad posee una distribucion bi-
modal, que afecta principalmente a nifios pequefios, debido a in-
madurez de su sistema inmune, y a adultos mayores, debido a la
inmunosenescencia*?.
Actualmente existen 3 vacunas para uso clinico:
- Vacuna polisacarida de 23 serotipos (VPN23).
- Vacuna conjugada de 13 serotipos (VCN13).
-+ Vacuna conjugada de 20 serotipos (VCN20). Esta vacuna fue
aprobada en nuestro pais en 2023, e incorporada al Calendario
Nacional de Vacunacion en 2024222,

Las 3 vacunas estan formadas con polisacaridos de superficie de
distintos serotipos de neumococo, y el nimero en su nombre
indica la cantidad de serotipos que contiene. Los serotipos que
contienen las vacunas VCN13 y VPN23 son complementarios, vy

si bien la inmunogenicidad de las mismas es diferente, la vacu-
nacién secuencial con ambas demostré ser superior al empleo
de cada una por separado®?. Las indicaciones de vacunacién son
muy similares a las de la vacuna contra influenza (Tabla 2).
Desde la incorporacion de la VCN20 en el Calendario Nacional de
Vacunacion, el esquema de inmunizacién contra neumococo se
ha simplificado, ya que solamente se requiere la administracion
de 1 dosis de esta vacuna, en cualquier momento del afio. Los in-
dividuos que se vacunen por la presencia de factores de riesgo
o comorbilidades, y sean menores de 65 afios, deben recibir una
dosis de refuerzo luego de esta edad, y habiendo transcurrido al
menos 5 afos desde la dosis inicial de VCN20. La Tabla 3 resu-
me las recomendaciones vigentes para la vacunacion en indivi-
duos que hayan recibido alguna dosis previa de otra vacuna con-
tra neumococo.

Si por algiin motivo no se tiene acceso a VCN20 (y se prevé que
no se tendrd acceso a ella a la brevedad), se puede considerar ini-
ciar el esquema de vacunacién antineumocécica con una dosis
de VCN13, y luego completar con VCN20*#. En esa decision de-
beré sopesarse el tiempo estimado para recibir la vacuna VCN20,
y el riesgo de que la persona con indicacién de vacunacién no re-
torne para ser vacunado.

Un metaandlisis que incluyd 7 estudios observacionales con
163.756 participantes encontré que en adultos con enfermedad
cardiovascular establecida, o alto riesgo cardiovascular, la vacu-
nacion antineumocdcica redujo la mortalidad por todas las cau-
sas (HR=0,78; 1C95%: 0,73-0,83; p<0,01) y una tendencia hacia
menor tasa de infarto de miocardio (HR=0,78; 1C95%: 0,54-1,14;
p=0,19)*.

Tips practicos para la vacunacion antineumocécica
« Se puede administrar simultdneamente con la vacuna anti-
gripal y con otras vacunas recomendadas en adultos®*.
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Figura 2. Historia natural de la infeccién por virus de la varicela zoster, y el desarrollo de herpes zster en edad adulta.

Tabla 4. Comorbilidades y factores de riesgo para la reactivacién de herpes zos-
ter. en adultos.
Comorbilidades

Insuficiencia cardiaca, especialmente en clase funcional lll-IV

Hipertension pulmonar

Diabetes

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma bronquial
Insuficiencia renal crénica, especialmente pacientes en didlisis

Trasplante cardiaco

Pacientes con cancer

Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)

Otras comorbilidades: depresion, enfermedad hepética crénica, alcoholismo,
colagenopatias, trasplante de médula 6sea u otros 6érganos

Inmunosupresién y farmacos bioldgicos

Farmacoldgica: uso crénico de corticoides, uso de anticuerpos monoclonales
No farmacolégica: esplenectomizados

«+ Los cuidados en personas anticoaguladas son similares a los
utilizados para la vacuna antigripal.

- lgual que con la vacuna antigripal, los cuadros infecciosos le-
ves NO representan una contraindicacién para la vacunacion®.

- Similar a la vacuna antigripal, la Unica contraindicacion de la
vacuna es el antecedente de una reaccién anafildctica a la
misma.

COVID-19

La infeccién por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19), declarada pandemia
en el mes de marzo de 2020, ha tenido multiples implicancias para la
poblacion mundial, tanto desde el punto de vista médico como del
social”?. Ademés de formas graves de infeccién respiratorias, la in-
feccién por COVID-19 produjo complicaciones cardiovasculares di-
versas, e incluso letales?®.

El desarrollo de las distintas vacunas contra COVID-19 redujo drastica-
mente la ocurrencia de cuadros graves de la enfermedad?”. Ademés
de ello, diversos estudios observacionales han documentado que la
vacunacion contra COVID-19 también se asocid a una menor tasa
de eventos cardiovasculares mayores y de muerte, aun en personas
con comorbilidades®'. Por ello, si bien se han documentado eventos
adversos con la vacuna, existe consenso de que los beneficios de la

vacunacién sobrepasan ampliamente los riesgos potenciales?*"2,
Debido a ello, las recomendaciones nacionales e internacionales para
inmunizaciones en adultos acuerdan en la necesidad de una inmu-
nizacion anual contra COVID-19, y que las personas con riesgo incre-
mentado para presentar formas graves o complicaciones sean vacu-
nados cada 6 meses”. Sin embargo, debido al comportamiento im-
previsible de esta enfermedad, no es posible precisar si estas indica-
ciones se mantendrdn a largo plazo.

HERPES ZOSTER

La varicela es una enfermedad altamente prevalente, estimén-
dose que mas del 90% de la poblacién mundial mayor de 50
afos ha padecido esta afeccion en algin momento, bien de ma-
nera sintomdtica como asintomatica. La inmunidad contra el
herpes zéster (HZ) se adquiere al contraer la infecciéon (primoin-
feccion), y las exposiciones subsiguientes la mantienen. Sin em-
bargo, el virus de la varicela zéster (VVZ) permanece alojado en
el organismo, y cuando disminuye la inmunidad de un individuo
(de forma esperable, por la inmunosenescencia, o debido a en-
fermedades o farmacos) existe el riesgo de que el virus se reacti-
ve, ocurriendo un HZ (Figura 2).

El proceso de inmunosenescencia comienza alrededor de los 50 afios,
donde la incidencia de HZ es de alrededor de 2-4,6 casos por cada
1.000 personas/afo, y se incrementa a 10-12,8 casos por cada 1.000
personas/aio en octogenarios. Asi, se ha estimado que hasta 1 de
cada 3 personas entre 50 y 90 afos sufrirdn algun episodio de HZ%.
Sin embargo, hay condiciones que incrementan el riesgo de padecer
HZ a edades mas tempranas, muchas de las cuales son frecuentes en
nuestra practica cardiolégica diaria (Tabla 4).

Si bien el HZ produce alteraciones durante la fase aguda de la enfer-
medad, el mayor problema de esta patologia son sus complicaciones
a largo plazo. La més frecuente es la neuralgia posherpética, la cual
puede afectar hasta al 30% de las personas que padecen un HZ, pro-
vocando un dolor severo, muchas veces invalidante, el cual se extien-
de desde semanas 0 meses hasta afios luego del episodio de HZ#2%%,
Al igual que lo que ocurre con otras infecciones, cuando el VWZ se
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Figura 3. Esquema de las complicaciones cardiovasculares y globales posteriores a un evento de herpes zoster (HZ), y su frecuencia aproximada en adultos inmunocompetentes. NPH: neural-

gia posherpética.

reactiva genera un fenémeno inflamatorio que puede desencadenar
disfuncién endotelial, favoreciendo la ocurrencia de complicaciones
vasculares?”? (Figura 3). As, existe una estrecha relacion entre el HZ
y varios eventos cardiovasculares:

- Accidente cerebrovascular (ACV): su riesgo es maximo duran-
te la primera semana posinfeccion (incidencia ajustada de 2,37;
1C95%: 2,17-2,59; p<0,05). El riesgo de ACV disminuye paulatina-
mente en las semanas siguientes, aunque algunas publicaciones
sugieren que este permanece incrementado hasta aproximada-
mente 1 afio luego de un evento de HZ*%, Ademas, los pacientes
mds jovenes y aquellos que padecen HZ oftalmico parecen mos-
trar mayor riesgo de desarrollar ACV.

- Infarto agudo de miocardio: también muestra un riesgo incre-
mentado especialmente durante la primera semana posterior a un
HZ (incidencia ajustada 1,68; 1C95%: 1,47-1,92; p<0,05) y permane-
ciendo elevado durante alrededor de 4 semanas**.

- Insuficiencia cardiaca: un registro de Corea del Sur observé que
las personas que experimentaron casos graves de HZ que requirieron
internacion tuvieron un riesgo incrementado de insuficiencia cardia-
ca (HR=2,03; 1C95%: 1,62-2,56; p<0,05)*.

Debido a esto, algunos estudios han explorado el rol de la prescrip-
cién de farmacos antivirales para disminuir el riesgo isquémico pos-
terior al desarrollo de HZ, estrategia que no ha demostrado eficacia
hasta el momento.

La primera vacuna disponible para prevenir el desarrollo de HZ fue
una vacuna a virus vivos y atenuados. A pesar de mostrar buen per-
fil de seguridad, su principal limitacion es no poder administrarse en
poblaciones inmunosuprimidas (por ser a virus vivos atenuados), lo
cual constituye simultdneamente una condicién con elevado riesgo
de desarrollar HZ. Ademas, su eficacia es moderada (51,3% de reduc-
cién de HZ), mostrando menor respuesta en personas afosas.

En el afo 2017 se aprobd en Estados Unidos una nueva vacuna con-
tra el HZ, la cual posee un antigeno y un adyuvante, con el obje-
tivo de mejorar la respuesta inmune. Esta nueva vacuna recombi-
nante permitié superar los problemas de su antecesora: por no con-
tener virus vivos atenuados, se puede administrar sin restricciones
en personas inmunosuprimidas. Por otra parte, la vacuna recombi-
nante mostré una eficacia muy alta para prevenir el desarrollo de
HZ, tanto en mayores de 50 afios (HR=97,2%; 1C95%: 93,7-99,0%;
p<0,001), como en individuos mayores de 70 afios (HR=89,8%;
1C95%: 84,2%-93,7%; p<0,001)?. De forma similar, la eficacia para
prevenir la neuralgia posherpética fue muy elevada en ambos gru-
pos etarios (91,2% en mayores de 50 afios, y 88,8% en mayores de
70 afos)*. Ademas, el seguimiento a 10 afios de los estudios pivo-
tales demostro eficacia seroldgica persistente —tanto de inmunidad
celular como humoral— con disminucion persistente en el desarro-
llo de eventos clinicos®®.

Respecto a los efectos adversos de la vacuna recombinante, estos
son locales, leves y autolimitados. El més frecuente de ellos es el do-
lor en el sitio de inyeccion (79,1%), seguido de eritema (39,2%) y tu-
mefaccion (26,3%). Los sintomas sistémicos también fueron leves y
autolimitados, algo mas frecuentes en las personas més jovenes: las
mialgias estuvieron presentes en 46,3% de los mayores de 50 afios
y 31,2% de los mayores de 70 afios, y lo mismo ocurrié con la fiebre
(21,5% y 12,3%, respectivamente)?.

Un estudio de cohorte basado en los datos del programa Medicare
de Estados Unidos comparé 1.603.406 personas vacunadas con la va-
cuna de virus vivos atenuados, con el mismo nimero de individuos
de dicho programa que no habian sido vacunados. Los participan-
tes seleccionados como controles fueron pareados mediante un pro-
pensity score matched; al cabo de 5,1 afos de seguimiento prome-
dio, los individuos vacunados mostraron menor riesgo de ACV to-
tal (HR=0,84; 1C95%: 0,83-0,85; p<0,001), ACV isquémico (HR=0,83;
IC95%: 0,82-0,84; p<0,001) y ACV hemorrdgico (HR=0,88; 1C95%:
0,85-0,91; p<0,001)*.



272 | Revista CONAREC 2023;38(172):266-274

Tabla 5. Actitud de las personas frente a la recomendacion de vacunacion, y
argumentos para explicar la falta de empleo de esta intervencion.

Se vacunarfan si su médico se lo recomienda 85%
Tasa efectiva de vacunacién entre los participantes de la encuesta 2?22*
Motivos para no haberse vacunado

“El doctor no me lo prescribi¢” 57%
“Si me siento saludable no lo necesito” 61%
Temor a efectos adversos 40%
Dificultades econémicas para el acceso 17%

Otro estudio observacional analizé el impacto de la vacuna ad-
yuvantada recombinante en la ocurrencia de eventos cardiovas-
culares®. Para ello, compararon mediante un modelo de pro-
pension 7.657 personas que recibieron 2 dosis de vacuna, con
participantes de la misma poblacién, no vacunados. Al cabo de
3 afos de seguimiento, los participantes vacunados tuvieron un
menor riesgo de infarto de miocardio (riesgo relativo [RR]=0,73;
1C95%: 0,55-0,96; p<0,05) y de mortalidad por cualquier causa
(RR=0,84; 1C95%; 0,74-0,95; p<0,05).

La vacuna recombinante esta indicada en toda persona de 50
anos o mas, independientemente de la coexistencia de comor-
bilidades, y en individuos de menor edad, pero con factores de
riesgo (Tabla 4)*. El esquema de vacunacion es muy sencillo,
ya que se indica una primera dosis en el momento de la consul-
ta, y un refuerzo a los 2-6 meses de la primera dosis. La via de
administracion es intramuscular.

Algunos aspectos practicos a considerar son:

+ No se necesita ni se recomienda realizar testeo serolégico para
el VVZ previo a la inmunizacion.

« Puede administrarse de forma simultanea (0 pocos dias an-
tes o después) con las vacunas contra influenza, neumoco-
co conjugada y polisacérida, doble adultos y las vacunas para
COvID-19.

-+ La Unica contraindicacién que posee la vacuna es la hipersensi-
bilidad a alguno de sus componentes.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

El virus respiratorio sincitial (VSR) es un virus ARN de simple cade-
na, altamente contagioso y de distribucién global, que presenta
una estacionalidad similar al de influenza, aunque suele preceder-
lo. Este patégeno causa millones de infecciones anualmente, y es
responsable de un elevado nimero de hospitalizaciones y muer-
tes en personas de todas las edades?*'. Los subgrupos mas sus-
ceptibles son los extremos de la vida: los lactantes y nifos peque-
fos, y las personas adultas que poseen comorbilidades, principal-
mente cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas o con trastor-
nos de la inmunidad.

De forma similar a lo que ocurre con otras enfermedades infecto-
contagiosas, se ha documentado que la infeccién por VSR aumenta
los eventos cardiovasculares, tanto de novo, como por descompen-
sacion de patologias preexistentes*'. Recientemente, se han apro-
bado en nuestro pais dos vacunas para prevenir la infeccion por VSR
en adultos: una vacuna adyuvantada, y otra bivalente'. Ambas va-
cunas han sido fabricadas con la glicoproteina de prefusion F, y se

administran de manera intramuscular a nivel del deltoides. Estas in-
tervenciones han demostrado muy buen perfil de seguridad, con
una efectividad muy alta en personas afiosas o con comorbilida-
des cardiovasculares®. Con los datos disponibles hasta el momen-
to, una Unica dosis de cualquiera de estas vacunas genera una pro-
teccion adecuada contra la enfermedad por al menos dos tempora-
das, si bien se encuentran en marcha estudios para valorar la anti-
genicidad a largo plazo.

Por el momento, la indicacién de esta vacuna queda reservada para
individuos de 60 0 més afios, aunque puede considerarse en per-
sonas mas jovenes, pero con comorbilidades. Indudablemente ten-
dremos mds informacion en los afios subsiguientes.

ROL DEL CARDIOLOGO EN LAS INMUNIZACIONES

DE LOS ADULTOS

Las bajas tasas de vacunacion en adultos son una constante en
todo el mundo™'"'?. Si bien existen multiples factores que inci-
den en ello, la mayoria de las series indican que los profesiona-
les de la salud son los principales determinantes de esta reali-
dad® (Tabla 5). Asi, se ha demostrado que cuando el médico tra-
tante tiene una actitud activa recomendando la vacunacion a
sus pacientes, las tasas de inmunizaciones son significativamen-
te mayores®.

La prevencién de eventos cardiovasculares es uno de los ejes cen-
trales de la cardiologfa, y las mejoras logradas en esta drea han per-
mitido incrementar la expectativa y calidad de vida. La ocurrencia
de eventos cardiovasculares a pesar de estar recibiendo un trata-
miento preventivo acorde al contexto clinico ha sido denominada
“riesgo cardiovascular residual’, y se asocia a la presencia de estados
inflamatorios de distinta indole, entre los cuales se encuentran las
infecciones*. Debido a ello, las vacunas deben ser una intervencion
cardinal en el abordaje integral de todos nuestros pacientes. La pro-
teccion sostenida que las inmunizaciones confieren es sin duda un
eslabdn fundamental para reducir el riesgo cardiovascular residual.
El desafio radica en desarrollar estrategias que permitan alcanzar y
mantener tasas elevadas de vacunacion, transformandonos en fa-
cilitadores, en lugar de barreras, de las inmunizaciones de nuestros
pacientes. Las listas de verificacion (checklist), los recordatorios elec-
tronicos en historias clinicas, la mensajeria electronica a pacientes y
la educacion a la comunidad sobre el rol de las vacunas en la pre-
vencién cardiovascular son algunas de las herramientas que pue-
den utilizarse para lograr esto.

CONCLUSION

Las infecciones en general, y especialmente aquellas que involu-
cran el tracto respiratorio en particular, se asocian fuertemente al
desarrollo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayo-
res, y a mortalidad por todas las causas. Los mecanismos que sub-
yacen son complejos, pero presentan en comun el desarrollo de
un estado inflamatorio, que precipita tanto eventos de novo como
la descompensacién de patologias preexistentes.

Las vacunas contra influenza, neumococo, HZ, COVID-19 y VSR
son seguras en personas con cardiopatia, ayudando a reducir no
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solo las formas graves de estas enfermedades sino también los
eventos cardiovasculares vinculados a las infecciones. Asi, repre-
sentan hoy en dia una herramienta mds para mejorar la salud de
nuestros pacientes, reduciendo su riesgo residual. Sin embargo,
las tasas de vacunacion en adultos son extremadamente bajas,
aun en poblaciones de muy alto riesgo.

Por tanto, resulta imperioso adoptar las inmunizaciones como una
estrategia indispensable para reducir el riesgo cardiovascular, y
lograr una prevencién cardiovascular global y efectiva de todos
nuestros pacientes.
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INSUFICIENCIA CARDIACA DEL VENTRICULO DERECHO
SISTEMICO EN ADULTOS: APROXIMACION EN LA EVALUACION

Y MANEJO

SYSTEMIC RIGHT VENTRICULAR HEART FAILURE IN ADULTS: APPROACH
TO EVALUATION AND MANAGEMENT

MARCELO CALLAU-BRICENO'

RESUMEN

La presencia de un ventriculo derecho sistémico se encuentra asociada a di-
versas cardiopatias congénitas, como la transposicion clasica de grandes arte-
rias con reparacion mediante un switch atrial y transposicién de grandes arte-
rias congénitamente corregida. Cuando el ventriculo derecho se encuentra en
posicion subadrtica, requiere adaptarse a la sobrecarga de presion; sin embargo,
es incapaz de soportar la circulacion sistémica de forma prolongada. Los sinto-
mas de falla cardiaca por lo general aparecen en la edad adulta. Los biomarcado-
resy los estudios de imagen ayudan a estratificar a estos pacientes. No existe evi-
dencia sélida que respalde el beneficio de terapia médica para la falla cardiaca y
mejorar la sobrevida de pacientes con insuficiencia cardiaca de ventriculo dere-
cho sistémico.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, ventriculo derecho sistémico, adultos con
cardiopatia congénita.

ABSTRACT

Systemic right ventricle is encountered in congenital heart diseases, such con-
ditions include classic transposition of the great arteries with atrial switch ope-
ration and congenitally corrected transposition of the great arteries. A subaor-
tic position of the right ventricle requires adaptation to pressure overload, but
it is unable to support systemic circulation for the long term. The symptoms of
heart failure often start in adulthood. Circulating biomarkers and imaging techni-
ques can help to stratify these patients. There are no robust data to support the
use heart failure therapy to improve outcome in patients with failing systemic ri-
ght ventricle.

Keywords: heart failure, systemic right ventricle, adults with congenital heart di-
sease.
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INTRODUCCION

La presencia de un ventriculo derecho sistémico (VDs) se encuentra
asociada a diversas cardiopatias congénitas (CC), y constituye un gru-
po heterogéneo que se encuentra aproximadamente en el 10% de
toda la poblacién con CC'.

Las presentaciones clinicas habituales asociadas a VDs son: transposi-
cion clasica de grandes arterias (D-TGA) con reparacion mediante un
switch atrial, transposicion de grandes arterias congénitamente co-
rregida (TGA-CC), ventriculo izquierdo hipoplésico y ventriculo Unico
de doble entrada con morfologfa derecha. Los dos primeros cuentan
con una circulacion biventricular, en la cual un ventriculo de morfo-
logfa derecha debe soportar la circulacion sistémica. Los dos ultimos,
al presentar fisiologia univentricular, requieren cirugias paliativas que
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culminan en la circulacién de Fontan, por lo que quedan fuera del ob-
jetivo de la presente revision.

La D-TGA constituye el 5% de todas las cardiopatias congénitas'. Se
caracteriza por presentar concordancia atrioventricular y discordancia
ventriculoarterial. El retorno venoso sistémico llega al atrio derecho
que conecta con el VD del cual emerge la aorta, mientras que la san-
gre oxigenada proveniente de las venas pulmonares alcanza al atrio
izquierdo, que conecta con el ventriculo izquierdo (VI) de donde sur-
ge la arteria pulmonar; por lo tanto, las dos circulaciones se encuen-
tran en paralelo, en lugar de estar en serie. Al ser un defecto incompa-
tible con la vida, amerita correccién. Ake Senning y William Mustard
desarrollaron técnicas que derivan el retorno venoso sistémico al atrio
izquierdo y la sangre venosa pulmonar se redirige al atrio derecho
(correccion fisiolégica); uno mediante la creacion de bafles con te-
jido auricular y el otro utilizando un parche pericardico o protésico
respectivamente?®. Posteriormente Abid Jatene implemento la ciru-
gia del switch arterial (correccién anatémica), que es el procedimien-
to de reparacion de eleccién en la actualidad. Hasta mitad de los afios
80 el procedimiento de switch atrial era la cirugia mas cominmente
realizada en esta poblacién, por lo que actualmente hay adultos con
un VDs que ameritan seguimiento.

La TGA-CC tiene una menor incidencia y representa menos del 1% de
los recién nacidos con cardiopatias congénitas. Se caracteriza por te-
ner una discordancia atrioventricular y ventriculoarterial. El atrio dere-
cho estd conectado con el VI, de donde emerge la arteria pulmonar y
el atrio izquierdo est4 conectado al ventriculo de morfologia derecha,
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Tabla 1. Escala de estratificacion de riesgo.

Variables Puntos
Anatomia compleja 2
QRS 120 ms 3
Episodio de IC aguda 4
Disfuncién sistélica severa de VD 5
Arritmia ventricular previa 5

Variables de riesgo y puntos asignados. Se deben sumar en caso de estar presentes. Adap-
tado de Broberg y cols. (#14).

de donde nace la aorta. Pueden asociar otros defectos intracardiacos,
tales como: comunicacion interventricular, estenosis pulmonar, ano-
malia de Ebstein y, ademas, presenta mayor riesgo de desarrollar blo-
queo AV (BAV) de alto grado”.

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome caracterizado por la inca-
pacidad de generar un gasto cardiaco adecuado para cubrir las nece-
sidades metabolicas. La falla cardiaca en el contexto de un VDs es una
patologfa menos estudiada.

En condiciones normales el VD se encuentra en posicién subpulmo-
nary es una bomba de baja resistencia. Su morfologfa es triangular y
tiene tres componentes: un tracto de entrada, una porcién apical y un
tracto de salida. El tejido miocardico del VD presenta una pared del-
gada, de aproximadamente 3 a 5 mm. Estd conformado por dos ca-
pas: una subepicérdica, cuyas fibras tienen una conformacion circun-
ferencial y otra subendocdrdica, con una distribucién longitudinal®®.
Cuando el VD se encuentra en posicion subadrtica, requiere adaptar-
se a la sobrecarga de presion que le confiere asumir la circulacion sis-
témica; por lo que existen mecanismos compensatorios como la hi-
pertrofia ante el aumento de la poscarga. Asimismo, se ha documen-
tado que el VD sistémico presenta un mayor volumen telediastoli-
co que un VI en posicion sistémica, de modo que la dilatacion quizas
sea otro mecanismo para mantener el gasto cardiaco’. Otra respuesta
adaptativa propuesta es el cambio en el patrén de contraccion del VD
sistémico, ya que presenta un predominio en el acortamiento circun-
ferencial sobre el longitudinal, similar al encontrado en el VI, con la di-
ferencia de que carece de la torsion presente en este Ultimo®.

EI'VD es incapaz de soportar la circulacion sistémica de forma prolon-
gada, con el tiempo desarrolla una disfuncién progresiva. Se han pro-
puesto multiples causas potenciales, dentro de las cuales destacan:
isquemia, fibrosis miocérdica, activacion neurohumoral, insuficien-
cia tricuspidea, en los casos que existe switch se ha reportado disfun-
cién diastdlica por alteracién en el llenado atrioventricular secundario
a estenosis en el bafle, disincronia ventricular asociada a la estimula-
cién del marcapasos y arritmias, entre otras’.

Se han documentado defectos de perfusion miocardica en pacientes
con disfuncion de VD sistémico'®. EIVD es irrigado por la arteria coro-
naria derecha (concordancia coronaria); por esta razon se ha sugerido
que una masa ventricular aumentada excede el suministro brindado
por este vaso y podria contribuir a la induccién de isquemia (desequi-
librio entre oferta y demanda).

Tabla 2. Estimacion de riesgo obtenido mediante la escala de estratificacion.

Riesgo absoluto de muerte o trasplante a 5 afios

P I
untos totales %)

0 09
4 24
6 39
8 66
10 1

12 16
14+ 25

De acuerdo con los puntos obtenidos en Tabla 1, se estima riesgo de muerte o necesidad de
trasplante en Tabla 2. Adaptado de Broberg y cols. (#14).

La insuficiencia tricuspidea es una causa importante de disfuncién
ventricular y es secundaria a la dilatacién del anillo o alteraciones in-
trinsecas de la vélvula tricispide, como una displasia o la anomalia
de Ebstein.

EVALUACION DEL VENTRICULO DERECHO SISTEMICO

A- APROXIMACION CLINICA: el inicio de sintomas durante la infan-
cia estd en relacién con la presencia y severidad de defectos intra-
cardiacos asociados; en ausencia de lesiones significativas, los sinto-
mas de falla cardiaca aparecen hasta la edad adulta. Los pacientes
con D-TGA y switch atrial desarrollan disfuncién progresiva del VD sis-
témico a edades mas tempranas. En un estudio retrospectivo se ob-
servé que los pacientes mantenian una funcién ventricular conser-
vada los primeros 14 afios después de la cirugfa; pero después de 25
anos, el 61% de esos pacientes presentaban disfuncion al menos mo-
derada detectada por ecocardiografia; por lo que es comun la presen-
cia de un VDs disfuncional ya en la tercera década de vida'"'”. La su-
pervivencia promedio se reduce al 65% a los 40 afios después de la
cirugia de switch atrial; la muerte subita cardiaca es la principal causa
de esos fallecimientos con un 45% v la IC congestiva la segunda con
un 21%". Después de la cuarta década, la prevalencia de IC aumenta
y se convierte en la principal causa de muerte.

Se han identificado varios factores riesgo; dentro los que se inclu-
yen: anatomia compleja, reparacion mediante el procedimiento de
Mustard, arritmias (ventriculares y supraventriculares), falla cardia-
ca aguda que amerite ingreso hospitalario, duracién de QRS mayor a
120 ms, insuficiencia tricuspidea y disfuncién sistélica severa'™".

Se ha propuesto una escala para estimar el riesgo de muerte o nece-
sidad de trasplante, la cual se resumen en las Tablas 1y 2'.

En el caso de pacientes con TGA-CC, la disfuncién del VD sistémico
se desarrolla a partir de la cuarta década de vida. El desarrollo de fa-
lla cardiaca es mas frecuente en presencia de lesiones adicionales ta-
les como comunicacién interventricular grande, estenosis pulmonar,
anomalia de Ebstein e insuficiencia tricuspidea. En presencia de algu-
no de estos defectos, aproximadamente el 67% de los pacientes al
alcanzar los 45 afos presenta falla cardiaca; mientras que en su au-
sencia solo un 25% de ellos desarrolla IC a esa edad'®. Se han iden-
tificado factores predisponentes para disfuncién de VD y falla cardia-
ca, dentro los que destacan: cirugia cardiaca previa, insuficiencia tri-
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Tabla 3. Valores ecocardiogrdficos funcionales de referencia para ventriculo de-
recho sistémico.

Pardmetro Valor de corte
SGL > -14%

CAF <33%

IPM >053

dp/dt <1,000 mmHg/s
Onda s’ <10cm/s
TAPSE <14mm

Valores de corte para discriminar disfuncion en VDs para variables obtenidas por ecocar-
diografia transtordcica, basado en los estudios de Khattab y cols. (#20) y Lipczyriska y cols.
(#22).

cuspidea severa, antecedente de arritmia significativa e implantacion
de marcapasos':

B- BIOMARCADORES: el péptido natriurético tipo b (BNP) y el
N-terminal proBNP (NT-proBNP) son de gran ayuda para estratificar
el riesgo, ya que niveles elevados se han asociado con empeoramien-
to de la clase funcional, ingresos hospitalarios, falla cardiaca y muerte.
Niveles de BNP encima de 85 pg/ml'y mayores a 1000 pg/ml de NT-
proBNP predicen eventos adversos'” .

C- ECOCARDIOGRAFIA: es la técnica de imagen inicial en la evalua-
cion y ademds presenta amplia disponibilidad. Aporta informacion
acerca de la anatomfa y funcion ventricular, permite valorar la pre-
sencia de estenosis o fugas de los bafles auriculares y lesiones valvu-
lares. Evaluar la funcion sistolica de un VDs es un reto y aun no estan
claros los valores de normalidad. La compleja geometria del VD impli-
ca que para estimar la fraccién de eyeccion (FEy) es necesario una re-
construccion en 3 dimensiones. Se ha visto una menor correlacion de
las variables de medicién longitudinales como excursion sistélica del
anillo tricuspideo (TAPSE) o la velocidad sistélica del anillo tricuspi-
deo derivada del Doppler (onda S”) con la estimacion de la FEy obte-
nida por resonancia magnética cardiaca (RMC)?°%"; esto podria ser ex-
plicado por el cambio adaptativo en el patrdn de contraccion previa-
mente mencionado. El cambio del area fraccional (CAF), la pendien-
te maxima del ascenso sistolico (dp/dt) y el strain global longitudinal
(SGL) presentan mayor sensibilidad para discriminar la disfuncion sis-
tolica del VD sistémico?®?. Un valor disminuido de SGL (>-10%) se
correlaciona con una FEy deprimida obtenida por RMC y es un pre-
dictor de eventos clinicos adversos como empeoramiento de la cla-
se funcional >lll, arritmias y muerte?*. Otro parametro obtenido con
Doppler que aporta informacién acerca de la funcion global sistélica
es el indice de rendimiento cardiaco o indice de Tei. Se han propuesto
valores de corte para determinar la disfuncion en VDs de acuerdo con
estudios en los que se ha correlacionado con la FEy obtenida median-
te resonancia (Tabla 3).

D- RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA: constituye un método més
fiable para la evaluacién de volimenes, masa y FEy del VDs. Ademés,
permite evaluar la presencia de fibrosis, la permeabilidad de los bafles
y cuantificar shunts®. Un estudio retrospectivo de casos y controles
establecié un valor de corte para el volumen telediastélico de VDs in-

dexado de 130 ml/m? (D-TGA: 132 ml/m? y TGA-CC: 126 ml/m?) para
predecir eventos adversos como muerte o falla cardiaca avanzada®.
La fibrosis miocardica puede ser detectada en RMC mediante realce
tardio con gadolinio y su grado de extension se correlaciona con dis-
funcion del VDs y arritmias?’.

E- TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CARDIACA: permite evaluar la
funcion del VDs mediante la reconstruccion del mismo en 3 dimen-
siones, evitando asf el sesgo de asunciones geométricas. Tiene una
gran resolucién espacial y permite visualizar el resto de las estructu-
ras intratoracicas. Permite valorar los grandes vasos, stents intravascu-
lares, bafle sistémico y pulmonar. Estd recomendada cuando no esté
disponible la resonancia.

F- CATETERISMO CARDIACO: se solicita cuando exdmenes no in-
vasivos no son concluyentes o ante la sospecha de hipertension
pulmonar.

ASPECTOS IMPORTANTES EN EL TRATAMIENTO

DEL VENTRICULO DERECHO SISTEMICO

A diferencia de lo que sucede en la IC adquirida de VI, no existen es-
tudios clinicos contundentes que respalden el uso de terapia médica
para tratar la falla cardiaca del VDs y que hayan demostrado mejorar
la supervivencia. Las guifas clinicas no recomiendan su prescripcién
de forma sistemética; sin embargo, en caso de presentar sintomas se
puede considerar su uso.

La dilatacion de la cavidad ventricular y la apoptosis se han asocia-
do al incremento en los niveles de catecolaminas, por lo que el uso
de betabloqueadores, podria prevenir el remodelado ventricular’®?,
Estudios pequefos de tipo cohorte sugieren que el uso de betablo-
queadores (carvedilol, metoprolol o bisoprolol) es seguro y se asocia
a una mejoria en la clase funcional y calidad de vida®32. Se debe te-
ner precaucion en pacientes con disfuncion sinusal y en casos de al-
teracion de la conduccion atrioventricular.

A pesar del potencial beneficio de bloquear la actividad neurohumo-
ral, el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II) en pa-
cientes con VDs no ha logrado documentar mejoria en la morbilidad
ni mortalidad en esta poblacion®. En un estudio prospectivo contro-
lado, el uso de ramipril no mejoré la funcién del VDs*. En otro estu-
dio controlado y aleatorizado, que incluyo 29 pacientes, el uso de lo-
sartan no mejord la capacidad de ejercicio ni redujo los niveles de NT-
proBNP*. Otro estudio controlado, aleatorizado, que incluy6 88 pa-
cientes, el uso de valsartdn no mejoré la FEy ni la calidad de vida®.
El uso de antagonistas de receptores de mineralocorticoides (ARM)
como la esplerenona ha demostrado reducir marcadores de fibrosis®’.
Una revision sistematica y metaanalisis valoro la efectividad del trata-
miento de la falla cardiaca (IECA, ARA Il y ARM) en VDs y no demos-
tré beneficio significativo en relacion con la mejorfa en la funcion, las
dimensiones del ventriculo ni la tolerancia al ejercicio; la informacion
disponible no fue suficiente para analizar desenlaces adversos como
mortalidad, arritmias o ingresos hospitalarios®.

La inhibicion dual del receptor de angiotensina y neprilisina (ARNI) es
segura y bien tolerada en pacientes con CC y VDs***. En una cohor-
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te retrospectiva de 12 pacientes, el uso de ARNI no mejoré la funcion
del VDs ni la capacidad de ejercicio*’. Dos estudios observacionales
més recientes, con un mayor numero de muestra, han reportado el
beneficio de esta terapia en esta poblacién, asociando una disminu-
cién en los niveles de NT-proBNP y una mejoria en la funcién ventri-
cular evaluada mediante ecocardiografa, la clase funcional y la cali-
dad de vida**. Actualmente se encuentra en curso un estudio con-
trolado y aleatorizado (PARACYS-RV) para evaluar la efectividad de
ARNI en pacientes con VDs y falla cardiaca®.

En cuanto al uso inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (ISGLT2), la informacion disponible es escasa. Una cohorte de
10 pacientes valord la utilizacién dapagliflozina y se documenté una
buena tolerancia y un potencial beneficio con esta terapia®. Sin em-
bargo, se requieren estudios prospectivos de mayor escala para eva-
luar su eficacia en falla cardiaca asociada a un VDs. El estudio DAPA-
SERVE evaluard de forma prospectiva la seguridad y beneficio de
ISGLT-2 en esta poblacion.

Recientemente se ha revisado el uso de los inhibidores de la fosfo-
diesterasa 5 como posible diana terapéutica. El estudio SERVE, con-
trolado, aleatorizado y multicéntrico, evalué el uso de tadalafil en 100
pacientes con VDs. No obstante, no logré evidenciar cambios en rela-
cién con la funcion sistélica ventricular ni mejoria en la capacidad de
ejercicio, en un periodo de seguimiento de 3 afos®.

Respecto a la implantacion de un marcapasos puede ser requerido
en caso de disfuncién sinusal y en bloqueo AV de alto grado. La es-
timulacién univentricular en TGA-CC se asocia a disincronia y disfun-
cién del VDs, por lo que se deberfa considerar una estimulacién bi-
ventricular”. Se debe sopesar el riesgo de endocarditis, obstruccion
del bafle y fenémenos trombdticos, sobre todo en pacientes con
switch atrial que presenten fuga del bafle*“.

La terapia de resincronizacion cardfaca (TRC) podria considerarse en
caso de disfuncion del VDs con FEy menor a 35%, clase funcional >II,
bloqueo de rama derecha con QRS =150 ms y dilatacion de VD',
Pacientes con estimulacion cardfaca por marcapasos se podrian be-
neficiar de una TRC en caso de desarrollar disfuncién ventricular.
Series pequefias de pacientes con VDs en los que se implantd una
TRC evidenciaron una disminucion en la duracién del intervalo QRS y
mejorfa de la funcidn sistolica y de la clase funcional®™.
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IN CHRONIC CORONARY SYNDROMES. IS EVERYTHING SAID?
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RESUMEN

La enfermedad coronaria es una de las principales causas de mortalidad a nivel
mundial. Los sindromes coronarios crénicos representan un abanico de entida-
des clinicas y los pacientes que las padecen pueden presentar angina crénica es-
table o equivalentes anginosos hasta en 50% de los casos o cursar una isquemia
silente. A pesar de la evidencia disponible con respecto a este tema, aun conti-
nua en debate si existe 0 no beneficio en las estrategias de revascularizacion res-
pecto al tratamiento médico éptimo en sindromes coronarios crénicos, por lo
cual el objetivo de esta monografia es realizar una revision profunda para lograr
definir las herramientas para evaluar la carga isquémica, la estratificacion del ries-
goy, a través de la evidencia, concluir si existe 0 no beneficio en ambas estrate-
gias terapéuticas.

Palabras clave: enfermedad arterial coronaria, terapia de la cardiopatia isquémi-
ca, revascularizacion, terapia médica éptima.

ABSTRACT

Coronary heart disease is one of the main causes of mortality worldwide. Chro-
nic coronary syndromes represent a range of clinical entities. Patients who su-
ffer from them may present chronic stable angina or anginal equivalents in up
to 50% of cases or have silent ischemia. Despite the evidence available regarding
this topic, there is still debate about whether or not there is a benefit in revascu-
larization strategies with respect to optimal pharmacological treatment in chro-
nic coronary syndromes, which is why the objective of this monograph is to ca-
rry out an in-depth review to achieve a definition of the tools to evaluate the
ischemic burden, risk stratification and through evidence conclude whether or
not there are benefits in both therapeutic strategies.

Keywords: coronary artery disease, ischemic heart disease therapy, revasculariza-
tion, optimal pharmacological therapy.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (CV) es conocida como la principal
causa a nivel global de discapacidad y muerte, con la enfermedad co-
ronaria (EC) como su manifestacion principal'. La EC estable o croni-
ca abarca un abanico de entidades clinicas caracterizadas por la pre-
sencia de aterosclerosis coronaria sin trombosis aguda®. Los pacientes
pueden desarrollar angina estable por lesiones que generan isque-
mia o incluso mantenerse asintomaticos cursando lo que se denomi-
na“isquemia silente”.

La revascularizacion miocérdica se ha vuelto el pilar de tratamiento
en aquellos pacientes sintomaticos con lesiones que causan isque-
mia. Las metas que buscamos alcanzar a la hora de tratar a estos pa-
cientes son la reduccion del riesgo de muerte y de eventos isquémi-
cos, la necesidad de reintervencion y, ademds, mejorarles la calidad
de vida*. Sin embargo, estos beneficios son discutidos en los sindro-
mes coronarios crénicos (SCQ).
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En la actualidad existen multiples métodos diagnosticos para evaluar
y documentar isquemia, tanto invasivos como no invasivos, que nos
permiten llegar a una correcta estratificacion del riesgo CV. De la mis-
ma manera, las técnicas de revascularizacién también han progresa-
do, aplicando nuevas tecnologfas en los stents utilizados durante los
procedimientos, entre otros avances®. Sin embargo, el beneficio en
concreto de las técnicas de revascularizacion miocardica en compara-
cién con el tratamiento médico 6ptimo (TMO) en materia de aumen-
to de la supervivencia y mejoria del pronéstico de los pacientes con
EC estable auin se encuentra en revision.

El presente trabajo tiene como objetivo definir las herramientas para
evaluar la carga isquémica de los individuos cursando SCC, su estrati-
ficacién de riesgo y concluir si existe 0 no beneficio en las estrategias
de revascularizacion respecto al TMO en estos casos.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica que incluyd revisiones sistema-
ticas, estudios observacionales, ensayos clinicos randomizados, re-
vistas cientificas y guias de practicas clinicas nacionales e internacio-
nales. Se utilizaron bases de datos electronicas: PubMed, MEDLINE,
Cochrane, TRIP Database, Google Scholar, SciELO. Se utilizaron las pa-
labras clave stable coronary artery disease therapy, stable ischemic heart
disease therapy, revascularization'y optimal medical therapy, y la biblio-
teca de términos MeSH para realizar la busqueda. Ademas, se utili-
z6 la funcion de "Articulos relacionados” de PubMed vy se realizé bus-
queda manual de citas bibliograficas que se consideraron relevantes.
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DESARROLLO

1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La EC es un proceso dindmico que alterna perfodos de estabilidad
con procesos agudos, conocido como accidente de placa. Debido a
esta naturaleza, tiene distintas presentaciones clinicas que se pueden
categorizar como sindromes coronarios agudos (SCA) o SCC. Segun
la Sociedad Europea de Cardiologfa, podemos determinar los SCC en
los siguientes contextos clinicos®:

- Pacientes con sospecha de EC y angina estable y/o disnea.

«Pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) de reciente comienzo o
disfuncién ventricular izquierda y sospecha de EC.

- Pacientes sintomdticos y asintomaticos con sintomas estabiliza-
dos hace menos de 1 afio, luego de un SCA, o pacientes con re-
vascularizacion reciente.

- Pacientes sintomaticos y asintomaticos hace mds de 1 afio del
diagnéstico inicial o revascularizacion.

- Pacientes con angina y sospecha de enfermedad vasoespastica
0 microvascular.

-+ Sujetos asintomaticos en quienes se detecta EC en estudios de
control o screening.

Durante los ultimos afos se ha desarrollado el tratamiento médico in-
tensivo y se ha hecho hincapié en la modificacién de los factores de
riesgo cardiovascular; ademés, el desarrollo de estrategias de revascu-
larizacién coronaria ha llevado a la casi desaparicion de la angina de
pecho estable como forma de presentacion de los SCCE.

En un registro en el que se analizaron pacientes ambulatorios con
antecedentes de EC cronica llevado a cabo en Estados Unidos se
observo que solo el 32,7% presentaba sintomas (7,6% diaria/sema-
nalmente y 25,1% mensualmente)’. Los pacientes mayores de 65
aflos son sintométicos con mayor frecuencia, representando alre-
dedor del 50% de los casos. Esto puede deberse a que presentan
mayor carga de aterosclerosis coronaria y a que no siempre tole-
ran el tratamiento médico®. El incremento de la prevalencia de an-
gina de pecho a medida que aumenta la edad se da tanto en hom-
bres como en mujeres.

2. FISIOPATOLOGIA

2.1. Evolucion de la aterosclerosis coronaria

Al presentarse altas concentraciones de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) en sangre, comienzan a acumularse en la capa intima arte-
rial. Lo mismo sucede en algunos individuos con menores concentra-
ciones de LDL pero asociadas a otros factores como tabaquismo, hi-
pertension, diabetes (DBT) mellitus, entre otros, por lo que se consi-
dera un proceso multifactorial.

Una vez en la intima arterial, las LDL son modificadas por procesos
de oxidacién y comienzan a unirse. Estas lipoproteinas modifica-
das inducen de forma crénica a las células endoteliales y a las cé-
lulas musculares lisas (CML) a expresar moléculas de adhesién, se-
cretar sustancias quimioatrayentes y factores de crecimiento que
interactlan con los receptores de los monocitos circulantes, esti-
muldndolos a migrar y diferenciarse en macréfagos y células den-

driticas®. Ambos tipos celulares servirdn de depdsito de las LDL
que vayan ingresando a la lesién, transformandose en células es-
pumosas, con capacidad de replicarse y proliferar localmente en
la lesion™®.

Ademas, los linfocitos tipo T reconocen las LDL modificadas y
otros autoantigenos y secretan citoquinas proinflamatorias; parti-
cipando tanto la inmunidad innata como la adaptativa.

A medida que evoluciona la lesién se ve una migracién de CML
hacia la intima lesionada, luego proliferan y sirven de depésito
para las LDL ingresantes®'®. Esto generarfia aumento del tamarfio
de la placa de ateroma.

El cimulo de células espumosas y CML generado sufre apopto-
sis, dando lugar al ntcleo necrético rico en lipidos y material ace-
lular’. A medida que evoluciona la placa se forman nuevos vasos
a partir de los vasa vasorum arterial, creando una entrada alterna-
tiva para monocitos y células inmunes. Esta neovascularizacion es
fragil, por lo que los sangrados intraplaca son frecuentes. La he-
morragia y trombosis in situ podria llevar a una proliferacion local
de CML y acumulacién de matriz extracelular.

Por ultimo, es comun ver que en las lesiones ateroscleréticas se
genere calcificacién con el paso del tiempo. Distintos componen-
tes del nucleo necrético sirven de nido para este fendmeno de
mineralizacion microscopica. A mayor cronicidad de la placa, ma-
yor es la probabilidad de encontrar calcificacién de la misma®. En
la Figura 1 se detalla el proceso evolutivo de la placa de ateroma.
Durante la formacion de la placa, que puede llevar afios, el seg-
mento del vaso comprometido se va remodelando. Inicialmente
no comprometerd la luz del mismo (remodelado expansivo) pero
llega un momento en que el crecimiento es tanto, o bien que la
seccion del vaso se reduce (remodelado constrictivo) o bien ocu-
rre una combinacién de ambos procesos, que genera estenosis
del vaso.

Durante el desarrollo de la placa pueden suscitarse eventos agu-
dos como ruptura o erosion de la capa fibrosa que recubre al nu-
cleo lipidico llevando a la consecuente trombosis. De este con-
cepto surge la “vulnerabilidad de placa” Es un conjunto de carac-
teristicas que fueron definidas mediante diversos estudios, que
hacen a las lesiones propensas a presentar trombosis a corto pla-
70 (placas vulnerables o de alto riesgo): gran nucleo lipidico, cap-
sula fibrosa fina, remodelamiento expansivo con preservacion de
la luz, neovascularizacién, hemorragia intraplaca, inflamacién pe-
rivascular, nicleos de calcificacion®.

Las placas no vulnerables o estables son las que no retinen estas
caracteristicas, de modo que las probabilidades de presentar un
accidente de placa son bajas.

2.2. Cascada isquémica

Cuando existe disbalance entre oferta y demanda miocardica de oxi-
geno, sin importar el motivo, lo primero que se evidencia es hipo-
perfusion tisular, que puede ser detectada por estudios de perfusion
miocdrdica como mencionaremos méas adelante.

La disminucion del aporte de oxigeno lleva a alteraciones metabdli-
cas tempranas, y el tejido entra en una fase de anaerobiosis y produc-
cién aumentada de dcido lactico. Luego, el ventriculo presenta una
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Figura 1. Estadios evolutivos de la lesion ateromatosa. A. Engrosamiento intimal adaptativo caracterizado por acumulacién de células musculares lisas en la capa intima.
B. Xantoma, caracterizado por la acumulacién de células espumosas en la intima. C. Engrosamiento intimal patoldgico con acumulacidn de ndcleos lipidicos extracelula-
res. D. Fibroateroma en el que se ve un nicleo necrético central rodeado por cdpsula fibrosa. Puede observarse angiogénesis peri-lesional. E. Placa fibrocdicica, caracterizada
por la aparicién de nucleos de calcificacidn en el nicleo necrético. Extraido de: Bentzon JF, Otsuka F, Virmani R, Falk E. Mechanisms of Plaque Formation and Rupture. Circ Res.

2014,114(12):1852-66.

Figura 2. Relacion entre estenosis coronaria y flujo coronario en perro. Basado en el traba-
jo experimental de Gould y Lipscomb, se puede observar que una estenosis =50% limita el
flujo mdximo del vaso. Extraido de: Orsini E, Nistri S, Zito GB. Stable ischemic heart disease:
re-appraisal of coronary revascularization criteria in the light of contemporary evidence. Car-
diovasc Diagn Ther. 2020;10(6):1992-2004.

relajacion enlentecida, generando anormalidades en la funcién dias-
tolica (primer hallazgo evidenciable por ecocardiograma). Le sigue
un deterioro de la funcion sistdlica, desde trastornos regionales de
la motilidad hasta una disminucion de la fraccion de eyeccion (FEy)
ventricular. Posteriormente ocurren las alteraciones eléctricas que son
objetivables mediante el electrocardiograma. Por Ultimo, la aparicion
de angina de pecho nos habla de isquemia severa, y este es el final de
la cascada isquémica''.

En 1974, Gould y Lipscomb realizaron un estudio basado en perros
buscando la relacion entre estenosis de arterias coronarias y la hipo-
perfusion consecuente en dicho lecho. Observaron que una reduc-
cion de la luz >50% limitaba el flujo coronario maximo, y >85% tam-
bién comprometia el flujo basal del territorio. Desde entonces, las es-
tenosis >50% se han considerado hemodindmicamente significati-
vas (inicio a la cascada isquémica), y >85%, obstrucciones criticas'"
(Figura 2).

En torno al dltimo eslabdn de esta “cascada”y de la importancia de su
tratamiento, Mesnier y cols. llevaron a cabo un registro observacional
prospectivo que involucré a 32.691 pacientes con EC estable para es-
tudiar la historia natural de esta entidad'. Comparado con pacien-
tes que no permanecieron asintomaticos hasta el afo de seguimien-
to, tanto la aparicion de angina de pecho como su persistencia se re-
lacionaron con peor pronéstico.

La persistencia de angina, a pesar de TMO, se asocié a mayor tasa
de muerte de origen CV o infarto de miocardio (IM) (hazard ra-
tio [HR]=1,32; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,12-1,55;
p<0,001). También aumentd la probabilidad aislada de IM, mortal o
no, y revascularizacion electiva'.

Por otro lado, la aparicién de sintomas anginosos también se asocié a
un aumento en muerte de origen CV e IM (HR=1,37; 1C95%: 1,11-1,7;
p=0,003). La resolucion de sintomas llevd a una tasa de mortalidad
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Tabla 1. Evolucidn de angina en T afio como factor de riesgo cardiovascular.Tabla digital de elaboracion propia en base a: Mesnier J, Ducrocq G, Danchin N, Ferrari R, Ford I, Tardif JC, et al.
International Observational Analysis of Evolution and Outcomes of Chronic Stable Angina: The Multinational CLARIFY Study. Circulation. 2021,144(7):512-23.caracterizado por acumula-
cidn de células musculares lisas en la capa intima. B. Xantoma, caracterizado por la acumulacion de células espumosas en la intima. C. Engrosamiento intimal patoldgico con acumula-
cidn de nucleos lipidicos extracelulares. D. Fibroateroma en el que se ve un nticleo necrético central rodeado por cdpsula fibrosa. Puede observarse angiogénesis peri-lesional. E. Placa fibro-
cdlcica, caracterizada por la aparicion de niicleos de calcificacidn en el niicleo necrético. Extraido de: Bentzon JF, Otsuka F, Virmani R, Falk E. Mechanisms of Plaque Formation and Ruptu-

re. Circ Res. 2014;114(12):1852-66.

comparable a los que siempre fueron asintomaticos, a pesar de per-
manecer con un riesgo elevado de IM'y revascularizacion electiva'.
Se concluyé que la presencia de sintomas es un factor de riesgo in-
dependiente en los pacientes con EC, y que su resolucion disminu-
ye la tasa de muerte de origen CV y la ocurrencia de infartos (Tabla
1), presentando el mismo nuimero de eventos que aquellos pacientes
que fueron siempre asintomaticos.

3. ESTRATIFICACION DE RIESGO

Una adecuada estratificacion de riesgo en la EC estable es importan-
te para la planificacion de una adecuada terapéutica. Para conseguir
esto, debemos tener en cuenta tres aspectos de la EC: anatomia, fisio-
logfa y morfologfa de las lesiones (3,15).

La seleccion de las pruebas se basa principalmente en la probabili-
dad clinica de presentar EC (Figura 3). Para aquellos pacientes con

baja probabilidad se recomienda iniciar con angiografia coronaria por
tomografia computarizada (ACTC) debido a su alto valor predictivo
negativo.

En pacientes con probabilidad intermedia, las guias recomiendan lle-
var a cabo pruebas funcionales sensibilizadas por imdgenes>¢'¢. Por
ultimo, en los que tienen alta o muy alta probabilidad pretest, se rea-
lizard directamente una cinecoronariografia (CCG) para descartar EC,
o tratarla en su defecto.

3.1. Evaluacion de isquemia y calculo del monto isquémico

Las pruebas funcionales sensibilizadas por iméagenes son superiores
en cuanto a sensibilidad y especificidad para detectar EC obstructi-
va®. Ademas, aportan informacion sobre la funcion ventricular izquier-
da, localizacion y extensién de la isquemia, es decir, el monto isqué-
mico del miocardio.
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Figura 3. Algoritmo de diagnéstico y evaluacién anatémico funcional en sindromes coronarios crénicos propuesto por la Sociedad Argentina de Cardiologia. Extraido de: Area de consensos y

normas. Sociedad Argentina de Cardiologia. Rev. Argent. Cardiol. 2020,88(5):1-74.

Tabla 2.

Mortalidad cardiovascular >3% al afio segun la

Elacte aiaz escala Duke Treadmill Score.

Area de isquemia >10% del miocardio del ventri-
culo izquierdo.

Imagen de perfusién por
SPECT o PET

>3 de 17 segmentos con hipocinesia o acinesia

Ecocardiografia de estrés . p
inducida por estrés.

>2 de 17 segmentos con defectos de perfusidn por
RMN estrés o > 3 segmentos con disfuncion inducida
por dobutamina.

Enfermedad de 3 vasos con estenosis proximal, en-

ACTCo CC6 fermedad en TCl o enfermedad proximal en la DA.

Pruebas funcionales

N FFR <0,80 0iFR <0,89.
invasivas

Predictores de alto riesgo en pruebas diagnésticas. Tabla digital de elaboracion propia en
base a: Guia ESC 2019 sobre el diagndstico y tratamiento de los sindromes coronarios cro-
nicos. Revista Espanola de Cardiologia. 2020;73(6):495.e1-495.€61.

Las técnicas utilizadas para este fin son: ecocardiograma de estrés, estu-
dios de perfusién miocérdica estrés/reposo (SPECT) y resonancia mag-
nética de estrés. En base a multiples estudios se determinaron a lo lar-
go del tiempo predictores de alto riesgo para cada método (Tabla 2),
es decir, hallazgos que representan un riesgo de presentar eventos car-
diovasculares en el proximo afio >3%: drea isquémica >10% en SPECT,
hipocinesia o acinesia en >3 segmentos en ecocardiograma de estrés o
resonancia cardiaca y, entre los métodos invasivos, reserva fraccional de
flujo <0,80 o indice basal diastolico 0,894,

3.2. Carga de EC y morfologia de placa

El monto isquémico nos expresa la gravedad y la extension de la is-
quemia miocdardica, evaluada a partir del porcentaje de miocardio o
del nimero de segmentos afectados.

La carga de EC o carga de placa es una medida de la extensién de la
enfermedad aterosclerética, ya sea en todo el sistema vascular o en
un lecho en particular (arterias coronarias), al margen de otros aspec-
tos como la actividad de la placa o si genera o no isquemia. Se pue-
de medir como volumen de placa, porcentaje de superficie arterial le-
sionada o mediante la correlacién con otros indices como el score de
calcio o presencia de placas en arterias carétidas’.

El aspecto anatémico del arbol coronario puede ser evaluado por
métodos invasivos como la CCG, complementada o no con ultraso-
nido intravascular (IVUS) o tomografia de coherencia éptica (OCT) y
no invasivos como la ACTC, y se ha demostrado que es un podero-
so marcador prondstico independiente. El compromiso de tres vasos
con estenosis proximal, estenosis del tronco de coronaria izquierda
(TCl) 0 enfermedad proximal en la arteria descendente anterior (DA),
sea en CCG o en ACTC, son hallazgos compatibles con alto riesgo de
eventos cardiovasculares®®.

El célculo del porcentaje de estenosis, su localizacion y la carga de
placa de ateroma contribuyen sustancialmente al riesgo CV de la per-
sona. En el registro CONFIRM se vio que la mera presencia de lesiones,
incluso no obstructivas (<50%), empeoran el prondstico de los pa-
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cientes cuando se los compara con la ausencia total de aterosclerosis
constatada por ACTC'.

En cuanto al monto isquémico del paciente, multiples estudios han
demostrado que existe una relacion entre la extension y la severidad
de la isquemia y el riesgo de presentar un evento CV'"7%°. Otro aspec-
to a evaluar, en lesiones con porcentaje de estenosis intermedio, es el
impacto hemodindmico que las mismas tienen.

Por ultimo, las caracteristicas morfoldgicas de las lesiones también
tienen importancia porque podemos encontrar patrones de placa
vulnerable, como ya fue mencionado. Pueden ser evaluadas por mé-
todos no invasivos o invasivos.

En el estudio PROSPECT-II se evaluaron pacientes con anteceden-
te de infarto reciente luego de haber recibido tratamiento de to-
das las lesiones con impacto hemodinamico. Se realizé CCG com-
plementada con espectroscopia infrarroja (NIRS) e IVUS para estu-
diar las arterias coronarias e identificar las lesiones no obstructivas
en busca de caracteristicas de alto riesgo. Se observé que la car-
ga de placa elevada (=70%) y un nucleo lipidico abundante resul-
taron ser factores de riesgo para presentar eventos cardiovascula-
res, empeorando aun mas el pronostico en aquellos que presen-
taron ambos'?",

3.3. Evaluacién anatémica

La ACTC es un método no invasivo que permite la deteccion de EC
y la cuantificacion del grado de estenosis. Ademads, brinda informa-
cién pronodstica en cuanto a las caracteristicas de las placas, el grado
de inflamacion perivascular y, con los ultimos avances tecnoldgicos,
podria llegar a realizar un estudio funcional de las lesiones obstructi-
vas. Se precisa un tomografo multicorte de 64 cortes (0 més) y se uti-
liza contraste yodado. Presenta una sensibilidad de 93-97% y especi-
ficidad del 80-90% para la deteccién de EC obstructiva®?. Por su ele-
vado valor predictivo negativo se elige como primera prueba en pa-
cientes con pretest bajo.

La cuantificacion de calcificacion coronaria es uno de los marcadores
imagenoldgicos mas utilizados a la hora de evaluar EC*. Inicialmente
se forman microcalcificaciones, caracteristico de placa inestable?, lle-
gando a formar grandes nucleos. El score de calcio cuantifica estos
Ultimos y si bien tiene una pobre correlacién con el grado de este-
nosis del vaso, es un buen marcador indirecto de la carga de pla-
ca. La ausencia de calcio coronario, representado por un puntaje de
Agatston=0, se correlaciona con baja prevalencia de EC obstructiva
(< 5%) y con un riesgo bajo de muerte o infarto no mortal (riesgo
anual <19%)°.

El calculo del porcentaje de obstrucciéon con ACTC tiene una buena
precision diagndstica. Se considera como lesién obstructiva a aque-
lla que compromete >50% de la luz'*". En un metaandlisis del afio
2017 llevado a cabo por Wang et al,, en el que se agruparon 1.395.190
pacientes que reportaron prevalencia y prondstico de lesiones no
obstructivas (<50%), se observé que el riesgo anual de presentar un
evento CV grave en pacientes con angina cronica estable (ACE) y le-
siones moderadas fue 0,7% anual en comparacion al 2,7% que pre-
sentaron los pacientes con ACE y lesiones severas®.

Este método complementario nos permite caracterizar las lesiones
identificando aquellas placas inestables. La presencia de baja ate-

nuacion se correlaciona con un gran nucleo necrético, y representa
un riesgo 8 veces mayor de presentar SCA. También puede evaluar
el remodelado positivo, que se encuentra relacionado mas frecuen-
temente a placas con cépsula fibrosa fina. Por ultimo, el napkin-ring
sign es el hallazgo mds caracteristico y se presenta en placas inesta-
bles, esta relacionado con hemorragia intraplaca, neovascularizacién,
microcalcificaciones o ruptura preexistente?**,

Este método diagnostico no esta exento de limitaciones: al utilizar
contraste yodado no se recomienda en pacientes con reacciones ad-
versas ni falla renal; es un método Util para estudiar segmentos proxi-
males del arbol coronario, pero no distales; las calcificaciones muy
densas pueden sobreestimar algunas lesiones®?; y no sirve para es-
tudiar permeabilidad de stents ya colocados debido al artefacto ge-
nerado por los struts®.

El método invasivo de eleccidn para el estudio anatémico es la CCG,
que permite evaluar el drbol coronario, evidenciar la presencia de lesio-
nes, su gravedad y localizacion, ademds de la presencia de circulacién
colateral. Se realiza una estratificacion de riesgo anatémico, utilizando
el SYNTAX score y en base a él se define la conducta terapéutica”.

3.4. Valoracion de isquemia invasiva y no invasiva: reserva de
flujo fraccional (FFR)/indice basal diastdlico (IFR) y ACTC-FFR
en SCC

La medicién de presién intracoronaria es un método invasivo que uti-
liza una gufa de presiones para evaluar el grado de limitacién que su-
fre el flujo intracoronario distal a una estenosis. Es utilizado para eva-
luar el impacto funcional de las lesiones coronarias moderadas, es de-
cir, si inducen o no isquemia miocdrdica.

En las guias actuales® se recomienda su utilizacion en pacientes de
alto riesgo, complementario a la angiografia, y en aquellos con resul-
tados no concluyentes en pruebas no invasivas.

La FFR se define como el cociente entre el flujo hiperémico maximo
en una arteria estendtica y el flujo maximo que existiria en dicha arte-
ria en ausencia de estenosis?. Es independiente de los cambios en la
frecuencia cardiaca, la tensién arterial y la contractilidad miocardica.
Se realiza el cociente entre la presion media medida distal a la este-
nosis y la presion media adrtica obtenida a través del catéter guia en
condiciones de maxima hiperemia, pudiendo determinar el porcen-
taje de flujo coronario que llega distal a la lesion?%.

En 1998, Belch et al. iniciaron un estudio randomizado con un segui-
miento de 2 afos en pacientes con EC estable, con estenosis interme-
dias y revascularizacion guiada por FFR*. Para ver los efectos a largo
plazo, Zimmerman et al. prolongaron el seguimiento a 15 afos®'. En
este trabajo, todas las lesiones que presentaron un FFR<0,75 fueron
intervenidas por ser consideradas funcionalmente significativas. Ante
un valor de FFR>0,75 se decidié randomizar entre diferir el procedi-
miento invasivo y realizarlo en el momento. No se encontraron dife-
rencias significativas tras el seguimiento, demostrando que es sequ-
ro a largo plazo diferir la intervencién en lesiones funcionalmente no
significativas (FFR>0,75)*". Ambos grupos presentaron IM a lo largo
del seguimiento: 2,2% en el grupo diferido vs. 10% en el grupo inter-
vencion. No hubo diferencias en la mortalidad®'.

El FAME trial fue un estudio que también comparé la angioplas-
tia transluminal coronaria (ATC) guiada por angiografia con la ATC
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guiada por FFR. Establecié un punto de corte de 0,80, por deba-
jo del cual se revascularizaba la lesién®. En el seguimiento a 2 afios
se observé solo un 0,2% de infartos en las lesiones no revasculariza-
das (FFR>0,80), con una tasa de revascularizacion de 3,2%, demos-
trando seguridad a la hora de diferir la intervencion sobre lesiones
no significativas®.

Otros métodos como el IFR permiten identificar el impacto hemo-
dindmico de una lesion coronaria sin necesidad de usar adenosina
para aumentar el flujo. Se realizaron dos grandes estudios compara-
tivos entre FFR e IFR que demostraron la no inferioridad de este Ulti-
mo método, quedando establecido un valor de corte determinado
para revascularizar de <0,80°%.

Un metaandlisis publicado por Johnson et al. demostrd que existe
una asociacion lineal entre los eventos adversos cardiacos o cere-
brovasculares mayores (MACE) y los valores de FFR, con un aumen-
to progresivo de MACE a menor FFR*. Este hecho nos hace consi-
derar los valores de FFR como una variable continua y no como un
punto de corte.

Con los avances tecnoldgicos de los tltimos afos, la ACTC ha pasa-
do a ser capaz de determinar el impacto hemodinamico de las le-
siones coronarias. Nos permite mediante el calculo de la perfusién
miocardica en reposo y durante el estrés determinar si existen de-
fectos de perfusion de una forma similar al SPECT?. Sin embargo, el
avance mas novedoso es el desarrollo de un calculo no invasivo de
la reserva de flujo fraccional (FFR-TC). Se realizaron estudios pros-
pectivos pequefos que comparan el calculo no invasivo vs. FFR, en
los que se encontré que el FFR-TC presentaba una sensibilidad del
91% y una especificidad del 96% para detectar lesiones hemodina-
micamente significativas®. Es un método que aln no esté validado
pero que puede generar un cambio de paradigma en lo que a estra-
tificacion de riesgo CV respecta, evitando que el paciente se expon-
ga a procedimientos invasivos innecesarios.

Existen pardmetros de alto riesgo desde la anatomia, la fisiologia y
la morfologia de las lesiones que empeoran el pronéstico de los pa-
cientes. Basarse en uno solo de ellos dejaria de lado informacion va-
liosa y puede llevarnos a subestimar el riesgo de nuestro paciente.
Solo una minoria de pacientes con lesiones obstructivas (20% en 5
afos), lesiones hemodindmicamente significativas (10% en 2 afios)
y lesiones con caracteristicas de alto riesgo (16-20% en 5 afios) pre-
sentaron muerte o SCA solo con TMO*4. Por lo tanto, la estratifica-
cién de riesgo deberfa realizarse teniendo en cuenta estos tres as-
pectos, para reconocer qué pacientes presentan el mayor beneficio
con una eventual revascularizacién y determinar a quiénes vale la
pena exponer a las complicaciones.

4. TRATAMIENTO PARA EL PACIENTE CON SCC

En los pacientes que padecen cardiopatia isquémica estable es esen-
cial el TMO para reducir los sintomas, detener el avance de la ate-
rosclerosis y prevenir eventos aterotrombdticos. Debe entenderse el
tratamiento médico como una combinacion de cambios en el esti-
lo de vida y medidas farmacoldgicas (el maximo tolerado por cada
paciente).

La revascularizacion miocardica actia como un complemento al TMO
con dos objetivos claros: aliviar los sintomas y mejorar el prondsti-

co. Su beneficio contintia en debate, particularmente la ATC, dado
que multiples estudios han demostrado a lo largo del tiempo ausen-
cia de beneficio en cuanto a sobrevida y notorios costos asociados al
procedimiento.

En la guia de revascularizacion coronaria presentada en 2021 por
ACC/AHA/SCAI se recomienda revascularizacién en enfermedad is-
quémica estable y EC multivaso o estenosis significativa del TCl aso-
ciado a deterioro de la FEy (<50%) por cirugia de revasculariza-
cién miocérdica (CRM) con mayor nivel de evidencia que por ATC.
También se recomienda en pacientes con angina refractaria a TMO
asociada a estenosis coronaria significativa'.

A continuacion, se presentara la evidencia con respecto al abordaje
terapéutico en estos casos.

4.1. ATCvs.TMO

En el aflo 2007, Boden et al. realizaron un estudio en el que seleccio-
naron 2.287 pacientes con EC estable con una lesién en arteria coro-
naria del 70% o mds en al menos 1 vaso epicardico con evidencia de
isquemia miocdrdica o al menos una lesion del 80% y sintomatologia
anginosa®. Se excluyeron a los individuos con angor de clase funcio-
nal (CF) IV, pruebas de estrés con parametros de alto riesgo, IC refrac-
taria, shock cardiogénico, FEy<30%, revascularizacién en los ultimos 6
meses y/o anatomia no adecuada para ATC.

Se los randomizé en dos brazos de tratamiento: ATC asociada a TMO
(1.149 pacientes) y TMO solo (1.138 pacientes). Se realizo seguimien-
to durante 4,6 anos (media). No se observd reduccion de muerte, IM
o cualquier otro evento CV en el grupo ATC + TMO en comparacion
con TMO solo. Cabe destacar que solo a 31 pacientes del brazo ATC se
les coloc stents liberadores de drogas (DES).

A lo largo del seguimiento, en el grupo de abordaje invasivo el 21%
precisé revascularizacién adicional, mientras que en el grupo conser-
vador un 32,6% debido a sintomatologia que no aliviaba con terapia
médica maxima (HR=0,6; 1C95%: 0,51-0,71; p<0,0001).

La adherencia a las medidas farmacoldgicas en este estudio fue de al-
rededor del 90%; a pesar de ello, la presentacién de angina severa y
progresiva llevé a un cross-over de TMO a ATC en el 32% de los casos.
(Cabe destacar que el 95% de los pacientes incluidos en el trabajo te-
nian evidencia objetiva de isquemia miocdrdica, de ellos el 90% tenia
defectos reversibles de perfusion por isquemia inducida, tanto Unicos
(23%) como multiples (67%).

Por otro lado, durante este trabajo se evalué la calidad de vida de los
pacientes utilizando el cuestionario de angina de Seattle y la encues-
ta RAND-36 a la randomizacién, de forma trimestral el primer afio y
luego anual durante los 4,6 afos de duracion del estudio. Se observéd
que el alivio de la sintomatologia en el grupo ATC fue mayor, princi-
palmente entre los 6 y 24 meses de seguimiento, y mds acentuado en
los pacientes que presentaban angina mas severa al inicio. Sin embar-
go, a los 36 meses se equipararon con el grupo TMO*.

Més tarde, en el afo 2009, Frye et al. presentaron el estudio BARI 2D
en el que se evalud cudl era el mejor abordaje en pacientes con EC
estable y DBT tipo 2, ya que esta es una comorbilidad frecuente que
aumenta el riesgo CV*. Todos los pacientes debian presentar anato-
mia pasible tanto de ATC como de CRM para poder ser incluidos en el
trabajo. Se excluyeron a los individuos que requerian intervencién in-
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Figura 4. Diferencias fisiopatoldgicas entre angioplastia transluminal y cirugia de revascularizacion miocdrdica. Extraida y traducida de: Doenst T, Haverich A, Serruys P, Bonow RO, Kappetein P,
Falk V, et al. PCl and CABG for Treating Stable Coronary Artery Disease. Journal of the American College of Cardiology. 2019,73(8):964-976.

mediata, compromiso del TCl, creatinina >2 mg/dl, HbA1C >13%, IC
CF 1lI-IV, falla hepética o ATC/CRM en el ltimo afio. Reunieron 2.368
pacientes, a los que se realizd CCG y se los randomizé inicialmente,
segun el método de revascularizacion, en dos grandes grupos, divi-
diéndolos en candidatos para ATC y para CRM. A su vez se los separ6
en grupo invasivo (798 a ATC'y 378 a CRM) y conservador (807 y 385,
respectivamente). Se revascularizé a los primeros a las 4 semanas del
inicio de la randomizacién, mientras que en las ramas conservadoras
solo se los intervenia si presentaban progresion de angina o eventos
agudos. A su vez, se dividieron estos grupos en subgrupos segun te-
rapia de sensibilizacién a la insulina o insulinizacion directa, y todos
los participantes recibieron TMO.

El outcome primario fue de muerte por todas las causas, y el princi-
pal outcome secundario fue un compuesto de muerte, IM o MACE.
Se realizé un seguimiento de 5 afios. Las tasas de supervivencia entre
grupos de revascularizacion y de TMO no presentaron diferencias sig-
nificativas en el sequimiento (88,3% vs. 88,2%). Tampoco se encontra-
ron diferencias entre la sensibilizacién a la insulina (S1) o la insuliniza-
cion (88,29% vs. 87,8%). No se encontraron diferencias significativas en
la ausencia de MACE.

Respecto al outcome secundario, no se pudieron demostrar diferen-
cias significativas en el grupo ATC respecto a TMO. Sin embargo, en
la rama CRM, los pacientes que fueron intervenidos presentaron una
tasa de MACE de 18,7% en comparacion a un 32% (p<0,002) entre
los pacientes que solo recibieron TMO en dicho grupo. No se pudo
demostrar la no inferioridad de la ATC frente a la CRM, mucho me-
nos su superioridad, en pacientes con DBT y enfermedad multivaso.
Se considera que la ATC soluciona el problema de la lesion local pero
no establece un efecto protector sobre el resto del vaso* (Figura 4).
El 82,1% del total de la poblacion estudiada presentaba sintomas an-
ginosos y DBT con una evolucion media de 10,4 afos. Cabe destacar
que los pacientes que se asignaron al grupo CRM tenfan mayor ex-
tension de EC.

El punto mas criticado de este trabajo fue la definicién de muerte por
todas las causas como outcome primario. Chaitman et al. menciona-

ron en su andlisis del BARI 2D que las muertes de origen CV repre-
sentaron el 40% del total de los eventos primarios®. Por este moti-
vo, Genuth et al. decidieron realizar un re-andlisis del trabajo origi-
nal planteando como outcome primario los eventos cardiovasculares
suscitados: muerte de causa CV, IM, accidente cerebrovascular (ACV),
angina inestable, accidente isquémico transitorio (AIT), revasculariza-
cién de urgencia y arteriopatias periféricas®.

Se examind la poblacion utilizada en el trabajo original y se comparé
el outcome primario en base a los subgrupos planteados en el mismo.
Se calculé la estimacion del outcome primario por Kaplan-Meier en
un plazo de 4 afios y se observé un 32,7% de eventos en los subgru-
pos de revascularizacion comparado a un 44,7% en TMO (p<0,001).
En la rama ATC el beneficio fue significativo comparado con TMO en
los pacientes que recibfan SI (32,7% ATC + TMO + Sl vs. 42,8% SI +
TMO; p<0,007), y no significativo en aquellos que fueron insuliniza-
dos (43% vs. 47%; p=0,18). La rama CRM presentd mayores benefi-
cios sin importar la medida de control glucémico; de todas formas,
la combinacién CRM + SI fue el tratamiento que menor riesgo de
presentar el evento primario tuvo en 4 afos (27,7% vs. 43,6% TMO;
p<0,001)%.

Con el advenimiento de las nuevas tecnologias complementarias
a la angiografia se empezé a estudiar més profundamente los be-
neficios de la evaluacion hemodindmica de las lesiones a la hora
de revascularizar. Por esto en el 2012, De Bruyne et al. reunieron a
1.220 pacientes para evaluar la revascularizacién guiada por FFR*.
Incluyeron individuos con angina estable (CF I-lll) o angina CF IV
que estuviera estabilizada con tratamiento médico al menos por 7
dias o dolores atipicos/asintomaticos con isquemia documentada
en estudio funcional. Debfan presentar una estenosis >50% de la
luz y ser pasibles de ATC. Se excluyeron a los individuos que eran
candidatos a CRM o con antecedente de CRM, que presentaban
compromiso de TCl, infarto agudo de miocardio (IAM) reciente (<1
semana), FEy<30%, septum interventricular >13 mm, en plan de re-
emplazo valvular, arterias muy calcificadas o tortuosidad que difi-
culte la medicion de FFR. A todos los pacientes se les realizd CCG
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con medicién de FFR aplicando un punto de corte de <0,80 para
entrar al estudio y los pacientes que presentaron al menos una le-
sién con dicho valor se asignaron a alguno de los dos grupos: ATC
guiada por FFR + TMO vs. TMO. Se incorporaron al trabajo un total
de 888 pacientes, los otros 332 se excluyeron por tener lesiones no
significativas e ingresaron a un registro aparte. El disefio del estudio
inclufa un seguimiento de la poblacién durante 5 afos.

El outcome primario fue un compuesto de muerte, IAM y revascula-
rizacion urgente, definiendo a esta Ultima como la realizada por in-
ternacién por dolor precordial, con o sin, cambios en el electrocar-
diograma (ECG) o biomarcadores positivos. Se dio en 4,3% entre los
pacientes asignados a ATC-FFR en comparacién con un 12,7% en el
grupo TMO (HR=0,32; 1C95%: 0,19-0,53; p<0,001), a expensas de una
disminucion en la tasa de revascularizacion urgente®. De los pacien-
tes en los que se revascularizaron las lesiones hemodindmicamente
significativas, solo el 1,6% precisé un nuevo procedimiento, mientras
que de aquellos que se encontraban bajo tratamiento médico lo re-
quirié el 11,1% (HR=0,13; 1C95%: 0,06-0,3; p<0,001). Fue tal la dife-
rencia en el endpoint primario, con un marcado aumento de las revas-
cularizaciones urgentes en el grupo TMO, que el estudio finalizé an-
tes de lo planificado cumpliendo un seguimiento medio de 7 meses.
Todos los procedimientos de urgencia en un segundo tiempo fueron
en contexto de SCA; sin embargo, la mayorfa de estos eventos fueron
episodios de angina inestable.

Entre las lesiones tratadas, se observa que el 62,4% de los pacientes
presentaron al menos una lesion hemodindmicamente significati-
va en el tercio proximal o medio de la arteria DA. Es decir, se inter-
vinieron lesiones que comprometian un amplio territorio miocardi-
co, disminuyendo el riesgo de eventos agudos significativos. Cabe
destacar que se incluyeron pacientes con FEy<50%: 19,6% del gru-
po ATC y 13,7% del grupo TMO. No obstante, no se realizé andlisis
por subgrupos.

Entre las limitaciones del estudio se destaca que el seguimiento fue
relativamente corto, y quizas esto condicioné la aparicién de even-
tuales complicaciones en el grupo ATC como la reestenosis intrastent.
Este trabajo fue muy criticado por no ser simple o doble ciego. Se obser-
vO que los pacientes de ambos grupos persistieron con dolor precordial,
sin embargo, lo que parece haber diferido es la urgencia con la que los
mismos consultaron a centros de salud, probablemente influenciado por
la carga emocional que las lesiones no resueltas generaron sobre los pa-
cientes del grupo TMO*#%. Ademés, la definicion de revascularizacién ur-
gente en este trabajo fue netamente clinica. Este hecho, sumado a que la
mayoria de estos procedimientos fueron llevados a cabo ante episodios
de angina inestable, nos lleva a pensar que puede haber existido un ses-
go de seleccién en el grupo TMO a la hora de definir si revascularizar de
urgencia o no*#, Esto podria haberse evitado con un disefio doble ciego,
eliminando la influencia del efecto placebo.

Dado que la evidencia hasta ese momento demostraba que los
principales beneficios de la ATC eran el alivio sintomético®* y la
disminucion de revascularizacién urgente®, en el afio 2018 Al-
Lamee et al. decidieron investigar sobre la efectividad real de los
métodos invasivos para este fin, poniendo en duda si el alivio no
se debia al efecto placebo. En este estudio se compard ATC vs. pla-
cebo para evaluar la mejoria sintomética en pacientes con SCC*.

Se tomaron 230 pacientes con ACE (o equivalentes anginosos), que
presentaron compromiso angiografico >70% de un Unico vaso que
fuera pasible de ATC. Se excluyeron pacientes con estenosis en mas
de un vaso, SCA, CRM previa, compromiso de TCl, oclusién total cro-
nica, que tuvieran contraindicado la colocacién de DES, valvulopa-
tia severa, FEy severa, hipertensién pulmonar moderada a severa y
esperanza de vida <2 afos.

Luego de 6 semanas de optimizaciéon de tratamiento médico se
asignaron 200 pacientes de manera randomizada 1:1 a grupo ATC
y grupo placebo, ambos recibiendo TMO. El endpoint primario fue
buscar la diferencia en el incremento de tiempo de ejercicio tole-
rado por el paciente entre ambos grupos. Previo a la randomiza-
cién se evalud la calidad de vida (con el cuestionario de angina de
Seattle y el cuestionario EQ-5D-5L), se realizé ecocardiograma con
estrés farmacoldgico, pruebas cardiopulmonares durante el ejerci-
cio, se tomd la presion arterial y se realizé un ECG en reposo. Luego
se procedié al estudio angiografico bajo sedacién con evaluacién
por FFR e IFR de las lesiones incluyéndose en el trabajo Unicamen-
te a los pacientes con una lesion de Unico vaso que fuera hemodi-
namicamente significativa. En ese momento se realizé la randomi-
zacion 1:1 entre grupo ATC y grupo placebo.

Tras 6 semanas de seguimiento telefonico se repitieron los exame-
nes prerrandomizacion, en los que no se encontré diferencia signifi-
cativa en cuanto al aumento de ejercicio tolerado entre ambos gru-
pos. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos en cuanto a los endpoints secundarios®.

En conclusion, la ATC no mejord la CF de los pacientes mas alla del
efecto placebo. La carga de isquemia miocérdica basal y posproce-
dimiento se evalué mediante ecocardiograma con estrés farmaco-
légico (dobutamina). Se calculé un indice de motilidad en el pico
de estrés basal y posprocedimiento, observandose una mejoria ma-
yor en el grupo ATC con respecto al grupo placebo (-0,07; IC 95%:
-0,11a-0,04)%.

Por ltimo, en el ano 2020, Maron et al. llevaron a cabo el estu-
dio més reciente referido a esta tematica, en el que se incluyeron
a 5.179 pacientes con isquemia moderada a severa (determinada
por prueba de estrés). Se excluyeron individuos con FEy<35%, es-
tenosis severa de TC, filtrado glomerular <30 ml/min, IC, CF >lll'u
hospitalizacion por descompensacion de IC crénica en los Ultimos
6 meses, angina no tolerable con TMO méximo, antecedente de
ACTC o CCG con enfermedad no obstructiva en el arbol coronario,
anatomia incompatible con ATC o CRM, SCA en los 2 meses pre-
vios y/o ATC en el Ultimo afio. Fueron asignados de manera rando-
mizada a dos grupos: la estrategia invasiva, que combinaba ATC/
CRM + TMO (2.588 pacientes) y la estrategia conservativa, solo
TMO (2.591). Al 76% de los pacientes se les realizd ACTC para des-
cartar enfermedad de TCl y EC no obstructiva. Dentro del grupo
de abordaje invasivo se revascularizé al 79,4% v la via fue definida
individualmente en cada centro entre ATC (74%) y CRM (26%) se-
gun el caso. Se realizé un seguimiento medio de 3,2 afos. El out-
come primario fue un compuesto de muerte de origen CV, IAM,
hospitalizacion por angina inestable, IC o paro cardiorrespirato-
rio; 318 (12,28%) pacientes en la estrategia invasiva presentaron
un evento primario y 352 (13,58%) en la conservadora (HR=0,93;
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1C95%: 0,80-1,08; p=0,34), entre los cuales hay que destacar 276
(10,66%) muertes de causa CV o IM entre los pacientes del primer
grupo comparado con 314 (12,11 %) del segundo (diferencia esti-
mada: -2,3% (1C95%: -5% a 0,4%)*. Es decir, no se encontraron di-
ferencias significativas entre ambos abordajes”.

En la rama invasiva se observaron mas infartos periprocedimiento,
presentando una mayor tasa de eventos cardiovasculares tempra-
nos y menos a largo plazo en comparacién con aquellos en la rama
conservadora. La tasa de muerte por cualquier causa fue similar entre
ambos grupos, de 9% en la rama invasiva y 8,3% en la conservadora
(HR=1,05;1C95%: 0,83-1,32)*.

Actualmente se esta llevando a cabo el ISCHEMIA-EXTEND, un segui-
miento extendido a diez afios de la poblacion del trabajo original, en
busca de diferencias en la mortalidad (por todas las causas, de causa
CV'y no CV) entre los grupos invasivo y conservador. Los resultados
preliminares demuestran una disminucién en la mortalidad de origen
CVen larama invasiva®.

También se realizé un subestudio referido a la calidad de vida de Ia
poblacién incluida en este trabajo, usando el cuestionario de angi-
na de Seattle, tanto en la randomizacién como a los 2 afios de segui-
miento. Se vieron mayores mejorias en cuanto al estado de salud aso-
ciado a enfermedad en la rama invasiva en comparacion a la rama
conservadora®'. Dichos beneficios fueron considerablemente mas
marcados en aquellos pacientes que presentaban mayor frecuencia
de episodios anginosos, hallazgo consistente con lo demostrado en
el estudio COURAGE*. Ademas, se demostrd que los pacientes en la
rama intervencionista tenfan mayores probabilidades de estar libres
de angina al final del sequimiento que la rama conservadora.

Uno de los aspectos més criticados de este trabajo fue la definicién
que se utilizé para la variable infarto. Los autores del estudio desarro-
llaron dos definiciones”:

- Primaria: se utilizaba el punto de corte para biomarcadores de-
terminado por el sitio en el que se encontraba el paciente.

- Secundaria: el biomarcador preferido para la definicién de to-
dos los tipos de infartos fue la troponina ultrasensible, utilizan-
do como punto de corte el percentil 99 del LSN (p99 LSN) esta-
blecido por el fabricante del reactivo utilizado para el estudio
(que puede o no coincidir con el punto de corte de la definicién
previa).

Ademds, los autores definieron el concepto de infarto complicado
como aquel que evoluciona con: IC o empeoramiento de IC previa,
inestabilidad hemodindmica, shock cardiogénico, reduccion de la FEy
de mas de 10% respecto al basal, o inestabilidad eléctrica (taquicardia
ventricular o fibrilacion ventricular).

Se observo que cuando se utilizd la definicién secundaria, la rama
conservadora presentd mejores resultados a expensas de un au-
mento de infartos periprocedimiento en la rama invasiva. Asi tam-
bién, con esta definicion se observaron 593 first event (11,5%) del to-
tal de los individuos; 35 eventos fueron fatales en los primeros 30 dias
(5,9%); y un 40,6% del total de los infartos fueron clasificados como
periprocedimiento.

Por otro lado, con la definicién primaria se observaron 443 first event
(8,6%) en 5.179 pacientes que fueron mas frecuentes en la rama con-

Figura 5. Prevalencia de tipos de infarto segtn la definicién aplicada en estudio IS-
CHEMIA. Extraida y traducida de: Chaitman BR, Alexander KP, Cyr DD, Berger JS, Rey-
nolds HR, Bangalore S, et al. Myocardial Infarction in the ISCHEMIA Trial: Impact of Di-
fferent Definitions on Incidence, Prognosis, and Treatment Comparisons. Circulation.
2021;143(8):790-804.

servadora, de los cuales 32 fueron fatales en los primeros 30 dfas
(7,2%); un 20,1% de los infartos totales fueron periprocedimiento,
con un total de 41 tipo 4a y 64 tipo 5.

Sin importar qué definicién se aplicé, la cantidad de infartos tipos
1,2, 4b y 4c fueron similares, siendo los tipo 1 mucho més frecuen-
tes en la rama conservadora (Figura 5), presentando este Ultimo
tipo un riesgo aumentado (en comparacién con pacientes sin even-
tos) a presentar muerte por todas las causas (HR=2,55; 1C95%: 1,60-
4,06; p<0,001), muerte de origen CV (HR=3,52; 1C95%: 2,11-5,88;
p<0,001) y el compuesto de muerte de origen CV + IC (HR=3,07;
1C95%: 1,90-4,97; p<0,001)*. También se observd que los infartos
periprocedimiento no empeoran de manera tan marcada el pro-
nostico de los pacientes. No se observo relacion estadisticamen-
te significativa entre su ocurrencia y muerte por todas las causas,
muerte de origen CV ni con el combinado de muerte de origen CV
+IC (Tabla 3).

4.2. CRM vs. TMO

En el afo 2011, Velazquez et al. presentaron el estudio STICH, en
el que se seleccionaron 1.212 pacientes que presentaban IC con
FEy<35% y EC asociada, con anatomia pasible de CRM, y se los ran-
domizé en dos grupos: CRM asociado a TMO y TMO*. Los pacientes
que fueron asignados al grupo TMO no presentaban lesion significati-
va en TCl, ni IC en CF IlI-IV.

El outcome primario fue muerte por cualquier causa y en el sequi-
miento inicial de 5 aflos no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos. Se observaron 244 muertes en 602 pacientes
del grupo TMO (41%) y 218 entre 610 pacientes del grupo CRM +
TMO (36%) (HR=0,86; 1C95%: 0,72-1,04; p=0,12).

Los pacientes del grupo CRM presentaron un aumento del riesgo de
muerte en los primeros 30 dias como consecuencia del procedimien-
to quirtrgico. En la curva de Kaplan-Meier (Figura 6) en este grupo
se observaron mas muertes que en el grupo TMO durante los 2 pri-
meros afios de seguimiento, con una inversién en esta tendencia al fi-
nalizar el seguimiento de 5 afios. No se encontraron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos.
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Tabla 3. Muerte por cualquier causa, muerte de origen cardiovascular y combinado muerte de origen cardiovascular + hospitalizacion por insuficiencia cardiaca tras sufrir infarto en estudio IS-
CHEMIA. Tabla digital de elaboracion propia en base a: Chaitman BR, Alexander KR, Cyr DD, Berger JS, Reynolds HR, Bangalore S, et al. Myocardial Infarction in the ISCHEMIA Trial: Impact of Di-
fferent Definitions on Incidence, Prognosis, and Treatment Comparisons. Circulation. 2021;143(8):790-804.jo experimental de Gould y Lipscomb, se puede observar que una estenosis >50% limi-
ta el flujo mdximo del vaso. Extraido de: Orsini E, Nistri S, Zito GB. Stable ischemic heart disease: re-appraisal of coronary revascularization criteria in the light of contemporary evidence. Cardio-

vasc Diagn Ther. 2020;10(6):1992-2004.

109 Hazard ratio, 0.86 (95% CI, 0.72-1.04)
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Figura 6. Curva Kaplan-Meier de probabilidad de muerte por cualquier causa en estudio
STICH. CRM: cirugia de revascularizacion miocdrdica. Extraida y traducida de: Velazquez EJ,
Lee KL, Deja MA, Jain A, Sopko G, Marchenko A, et al. Coronary-Artery Bypass Surgery in Pa-
tients with Left Ventricular Dysfunction. N Engl  Med. 2011,364(17):1607-1616.

Velazquez et al. decidieron prolongar el mismo a 10 afos y realizar
el estudio STITCHES que serfa publicado en 2016*. En esta extension
del estudio original se observd que en el grupo invasivo 359 pacien-
tes (58,9%) presentaron muerte por cualquier causa mientras que en
el conservador fueron 398 pacientes (66,1%) (HR=0,84; 1C95%: 0,73-
0,97; p=0,02) a favor del grupo CRM. La sobrevida media en esta rama
fue 1,44 afios mayor a la del grupo de TMO.

En cuanto a outcomes secundarios, 247 pacientes del grupo CRM
(40,5%) y 297 del grupo TMO (49,3%) presentaron muerte por
causa CV durante los 10 afios de seguimiento (HR=0,79; 1C95%:
0,66-0,93; p=0,006), asi como 467 pacientes (76,6 %) del gru-
po CRM y 524 (87%) del grupo TMO, muertes por cualquier cau-
sa u hospitalizacion de origen CV (HR=0,72; 1C95%: 0,64-0,82;
p<0,001). En conclusion, tras 10 afios se demostré que los pa-
cientes con disfuncion del ventriculo izquierdo y EC establecida,
en quienes se realizé CRM, la mortalidad fue un 16 % menor (8%
absoluto en las curvas de Kaplan-Meier) que en quienes se optd
por tratamiento médico. Con esta intervencidn se observé un au-
mento de la sobrevida de 1,44 afios y se logré prevenir 1T muer-
te por cada 14 pacientes tratados®. Cabe destacar que los pa-
cientes mas beneficiados fueron los que presentaban compromi-
so de 3 vasos, en los que se observé un HR de outcome primario
de 0,68 (1C95%: 0,54-0,86; p=0,04) en comparacién con HR=0,93
(1C95%: 0,77-1,11; p=0,04) que se vio en los pacientes con me-
nos vasos afectados.

4.3. ATCvs. CRM

En el afio 2009, Serruys y cols. reunieron 1.800 pacientes con enfer-
medad de tres vasos y/o enfermedad de TCl y los asignaron aleatoria-
mente a dos grupos para comparar CRM vs. ATC en un ensayo clini-
co prospectivo de no inferioridad?. El endpoint primario fue un com-
puesto de eventos adversos en el primer afo posrandomizacion. El
riesgo quirtrgico fue estimado por EuroSCORE.
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Figura 7. Resultados de tasa acumulada de eventos para ATC vs CRM seguin SYNTAX Score. ATC: angioplastia transluminal coronaria. CRM: cirugia de revascularizacién miocdrdica. Extrai-
do y traducido de: Doenst T, Haverich A, Serruys P, Bonow RO, Kappetein P, Falk V, et al. PCl and CABG for Treating Stable Coronary Artery Disease. Journal of the American College of Cardiology.

2019;73(8):964-976.

En todos los participantes del estudio se consideré que la resolucion
era factible por ambas vias. Se utilizé el score de SYNTAX para caracte-
rizar la anatomfa coronaria de cada paciente®. En base al puntaje ob-
tenido se definieron 3 subgrupos: score bajo <22, intermedio de 23 a
32y alto >33. £l score promedio en cada grupo era similar (aproxima-
damente 29+11). En el grupo CRM se realizaron 1 0 mas puentes ar-
teriales en el 97% del grupo, mientras que el promedio de stents colo-
cados en el grupo ATC fue de 4, con una longitud cubierta en un ter-
cio de los pacientes >100 mm.

Al finalizar el seguimiento, la incidencia de MACE fue del 12,4%
en el grupo CRM en comparacién con el 17,8% en el grupo ATC
(p=0,002)”. El grupo ATC también tuvo mayor requerimiento de nue-
va revascularizacion al afio de sequimiento (13,5% vs. 5,9%; p<0,001).
Sin embargo, en el grupo CRM la tasa de ACV fue mayor que la del
grupo ATC (2,2% vs. 0,6%; p=0,003). Tras 12 meses, ambos grupos
presentaron tasas similares de muerte por cualquier causa o IM, y el
combinado de muerte por cualquier causa, ACV o IAM. Las tasas de
oclusion de puente y de trombosis intrastent fueron similares.

En un andlisis seguin el score de SYNTAX dentro del grupo ATC, los
pacientes de mayor incidencia de MACE fueron los de puntajes altos
(23,4%; p<0,001), en comparacién con puntajes intermedios (16,7%)
0 bajos (13,6%). De hecho, la tasa de MACE fue similar en estos dos
Ultimos subgrupos en ambos grupos de tratamiento, pero se incre-
mento significativamente en los puntajes altos con ATC?.

En conclusion, no se comprobé la no inferioridad de la ATC respec-
to a la CRM luego de 12 meses de seguimiento, probandose que la
CRM presentaba menos MACE. De todas formas, las tasas de muer-
te e IM al afo fueron similares entre grupos. Los pacientes tratados
con ATC precisaron una nueva revascularizacion en mayor medida,
mientras que quienes recibieron CRM tuvieron mayor incidencia de
ACV. Cabe destacar en particular el aumento de riesgo en el subgru-
po de SYNTAX score alto y ATC, presentando una tasa significativa-
mente mayor de MACE en comparacion a los pacientes con SYNTAX
>33 y CRM. Como se considerd que 12 meses podia no ser suficien-
te para reflejar los efectos reales a largo plazo, se prolongé el mismo
a 10 afos. Los resultados fueron publicados en 2019 con el trabajo

SYNTAXES. Se logré hacer seguimiento de aproximadamente el 95%
de los participantes. El endpoint primario en esta ocasion fue muerte
por todas las causas en 10 afios de seguimiento, que se presentd en
244 pacientes de un total de 903 del grupo ATC (27%) y 211 pacien-
tes de un total de 897 en el grupo CRM (24%) sin evidenciarse dife-
rencias significativas (HR=1,17;1C95%: 0,97-1,41; p=0,092)**.

En andlisis de subgrupos se observd que los pacientes que presen-
taban enfermedad de tres vasos del grupo CRM se vio beneficiado,
con una menor tasa de muerte por cualquier causa que el grupo ATC
(21% vs. 28%; HR=1,41;1C 95%: 1,10-1,80). El andlisis por grupo segun
SYNTAX (bajo, intermedio v alto) arrojé resultados similares al traba-
jo original, viéndose un beneficio en la rama CRM en pacientes con
SYNTAX score >33 (Figura 7). El subgrupo de pacientes que mayor
beneficio obtuvo con la CRM fue el de enfermedad de tres vasos con
SYNTAX score alto, en quienes se observé un HR=1,83 (IC95%: 1,20-
2,81) para muerte por cualquier causa en el grupo ATC.

Dado que el impacto de la revascularizacién en los pacientes con SCC
es variable, pues puede ser influenciado por la modalidad de revas-
cularizacion o el método utilizado para definir la lesion a intervenir
(angiografia o FFR), Galli et al. decidieron realizar un network meta—
analysis que reunié 18 ensayos randomizados y controlados que
comparaban las diferentes estrategias de revascularizacion (ATC guia-
da por angiograffa, ATC guiada por FFR y CRM) en individuos con SCC
sin enfermedad de TCI ni FEy reducida®. Se reuni6 un total de 26.625
pacientes con un seguimiento medio de 5,1 afos. El outcome prima-
rio fue el combinado de los outcomes primarios definidos en cada es-
tudio aislado. El outcome secundario fue definido como muerte por
todas las causas, muerte CV, IM, necesidad de revascularizacion y ACV.
Se observo que todas las estrategias de revascularizacién en compa-
racion con el TMO llevaron a una reduccién en la ocurrencia del en-
dpoint primario. Entre ellas, la ATC guiada por angiograffa fue la que
menos beneficios otorgd (riesgo relativo [RR]=0,86; 1C95%: 0,75-
0,99); en cambio, la ATC guiada por FFR presenté una reduccion mas
marcada del riesgo (RR=0,60; 1C95%: 0,47-0,77). Sin embargo, la CRM
resultd ser superior a los métodos percutdneos para este fin (RR=0,58;
1C95%: 0,48-0,70).
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En cuanto a los analisis secundarios:

- Requerimiento de nueva revascularizacién: CRM (RR=0,25; 1C95%:
0,18-0,34) resulté superior a ATC-FFR (RR=0,37; 1C95%: 0,23-0,56)
y ATC guiada por angiograffa (RR=0,71; 1C95%: 0,52-0,97)*°.

«IMy ACV: CRM resulto ser la Unica estrategia terapéutica que re-
dujo su ocurrencia en comparacién con TMO (RR=0,68; 1C95%;
0,52-0,90), pero se vio asociada a aumento de la tasa de ACV
(RR=1,69; 1C95%: 1,04-2,76). La ATC-FFR disminuy6 de manera
no significativa la tasa de IM (RR=0,74; 1C95%: 0,49-1,10), mien-
tras que no hubo diferencias en este aspecto en la ATC guiada
por angiograffa. Las comparaciones directas entre métodos de-
mostraron que la ATC guiada por angiograffa se asoci6 con au-
mento significativo de la ocurrencia de IM en comparacién con
CRM (RR=1,38; 1C95%: 1,09-1,76).

- Mortalidad: CRM resulté ser el inico método asociado a reduc-

cion de muerte de origen CV (RR=0,76; 1C95%: 0,64-0,89) y por
todas las causas (RR=0,87; 1C95%: 0,77-0,99).
Los autores de este metaanalisis sugieren que, comparado con
TMO, la reduccion del endpoint primario dada en ATC (sin im-
portar el método de guia) se debe a disminucion de las revas-
cularizaciones, mientras que en el caso de la CRM, por reduc-
cién de revascularizaciones e IM (aumentando la sobrevida y
mejorando el prondstico de los pacientes como comprobd el
estudio STITCHES).

DISCUSION

La enfermedad CV es conocida como la principal causa a nivel
global de discapacidad y muerte, con la EC como manifestacién
principal. Los SCC representan un abanico de entidades clinicas
dentro de las cuales se encuentra la aterosclerosis coronaria cré-
nica. Los pacientes pueden presentar ACE (o equivalentes angi-
nosos) hasta en el 50% de los casos o cursar una isquemia silente,
con mayor o menor riesgo de suscitar un evento agudo.

La estratificacion de riesgo en estos pacientes se vuelve primor-
dial para determinar qué camino terapéutico tomar, sobre todo
ante una entidad en la que la evidencia es incierta con respecto
al efecto que la revascularizacion miocardica puede tener sobre el
prondstico de los pacientes.

En las guias actuales se recomienda elegir el método complementa-
rio para este fin en base a la probabilidad pretest individual de pre-
sentar EC obstructiva, recurriendo a métodos invasivos cuando esta-
mos frente a pacientes con alta probabilidad, o bien que presenten
hallazgos no concluyentes o de alto riesgo en métodos no invasivos.
Sin embargo, muchas veces por falta de recursos o por preferencia de
los médicos tratantes se observa una tendencia a realizar en primera
instancia una evaluacion invasiva con la consecuente exposicion del
individuo a las complicaciones que estos métodos conllevan. Una de
las limitantes del presente trabajo fue la falta de informacién de nues-
tro medio respecto a esta cuestion.

En los dltimos afos se han desarrollado nuevas tecnologfas, brin-
dando multiples herramientas al médico para lograr una estratifi-
cacién mas exacta que nos ayude a la hora de tomar decisiones.
Dentro de los métodos no invasivos, la ACTC ha demostrado su

capacidad para detectar lesiones obstructivas en multiples estu-
dios. Sin embargo, con el desarrollo de los Ultimos afios también
serd un medio para evaluar funcionalmente las lesiones y con la
capacidad de caracterizar las que presenten mayor riesgo de sus-
citar un evento agudo en el futuro cercano. Estos avances pueden
llevar a un cambio en el rol que la tomografia computada tiene
en este proceso. Por otro lado, los métodos complementarios an-
giograficos también han avanzado. El desarrollo del FFR/IFR, por
ejemplo, y su utilizacién para evaluar lesiones intermedias ha de-
mostrado sequridad al diferir la revascularizacién de aquellas que
resulten hemodindmicamente no significativas. En diversos estu-
dios se demostré que su utilizacién llevd a revascularizar menos
lesiones que mediante angiograffa, disminuyendo los eventos pe-
riprocedimiento en la poblacion. Es una herramienta Util para dis-
minuir la realizacion de procedimientos “innecesarios’, evitando
las posibles complicaciones asociadas. De todas formas, no debe-
rlamos dejar de ver que la principal contra de estas novedosas he-
rramientas son su costo y su escasa disponibilidad, sobre todo en
el sistema publico de salud.

Respecto de las medidas terapéuticas en el SCC, el impacto que la
revascularizacién miocérdica puede tener es variable y parece es-
tar asociado a la modalidad de intervencién.

En cuanto a la ATC, al ser comparada con el TMO, ni el estudio
COURAGE, ni el BARI-2D (trabajo que incluyé pacientes con DBT
tipo 2), ni el ISCHEMIA pudieron demostrar una diferencia signi-
ficativa en la reduccion del combinado de muerte, IM o eventos
cardiovasculares mayores entre l0s grupos.

Tanto el COURAGE como el ISCHEMIA presentaron subestudios re-
feridos a la calidad de vida de los pacientes, reflejandose un alivio
sintomético en la rama invasiva, mas marcado en la poblacién con
mayor severidad de angina al inicio de los trabajos. Se observé un
beneficio marcado durante los primeros meses post-ATC (24 me-
ses en el COURAGE y 36 meses en el ISCHEMIA), para luego equi-
pararse con los grupos TMO. Este hallazgo no debe menospreciar-
se, dado que como se demostré en el registro CLARIFY en el 2021,
la aparicion o persistencia de sintomas es considerada marcador
de mal prondstico.

Cabe destacar que el aspecto més criticado del estudio ISCHEMIA
gira en torno a la definicion de infarto utilizada por los autores
(mencionadas previamente). Los resultados de este estudio se
vieron influenciados por esta decision, demostrando un marca-
do aumento de infartos periprocedimiento en la rama invasiva en
comparacion a la definicion primaria. Sin embargo, sin importar
el criterio utilizado, |a tasa de infartos tipo 1 fue mayor en la rama
conservadora. Se demostré que los infartos tipo 1 se relacionan
con un aumento del riesgo de muerte por todas las causas, muer-
te de origen CV y del combinado de muerte de origen CV + IC.
Esta relacion resulté ser no significativa con los infartos peripro-
cedimiento, por ende, no impacta sobre el pronéstico de nuestros
pacientes. Entonces, la pregunta que surge es: jEstamos interpre-
tando correctamente los resultados de este estudio? jEstaremos
guidndonos por eventos que no son relevantes?

Ademds, en la actualidad se esté llevando a cabo el seguimien-
to extendido del trabajo original, dado que la duracién inicial fue
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corta (media 3,2 afios) sin poder observarse el impacto a largo
plazo en ambos grupos. Quizds esta actualizacién cambie la ten-
dencia observada hasta ahora.

Con respecto a la ATC guiada por FFR, el estudio FAME 2 fue el
Unico que pudo demostrar un descenso del compuesto muer-
te, infarto y revascularizacién urgente a favor de la rama invasi-
va. Este resultado fue a expensas de una disminucién en el nu-
mero de intervenciones de urgencia. Hay que mencionar que es-
tos procedimientos en segundo tiempo se realizaron en contexto
de SCA, aunque la mayoria fue frente a episodios de angina ines-
table, volviéndose una de las principales criticas de este trabajo el
probable efecto placebo durante su desarrollo. Ademas, debido
al corto seguimiento del mencionado estudio no podriamos sa-
car conclusiones a largo plazo respecto a este aparente beneficio.
De hecho, en el 2018 el estudio ORBITA demostrd la existencia de
efecto placebo en torno a la ATC. Este bias podria sortearse con un
nuevo trabajo que compare ATC guiada por FFRy TMO, de disefio
simple o doble ciego, para disminuir dicho sesgo y obtener resul-
tados més fidedignos en torno a este tipo de intervencién.

En cuanto a la via quirdrgica de revascularizacién, el estudio
STITCHES fue el Unico que pudo demostrar en pacientes con
FEy<35% y EC establecida una disminucién de muerte por todas
las causas frente a TMO tras 10 afos de seguimiento. El subgrupo
que mas se beneficié con la intervencion fue el de los pacientes
con enfermedad de 3 vasos, hallazgo coincidente con lo observa-
do en el SYNTAXES y el BARI-2D.

En el network meta-analysis publicado por Galli et al. se observé
que la CRM es la Unica estrategia de revascularizacion que dismi-
nuyd la ocurrencia de IM, muerte por todas las causas y de ori-
gen CV, en comparacion con TMO. Sin embargo, se asocié a un
aumento de la ocurrencia de ACV.

En los trabajos citados todos los pacientes recibieron TMO, y las
gufas actuales son claras al respecto: todo individuo que padezca
SCC lo debe recibir. Este consiste en cambios en los habitos dia-
rios asociados a medidas farmacoldgicas, utilizando drogas para
disminuir la ocurrencia de eventos cardiovasculares y farmacos
antianginosos. Se debe instaurar el méaximo tratamiento tolerado
por el paciente. En los diversos estudios podemos observar por-
centajes de adherencia elevados o periodos de instauraciéon su-
mamente rapidos, en contraste a lo que sucede en la practica dia-
ria. Parecerfa que los trabajos proponen escenarios ideales. Este es
un buen punto inicial a considerar y mejorar, dado que la revas-
cularizacion miocardica debe llevarse a cabo como una medida
acompanante al TMO y no en su reemplazo.

Lo recomendado es instaurar TMO, realizar una adecuada estratifi-
cacion de riesgo anatémica y funcional, y evaluar si existe persis-
tencia de sintomas o hallazgos de alto riesgo que conduzcan in-
eludiblemente a la revascularizacion. El método se definird luego
en base a la presentacion anatémica y las comorbilidades que el
paciente presente. Ya se ha demostrado que en poblaciones espe-
cificas como diabéticos con enfermedad multivaso, la resolucién
quirdrgica tiene mejor pronéstico. Sin embargo, con el desarrollo

de técnicas de optimizacion de la angioplastia (IVUS, OCT, FFR) se
estan observando mejores resultados que afios atrds, compitien-
do con la CRM en algunos escenarios. Se requeriran futuras inves-
tigaciones que contrasten ATC optimizada con abordaje quirdrgi-
o para evaluar este aspecto.

Ninguna de estas estrategias se encuentra exenta de complicacio-
nes a corto y largo plazo. Los pacientes pueden presentar IM re-
lacionados al procedimiento, trombosis intrastent, reestenosis del
stent, falla del stent o el puente, injuria renal aguda, entre otros.
También debemos considerar que en los pacientes a los que se
les colocd un stent se instaurara un esquema de doble antiagrega-
cion plaquetaria, por lo que correran riesgo de hemorragia. Todas
estas potenciales complicaciones pueden ensombrecer el pronos-
tico a largo plazo de los pacientes y debemos analizarlo durante la
toma de decisiones.

En multiples estudios y registros se observé la persistencia de
sintomas a pesar de haber recibido TMO y procedimiento invasi-
vo (predominantemente ATC), incluso en pacientes que no pre-
sentaron lesiones obstructivas por angiograffa. Estos hallazgos
coinciden con la hipotésis de la fisiopatologia multifactorial de
los SCC (EC obstructiva, enfermedad macro y microvascular e in-
cluso mecanismos no relacionados con la vasculatura) que pue-
den solaparse unos a otros**%, La falta de conocimiento de algu-
Nos mecanismos y, consecuentemente, de la terapéutica adecua-
da para ellos puede llevar a la persistencia de sintomas en algu-
NOS Casos.

CONCLUSION

La evidencia actual demuestra que la revascularizacion miocardica
otorga ciertos beneficios a los individuos con SCC: una menor inci-
dencia de revascularizacon de urgencia con la angioplastia translu-
minal, menores tasas de infartos tipo 1 (marcador de mortalidad) en
comparacion con los tratados solo médicamente, sin poderse deter-
minar una clara asociacion, y ademads una mejoria en la calidad de
vida. Sin embargo, la via quirtrgica es la Unica que ha demostrado
disminuir mortalidad y tasa de infarto en poblaciones especificas.

En nuestra practica diaria debemos hacer hincapié en la importan-
cia de cambios de hdbitos diarios e intentar generar una buena ad-
herencia a las medidas farmacoldgicas, que es la terapéutica que ha
demostrado tener la mejor relacién riesgo/beneficio en estos casos.
Teniendo en cuenta que en el mundo real las condiciones ideales
planteadas en los estudios rara vez se dan, las decisiones en torno
a la terapéutica deberfan ser individualizadas considerando la evi-
dencia disponible. Para poder llegar al mejor resultado posible para
el paciente, esta evaluacién deberfa llevarse a cabo por un heart-
team que incluya cardiélogos clinicos, hemodinamistas y cirujanos
cardiovasculares.

AUn se requieren futuras investigaciones en torno a los diversos me-
canismos fisiopatoldgicos para poder establecer medidas terapéuti-
cas efectivas y mejorar la calidad de vida de los individuos que pade-
cen de angina refractaria a tratamientos actuales.
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PLACA CAROTIDEA EN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL ST: EVIDENCIA DE UNA OPORTUNIDAD
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CAROTID PLAQUE IN ST-SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL
INFARCTION: EVIDENCE OF A MISSED OPPORTUNITY TO RECLASSIFY
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RESUMEN

La presencia de placa carotidea se ha asociado con un mayor riesgo de even-
tos cardiovasculares adversos. Se trata de una manifestacién temprana de ate-
rosclerosis subclinica y puede evaluarse con un estudio de bajo costo y amplia-
mente disponible, la ecograffa carotidea. Tiene una recomendacién de clase lla
en las gufas actuales para reclasificar a pacientes de riesgo intermedio, pero hay
escasez de informacion sobre la prevalencia de enfermedad carotidea en aque-
llos con sindromes coronarios agudos.

De manera que se realizé el siguiente estudio observacional en pacientes ingre-
sados por infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) en un
centro de tercer nivel de atencion, realizandose una ecografia carotidea antes del
alta hospitalaria. Las caracteristicas basales se obtuvieron de los registros médi-
cos electrénicos. Se analizaron las caracteristicas diferenciales segun la presen-
cia de placa carotidea y se evalud la carga aterosclerética segun el nimero de va-
sos enfermos.

Se incluyeron 191 pacientes con IAMCEST, 57 (29,8%) de los cuales presentaban
placa carotidea mediante ecografia. La Unica diferencia significativa entre los pa-
cientes con y sin placa carotidea fue la edad (54,36+9,93 afos vs. 61,12+11,48
anos; p<0,001). Los pacientes con enfermedad aterosclerdtica subclinica eran
mayores, pero otros marcadores de riesgo eran similares, al igual que el uso de
aspirina y estatinas. La prevalencia de la enfermedad carotidea aumenté con el
numero de vasos enfermos, lo que indica una relaciéon con la carga ateroscleré-
tica.

La prevalencia de placa carotidea detectable mediante ecografia es aproximada-
mente del 30% en pacientes con IAMCEST. Con una evaluacién de riesgo tradi-
cional, su riesgo cardiovascular inicial se habria evaluado como leve o modera-
do, y pocos fueron tratados con aspirina o estatinas. Con una ecograffa carotidea
oportuna, podrian haber sido reclasificados como de alto riesgo y tratados en
consecuencia. Solo la edad se asocié con la presencia de placa carotidea, lo que
destaca la importancia del cribado ecografico carotideo en pacientes mayores
de 55 afos.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular aterosclerética, aterosclerosis caroti-
dea.

ABSTRACT

The presence of carotid plaque has been associated with an increased risk for
adverse cardiovascular events. It is an early manifestation of subclinical atheros-
clerosis and can be assessed with a low-cost and widely available study such as
carotid ultrasound. It has a class lla recommendation in current guidelines to re-
classify intermediate-risk patients, but there is a paucity of information about the
prevalence of carotid disease in patients with acute coronary syndromes.

So the following observational study was carried out in patients admitted for
ST-elevation myocardial infarction (STEMI) in a tertiary care center, performing a
carotid ultrasound before hospital discharge. Basal characteristics were obtained
from electronic medical records. Differential characteristics according to the pre-
sence of carotid plaque were analyzed, and the atherosclerotic burden was as-
sessed by the number of diseased vessels.

We included 191 patients with STEMI, and 57 (29.8%) had carotid plaque by ul-
trasound. The only significant difference between patients with or without ca-
rotid plaque was their age (54.36+9.93 years versus 61.12+11.48 years, p<0.001).
Patients with subclinical atherosclerotic disease were older, but other risk mar-
kers were similar, as was the use of aspirin and statins. The prevalence of carotid
disease increased with the number of diseased vessels, indicating a relationship
with atherosclerotic burden.

The prevalence of carotid plague detectable by ultrasound is approximately 30%
in patients with STEMI. With a traditional risk evaluation, their baseline cardiovas-
cular risk would have been assessed as mild or moderate, and few were treated
with aspirin or statins. With a timely carotid ultrasound, they could have been re-
classified as high-risk and treated accordingly. Only age was associated with the
presence of carotid plaque, highlighting the importance of carotid ultrasound
screening in patients older than 55 years.

Keywords: atherosclerotic cardiovascular disease, carotid atherosclerosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria (EC), causada principalmente por la ate-
rosclerosis, sigue siendo la primera causa mundial de muerte pre-
matura’. Dado que su prevalencia aumenta con la edad y la espe-
ranza de vida sigue aumentando en los paises desarrollados y en
desarrollo, se espera que su impacto aumente, lo que justifica una
intensificacion de las medidas de salud publica y esfuerzos pre-
ventivos individuales. El estudio INTERHEART ha sefialado clara-
mente los factores de riesgo asociados con enfermedades cardio-
vasculares: tabaquismo, dislipidemia, hipertension arterial (HTA)
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién basadas en la presencia de placa ca-
rotidea.

Ausencia Presencia

Poblacion Valor
eneral de placa de placa dep
9 carotidea carotidea
N 170 113 57
Edad 56,63£1092 54,36+9,93 61,12£11,48 ;001
Masculino 146 (85,9%) 98 (86,7%) 48 (84,2%) 0,833
Diabetes 30(17,8%) 18 (16,1%) 12 (21,1%) 0,556
Hipertension 95 (55,9%) 61 (54,0%) 34 (59,6%) 0,590
Fumadores (actualeso 15 75500 g5(759%)  37(649%) 0185
pasados)
Obesidad 31(18,2%) 23 (20,4%) 8 (14,0%) 0425
LDL colesterol (mg/dl) ~ 115974+42,51 11784+4402  110,78+3872 0,550
Uso de estatinas 31(18,6%) 19 (17,0%) 12 (21,8%) 0,585
Uso de aspirinas 38 (22,6%) 24(21,2%) 14 (25,5%) 0,677
Puntuacién de GRACE 1056642930  100614+27,63  11566+30,25 0,005
ACV isquémico 1(0,6%) 0(0,0%) 1(1,8%) 0,723
Mortalidad hospi- 5(3,1%) 2(19%) 3(5,5%) 0441

talaria,

ACV: accidente cerebrovascular.

y diabetes (DBT)%. Mas importante aun, varias puntuaciones de
riesgo, como la Tabla de riesgos de la Organizacion Mundial de
la Salud?, el algoritmo de prediccién de riesgos SCORE2*y la pun-
tuacién de riesgo de Framingham?, ayudan a predecir el riesgo de
muerte y eventos cardiovasculares e iniciar medidas preventivas.
Sin embargo, los grupos de alto riesgo identificados por estas
ecuaciones solo representan el 40% de los infartos de miocardio
y accidentes cerebrovasculares que ocurren, y el resto ocurrird en
los grupos de bajo riesgo que abarcan tres cuartas partes de la
poblacion®. Una forma de identificar a estos pacientes es median-
te la evaluacion de aterosclerosis subclinica. La presencia de pla-
ca carotidea se ha asociado con un mayor riesgo de sufrir even-
tos coronarios agudos’®, el estudio de bioimagen determiné que
estd asociado de forma independiente con eventos cardiovascula-
res®. Es una manifestacion temprana de aterosclerosis subclinica 'y
puede evaluarse con un estudio de bajo costo y facil acceso como
la ecografia carotidea. Sin embargo, las directrices actuales reco-
miendan en contra la deteccion de estenosis carotidea asintoma-
tica en todas las poblaciones, y como un modificador de riesgo
cuando la puntuacién del calcio en las arterias coronarias no esta
disponible™.

Pocos estudios han investigado la prevalencia de placa caroti-
dea en pacientes con sindrome coronario agudo. La razén de ser
de este estudio es saber cudntos eventos cardiovasculares se po-
drian haber intentado prevenir en pacientes de bajo riesgo con
una ecograffa carotidea oportuna. Nuestro objetivo fue determi-
nar la prevalencia de placas carotideas en pacientes ingresados
por IAMCEST y evaluar el perfil de riesgo y caracteristicas basales
asociadas con las placas carotideas.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de pacientes in-
gresados por IAMCEST en un centro de atencion terciaria, donde se

Figura 1. Prevalencia de placa carotidea segtin el niimero de vasos enfermos.

realiza de forma rutinaria una ecografia carotidea antes del alta hos-
pitalaria. Las caracteristicas basales se obtuvieron de registros médi-
cos electronicos. La Junta de Revision Institucional renuncié al con-
sentimiento informado debido a la naturaleza retrospectiva del estu-
dio, y se siguieron las regulaciones locales de habeas data, asi como
los principios de la Declaracion de Helsinki.

Analizamos las caracteristicas diferenciales segun la presencia de pla-
ca carotidea y la carga aterosclerética evaluada por el nimero de va-
sos enfermos. La placa se definié como la presencia de un engrosa-
miento de la pared focal que supera en 50% o més a la pared del vaso
circundante, o como una regién focal con una medida de espesor de
la intima media carotidea (IMT)>1,5 mm que sobresale hacia la luz'".
Las variables continuas se resumieron como medias + desviaciones
estandar y se compararon con la prueba t si demostraban una distri-
bucion normal, y con la prueba de Wilcoxon en caso contrario. Se pre-
sentaron variables categdricas como frecuencias absolutas y relativas,
y se compararon con la prueba de chi-cuadrado. Un modelo de re-
gresion logistica se construyo para evaluar las variables asociadas de
forma independiente con la presencia de placa carotidea. El nivel de
significacion se fijé en p<0,05. Todos los cdlculos se realizaron con R
version 4.1.1.

RESULTADOS

Se incluyeron 170 pacientes con IAMCEST y en 57 (29,8%) se de-
tectd placa carotidea evaluada mediante ecograffa. Las caracterfs-
ticas basales y los resultados se enumeran en la Tabla 1 junto con
el analisis de acuerdo con la presencia de placa carotidea. La Uni-
ca diferencia significativa entre pacientes con o sin placa caroti-
dea fue la edad (54,36+9,93 vs. 61,12+11,48 afos; p<0,001). Los
pacientes con enfermedad subclinica aterosclerdtica eran mayo-
res (y por lo tanto tenfan una puntuacion GRACE més alta), pero
otros marcadores de riesgo eran similares, al igual que el uso de
aspirina y estatinas.

El modelo ajustado mostré que solo la edad se asociaba significativa-
mente con la presencia de placa carotidea (odds ratio [OR]=1,06; p =
0,001), mientras que el sexo, antecedentes de hipertension, dislipide-
mia, diabetes, tabaquismo, enfermedad renal crénica (ERC) o la obe-
sidad no mostraron asociaciones significativas.

La prevalencia de la enfermedad carotidea aumenté con el nimero
de vasos enfermos, como se puede observar en la Figura 1.
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DISCUSION

La aterosclerosis subclinica es un marcador de riesgo prometedor,
aunque no establecido, que podria optimizar medidas preventi-
vas a nivel individual. En uno de los mayores andlisis de la aso-
ciacion entre eventos cardiovasculares y aterosclerosis subclinica,
Simon et al. encontraron su asociacién con un IMT positivo, calcio
elevado en la arteria coronaria en el examen de TC y disminucién
del indice tobillo-brazo. La presion evaluada por Doppler o la ve-
locidad de la onda del pulso evaluada por mecanografia aumen-
taron la incidencia de eventos cardiovasculares al 1-3% en com-
paracion con menos del 1% en pacientes sin sintomas subclinicos
de aterosclerosis de cualquier tipo'?.

Por otro lado, no existe evidencia clara que indique que el trata-
miento de pacientes con enfermedad aterosclerodtica subclinica
mejore los resultados a largo plazo. En el ensayo METEOR, la ro-
suvastatina revirtio significativamente o detuvo la progresion de
la aterosclerosis, pero no tuvo el poder para detectar diferencias
clinicas™.

Nuestros hallazgos respaldan la necesidad de deteccion y tratamien-
to de la aterosclerosis subclinica ya que el 29,8% de los pacientes con
IAMCEST tenfan placas carotideas a pesar de tener un perfil de riesgo
bajo o moderado y no eran tratados mas que los pacientes sin placas
carotideas con estatinas o aspirina. Otro estudio evalu las caracteris-
ticas de las placas carotideas en pacientes con sindromes coronarios
agudos o crénicos, observandose que la presentacion aguda se aso-
ci6 con placas con un mayor componente lipidico™.
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RESUMEN

Es conocida la relacion entre calidad de suefo y salud cardiovascular. El sindro-
me de apnea e hipopnea del suefio (SAHOS) es una patologfa con alta prevalen-
cia y subdiagnosticada; la cual produce hipoxemia nocturna, activacién del sis-
tema nervioso simpatico y aumento de cortisol, caminos fundamentales para el
desarrollo de hipertension arterial (HTA) y eventos cardiovasculares (ECV), entre
los que se incluyen muerte, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular, enferme-
dad coronaria y muerte subita.

El objetivo del presente estudio fue analizar las caracteristicas de la poblacion de
pacientes que padecen este trastorno e hipertension arterial, y determinar rela-
cién con eventos cardiovasculares.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva que incluyd pacientes adultos
que se realizaron una presurometria ambulatoria a fines diagndstico, con diag-
nostico de HTA o en seguimiento de esta y que ademas tenian diagndstico de
SAHOS, entre marzo de 2017 y diciembre 2022 con un seguimiento de hasta 36
meses en el caso de los que se realizaron la presurometria indice, en un sanatorio
de la Ciudad de Buenos Aires.

Dicho estudio arrojo un total de 1061 pacientes con presurometria, se excluyeron
79 (por no cumplir seguimiento o datos incompletos de MAPA) quedando asi 981
pacientes. De este subgrupo, sélo se incluyeron en el anélisis final el 8% (n: 79) que
tenfan diagndstico de SAHOS. La edad media de la poblacién con SAHOS fue de
56412 anos, con predominio en sexo femenino (65%). Los principales factores de
riesgo cardiovascular fueron la dislipemia, tabaquismo, diabetes mellitus y sedenta-
rismo; mientras que el indice de masa corporal promedio fue 33 kg/m2 (RIC: 28,8-
38). El 13% (n=10) del subgrupo presentd ECV, de los cuales 20% fue MACE, 10%
muerte de causa cardiovascular, 20% insuficiencia cardiaca, 50% crisis hipertensi-
va. Los pacientes que sufrieron ECV presentaron mayores valores de presion arte-
rial sistdlica (PAS) nocturna (143 vs. 129 mmHg; p=0,040) y PAS diurna (143 vs. 129
mmHg; p=0,05). La variante circadiana mas frecuente en quienes presentaron ECV
fue non dipper (40%) y en quienes no, fue dipper (50,7%).

Las apneas obstructivas del suefio estan en estrecha relacion con el desarrollo de
ECV, principalmente crisis hipertensiva e insuficiencia cardiaca. Ademds, la pre-
sencia de esta patologia se relaciona con mal control de valores de presion arte-
rial sistélica, principalmente nocturna.

Palabras clave: hipertension arterial, apnea obstructiva, ritmo circadiano.

ABSTRACT

The relationship between sleep quality and cardiovascular health is known. Obs-
tructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) is a highly prevalent and un-
derdiagnosed pathology; which produces nocturnal hypoxemia, activation of
the sympathetic nervous system and increased cortisol, with these pathways be-
ing fundamental for the development of high blood pressure and cardiovascu-
lar events (including death, heart failure, atrial fibrillation, coronary heart disea-
se and sudden death).

With the objective of analyzing the characteristics of the population of patients
who suffer from this disorder and high blood pressure and determining the rela-
tionship with cardiovascular events, the following study was developed.

This is a retrospective cohort study that included adult patients who underwent
outpatient pressure monitoring for diagnostic purposes, with a diagnosis of
hypertension or those individuals being monitored for it, who also had a diagno-
sis of OSAHS, between March 2017 and December 2022, with a follow-up of up
to 60 months in the case of those who underwent the ambulatory blood pressu-
re monitoring for the first time, in a Private Clinic in the city of Buenos Aires.

This study showed a total of 1061 patients with ambulatory blood pressure moni-
toring; 79 were excluded (for not complying with follow-up or incomplete ABPM
data), thus leaving 981 patients. Of this last subgroup, 12,6% (n: 79) had a diagno-
sis of OSAHS for which the final analysis was performed. The mean age of the po-
pulation with OSAHS was 56+12 years, with a predominance of females (65%). The
main cardiovascular risk factors were dyslipidemia, smoking, diabetes mellitus and se-
dentary lifestyle; while the average body mass index (BMI) was 33 kg/m2 (IQR: 28.8-
38). Thirteen percent (n:10) of the subgroup presented cardiovascular events (CVE)
of which 20% were MACE, 10% death from cardiovascular causes, 20% heart failure,
50% hypertensive crisis. Patients who presented CVD had higher values of nocturnal
systolic blood pressure (SBP) (143 vs. 129 mmHg; p=0.040) and daytime SBP (143 vs.
129 mmHg; p=0.005). The most frequent circadian variant in patients who presented
CVE was non-dipper (40%) and in those without CVE it was dipper (50.7%).
Obstructive sleep apneas are closely related to the development of cardiovascu-
lar events, mainly hypertensive crisis and heart failure. Furthermore, the presen-
ce of this pathology is related to poor control of systolic blood pressure values,
mainly at night.

Keywords: hypertension, obstructive sleep apnea, circadian rhythm.
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INTRODUCCION

El sindrome de apnea e hipopnea del suefio (SAHOS) es un proceso
patoldgico caracterizado por episodios tanto de apneas como hipop-
neas recurrentes producto del colapso de la via aérea superior du-
rante el suefo. Su severidad esta determinada, entre otras cosas, por
el indice apnea e hipopnea (IAH) y por el grado de hipoxemia'?. Los
principales factores de riesgo son la obesidad, el aumento de peri-
metro del cuello y la macroglosia. La sintomatologfa se caracteriza no
solo por apneas durante suefio, sino también por ronquidos y som-
nolencia diurna, la cual puede ser valorada a través de diferentes he-
rramientas como la escala de Epworth?,
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Figura 1. Diagrama de flujo de la totalidad de personas estudiadas.

Este proceso patoldgico es una de las principales causas de hiperten-
sion secundaria, con inversion de ritmo circadiano. Estos cambios res-
ponden a diferentes mecanismos fisiopatoldgicos como el aumen-
to del tono simpético y actividad de renina angiotensina aldostero-
na debido a la hipoxemia nocturna recurrente. Ademds, se encuentra
una estrecha relacién con la disfuncién endotelial en relacién al au-
mento del estrés oxidativo*.

El objetivo de este estudio fue analizar las caracteristicas de pobla-
cién con diagndstico de apneas e hipopneas del suefio e hiperten-
sién arterial y determinar su relacion con el desarrollo de eventos car-
diovasculares (ECV) durante el seguimiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo que incluyo pacientes
que se realizaron presurometria de 24 horas para confirmacién diag-
néstica de hipertension arterial (HTA) o con fines prondsticos en su-
jetos hipertensos, en un hospital de la Ciudad de Buenos Aires, en el
periodo comprendido entre el mes de marzo de 2017 y diciembre
de 2022. Se consideré como criterio de valoracion principal el com-
binado de ECV mayores, MACE, (muerte cardiovascular, infarto no fa-
tal, y accidente cerebrovascular no fatal), hospitalizacién o visita al de-
partamento de emergencias por insuficiencia cardiaca (definida por
criterios de Framingham), internacion por urgencia/emergencia HTA.
Se consideraron como criterios de valoracion secundarios cada pun-
to por separado.

Se confecciond una base de datos propia, donde se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 afios a los que se les realizé una presurometria
en el Servicio de Cardiologfa.

Las variables incluidas en el registro fueron : a) datos filiatorios, sexo,
edad, peso, indice de masa corporal (formula de DuBois), anteceden-
tes patolégicos y factores de riesgo cardiovascular cldsicos; b) respec-
to de la presurometria: fecha de realizacion del estudio, porcentaje de
lecturas exitosas, promedios de 24 hs, promedio diurno y nocturno,
presion de pulso, patrén nocturno de comportamiento de la presién
arterial (dipper, non dipper, dipper invertido, o hiperdipper); c) respecto
del laboratorio: valor de creatinina previo a la realizacién del estudio y
valor de clearance de creatinina por la formula de Cockroft-Gault y va-
lores al seguimiento; d) datos del ecocardiograma: tamario auricular,
espesor septal, espesor de pared posterior, fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda (FEVI) por método de Simpson; e) tratamiento anti-

hipertensivo especificando las drogas empleadas, uso de estatinas y
aspiring; f) respecto de la poligrafia ambulatoria: indice apnea hipop-
neas, tiempo (porcentaje) con saturacién por debajo 90% (T90) e in-
dice de desaturacion (IDO).

Se excluyeron los pacientes con estudios técnicamente no satisfacto-
rios, informes duplicados de presurometria (se incluyé solo el primer
registro) y aquellos en los que no pudieron obtenerse datos de segui-
miento. Se realizé seguimiento a través de la historia clinica electroni-
ca de lainstitucion, considerando un tiempo méaximo de seguimiento
de 36 meses luego de la presurometria indice.

Se definié HTA nocturna segun el criterio de la Asociacién Americana
del Corazén (AHA) tomando como referencia un valor de presion
arterial mayor o igual a 120/70 mmHg durante el periodo pasi-
vo/nocturno, e hipertension diurna como un valor de presién arte-
rial mayor o igual a 135/85 mmHg, ambos referidos por la planilla de
seguimiento®.

Se utilizaron presurometros de marca MEDITECH® modelo ABPM
05, con método oscilométrico y con precision de +3 mmHg del va-
lor medido seguin especificaciones técnicas del fabricante. Los instru-
mentos fueron programados para tomar mediciones cada 15 minu-
tos durante el periodo activo y cada 60 minutos durante el periodo
pasivo por intervalos de 24 horas. El software de analisis de recolec-
cién de datos y confeccién de informes fue el provisto por el fabrican-
te. El seguimiento se realizo por un grupo de 4 de los investigadores
mediante la consulta de la historia clinica electrénica institucional, y
en casos donde los datos eran incompletos o ausentes se procedio al
contacto y seguimiento mediante llamado telefénico y de pregun-
tas cerradas por el periodo méaximo de 36 meses a partir de la presu-
rometria indice.

Los analisis estadisticos se realizaron con R Studio, version 1.4.1106
(The R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). Las varia-
bles continuas se expresan como media y desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (RIC), segun su tipo de distribucién.
Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cualitativas se compararon mediante la prue-
ba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, mientras que las va-
riables continuas con distribucion paramétrica y no paramétrica se
compararon mediante la prueba de t de Student y la prueba de la
U de Mann Whitney, respectivamente. Se realizd imputacion multi-
ple de la base de datos para el tratamiento de los datos faltantes, que
se llevo a cabo a través del método de random forest ya que la mayo-
ria de las variables a imputar eran categdricas®. Se realizo andlisis de
sobrevida a través de la generacién de curvas de Kaplan-Meier. Todas
las pruebas fueron a dos colas y la significacién estadistica se estable-
ci6é en p <0,05.

RESULTADOS

Sobre un total de 1060 sujetos iniciales, 79 casos fueron excluidos del
andlisis debido a que 60 no cumplian con la definicién de HTA y otros
19 no presentaban seguimiento, permaneciendo como poblacién de
estudio 981 pacientes. De este Ultimo subgrupo, 79 pacientes (8%)
presentaban diagnéstico de apneas de suefio a través de poligrafia
ambulatoria e hipertension arterial (Figura 1).
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Figura 2. Tabla de caracteristicas basales de la poblacion.

Figura 4. Resultados de la poligrafia y presurometria de 24 horas.

El 35,4% (n=28) era de sexo masculino mientras que la edad prome-
dio fue 56 afos (DE=12,26). Los principales factores de riesgo car-
diovascular fueron la dislipemia con 41,8% (n=33), tabaquismo con
24,1% (n=190 y sedentarismo con 73,4% (n=58). Ademds, el 14%
previo a la realizacion de la presurometria ya habfa presentado un
evento cardiovascular (ECV) (accidente cerebrovascular no fatal o sin-
drome coronario agudo). El indice de masa corporal promedio fue de
33 kg/m? (RIC: 28.8-38) (Figura 2).

Del total del subgrupo de pacientes con apneas de suefio, el 12,6%
presento al seguimiento algun ECV: 2,5% (n=2) MACE, 1,3% (n=1)
muerte cardiovascular, 2,5% (n=2) insuficiencia cardiaca descompen-
saday 6,3% (n=5) crisis hipertensiva (Figura 3).

No hubo diferencias significativas en cuanto a la presencia de factores
de riesgo cardiovascular en el grupo que desarrollé ECV'y el que no.
De las variables obtenidas en la poligrafia ambulatoria, se tuvieron en
cuenta el IAH, con una media de 30,85; el T90, con una media 24,78%;
y el IDO, con una media 24. No hubo diferencias estadisticas en es-
tos pardmetros y el desarrollo de eventos al sequimiento (Figura 4).
Se realizé a todos los pacientes ecocardiograma transtordcico. Se evi-
denci6 mds frecuentemente el patron de relajacion transmitral de
tipo prolongado y aproximadamente el 45% presenté algun grado
de afectacién de agrandamiento en auricula izquierda. Los pacien-
tes que desarrollaron ECV presentaron una diferencia estadisticamen-
te significativa en el didmetro del septum interventricular con 12 mm
(RIC: 11,25-13,30; p=0,054) y fraccion de eyeccion (FEy) 60% (RIC:
52,25-64; p=0,005) (Figura 5).

En cuanto a las presurometrias realizadas, se observé cémo el 52% de
los pacientes con SAHOS presentaron algun tipo de afectacion en el
ritmo circadiano; los mas frecuentes fueron el patron dipper atenua-
do (16.5%) y non dipper (16.5%). Los pardmetros analizados fueron la
presion sistodiastélica y la presion de pulso en periodo diurno (acti-

Figura 3. Sobrevida y eventos cardiovasculares durante el sequimiento.

Figura 5. Caracteristias ecocardiogrdficas.

v0), nocturno (pasivo) y promedio de 24 horas. Los pacientes que de-
sarrollaron ECV presentaron mayor nivel de presion arterial sistolica
nocturna (143 mmHg, DE=25,10 vs. 129 mmHg, DE=19,81; p=0,040)

DISCUSION

Los factores de riesgo para el desarrollo de apneas de suefio son am-
pliamente conocidos; entre ellos, sexo, edad y obesidad estan den-
tro de los principales®. Particularmente, en nuestra cohorte, hubo una
mayor proporcién de sexo femenino (75%) y la edad promedio fue
56,2 afios (DE=12,26). Por otro lado, el IMC promedio fue 33 kg/m?
(RIC: 28,8-38), y una alta prevalencia de hipertension (83%), dislipe-
mia (41,8%) y sedentarismo (73%).

Diferentes escenarios cardiovasculares son frecuentes en personas
con apneas del suefio. Alonso-Ferndndez y cols. evidenciaron que es-
tos pacientes presentan mas episodios de arritmias y alteraciones del
segmento ST durante el suefio, eventos relacionados principalmente
con fragmentacion del suefio, hipoxemia nocturna y excrecién de ca-
tecolaminas urinarias aumentadas®.

La HTA diurna y nocturna, la hipertension refractaria y la alteracién
del ritmo circadiano son alteraciones frecuentes, que se encuentran
en relacion aproximada al 30 a 50% segun diferentes registros’. En
la cohorte estudiada, observamos como el grupo de pacientes con
diagndstico de apneas que desarrollaron ECV presentaban valores
més altos de presion arterial sistélica nocturna (143425 mmHg) y
del promedio sistélico de 24 hs (153,8+21,8 mmHg), con respecto al
grupo que no desarrollé eventos, con una diferencia estadisticamen-
te significativa (p=0,040 y p=0,005, respectivamente). Ademds evi-
denciamos como los pacientes que desarrollaron ECV tenfan mayo-
res porcentajes de alteracion del ritmo circadiano, con el patrén non
dipper como el més predominante.
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La utilizacion de la ecocardiografia es Util para la valoracion del dafio
del 6rgano blanco en pacientes con HTA. Xu y cols. demostraron
como la apnea de suefio se relaciona con hipertrofia miocardica y
ademas, por andlisis de regresion logistica, como la edad y la severi-
dad a través del IAH son predictores para el desarrollo de hipertrofia®.
Por otro lado, Leite y cols. demostraron la estrecha relacion del desa-
rrollo con la disfuncion diastolica, cuyos mejores indicadores son el
volumen de auricula izquierda indexado, relacién E/A y relacion E/e
°_En nuestra cohorte, observamos como el grupo que desarrollé ECV
en comparacion con el que no presentaban peores porcentajes de
FEVI (60 vs. 67%; p=0,005) y didmetro del septum interventricular (12
mm, RIC: 11.5-13 mm vs. 11 mm, RIC: 10-12 mm; p=0,054).

Esta patologfa no solo se encuentra relacionada con el desarrollo de

’

hipertensién arterial, sino también de fibrilacion auricular, insuficien-
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SINDROME DE BRUGADA INDUCIDO POR FLECAINIDA
ASOCIADO A FIBRILACION AURICULARY SINCOPE
CARDIOINHIBITORIO: RESPECTO DE UN CASO

FLECAINIDE-INDUCED BRUGADA SYNDROME ASSOCIATED WITH
ATRIAL FIBRILLATION AND CARDIOINHIBITORY SYNCOPE: ABOUT

A CASE
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RESUMEN

El sindrome de Brugada (SB) es una anomalia cardiaca eléctrica primaria que
ocurre en ausencia de cardiopatfa estructural, con una base genética asociada
a mutaciones de los canales iénicos del miocardio, que predispone a taquiarrit-
mias ventriculares malignas e incremento significativo del riesgo de muerte subi-
ta (MS). En presencia de eventos arritmicos malignos, el cardiodesfibrilador auto-
matico implantable (CDI) es el Unico tratamiento disponible para la prevencion
de la MS. Sin embargo, existen controversias en su indicacion en pacientes asin-
tomaticos, se ha abordado en numerosos estudios la estratificacion de riesgo
mas acertada para la prevencién de este desenlace fatal.

Describimos el caso de un paciente masculino de 28 afios con sincope de origen
cardioinhibitorio y fibrilacién auricular paroxistica en quien se detecté un patrén
de Brugada tipo Il, que durante la prueba farmacoldgica desenmascard un pa-
trén de Brugada tipo |. El principal desafio fue estratificar el riesgo de MS para
fundamentar la decision de implante de CDI.

Palabras clave: sindrome de Brugada, sincope cardioinhibitorio, flecainida, fibri-
lacion auricular.

ABSTRACT

Brugada syndrome (BS) is a primary electrical cardiac anomaly that occurs in the
absence of structural heart disease, with a genetic basis associated with muta-
tions of myocardial ion channels, which predisposes to malignant ventricular
tachyarrhythmias and a significant increase in the risk of sudden cardiac death
(SCD). In the presence of malignant arrhythmic events, implantable cardiover-
ter-defibrillators (ICD) are the only treatment available for the prevention of SCD.
However, there are controversies regarding its indication in asymptomatic pa-
tients because numerous studies have addressed a most accurate risk stratifica-
tion for the prevention of this fatal outcome.

We describe a 28-year-old male patient with syncope of cardioinhibitory origin
and paroxysmal atrial fibrillation in whom a Brugada type Il pattern was detec-
ted, which during the pharmacological test unmasked a Brugada type | pattern.
The main challenge was to stratify the risk of SCD to justify the decision to indi-
cate an ICD.

Keywords: Brugada syndrome, cardioinhibitory syncope, flecainide, atrial fibrilla-
tion.
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INTRODUCCION

El sindrome de Brugada (SB) es una anomalia cardiaca eléctri-
ca primaria que ocurre en ausencia de cardiopatia estructural,
con una base genética asociada a mutaciones de los canales i6-
nicos del miocardio, que predispone a taquiarritmias ventricula-
res malignas e incremento significativo del riesgo de muerte su-
bita (MS)".

En presencia de eventos arritmicos malignos, el cardiodesfibrila-
dor automatico implantable (CDI) es el Unico tratamiento dispo-
nible para la prevencién de la MS, pero existen controversias en
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relacion con la estratificacion del riesgo y la conducta terapéu-
tica més adecuada en los pacientes asintomdticos. La baja fre-
cuencia de eventos arritmicos en estos Ultimos y el elevado in-
dice de complicaciones relacionadas con el dispositivo consti-
tuyen un desafio para la identificacién correcta de los pacientes
que se beneficiardn con un CDI'.

Presentamos un paciente masculino de 28 afios con historia de sin-
copes de origen cardioinhibitorio y fibrilacion auricular (FA) paroxis-
tica con patrén de Brugada tipo Il en electrocardiograma (ECG) ba-
sal, que tras administracion de flecainida desenmascard un patrén de
Brugada tipo I.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 28 afos con historia de sincope y FA paroxis-
tica medicado con flecainida 100 mg por dia, sin otros anteceden-
tes personales ni familiares de relevancia. El examen fisico no pre-
sentaba ninguna alteracion y tenfa ausencia de cardiopatia estruc-
tural por métodos de imagen no invasivos.

Los episodios sincopales sugerfan etiologia vasovagal. Ingresé a
nuestro Servicio por un episodio de FA de alta respuesta ventricu-
lar, en el ECG se constatd en derivaciones precordiales derechas un
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Figura 1. Electrocardiograma de derivaciones derechas donde se observa un ritmo de fibrilacién auricular y el patron electrocardiogrdfico tipo Il del sindrome de Brugada.

Figura 2. Electrocardiograma del mismo paciente donde revirtic a ritmo sinusal y demuestra supradesnivel del segmento ST convexo en derivaciones derechas, sugestivo de patrdn Brugada tipo |.

Figura 3. Electrocardiograma luego de la prueba con flecainida demuestra un patron de Brugada tipo I.

Figura 4. Electrocardiograma posterior al tilt test con respuesta cardioinhibitoria maligna (pausa sinusal).

patron de Brugada tipo Il (Figura 1) que tras administracion de fle-
cainida revirti¢ a ritmo sinusal, demostrando supradesnivel del seg-
mento ST convexo en precordiales derechas, sugestivo de patrén
de Brugada tipo | (Figuras 2y 3).

Se realizd tilt test que fue positivo con respuesta cardioinhibito-
ria maligna (pausa sinusal) (Figura 4). El estudio electrofisiolégico
(EEF) con protocolo de triple extraestimulo con tres ciclos de 600
ms, 500 ms, 400 ms en dpex y tracto de salida del ventriculo dere-
cho no demostré fendmenos repetitivos, con un periodo refractario
funcional de 190 ms, tiempo de recuperacion del nodo sinusal nor-
mal y un intervalo HV de 50 ms.

En este caso, al tratarse de un SB inducido por drogas, con historia
de sincope, pero de causa neurocardiogénica constatada, con EEF
negativo y sin antecedentes familiares de MS se decidié no colocar
CDl'y mantener un seguimiento estricto a futuro.

DISCUSION

En un estudio retrospectivo realizado en nuestro centro que inclu-
y6 21 pacientes en quienes se estudiaron variables asociadas a la
presencia de choques apropiados (CA) en pacientes con SBy CDI,
las Unicas variables que mostraron una relacién estadisticamente
significativa con la presencia de CA fueron la historia de FA asocia-
da aleteo auricular o de FA aislada, sugiriendo que la presencia de
la misma podrfa ser un marcador de riesgo a considerar. Ninguno
de los pacientes asintomaticos, con patron electrocardiografico
tipo | inducido o EEF positivo, presentd CA. A su vez, en dicho es-
tudio el sincope fue el sintoma mas frecuente por el cual se indicé
el CDIl'y segun nuestras observaciones y las de otros autores, mu-
chos episodios estarfan asociados con un mecanismo neurocar-

diogénico y no arritmico, lo cual también explicaria la tasa anual
baja de CA observada en estos pacientes (1,7%), que nos lleva a
pensar que debemos estudiar en profundidad la etiologia del sin-
cope antes de indicar un CDI en esta poblacion*.

En cuanto a las pruebas farmacoldgicas, deben ser realizadas ante
la sospecha clinica, cuando el ECG basal no es concluyente con
SB, como ocurre en el 40% de los casos, fundamentalmente luego
de un episodio de paro cardiaco resucitado en ausencia de cardio-
patfa estructural o en familiares asintomaticos de pacientes con
SB, que presentan un patron tipo 142,

La flecainida es un farmaco que puede utilizarse como alternativa a
la ajmalina para la realizacién de pruebas farmacoldgicas con fines
diagnésticos, ya que logra desenmascarar un patrén de tipo | en
un porcentaje considerable de pacientes. Por este motivo, conside-
ramos que debe tenerse especial precaucion al indicar esta droga
como tratamiento antiarritmico de FA, especialmente en pacientes
jovenes sin cardiopatia estructural, poblacion de pacientes donde
sabemos que la FA es una entidad que presenta asociacién con el
SB; por ello es recomendable excluir de forma minuciosa la presen-
cia de patrones sugestivos en el ECG, incluyendo el mapeo con pre-
cordiales altas en derivaciones derechas para evitar el desarrollo de
SB inducido por drogas, como fue el caso de nuestro paciente’?>.
Recientemente, Rodriguez-Mafiero y cols. han desarrollado evalua-
ciones en 3 puntuaciones multiparamétricas para una mejor estra-
tificacion del riesgo de MS en el SB. El hallazgo clave del estudio fue
que las 3 puntuaciones tenfan una capacidad predictiva solo mo-
derada, principalmente al aplicarlas a pacientes asintométicos. Los
factores de riesgo clasicos como el patron tipo | espontéaneo en ECG
y el sincope previo predicen futuros eventos arritmicos; el nimero
de estimulos adicionales necesarios para inducir arritmia ventricular
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(1 0 2 frente a 3) tiene un impacto significativo en las capacidades
predictivas del EEF; y las puntuaciones que combinan factores de
riesgo clinico con EEF ayudan a identificar las poblaciones de mayor
riesgo, aunque sus capacidades predictivas siguen siendo modes-
tas en la poblacion general y en pacientes asintomaticos®”.

A su vez, queremos destacar que el SB presenta una base gené-
tica con penetrancia variable y un patrén de herencia autosémi-
ca dominante en alrededor del 50% de los casos, aunque no es in-
frecuente encontrar casos esporadicos. Es conocida la asociacion
de la mutacion SCN5A y un riesgo incrementado de MS. En este
caso no contamos con disponibilidad de pruebas genéticas que
nos apoye el diagnostico'.
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RESUMEN

La taquimiocardiopatia es una causa importante de disfuncién ventricular iz-
quierda, frecuente en nuestro medio y potencialmente reversible. La reversibili-
dad de la funcion ventricular que se puede obtener tratando la taquiarritmia pri-
maria determina la importancia de una rapida identificacién para instaurar el
tratamiento de forma inmediata.

El diagnostico puede realizarse mediante ecocardiografia antes de la aparicién
de los sintomas clinicos o después de desarrollar insuficiencia cardiaca progre-
siva, resaltdndose la evidencia de una fraccién de eyeccién previamente normal
y un grado de disfuncion del ventriculo izquierdo (VI), en ausencia de otra causa
de miocardiopatia, ya sea isquémica o no isquémica.

Tras la instauracion de un adecuado tratamiento farmacoldgico suele haber una
mejorfa clinica rapida a los 3 meses, observandose una recuperacién casi com-
pleta de los sintomas y de la contractilidad del VI.

Palabras clave: taquimiocardiopatia.

ABSTRACT

Tachycardia-induced cardiomyopathy is an important cause of left ventricular
dysfunction, common in our environment and potentially reversible. The rever-
sibility of ventricular function that can be obtained by treating primary tachyarr-
hythmia determines the importance of rapid identification to apply a treatment
immediately.

Diagnosis can be made by echocardiography before the appearance of clinical
symptoms or after developing progressive heart failure, highlighting evidence of
a previously normal EF and a degree of LV dysfunction, in the absence of another
cause of cardiomyopathy, either ischemic or not ischemic.

After the establishment of adequate pharmacological treatment, there is usua-
lly rapid clinical improvement after 3 months, with almost complete recovery of
symptoms and LV contractility observed.

Keywords: tachycardia-induced cardiomyopathy.
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INTRODUCCION

La taquimiocardiopatia (TCMP) es una causa importante de disfun-
cién ventricular izquierda, frecuente en nuestro medio y potencial-
mente reversible.

Condiciona la aparicién de un deterioro reversible de la funcion ven-
tricular inducido por la persistencia de la arritmia.

Los mecanismos generadores de esta patologia atn no estan total-
mente definidos; aunque los cambios moleculares y celulares que se
producen conducen a anomalias en la geometria de la cdmara car-
diaca y en el remodelado ventricular. La reversibilidad de la funcion
ventricular que se puede obtener tratando la taquiarritmia primaria
determina la importancia de una rapida identificacion para instaurar
el tratamiento de forma inmediata.
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CASO CLINICO

Paciente de 37 afnos, sin habitos tdxicos, ni antecedentes familiares,
con antecedente de arritmia diagnosticada a los 24 afios con 2 abla-
ciones no exitosas.

Consulta por cuadro de disnea progresiva CF II-lll sin referir tiempo
de evolucion asociado a ortopnea y edemas periféricos. Ingresa |-
cido, en regular estado general, normotenso (120/80 mmHg), taqui-
cérdico, sin mayores hallazgos, a excepcion de edemas perimaleola-
res. Hemodindmicamente estable, sin signos de fallo de bomba. Se
realiza electrocardiograma que evidencia taquicardia con QRS ancho,
FC de 150 Ipm y bloqueo completo de rama derecha (BCRD) (Figura
1); el resultado de laboratorio con pardmetros normales, con serolo-
gia para Chagas no reactiva y radiografia de tdrax sin signos de con-
gestion (Figura 2).

Como diagndsticos presuntivos, se plantearon taquicardia supra-
ventricular (TSV) con conduccién aberrante o taquicardia ventri-
cular (TV). Se decidi6 su ingreso a Unidad Coronaria, donde se rea-
lizé cardioversion eléctrica con reversién a ritmo sinusal (Figura 3).
Permaneci¢ asintomético, bajo monitoreo continuo. Se realizo eco-
cardiograma Doppler transtoracico con evidencia de didmetros del
ventriculo izquierdo (VI) aumentados, didmetro diastélico (DDVI) 6,3
cm y didmetro sistélico (DSVI) 5,1 cm, asi como hipoquinesia global
con fraccion de eyeccion (FEy) de 37% vy disfuncion diastélica gra-
do Ill. El ventriculo derecho (VD) tenfa didmetros normales, con hipo-
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso del paciente. Taquicardia con QRS ancho, FC de 150 Ipm, eje derecho e imagen de bloqueo completo de rama derecha,

Figura 2. Radiografia de trax.

contractilidad de sus paredes, y TAPSE de 12 cm. La auricula izquierda
(Al) se encontraba levemente dilatada y la vélvula mitral con distan-
cia mitroseptal aumentada (1,3 cm). La valvula pulmonar presentaba
acortamiento del tiempo de aceleracion (100 ms), como indicador de
un aumento de la presién pulmonar (Figura 4). Se optimizé el trata-
miento farmacoldgico con antagonistas de la enzima convertidora de
angiotensina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mi-
neralocorticoides hasta dosis toleradas. Se inicié6 amiodarona como
antiarritmico y se decidié su egreso hospitalario. Con indicacion de
completar estudio electrofisiolégico por ambulatorio.

A los 3 meses del alta, se realizd un estudio electrofisiolégico que
confirmé la presencia de taquicardia ventricular fascicular anterosep-
tal. Con mapeo electroanatémico 3D se decidio ablacion de la misma
con radiofrecuencia de manera exitosa.

Evoluciond luego de la intervencién asintomatico, con ECG normal
(Figura 5) y ecocardiograma transtoracico con mejorfa del volumen
del VI, asi como de la motilidad global y mejoria de la FEy.

DISCUSION

La taquimiocardiopatia (TCMP) es una causa importante de disfun-
cién ventricular izquierda, frecuente en nuestro medio y potencial-
mente reversible.

Condiciona la aparicién de un deterioro reversible de la funcion ven-
tricular inducido por la persistencia de la arritmia, aunque cada vez es

més evidente que pueden ser causadas por ectopia auricular y ventri-
cular que promueven una disincronia, de ahf el empleo del término
“cardiomiopatia inducida por arritmias”para describir este fendmeno.
Los mecanismos generadores de esta patologia aln no estan total-
mente definidos, pero incluirfan la isquemia subclinica, anomalias en
el metabolismo, estrés oxidativo y sobrecarga de calcio en los mioci-
tos. Estos cambios moleculares y celulares conducen a anomalias en
la geometria de la cdmara cardiaca y en el remodelado ventricular. La
reversibilidad de la funcion ventricular que se puede obtener tratan-
do la taquiarritmia primaria determina la importancia de una rpida
identificacion para instaurar el tratamiento de forma inmediata.

La presentacién clinica cldsica consiste en sintomas y signos de insu-
ficiencia cardiaca (IC) congestiva, aun en ausencia de arritmia. Se ha
sugerido que la taquicardia crénica que ocurre en el 10 al 15% del dia
puede provocar miocardiopatfa. No se conoce una frecuencia ven-
tricular precisa que conduzca a TCMP, aunque generalmente se cree
que las frecuencias superiores a 100 Ipm son perjudiciales.

El diagnéstico puede realizarse mediante ecocardiografia antes de la
aparicion de los sintomas clinicos o después de desarrollar IC progre-
siva, resaltdndose la evidencia de una FEy previamente normal y un
grado de disfuncion del VI, en ausencia de otra causa de miocardio-
patfa, ya sea isquémica o no isquémica (como la hipertensién, consu-
mo de alcohol o drogas, estrés, etc.) o recuperacion de la funcién sis-
tolica del VI después del control de taquicardia y rapida disminucion
de la misma después de la recurrencia de taquicardia en un pacien-
te con FEy recuperada.

Mdultiples formas de taquicardia pueden ocasionar TCMP. Entre ellas
se destacan la fibrilacion auricular (FA), aleteo auricular, taquicardia
supraventricular incesante, taquicardia ventricular y complejos ven-
triculares prematuros (CVP). El restablecimiento del ritmo sinusal, el
control de la respuesta ventricular y la disminucion de la carga de los
CVP pueden conducir a una mejorfa de la funcién del VI'y de los sin-
tomas de la IC. El primer informe de un hombre con miocardiopatia
dilatada resultante de una FA rdpida data de 1913,

Las arritmias ventriculares que causan TCMP suelen ser generalmen-
te de naturaleza idiopatica. La TV idiopética suele tener su origen en
el tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) y si es persistente o
suficientemente frecuente, puede provocar una disfuncion reversible
del VI. Un estudio ha demostrado que el 11% de los pacientes que
presentaban CVP frecuentes también padecian TV monomorfa soste-
nida, y el 7% de ellos tenfan TCMP. Habitualmente, la disfuncion del VI
se normaliza tras la ablacién del foco ectépico.



308 | Revista CONAREC 2023;38(172):306-309

Figura 3. Electrocardiograma realizado posterior a la cardioversion eléctrica. Ritmo sinusal, FC 60 [pm, Eje +409, imagen de lesicn subendocdrdica anterolateral e inferior, buena progresion de

Ren precordiales.

Figura 4. Ecocardiograma transtordcico de ingreso. A la izquierda, una vista apical de 4 cdmaras; y a la derecha, una vista de eje largo paraesternal izquierdo.

Tras la instauracion de un adecuado tratamiento farmacolégico sue-
le haber una mejorfa clinica rdpida a los 3 meses, y se observa una re-
cuperacién casi completa de los sintomas y de la contractilidad del
VI. Sin embargo, algunos estudios mds recientes no han confirmado
mejoras tan significativas en la clase funcional (NYHA) ni en las me-
didas de la funcién cardiaca. A pesar de la normalizacion de la FEy,
se ha demostrado una remodelacién persistente del VI con dimen-
siones y volumenes elevados. Por ello se sugiere mantener el trata-
miento de IC después de la normalizacién de FEy, con una monitori-
zacién continua para evitar la recurrencia, ya que existen pruebas que
sugieren que la taquicardia recurrente en pacientes previamente con
TCMP, puede dar lugar a una TCMP més rapida y severa que la presen-
tacién inicial. En relacion con el riesgo de muerte subita en estos pa-
cientes hay pocos estudios, aunque es evidente que la IC, sea cual
fuere su etiologfa, conduce a un sustrato arritmogénico que favorece
la aparicion de arritmias ventriculares.

Las TV fasciculares idiopaticas (TVFI) del VI son una forma infrecuen-
te de taquicardia ventricular. A diferencia de las TV idiopéticas del
TSVD, cuya presentacién suele ser tanto no sostenida como mono-
morfica sostenida, las TVFI izquierdas aparecen habitualmente en

forma monomodrfica sostenida. En nuestro medio, representan me-
nos del 10% de las TV idiopéticas remitidas para ablacion. Suelen
ocurrir sin cardiopatia estructural, mds frecuentes en varones jove-
nes (15 a 40 afios), cuyo mecanismo es la reentrada utilizando el sis-
tema de conduccion especifico del VI. Fueron descritas por prime-
ra vez en 1979 por Zipes et al; y en 1981, Belhassen et al. demostra-
ron que el verapamilo era Util en su tratamiento y prevencion de
recurrencia®’.

En funcion de su origen y patrén electrocardiografico, se clasifican en
TV fasciculares posteriores, con morfologia de bloqueo de rama de-
recha (BRD) y eje superior; fasciculares anteriores, con morfologia de
BRD y eje derecho; y fasciculares septales superiores, con morfologia
de blogueo incompleto de rama derecha o QRS similar al sinusal y eje
normal o derecho. La forma mas comun de TVFl es la que comprome-
te el fasciculo posterior encontrandose en mas del 90% de los casos.
Aunque la terapia farmacolégica puede ser eficaz en un considera-
ble porcentaje de los pacientes, la ablacion presenta una alta tasa de
éxito, baja tasa de complicaciones y de recurrencia a largo plazo. Si
bien la ablacién realizada durante el ritmo sinusal puede ser efecti-
va, tomando los recaudos electrofisioldgicos y anatémicos estrictos,
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Figura 5. Electrocardiograma a los 4 meses. En ritmo sinusal, FC 75 Ipm eje +60°, segmento ST-T sin alteraciones.

lo ideal es realizarla durante la induccién de la taquicardia.Las tasas
globales de éxito para la ablacién de TVFI oscilan entre el 70% y el
90% en relacién con el seguimiento a largo plazo.

CONCLUSION

En las TCMP tras la instauracion de un adecuado tratamiento farmaco-
|6gico suele haber una mejoria clinica rapida a los 3 meses, y se obser-
va una recuperacion casi completa de los sintomas y de la contractili-
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RESUMEN

La incidencia de las complicaciones post infarto de miocardio ha disminuido en
los ultimos afnos gracias a los avances en los métodos de reperfusion. Dentro de
las complicaciones mecanicas, el pseudoaneurisma ventricular es una entidad
infrecuente que se da a partir de una ruptura cardiaca contenida por pericardio,
que suele progresar desde el endocardio hacia el epicardio en dias o semanas.
Por otro lado, el desarrollo de un sustrato arritmogénico depende del estado de
reperfusion, por lo que, ante la presencia de arritmias ventriculares resulta esen-
cial determinar la extensién de la isquemia miocardica.

Se presenta un caso clinico de un paciente masculino de 62 afos con antece-
dentes de infarto agudo de miocardio de cara inferior, no revascularizado en el
2017, que evoluciond con taquicardia ventricular (TV) monomorfa sostenida y
pseudoaneurisma ventricular izquierdo, y requiri¢ intervencién quirdrgica para
su reseccion.

El objetivo del presente trabajo es discutir acerca de las complicaciones mecéni-
cas y eléctricas posinfarto, que siguen teniendo implicancias clinicas a pesar de
los avances en el tratamiento de reperfusion. Se hara especial énfasis en el pseu-
doaneurismay en la TV, abarcando las diferentes opciones terapéuticas.

Palabras clave: pseudoaneurisma, taquicardia ventricular.

ABSTRACT

The incidence of post-myocardial infarction complications has decreased in re-
cent years thanks to advances in reperfusion methods. Among the mechanical
complications, ventricular pseudoaneurysm is a rare entity that occurs from a
cardiac rupture contained by the pericardium, which usually progresses from the
endocardium to the epicardium in days or weeks.

On the other hand, the development of an arrhythmogenic substrate depends
on the state of reperfusion; therefore, in the presence of ventricular arrhythmias,
it is essential to determine the extent of myocardial ischemia.

A clinical case is presented of a 62-year-old male patient with a history of inferior
acute myocardial infarction, not revascularized in 2017, which evolved with sus-
tained monomorphic ventricular tachycardia (VT) and left ventricular pseudoa-
neurysm, requiring surgical intervention to resect it.

The objective of the present work is to discuss the mechanical and electrical
complications post-infarction, which continue to have clinical implications, des-
pite advances in reperfusion treatment. Special emphasis will be placed on pseu-
doaneurysm and VT, covering the different therapeutic options.

Keywords: pseudoaneurysm, ventricular tachycardia.
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INTRODUCCION

Los pacientes con infarto de miocardio (IAM) extenso, evolucionado
0 no revascularizado, constituyen una poblacion en riesgo de sufrir
complicaciones mecanicas. La incidencia actual de estas es del 1%,
gracias a los avances en los métodos de reperfusién farmacoldgicos,
percutaneos y quirlrgicos'.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 62 afios hipertenso, sedentario, extabaquista (30
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pack year) y antecedentes de IAM inferior no revascularizado en el afio
2017. Consulté a guardia externa de nuestro hospital por presentar pal-
pitaciones y astenia de tres meses de evolucion. Se realizo electrocar-
diograma (Figura 1) que evidencio taquicardia ventricular monomorfa
sostenida sin descompensacion hemodindmica, por lo que se decidié
su internacion en unidad coronaria (UCO).

A su ingreso, se constatd paciente hemodindmicamente compensa-
do con tensién arterial (TA) 120/70 mmHg y frecuencia cardiaca (FC)
120 Ipm con ingurgitacién yugular 2/3 como Unico signo positivo. Se
constato taquicardia ventricular (TV), que segun la morfologia tenfa
origen en cara posterior del tracto de salida de ventriculo izquierdo.
Se realizé cardioversion eléctrica (150 joules) exitosa. En el electrocar-
diograma control se observé ritmo sinusal con bloqueo completo de
rama derecha y secuela inferior. Se inicié tratamiento antirrecurren-
cial con amiodarona y bisoprolol. Durante la internacion, repitié otro
evento de TV sin descompensacion hemodinamica, que requirié una
nueva cardioversion eléctrica.

Se realiz6 ecocardiograma transtordcico con hallazgo de ventriculo iz-
quierdo (V1) levemente dilatado con aumento del espesor parietal sep-
tal, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) del 40%, aqui-
nesia infero-pdstero-lateral basal y medio e imagen compatible con
pseudoaneurisma de 5 cm x 7 cm, con material ecogénico en su in-
terior compatible con trombo a nivel inferoposterior basal (Figura 2).
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso. Electrocardiograma de ingreso: taquicardia a QRS ancho, regular, con ritmo ventricular. Origen tracto de salida del ventriculo izquierdo, posterior. FC

125 Ipm.

Figura 2. Ecocardiograma transtordcico. Ecocardiograma transtordcico: eje largo paraester-
nal izquierdo. Se evidencia imagen compatible con pseudoaneurisma posterior basal.

La cinecoronariografia diagndstica evidencio enfermedad de dos vasos
coronarios epicardicos. Arteria descendente anterior con lesion signi-
ficativa en tercio distal y ramo diagonal con lesién significativa en ter-
cio medio, arteria circunfleja con lesién significativa en tercio medio y
arteria coronaria derecha dominante con infiltracion difusa moderada.

Se realizé ateneo interdisciplinario (heart team) y se decidi¢ cirugia
de reseccion del pseudoaneurisma y eventual angioplastia coronaria
diferida por malos lechos quirdrgicos. Evaluando riesgo/beneficio, se
decidié continuar con betablogueantes y amiodarona, sin anticoagu-
lacion hasta la fecha quirurgica.

Se realizd reseccion de pseudoaneurisma en cara lateral del VI (Figura
3) y cierre simple en tres planos de pared libre ventricular. Evoluciond
en el posquirlrgico inmediato con injuria subepicardica en territorio
inferoposterior, sin alteraciones nuevas en la motilidad, por lo que se
decidié postergar el estudio coronario. A los 14 dias posquirurgicos,

Figura 3. Pseudoaneurisma ventricular.

se realizd la angiografia coronaria que evidencié oclusion de la arteria
circunfleja en su tercio medio con recanalizacion por circulacién cola-
teral homocoronariana luego de un corto trayecto, y oclusién del ter-
cio distal de la arteria descendente anterior a nivel del dpex. Se deci-
dio realizar angioplastia de la arteria circunfleja con un stent liberador
de drogas que resultd exitosa y se inici doble antiagregacion.

Previo al alta se realizd un ecocardiograma que mostré VI de dia-
metro normal con FEVI del 47%, aquinesia infero-postero-lateral,
sin derrame pericardico. Se otorgd el alta hospitalaria en ritmo si-
nusal (Figura 4), en plan de continuar el sequimiento por Servicio de
Electrofisiologfa, Cardiologia y Cirugia cardiovascular.

DISCUSION

Los pacientes con infarto de miocardio extenso, evolucionado o no revas-
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Figura 4. Electrocardiograma al alta.

cularizado, constituyen una poblacién en riesgo de sufrir complicaciones
mecanicas. La incidencia de las mismas es del 1%, gracias a los avances en
los métodos de reperfusion farmacoldgicos, percutaneos y quirdrgicos'.
Dentro de las complicaciones mecanicas, el pseudoaneurisma ven-
tricular es una entidad infrecuente, que ocurre en menos del 0,1% de
los pacientes con IAM?. Se desconoce su historia natural y su epide-
miologia real, probablemente infraestimada por su alta mortalidad?®.
El mismo consiste en un saco pericardico que puede contener san-
gre, codgulos y elementos pericardicos fibrosos, secundario a la rup-
tura ventricular. Se encuentra contenido por hematoma, trombo o te-
jido cicatrizal en el sitio de entrada®.

El mecanismo de formacién se basa en el pasaje de sangre como
consecuencia del aumento de la presion ventricular a través del pe-
quefio defecto en la pared hacia la cavidad. Progresa en dias o sema-
nas y su pared estd compuesta Unicamente por pericardio (sin arte-
rias coronarias adyacentes)®.

Con respecto a la etiologia, la mas frecuente es el IAM (55%), seguido
por la cirugfa cardiotordcica, traumatismos o endocarditis con absce-
s0s. La mayoria de los pseudoaneurismas se desarrollan en las regio-
nes inferoposteriores y basales del ventriculo izquierdo, secundarios a
oclusiones de la arteria coronaria derecha o circunfleja seguin la do-
minancia. El soporte anatémico del diafragma facilita la contencién
de la cavidad ventricular, en contraposicion a las rupturas de la pared
anterior, que suelen desarrollar taponamiento cardfaco®.

Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo del pseudoaneu-
risma son el sexo masculino, la edad avanzada, la presencia de hiper-
tension arterial no controlada e IAM transmurales silentes de localiza-
cién inferior o lateral (posterolateral)’.

Pueden ser agudos, subagudos o crénicos cuando ocurren luego de
los tres meses del evento. En el 12% de los casos, los pacientes son
asintomaticos o pueden presentar sintomas inespecificos, como ma-
reos o astenia®.

Las principales complicaciones del pseudoaneurisma, que tienen
mayor frecuencia dentro de los 3 primeros meses del IAM, son: la rup-
tura de la pared, con una incidencia del 30-45%, se produce por el
adelgazamiento de la pared con aumento de la tensién; tromboem-
bolismo secundario a la formacién de trombos en la cavidad por la
estasis venosa; insuficiencia cardiaca y arritmias, secundarias a la dila-
tacion, el adelgazamiento y la disquinesia del VI,

El diagndstico temprano es crucial para el tratamiento y prondstico
de estos pacientes. Se requiere un alto indice de sospecha’y los mé-
todos complementarios incluyen el ecocardiograma que es de pri-
mera linea, la resonancia magnética y la tomografia computarizada'®.
Estos estudios permiten realizar el diagnéstico diferencial con aneu-
rismas o diverticulos ventriculares. Los pseudoaneurismas muestran
un movimiento paraddjico, observandose flujo desde la cavidad del
VI al pseudoaneurisma durante la sistole y del pseudoaneurisma al VI
durante la didstole™.

Como el pseudoaneurisma es una condicion infrecuente, la eviden-
cia disponible consta solo de reportes y series de casos. En cuanto al
tratamiento, es esencial diferenciar si son agudos o crénicos, ya que
los primeros tienen indicacion de reparacién quirdrgica de urgencia,
mientras que en los sequndos, la clinica va a definir el mejor curso de
accion en cuanto al tratamiento. En pacientes sintomaticos, se debe
considerar el tratamiento quirdrgico electivo. En cambio, en pacien-
tes asintomaticos y estables clinicamente, segun el tamafio y la po-
sibilidad de expansion, se podria optar por tratamiento conservador,
cuyo objetivo es evitar la expansién y la ruptura®'>'3.

La estrategia quirtrgica puede ser con sutura simple o con coloca-
cion de parche pericardico, con una mortalidad del 50% en agudo y
15% en subagudos. En pacientes con elevado riesgo quirtrgico y ori-
ficio del cuello pequerio con trayecto largo, puede ser elegible el tra-
tamiento percutaneo minimamente invasivo con implante de un dis-
positivo de cierre, como el Amplatzer®™*,
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Abordando las complicaciones eléctricas, las arritmias ventriculares
son una causa frecuente de muerte por IAM, y es la forma de pre-
sentacion de hasta un 10% de los pacientes con sindrome corona-
rio agudo. El desarrollo del sustrato arritmogénico depende del es-
tado de reperfusion, y los pacientes que no fueron revascularizados
son mas propensos a experimentar una TV espontdnea durante el
seguimiento’.

Definir la severidad de la enfermedad cardiaca estructural y la exten-
sidn de la isquemia miocérdica es parte esencial de la evaluacion cli-
nica del paciente con TV isquémica. El electrocardiograma permite
localizar el sitio de origen de la TV, orientando el mapeo electrofisio-
|6gico para identificar el circuito de TV, que suele ubicarse en las zo-
nas de cicatriz densa con menor voltaje. En el caso de nuestro pacien-
te, el origen es del ventriculo izquierdo basal y posterior, coincidente
con el sitio adyacente al pseudoaneurisma. Es importante aclarar que
el origen no pudo ser el pseudoaneurisma ya que su pared no estd
formada por miocardio.

En pacientes con TV monomorfa sostenida hemodindmicamen-
te tolerada, el manejo a largo plazo es discutido y hay menor evi-
dencia que cuando se presentan con descompensacién hemodina-
mica. La ablacién con catéter se ha convertido en una opcion se-
gura y efectiva en pacientes seleccionados después de un IAM con
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RESUMEN

El complejo o sindrome de Shone se caracteriza por la presencia de 4 anomalias
congénitas, entre las que se incluyen estenosis supravalvular mitral, valvula mitral
en paracaidas, estenosis subvalvular adrtica y coartacion adrtica. Aunque es poco
frecuente, puede aparecer de manera incompleta con 2 o 3 componentes de los
mencionados anteriormente. Las manifestaciones clinicas tienen lugar en la in-
fancia, aunque su magnitud esté relacionada con la severidad de las afecciones.
Una vez establecido el diagnéstico, el manejo es quirdrgico con la correccién de
las anomalfas presentes.

Por su lado, la coartacion de aorta aislada constituye el 6% de las cardiopatias
congénitas de la infancia y el 15% en la edad adulta, y es dos veces mds frecuen-
te en varones. Es ampliamente reconocida como una causa de hipertensién ar-
terial potencialmente reversible y, a menudo, los pacientes son diagnosticados
al realizar la medicion de rutina de la presion arterial. La forma de presentacion
mas frecuente representa una estenosis aislada, la obstruccion puede llegar has-
ta la hipoplasia o incluso la interrupcién del arco adrtico, asocidndose a diferen-
tes enfermedades congénitas mas complejas. El tratamiento estd indicado cuan-
do existe una diferencia de la TA sistélica mayor de 20 mmHg entre miembros
superiores e inferiores, asociado a hipertension arterial (>140/90 mmHg). El tra-
tamiento puede ser quirlirgico o endovascular. La reparacion endovascular es
eficaz, con un perfil de seguridad aceptable, en el tratamiento de la coartacién
aodrtica y de las complicaciones posquirdrgicas. La angioplastia tiene un papel li-
mitado en el tratamiento de la coartacién grave en nifos pequenos, debido al
alto riesgo de recoartacion posterior, aunque tiene un lugar util en el tratamien-
to de la coartacion recurrente.

Palabras clave: sindrome de Shone, coartacion adrtica.

ABSTRACT

Shone complex or syndrome is characterized by the presence of 4 congenital
anomalies, including: supravalvular mitral stenosis, parachute mitral valve, sub-
valvular aortic stenosis and coarctation of the aorta. Although rare, it can appear
incompletely with 2 or 3 of the components mentioned above. Clinical manifes-
tations occur in childhood, although their magnitude is related to the severity of
the conditions. Once the diagnosis is established, management is surgical with
the correction of the present anomalies.

For its part, isolated coarctation of the aorta constitutes 6% of congenital heart
diseases in childhood and 15% in adulthood, being twice as common in men.
It is widely recognized as a potentially reversible cause of high blood pressure
and patients are often diagnosed by routine blood pressure measurement. The
most frequent form of presentation is isolated stenosis; the obstruction can lead
to hypoplasia or even interruption of the aortic arch, being associated with diffe-
rent more complex congenital diseases. Treatment is indicated when there is a
difference in systolic BP greater than 20 mmHg between upper and lower limbs,
associated with hypertension (>140/90 mmHg).

Treatment can be surgical or endovascular. Endovascular repair is effective, with
an acceptable safety profile, in the treatment of aortic coarctation and postsur-
gical complications. Angioplasty has a limited role in the treatment of severe
coarctation in young children, due to the high risk of subsequent re-coarctation,
although it has a useful place in the treatment of recurrent coarctation.

Keywords: Shone syndrome, aortic coarctation.
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INTRODUCCION

El complejo o sindrome de Shone (CS) se caracteriza por la presencia
de 4 anomalias congénitas, entre las que se incluyen estenosis supra-
valvular mitral, vélvula mitral en paracaidas, estenosis subvalvular adrti-
ca y coartacién adrtica. Aunque es poco frecuente, puede aparecer de
manera incompleta con 2 o 3 componentes de los mencionados pre-
viamente. La afeccion se presenta en ambos sexos, aunque con ligero
predominio en el femenino, el rango etario descrito por los reportes de
casos se halla entre los 10 dias de nacido y los 15 meses, aunque tam-
bién puede ser potencialmente detectable a partir de la 6ta semana de
gestacion, cuando tiene lugar el desarrollo de ambos aparatos auriculo-
ventriculares. Basicamente, las manifestaciones clinicas tienen lugar en
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la infancia, aunque su magnitud esta relacionada con la severidad de
las afecciones. Una vez establecido el diagnostico, el manejo quirlrgi-
co es la correccién de las anomalias presentes, cuya etiologia es desco-
nocida en la actualidad. Los pacientes con CS tienen un pronéstico de
vida acortado con una mortalidad que alcanza un 25%'.

Por otro lado, dentro de las anomalias congénitas, la coartacion de
aorta aislada constituye el 6% de las cardiopatias congénitas de la in-
fancia y el 15% en la edad adulta, y es dos veces mds frecuente en
varones’. Es ampliamente reconocida como una causa de hiperten-
sion arterial potencialmente reversible y, a menudo, los pacientes son
diagnosticados al realizar la medicion de rutina de la presion arterial’.
La forma de presentacion mas frecuente representa una estenosis ais-
lada, la obstruccion puede llegar hasta la hipoplasia o incluso la inte-
rrupcion del arco adrtico, en asociacion con diferentes enfermedades
congénitas mas complejas®. £l tratamiento esta indicado cuando exis-
te una diferencia de la TA sistélica mayor de 20 mmHg entre miem-
bros superiores e inferiores, asociada a hipertension arterial (>140/90
mmHg)°>. Las manifestaciones clinicas en la poblacion adulta sue-
len ser: disnea, cefalea, dolor toracico, hipertension, pulsos femora-
les débiles o ausentes, insuficiencia cardiaca e hipertrofia ventricular
izquierda. La morbilidad a largo plazo es frecuente y se debe funda-
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Figura 1. Angiografia de la aorta descendente. Reparo endovascular con stent recubierto de aorta tordcica.

mentalmente a las complicaciones adrticas y a la hipertension. Entre
las causas mas comunes de muerte se encuentran la enfermedad ar-
terial coronaria, sequida de muerte subita, insuficiencia cardiaca, acci-
dente cerebrovascular y ruptura del aneurisma adrtico®.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 34 anos, se encontraba en tratamiento de hi-
pertensién arterial de dificil manejo en forma ambulatoria con triple
terapia farmacoldgica: amlodipina, valsartdn y nebivolol. En busque-
da de la etiologia se realizd Doppler cardiaco que evidencié auricu-
la izquierda con dilatacion moderada (drea de 23 cm?), ventriculo iz-
quierdo sin alteraciones en la motilidad (FEy=66%) y la vélvula mitral
en paracaidas con estenosis congénita moderada. La valvula adrtica
impresionaba bicUspide con apertura conservada, con membrana
subaodrtica. Ademas, se observd un estrechamiento significativo de
la aorta descendente proximal distal a la subclavia izquierda (coarta-
cién adrtica yuxtaductal) con gradiente residual significativo (GP=42
mmHg), desarrollo de colaterales (mamaria interna) y ductus permea-
ble. El resto del estudio dentro de pardmetros de normalidad.

Ante estos hallazgos se realizd angiotomograffa, que evidencié cayado
adrtico de 14 mm, posterior al nacimiento de la subclavia con esteno-
sis critica de 3 mm a ese nivel, sin dilatacion aneurismatica posesteno-
sis y multiples vasos arteriales con colaterales con gran prominencia de
|as arterias mamarias internas bilaterales. Se decidid realizar tratamiento
endovascular de la coartacion adrtica de manera ambulatoria .

Ingresé programada, hipertensa con registros de tension arterial (TA)
en miembros superiores de 200/100 mmHg y miembros inferiores de
120/90 mmHg, con frecuencia cardiaca (FC) de 80 Ipm. Al examen fi-
sico, presentaba ruidos cardiacos en 4 focos, con soplo sistélico en
foco adrtico lll/Vl'y en regién interescapular. Presentaba pulso femoral
débil en comparacién con pulso radial.

Se realizé por puncion radial izquierda e incisién femoral derecha ca-
teterismo con evidencia de coartacion extrema, casi atresia, con hi-

poplasia del istmo adrtico, desarrollo de circulacion colateral con di-
latacién de raiz y cayado adrtico previo a la coartacion. Se realizd an-
gioplastia de coartacion con implante de 1 stent con medicién del
gradiente basal de 71 mmHg preprocedimiento y mejorfa del mis-
mo posprocedimiento, de 18 mmHg (Figura 1). Evolucioné hemodi-
namicamente estable, sin complicaciones del sitio de puncién, bue-
na perfusion distal de miembros inferiores y adecuada titulacién de
antihipertensivos. Posteriormente se realizd control imagenolégico
con angiotomografia que informé presencia de prétesis endovascular
posterior al nacimiento de la arteria subclavia izquierda, con permea-
bilidad al flujo de contraste endovenoso, con extensa circulacion co-
|ateral, adecuado flujo y calibre en la aorta abdominal (Figura 2). Fue
dada de alta con igual medicacion.

A los meses se realizd ecocardiograma Doppler con evidencia de VI
de tamafio conservado y FEy del 70%, con coartacion adrtica corregi-
da con stent, con gradiente residual de 24 mmHg. Las cavidades de-
rechas sin alteraciones. La vdlvula mitral en paracaidas con estenosis
congénita y una estenosis moderada con drea de 1,32 cm? por pla-
nimetria y gradiente medio de 7,5 mmHg. La valvula adrtica bicls-
pide con apertura conservada e insuficiencia leve. Presentaba TA de
100/60 mmHg al examen fisico, por lo que se suspendié uno de los
farmacos antihipertensivos.

Al encontrarse asintomatica, se decidié completar estudios con eco-
cardiograma transesofégico, Holter y ecoestrés para seguimiento de
su valvulopatia congénita.

DISCUSION

Si bien el sindrome de Shone es una patologia de la infancia, en el caso
de los pacientes que cursan con el complejo incompleto o cuyas afec-
ciones no son lo suficientemente severas, pueden ser diagnosticadas en
la edad adulta. Asimismo, en los pacientes con coartacion adrtica sola, el
15% se diagnostica en la edad adulta y el hallazgo suele ser incidental du-
rante el sequimiento de hipertension arterial de dificil manejo.
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Figura 2. Angiotomografia con contraste de la aorta descendente.

En los pacientes portadores de coartacion adrtica al examen fisico, sue-
le encontrarse un gradiente de presion diferencial entre miembros su-
periores e inferiores superior a 20 mmHg, ademds de pulsos femora-
les débiles o ausentes, insuficiencia cardiaca e hipertrofia ventricular iz-
quierda®. Dentro de los estudios de imagenes para el diagndstico de la
misma, se encuentra en primera instancia, debido a su bajo costo y alta
disponibilidad, la ecocardiografia, cuyos hallazgos son el estrechamien-
to de la aorta descendente, la presencia de aliasing o flujo turbulento al
aplicar Doppler color, y la presencia de aumento de velocidades al apli-
car el Doppler continuo’. Luego el estudio suele incluir la realizacién de
una angiografia o angiotomografia para observar y clasificar el tipo de
coartacion y definir la mejor estrategia terapéutica.

El tratamiento puede ser quirdrgico o endovascular. La identificacion y tra-
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ber participado en la investigacion o en la elaboracion del manuscrito y
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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 mas 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 publicacién 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, Vazquez R. Trombosis simultdnea 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 edicién, 1324-1354).
Espafa: Editorial Elsevier. (Libro).

APENDICE - ESTRUCTURA “IMRD”

Introduccidn. 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-
cion. 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 (poblacién estudiada, intervenciones efectuadas, ba-
ses estadisticas). ¢) Guias o normas éticas seguidas. 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, direcciéon de la
empresa que lo produce) y procedimientos con suficientes detalles
que permitan a otros investigadores la reproduccion 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 andlisis es-
tadistico realizado, asi como el programa utilizado para ello, y el nivel de
significancia preestablecido. Los trabajos clinicos aleatorizados (randomi-
zados) deberdn presentar informacién sobre los elementos méas impor-
tantes del estudio, que contengan el protocolo y la hoja de flujo de la in-
clusion de los pacientes, y ademds deberdn seguir los lineamientos del
CONSORT (consultese el articulo en la pdgina web de instrucciones de
la revista).

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

Resultados. Los resultados deben presentarse con una secuencia l6gi-
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 graficos como alternativa para las ta-
blas con numerosas entradas.

Discusién. Resalta los aspectos nuevos e importantes del estudio, las con-
clusiones de ellos derivadas, y su relacion con los objetivos que figuran en la
Introduccién. No se debe repetir informacién que ya figure en otras seccio-
nes del trabajo. Evitar declaraciones de prioridad y referencias a trabajos auin
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 econdmicos a menos que el articulo incluya
datos econdmicos y su andlisis. Plantear otras hipétesis cuando esté justifi-
cado, pero rotuladas claramente como tales. Las recomendaciones pueden
incluirse cuando resulten apropiadas.

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

Apéndice. En esta seccion, de cardcter opcional, deberd incluirse todo
aquel material no contemplado en los 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 elaboracion 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 podrén 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.  Se designard 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 deberd ponerse en contac-
to con cualquier miembro de la Comisién Directiva vigente del
Consejo, para informar y elevar una propuesta (enviar propuesta
a conarecoficial@gmail.com). La propuesta debera ser evaluada
por la Comisién 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. Se dara 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 o 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 dispondrd de asesoramiento estadisti-
coy metodoldgico 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 podrén 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 incluird 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 publicacién 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 Comisién 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
Cientffica, ni como investigacion para aprobar el curso de especia-
lista de cardiologfa o carreras afines.





