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INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION
PRESERVADA: REVISION SISTEMATICA PARA UN CORRECTO
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

ORNELLA N.ROBINO

El porcentaje de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyec-
cion (FEy) preservada (FEy >50%) comprende casi la mitad de aquellos con IC
crénica. Sin embargo, hasta el momento el enfoque terapéutico estaba dirigido a
la correccién o tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular predominan-
tes en cada expresion fenotipica. Dada la heterogeneidad de pacientes, el diag-
nostico ha sido un desafio para el médico, por lo que se han desarrollado cri-
terios multiparamétricos con inclusion de escalas a fin de unificar criterios y de
facilitar la deteccién de esta enfermedad subdiagnosticada.

Lo novedoso se encuentra en los datos emergentes de ensayos prospectivos y
aleatorizados que han ampliado enormemente el espectro de opciones farma-
coldgicas con un impacto considerable en la progresion, el pronéstico y calidad
de vida de los pacientes con IC.

Este trabajo describe las distintas presentaciones clinicas de la IC con FEy preser-
vada y su fisiopatologia, asi como los pasos a seguir para un correcto diagnosti-
coy analiza los tratamientos vigentes y emergentes, planteando las futuras direc-
ciones en la investigacién y en la indicacion de estos prometedores tratamientos.
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ROMPAMOS EL PARADIGMA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO:
CLASIFICACION BASADA EN LA NECESIDAD DE REPERFUSION
CESAR RODRIGO ZONI
A pesar de los avances significativos en cardiologia, las enfermedades cardiovas-
culares siguen siendo la principal causa de muerte a nivel mundial, y dentro de
ellas, el sindrome coronario agudo (SCA) ocupa un lugar central. La clasificaciéon
tradicional del SCA en dos grupos, con y sin elevacion del segmento ST (SCACST
y SCAsST, respectivamente), se basa exclusivamente en el electrocardiograma
(ECG) inicial y ha permanecido practicamente inalterada por casi tres décadas.
Esta distincion ha guiado historicamente la estrategia terapéutica, priorizando la
reperfusion inmediata en pacientes con SCACST, mientras que en los SCAsST se
opta por un enfoque mas conservador y escalonado.
Sin embargo, se ha evidenciado que hasta un tercio de los pacientes con SCAsST
presentan una oclusion coronaria aguda, con peores desenlaces clinicos cuan-
do no se realiza una reperfusion inmediata. Ademads, la sensibilidad del ECG para
detectar oclusiones coronarias en este contexto es limitada, lo que puede retra-
sar intervenciones cruciales. En respuesta a estas limitaciones, se han propues-
to nuevas clasificaciones como la de Infarto de Miocardio Obstructivo (OMI) y no
OMI (NOMI), aunque esta tampoco contempla todos los escenarios clinicos que
podrian beneficiarse de una revascularizacion urgente.
En este marco, se propone una clasificacion innovadora centrada en la necesi-
dad de reperfusién inmediata, dividiendo a los pacientes con SCA en dos grupos:
aquellos que requieren reperfusion inmediata y los que no la requieren.
Esta propuesta tiene como objetivo mejorar la toma de decisiones clinicas inicia-
les y coincide con las recomendaciones mas recientes de la Sociedad Europea de
Cardiologia, que sugieren como primer paso tras el diagnéstico de SCA, determi-
nar si el paciente necesita o no una estrategia urgente de reperfusion.
La clasificacion propuesta se apoya tanto en hallazgos electrocardiograficos
como en situaciones clinicas de alto riesgo. Esta estrategia no solo incluye los es-
quemas previos (SCACST/SCAsST y OMI/NOMI), sino que los integra en un mo-
delo més clinicamente aplicable y dindmico, adaptado a la realidad de la aten-
cién médica inicial.
En conclusion, esta nueva clasificacion del SCA basada en la necesidad de reper-
fusion inmediata tiene el potencial de optimizar el manejo precoz del paciente
con SCA, reducir complicaciones y mejorar la supervivencia. Estudios adicionales
son necesarios para validar su aplicabilidad e impacto en la préctica clinica diaria.
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IMAGENES CARDIACAS EN CARDIOLOGIA DEL EJERCICIO:
VALVULA AORTICA BICUSPIDE Y AORTOPATIA

LAURA GALIAN-GAY, JOSE F. RODRIGUEZ-PALOMARES, SEBASTIAN WOLFF,
ARACELI BORAITA

La valvula adrtica bictspide (VAB) es la cardiopatia congénita mas comun, y pre-
senta un riesgo significativo de complicaciones adrticas, especialmente la dilata-
cion y diseccion. Este trabajo revisa la aortopatia asociada a la VAB, consideran-
do factores genéticos y hemodinamicos. La dilatacion adrtica, que afecta la raiz o
la aorta ascendente, se relaciona con factores de riesgo como la edad, hiperten-
sion y genética. Se destacan dos hipdtesis principales: la genética, que sugiere
una predisposicion hereditaria, y la hemodindmica, que enfatiza el papel de los
flujos alterados en la aorta. Estudios genéticos identifican genes como NOTCH1 y
ACTA2, mientras que analisis hemodindmicos revelan patrones de flujo distintos
seguin el morfotipo de la VAB, influyendo en el estrés de la pared adrtica. La eva-
luacién de la dilatacion adrtica se realiza mediante ecocardiografia, resonancia
magnética o tomografia computarizada, utilizando nomogramas y z-scores para
la valoracion. En atletas con VAB, la prevalencia es similar a la poblacion general,
y aungue se observan didmetros adrticos mayores, la actividad fisica intensa no
parece acelerar la dilatacién. Se recomienda un seguimiento cercano y estanda-
rizado, aunque estudios recientes sugieren que el ejercicio de alta intensidad po-
dria no ser perjudicial. Se destaca la importancia de considerar el efecto tardio
del ejercicio intenso y la necesidad de estudios a largo plazo.
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LIPOPROTEINA (A): ¢EL FUTURO EN LA PREVENCION
CARDIOVASCULAR?

MARINA VALERIA CARIDAD

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte y de disca-
pacidad en personas mayores de 50 afos a nivel mundial, representando un gra-
ve problema de salud publica global.

Son mudltiples los factores de riesgo conocidos que se encuentran involucrados,
como la hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y se-
dentarismo. A su vez, estos se encuentran asociados a la alimentacion, estilo de
vida y factores socioecondmicos de la poblacién. Ello avala y justifica todas las
acciones dedicadas a jerarquizar y promover la prevencion cardiovascular a ni-
vel individual y poblacional, con la intencion de evitar o reducir el impacto que
produce la ECV.

Sin embargo, existen otros factores mas complejos a discernir, como es el caso
de la lipoproteina (a) [Lp(a)], la cual cobrd especial relevancia en los Ultimos afos
y continla siendo materia de investigacion actualmente.

La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, determinada
en su mayorfa por componentes genéticos, siendo mas dificil su manejo que el
de las dislipemias convencionales, dado que tiene poca o nula respuesta a las te-
rapéuticas tradicionales como los cambios en el estilo de vida o los farmacos de
primera linea (estatinas, ezetimibe).

Ademads de su probada asociacion al riesgo cardiovascular, resulta central verifi-
car si su descenso se traduce en reduccion de eventos clinicos y, de ser asf, qué
herramientas estan disponibles y en qué pacientes emplearlas.

La adicion de Lp(a) a las puntuaciones de riesgo, como las puntuaciones de ries-
go de Framingham, mejora la reclasificacién de pacientes originalmente clasifi-
cados como de riesgo cardiovascular intermedio, recategorizandolos como de
riesgo alto. El hecho de no tener en cuenta el nivel de Lp(a) de una persona pue-
de llevar a una subestimacion sustancial de su riesgo absoluto de sufrir un even-
to cardiovascular importante. Por esto, es preciso verificar si reducir los niveles de
Lp(a) a través de diferentes agentes farmacoldgicos se traduce en una reduccion
importante del riesgo cardiovascular, o sea, certificar su causalidad.

Actualmente, se hallan en estudio nuevos farmacos que reducirfan las concen-
traciones de Lp(a) entre un 80 a 95%. Estos agentes utilizan el silenciamiento ge-
nético como su principal mecanismo de accion. De demostrarse la causalidad de
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la Lp(a), estas moléculas ofrecerian a los pacientes con concentraciones séricas
elevadas de Lp(a) la posibilidad de una mayor proteccion contra la aparicién de
eventos cardiovasculares importantes. La evidencia recopilada hasta ahora res-
palda un perfil de seguridad y tolerabilidad satisfactorio, junto con una eficacia
duradera.

El objetivo de este trabajo es revisar la fisiopatologia de la Lp(a) y su asociacion
con la ECV, evaluar la evidencia disponible de distintos agentes capaces de redu-
cir las concentraciones de esta lipoproteina y resumir el estado actual de la Lp(a)
en cuanto a evidencia, guias y preguntas pendientes del tema.
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DETECCION ECOCARDIOGRAFICA DE HIPERTROFIA VENTRICULAR
IZQUIERDA CON DIFERENTES METODOS DE INDEXACION EN
PACIENTES CON NORMOPESO, SOBREPESO Y OBESIDAD
CRISTELA MACIN, FEDERICO EXEQUIEL AGUIRRE, MARIANA WOYTAZEN,
ANDREA GISEL ALARCON, ADRIANA BORGHI, ARACELI DELICIA GOMEZ,
CARLOS NICOLAS BRIEND
La ecocardiografia es fundamental en el manejo de pacientes con riesgo cardio-
vascular, ya que la identificacion de pardmetros alterados, como la masa ven-
tricular izquierda (MVI), se asocia con un prondstico negativo. La hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI) es un indicador critico de mortalidad cardiovascular y
eventos adversos, y mds prevalente en hipertensos y obesos. La indexacion de
la MVI permite comparaciones entre individuos de diferentes tamafos corpora-
les, aunque su metodologfa sigue siendo debatida. Se sugiere que la indexacion
por altura elevada a 2,7 es mas efectiva que la indexacion por drea de superficie
corporal (ASC), especialmente en pacientes obesos. El objetivo de este estudio
prospectivo, realizado en el Instituto de Cardiologia “Juana Francisca Cabral’, se
centré en evaluar la efectividad de estas dos metodologfas de indexacién para el
diagnostico de HVI en pacientes con diferentes indices de masa corporal (IMC).
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con alto riesgo cardiovascular, y se
diagnosticé HVI utilizando indices de MVI tanto por ASC como por altura eleva-
da a 2,7, siguiendo las gufas actuales. Se incluyeron 208 pacientes (44,7% mu-
jeres). Los factores de riesgo mas comunes fueron hipertension arterial y diabe-
tes tipo 2. Al realizar ecocardiogramas, el 58,7% presentd HVI con ASC y el 60,6%
con la altura a 2,7. Al dividir por IMC, la HVI fue mas prevalente en grupos de
sobrepeso y obesidad, y los resultados mostraron que la indexacién por altura
elevada a 2,7 aumentaba la deteccion de HVI. El estudio destaca que la HVI es
comun en pacientes con sobrepeso y obesidad, atribuible a un mayor gasto car-
diaco y presion en las cavidades cardiacas. Sin embargo, se sefiala que la ausen-
cia de pacientes con bajo peso en el estudio limita la generalizacion de los resul-
tados. Se concluyo que la indexacion de la MVI por talla a la 2,7 es més efectiva
para diagnosticar HVI: permite una mejor evaluacion del riesgo y un tratamiento
mas oportuno en estos pacientes.
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RESULTADOS Y EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES CON
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDO DE RIESGO INTERMEDIO
TRATADOS CON ANTICOAGULACION PARENTERAL VS. TROMBOLISIS
LOCAL ESTANDAR DIRIGIDA POR CATETER

MATIAS MORSONE, NICOLAS ZADERENKO, GUILLERMO PACHECO

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es comuin y puede ser mortal; es el tercer
sindrome cardiovascular més frecuente en todo el mundo. El tratamiento inicial
se centra en la estabilizacion del paciente y el inicio temprano de la anticoagu-
lacion. La estratificacion del riesgo es crucial, y en pacientes de riesgo interme-
dio/alto, se pueden requerir terapias mas agresivas, como la trombdlisis. Sin em-
bargo, la trombdlisis conlleva riesgo de sangrado. El objetivo de este estudio es
comparar los resultados clinicos y las complicaciones en pacientes con TEP de
riesgo intermedio/alto tratados con trombolisis dirigida por catéter y una dosis
mayor de trombolitico.

Se revisaron datos de pacientes con TEP agudo de septiembre de 2020 a julio de
2023 en las dos sedes del Sanatorio Allende, incluyendo informacién demogra-
fica, clinica y terapias registradas en la historia clinica digital, asi como datos de
procedimientos obtenidos de informes profesionales. Se evaluaron 58 pacientes
tratados con enoxaparina y 18 pacientes con tratamiento de trombolisis dirigida
por catéter (TDC) y anticoagulantes continuos, ambos grupos con similares re-
sultados clinicos e imagenologicos. Aungue se registraron episodios de sangra-
do en ambos grupos, con una tasa ligeramente mayor en el grupo TDC, los gru-
pos no presentaron diferencias significativas en términos de rehospitalizacion o
mortalidad durante el seguimiento a 6 meses.

Este trabajo demuestra que la utilizacion de una dosis elevada de tromboliticos
locales obtiene buenos resultados clinicos sin aumentar el riesgo de complica-
ciones en el seguimiento.
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ISQUEMIA MIOCARDICA SILENTE EN PACIENTE JOVEN NO
DIABETICO
DANIELA LETIZIA RIVEROS, FRANCISCO RECALDE, RAFAEL IAMEVO, MERCEDES PANNO
La isquemia miocdrdica silente se caracteriza por un suministro inadecuado de
sangre al miocardio, pero sin manifestaciones clinicas como angina o equiva-
lentes. Esta es una entidad muy estudiada en ciertos grupos de pacientes como
los diabéticos, mujeres, ancianos y pacientes con enfermedad coronaria cono-
cida. Sin embargo, también puede estar presente en pacientes con bajo riesgo
cardiovascular. Es importante tener en cuenta esta entidad ante la presencia de
cualquier factor de riesgo que pueda modificar el riesgo cardiovascular de los
pacientes para hacer especial énfasis en las pruebas diagnésticas, realizar una de-
teccion temprana de la isquemia y poder iniciar el tratamiento adecuado. A con-
tinuacion, presentamos el caso de un paciente joven, tabaquista, sin otros ante-
cedentes de jerarquia.
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COMUNICACION INTERVENTRICULAR TRAUMATICA:

A PROPOSITO DE UN CASO

NICOLAS ROJAS, ANGELES LUCIA FERNANDEZ, MARIA LUZ ARRI,

AGUSTIN HUGO VIGNATTI

El traumatismo cardiaco penetrante es una entidad grave, con alta morbilidad y
mortalidad, principalmente por heridas de arma blanca. Aunque las lesiones car-
diacas penetrantes son raras, pueden dar lugar a complicaciones como la comu-
nicacion interventricular (CIV). La detecciéon y manejo oportuno son criticos, ya
que algunos pacientes pueden no mostrar sintomas inmediatos, lo que hace ne-
cesaria una evaluacién cuidadosa y continua.

En este reporte, se presenta el caso de un paciente masculino de 36 afos con
traumatismo cardiaco por arma blanca, quien desarrollé una CIV posoperatoria.
Se analiza el curso clinico, los hallazgos diagnosticos y el tratamiento, enfatizan-
do la importancia de un seguimiento riguroso en pacientes con lesiones cardfa-

cas traumaticas.
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ISQUEMIA ARTERIAL AGUDA EN EXTREMIDAD INFERIOR
SECUNDARIA A MIXOMA AURICULAR IZQUIERDO

LEANDRA PLET, MELINA SHARON MONTIVERO, SANTIAGO BLANCO,
DIANA GRISEL PINERO, LUCIA MARIANELA ORTIZ, GUILLERMO GODOY,
PABLO ARENAZA, GABRIEL BASSO

El mixoma cardiaco (MC) es el tumor cardfaco primario benigno més comun, y la
enorme mayorfa se ubica en la auricula izquierda. La embolizacion ocurre en un
30-40% de los pacientes, y las arterias cerebrales son el destino méas comun, rara
vez afecta al sistema circulatorio de las extremidades inferiores.

Presentamos el infrecuente caso de un paciente masculino de 28 afos quien
acudiod a la consulta con sintomas de isquemia arterial aguda de miembro in-
ferior izquierdo, a quien se le realizo diagndstico de mixoma auricular izquierdo
luego de la evaluacion ecocardiogréfica y de anatomia patolégica.

La mayoria de las presentaciones clinicas relacionadas con el mixoma se deben a
la obstruccion de la vélvula mitral seguida de manifestaciones embdlicas.

El MC embdlico debe considerarse un diagnostico diferencial en pacientes jove-
nes con isquemia arterial aguda de las extremidades que no presentan factores
de riesgo cardiovasculares aparentes. Un enfoque multidisciplinario y una aten-
cion integral pueden mejorar los resultados y optimizar el tratamiento de estos
pacientes.
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CIERRE PERCUTANEO DE FISTULA CORONARIO-PULMONAR
CON PLUG MICROVASCULAR
MARISOL ALEGRE, RODRIGO CARRION

Las fistulas coronarias (FC) son malformaciones poco frecuentes que en la mayo-
ria de los casos cursan asintomaticas y se diagnostican de manera incidental; o
bien pueden generar manifestaciones clinicas, dentro de las cuales el dolor pre-
cordial secundario a isquemia miocdrdica o insuficiencia cardiaca son las mas fre-
cuentes. En la actualidad, no se cuenta con evidencia de alta calidad mas alla
de pequenas series de casos para guiar su tratamiento, y se recomienda el cie-
rre cuando se trata de FC sintomaticas, medianas o grandes o asociadas a algu-
na complicacion, mediante cirugia o técnicas percutaneas. Presentamos el caso
de una paciente adulta con una fistula coronario-pulmonar sintomatica donde
se opto por el cierre percutaneo con un plug microvascular, dispositivo de cierre
poco utilizado para este fin en nuestro medio.
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INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION
PRESERVADA: REVISION SISTEMATICA PARA UN CORRECTO

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

HEART FAILURE WITH PRESERVED EJECTION FRACTION: A SYSTEMATIC
REVIEW FOR ACCURATE DIAGNOSIS AND TREATMENT

ORNELLA N. ROBINO'

RESUMEN

El porcentaje de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyec-
cion (FEy) preservada (FEy =50%) comprende casi la mitad de aquellos con IC
crénica. Sin embargo, hasta el momento el enfoque terapéutico estaba dirigido a
la correccion o tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular predominan-
tes en cada expresion fenotipica. Dada la heterogeneidad de pacientes, el diag-
nostico ha sido un desafio para el médico, por lo que se han desarrollado cri-
terios multiparamétricos con inclusion de escalas a fin de unificar criterios y de
facilitar la deteccion de esta enfermedad subdiagnosticada.

Lo novedoso se encuentra en los datos emergentes de ensayos prospectivos y
aleatorizados que han ampliado enormemente el espectro de opciones farma-
coldgicas con un impacto considerable en la progresion, el pronéstico y calidad
de vida de los pacientes con IC.

Este trabajo describe las distintas presentaciones clinicas de la IC con FEy preser-
vada y su fisiopatologfa, asi como los pasos a seguir para un correcto diagnosti-
coy analiza los tratamientos vigentes y emergentes, planteando las futuras direc-
ciones en la investigacion y en la indicacion de estos prometedores tratamientos.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion preservada.

ABSTRACT

The percentage of patients with heart failure (HF) with preserved ejection frac-
tion (EF) (EF >50%) comprises nearly half of those with chronic HF. However, until
now, the therapeutic approach was directed towards the correction or treatment
of the predominant cardiovascular risk factors in each phenotypic expression. Gi-
ven the heterogeneity of patients, diagnosis has been a challenge for clinicians,
which has led to the development of multiparametric criteria including scales to
unify criteria and facilitate the detection of this underdiagnosed disease.

The novelty lies in the emerging data from prospective and randomized trials
that have greatly expanded the spectrum of pharmacological options, having a
considerable impact on the progression, prognosis, and quality of life of patients
with HF.

This review describes the different clinical presentations of HF with preserved EF
and its pathophysiology, outlines the steps to follow for accurate diagnosis, and
analyzes current and emerging treatments, addressing future directions in re-
search and the indication of these promising therapies.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction

REVISTA CONAREC 2024;40(176):203-206 | HTTPS://DOIL.ORG/10.32407/RCON/2024176/0203-0206

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp)
se caracteriza por una disfuncion diastélica miocérdica con aumen-
tos desproporcionados en las presiones de llenado a fin de mantener
un adecuado gasto cardiaco. Se la considera como un sindrome he-
terogéneo por los distintos mecanismos patogénicos, asi como tam-
bién por su variabilidad fenotipica y de respuesta al tratamiento. Se
ha visto que la obesidad, el sedentarismo y las alteraciones metabd-
licas predisponen en mayor medida al desarrollo de ICFEp respecto
de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (ICFEr)'".
La incidencia y prevalencia de la ICFEp contintia aumentando al igual
que las cargas de obesidad, sedentarismo, trastornos metabolicos y
el envejecimiento poblacional. Si bien su incidencia es similar entre

1. Residente de Cardiologia. Sanatorio de la Trinidad Mitre, CABA, Argentina.

A4 Correspondencia: Omella N. Robino. Sanatorio de la Trinidad Mitre. Bartolomé
Mitre 2553, CT039AA0 CABA, Argentina. Tel.: 1153258049. ornellarobino@gmail.com.

La autora declara no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 15/05/2024 | Aceptado: 20/09/2024

hombres y mujeres, hay una mayor prevalencia en las segundas®. Se
trata de una enfermedad subdiagnosticada a pesar de los avances
recientes en la comprension de su fisiopatologia, la introduccién de
nuevos enfoques diagndsticos de facil implementacién y la disponi-
bilidad de farmacos que han demostrado una reduccion en la morbi-
mortalidad y mejoria de la clase funcional.

Segun estudios de cohorte y el registro Get With The Guidelines-HF, |a
tasa de mortalidad a 5 afios fue del 75,3% en pacientes con ICFEp y
del 75,7% en ICFEr. A pesar de esta similitud, la causa de muerte en
ambos grupos fue diferente, con una mayor mortalidad de causa car-
diovascular en ICFEr y de causa no cardiovascular en ICFEp*.

CLASIFICACION Y FENOTIPOS

Entre las clasificaciones propuestas, podemos diferenciar a la ICFEp
en primaria, donde la disfuncién diastélica miocérdica se asocia a
multiples factores de riesgo, y secundaria, vinculada con miocardio-
patias restrictivas, hipertréficas, constrictivas y la enfermedad cardia-
cavalvular'.

Los fenotipos pueden variar segun la etiologia subyacente de la en-
fermedad, la presencia de comorbilidades y la respuesta individual al
tratamiento. Entre los fenotipos que caracterizan la ICFEp se incluyen
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la edad, sexo, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidad, sindrome de
apnea/hipopnea del suefio, hipertensién arterial (HTA), hipertension
pulmonar (HTP), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad de las arterias coronarias, fibrilacion auricular (FA), in-
competencia cronotrépica y cancer'.

Sexo y edad. Podemos definir dos grupos de pacientes. Por un lado,
hombres jovenes predominantemente de etnia negra/asiatica, con
factores de riesgo cardiovascular (obesidad, DM2). Por otro, mujeres
de etnia blanca, afiosas con otras comorbilidades como HTA, FA 'y en-
fermedad renal cronica. Se cree que la mayor prevalencia en muje-
res puede deberse a diferencias en la genética y epigenética, el en-
torno estrogénico y diferencias antropométricas. Diferencias estruc-
turales como cavidades ventriculares de menor tamafio y mayor gro-
sor, con remodelado concéntrico, menor reserva diastélica y distensi-
bilidad asociados a un mayor consumo de oxigeno y estructuras vas-
culares més pequefias'*.

DM2 y obesidad. El 30-40% de los pacientes con ICFEp son diabéti-
cos tipo Il'y el 80% son obesos. El trabajo miocardico aumenta y la efi-
ciencia disminuye con el aumento del indice de masa corporal (IMC)
y la resistencia a la insulina. Los productos finales de la glicosilacion
producen un aumento de la utilizacion de acidos grasos por mayor
consumo de oxigeno miocardico, con su posterior acumulacion en el
miocito (lipotoxicidad), generando mayor apoptosis celular, aumen-
to de citoquinas proinflamatorias, coldgeno en la matriz extracelulary
fibrosis intersticial. Por otro lado, el volumen sanguineo y plasmatico
aumenta cuanto mayor sea el peso corporal y la capacitancia venosa
disminuye, lo cual genera una mayor sensibilidad al aumento de las
presiones de llenado ventricular'*,

HTA y enfermedad renal. La HTA es el factor de riesgo cardiovas-
cular mas prevalente de todos los relacionados a ICFEp, aunque no
esta claro si es un factor o una causa que favorece su aparicion. Como
consecuencia de la hipertension, se produce un aumento del espe-
sor miocérdico (hipertrofia), aumentando la rigidez ventricular?. Por
otro lado, el trastorno hemodindmico producido por la HTA y even-
tualmente la ICFEp puede alterar la funcion renal. El estudio TOPCAT?
mostrd una relacion inversamente proporcional entre la tasa de filtra-
do glomerular, la mortalidad y nimero de hospitalizaciones por IC".
Enfermedad pulmonar. La ICFEp con HTP tiene peor prondstico,
esta asociacion se suele encontrar en pacientes afiosos e hiperten-
sos. Es diffcil establecer su prevalencia dado que no se realizan catete-
rismos derechos de forma sistemética. El 14,4% pacientes con ICFEp
padece EPOC. Son generalmente hombres, fumadores e hiperten-
s0s y con rigidez adrtica. La inflamacién sistémica, disfuncion endo-
telial, HTP por vasoconstriccién hipoxica, remodelado arterial pulmo-
nar, obstruccion de las vias respiratorias e hiperinsuflacién pulmonar
son algunos de los mecanismos que explican la disfuncién cardiaca
en este grupo de pacientes'.

Enfermedad coronaria. La isquemia miocérdica, principalmen-
te en ejercicio, y la disfuncion microvascular coronaria (DMC) gene-
ran fibrosis y disfuncion diastdlica. Los factores predisponentes son la
edad, sexo femenino, DM2, HTA, tabaquismo y enfermedades infla-
matorias crénicas'.

FA e incompetencia cronotropica. Se puede considerar a la FA
como un biomarcador de la miopatia auricular e indicador de la pro-

gresion de ICFEp. Muchas hospitalizaciones son debidas a episodios
de FA, por lo que es un factor importante a tener en cuenta'.

El reconocimiento y comprensién de los diferentes fenotipos de
ICFEp son fundamentales para el desarrollo de enfoques de trata-
miento personalizados y efectivos. Al identificar alteraciones especi-
ficas de cada paciente, es posible adaptar mejor las estrategias tera-
péuticas a fin de tener un abordaje individualizado y mejorar el pro-
ndstico a largo plazo.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la ICFEp comienza con una alta sospecha basada
en la identificacion de signos y sintomas cardinales en la evaluacion
clinica del paciente. La diferenciacién entre disnea o intolerancia al
ejercicio por IC u otras causas puede ser desafiante en el contexto de
comorbilidades con presentaciones clinicas similares. Por ejemplo la
obesidad, EPOC, anemia, entre otras’.

Sin embargo, el diagnéstico no debe establecerse solamente basan-
dose en una impresién clinica general, sino a través de una evalua-
cién sistemdtica y objetiva. La estrategia diagnostica simplificada in-
cluye: el pretest del paciente, la signo-sintomatologfa de IC, fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) >50% y datos objetivos de
disfuncién diastolica o presiones de llenado del ventriculo izquierdo
(VI) aumentadas (laboratorio, imagenes, estudio hemodindmico)®. Si
los resultados de la ecocardiografia Doppler en reposo (E/e” =15, £
septal <7 cm/s, E'lateral <10 cm/s, velocidad de regurgitacion tricus-
pidea >2,8 m/s, indice de volumen de auricula izquierda >34 ml/m?
o indice de masa ventricular izquierda >149 g/m? en hombres o 122
g/m? en mujeres) y marcadores de laboratorio (NT-ProBNP o BNP) no
son concluyentes, se recomienda la realizacion de pruebas de estrés
diastélico. La determinacién invasiva de una presion de enclavamien-
to pulmonar (PCP) =15 mmHg en reposo o >25 mmHg durante el
ejercicio o una presion telediastdlica del VI >16 mmHg en reposo se
consideran diagnosticas (Tabla 1). Se desarrollaron sistemas de pun-
tuacion diagndstica como el HFA-PEFF (Tabla 2) para ayudar en la
toma de decisiones con respecto a la necesidad de pruebas de ejer-
cicio invasivas. La presencia de puntaje alto o bajo ayuda a diagnos-
ticar o descartar la enfermedad, mientras que un puntaje intermedio
sugiere la realizacion de pruebas confirmatorias adicionales, como la
prueba de esfuerzo cardiopulmonar, pruebas de estrés y pruebas he-
modindmicas invasivas a fin de identificar la causa de la disnea y con-
firmar la reduccion de la capacidad de esfuerzo® (Figura 1).

TRATAMIENTO: NUEVOS HORIZONTES

El tratamiento de la ICFEp es uno de los desafios apremiantes en la
cardiologia clinica actual dada su creciente prevalencia, subdiagndsti-
coy prondstico desfavorable’.

En un andlisis post hoc del estudio TOPCAT?, que valord el uso de
espironolactona contra placebo en ICFEp, se esbozaron los prime-
ros indicios de posibles resultados alentadores, con una reduccién
significativa de muerte cardiovascular y hospitalizaciones por IC en
el subgrupo de pacientes obesos, diabéticos, con sintomas graves
de IC, con ventriculos hipertroficos, relacion E/e” muy elevada y re-
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Tabla 1. Alteraciones estructurales o funcionales compatibles con disfuncién diastélica o aumento de presiones de llenado.

Estudio Parametros Valores
. NT-ProBNP >220 pg/ml (RS)' / >660 pg/d! (FA)?

Laboratorio BNP ~80 pa/dl (RS) / >240 pg/ml
e’septal/ e’lateral S<7 cm/s, L<10 cm/s (<75 anos); S<5 cm/s, L<7 cm/s (= 75 anos)
Relacion E/e” >15
VP de RT*/PSAP # >2,8m/s/>35mmHg

Ecocardiograma Doppler SGL® <16%
VAI® indexado >34 ml (RS) / >40 ml (FA)
MVIi’/GPR® >122 g/m? (mujeres), >149 g/m? (varones) / >0,42
Espesor parietal VI ° >12 mm

Ecoestrés Relacion E/e” >15
VP de RT >3,4m/s

Cateterismo cardiaco AR Slauining
pPCp M >15 mmHg (reposo) / >25 mmHg (esfuerzo)

"Ritmo sinusal, Fibrilacion auricular, *Velocidad pico de requrgitacion tricuspidea, *Presion sistélica de la arteria pulmonar, *Strain global longitudinal, *Volumen de auricula izquierda indexa-
do, ’Indice de masa ventricular izquierda, *Grosor parietal relativo, *Ventriculo izquierdo, "°Presién de fin de didstole del VI, ''Presion capilar pulmonar. Extraido de Pieske B, Tschipe C, de Boer
R, Fraser A, Anker S, Donal E, et al. How to diagnose heart failure with preserved ejection fraction: the HFA-PEFF diagnostic algorithm: a consensus recommendation from the Heart Failure

Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2019,40:3297-3317.

Tabla 2. Escala HFA-PEFF. La puntuacion tiene dominios (funcional, morfoldgico y
biomarcadores). Dentro de cada dominio, un criterio mayor otorga 2 puntos y un
criterio menor otorga 1 punto. Cada dominio puede contribuir con un mdximo de
2 puntos si algun criterio mayor de ese dominio es positivo, o con 1 punto si un cri-
terio menor lo es.

Funcional  Morfolégico Biomarcadores Biomarcadores
(RS") (FA?)
e’septal VAlfindexado ~ NT-ProBNP >220 NT-ProBNP >660
<7cm/so  >34ml/m? pg/ml pg/d
e’lateral ¢ o BNP >240 pg/ml
<10 cm/s  MVIi7> BNP > 80 pg/dl
0 149/122 g/m?
Criterios Relacion £/ (h/m)
mayores e >15 y
o GPR®>042
VP deRT?>
28m/s
(PSAP+>35
mmHg)
Relacion E/ VAlindexado ~ NT-ProBNP 125 - NT-ProBNP 365-
e’ >9-14 29-34ml/m? 220 pg/ml 660 pg/dl
0 0 0 0
SGLP<16%  MVIi7> BNP 35-80 pg/dl BNP 105-240
115/95 g/m? pg/dl
Criterios (h/m)
menores 0
GPR® >0,42
0
Espesor
parietal VI ¢
>12mm

"' Ritmo sinusal,  Fibrilacion auricular, * Velocidad pico de requrgitacion tricuspidea, * Presion
sistdlica de la arteria pulmonar, * Strain global longitudinal, ° Volumen de auricula izquierda
indexado,” Indice de masa ventricular izquierda, *Grosor parietal relativo, ° Ventriculo izquierdo.
Extraido de Pieske B, Tschpe C, de Boer R, Fraser A, Anker S, Donal £, et al. How to diagnose
heart failure with preserved ejection fraction: the HFA-PEFF diagnostic algorithm: a consensus
recommendation from the Heart Failure Association (HFA) of the European Society of Cardiolo-
gy (ESC). Eur Heart J. 2019:40:3297-3317.

Criterio mayor: 2 puntos > 5 puntos: ICFEp

2-4 puntos: prueba de estrés diastolico o

Criterio menor: 1 punto e
pruebas hemodindmicas invasivas

sistencias vasculares sistémicas relativamente bajas. Con resultados
poco concluyentes, el tratamiento farmacoldgico hasta el momen-
to se limitaba al uso de antagonistas del receptor mineralocorticoi-
de y diuréticos en los pacientes con sobrecarga hidrica. El otro pi-
lar terapéutico consistia en el control de los factores de riesgo acor-

Descartar otras causas
cardiacas/no cardiacas

Buscar ofras causas
cardiacas / no cardiacas

L e

/T\..
j—‘_“

Normal S—

Buscar ofras causas
cardiacas [ no cardiacas

V]
'

——
|

Estudiar etiologia especifica

Figura 1. Algoritmo diagndstico de Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Preserva-
da (ICFEp). Extraido de McDonagh T, Metra M, Adamo M, Gardner R, Baumbach A, B6hm M, et
al. Guia ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cré-
nica. Rev Esp Cardiol. 2022,6(25):458-465.

de a cada fenotipo: control de la presién arterial (objetivo <130/80
mmHg), control de ritmo en FA, la reduccion de peso y ejercicio en
obesos, etc.’
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En ensayos como DELIVER (dapagliflozina)" y EMPEROR-Preserved
(empagliflozina)™, los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa tipo 2 (iSGLT2) demostraron por primera vez un beneficio real en
el tratamiento de la ICFEp. El uso de empagliflozina y dapagliflozina
se asocid con una reduccién del 18 al 21%, respectivamente, en los
puntos finales principales de hospitalizacion por IC o muerte cardio-
vascular. La dapagliflozina también demostré mejorar la calidad de
vida y la capacidad de ejercicio medida mediante la distancia cami-
nada en 6 minutos. Estos beneficios aplican para pacientes con y sin
diabetes, y en todo el espectro de FEVI.

Nuevos resultados prometedores fueron presentados en el estudio
STEP-HFpEF™. Encontraron que el semaglutide (agonista del pépti-
do simil glucagén 1) administrado una vez por semana a una dosis
de 2,4 mg durante 1 afio redujo el peso corporal (pérdida del 13,3%
vs. 2,6% en el grupo placebo) y mejoré significativamente la pun-
tuacion del cuestionario de Kansas City y la distancia caminada en
6 minutos.

Con estos resultados, pareceria ser que el foco esté puesto en el con-
trol metabolico independientemente del fenotipo del cual se trate.
Estos resultados fueron trasladados a pacientes con ICFEr, lo que nos
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permite encuadrar la IC, independientemente de su FEy, en un para-
digma de comorbilidad-inflamacion-disfuncion endotelial®.

La Ultima guia americana de IC” posiciona a los iSGLT2 en un ni-
vel de indicacién lla en pacientes con ICFEp, pasando a recomen-
dacién IA tanto para ICFEp e ICFEr en la actualizacion del afio 2023
de la gufa ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de IC agu-
day crénica.

CONCLUSIONES

Cada vez son mas los pacientes con ICFEp y representa un desafio a
la hora del diagnéstico. Actualmente contamos con estrategias far-
macoldgicas prometedoras que demostraron cambiar el prondstico
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ROMPAMOS EL PARADIGMA DEL SINDROME CORONARIO
AGUDO: CLASIFICACION BASADA EN LA NECESIDAD

DE REPERFUSION

BREAKING THE PARADIGM OF ACUTE CORONARY SYNDROME:
A CLASSIFICATION BASED ON THE NEED FOR REPERFUSION

CESAR RODRIGO ZON'

RESUMEN

A pesar de los avances significativos en cardiologia, las enfermedades cardiovas-
culares siguen siendo la principal causa de muerte a nivel mundial, y dentro de
ellas, el sindrome coronario agudo (SCA) ocupa un lugar central. La clasificaciéon
tradicional del SCA en dos grupos, con y sin elevacion del segmento ST (SCACST
y SCAsST, respectivamente), se basa exclusivamente en el electrocardiograma
(ECG) inicial y ha permanecido practicamente inalterada por casi tres décadas.
Esta distincion ha guiado historicamente la estrategia terapéutica, priorizando la
reperfusion inmediata en pacientes con SCACST, mientras que en los SCAsST se
opta por un enfoque mas conservador y escalonado.

Sin embargo, se ha evidenciado que hasta un tercio de los pacientes con SCAsST
presentan una oclusion coronaria aguda, con peores desenlaces clinicos cuan-
do no se realiza una reperfusion inmediata. Ademads, la sensibilidad del ECG para
detectar oclusiones coronarias en este contexto es limitada, lo que puede retra-
sar intervenciones cruciales. En respuesta a estas limitaciones, se han propues-
to nuevas clasificaciones como la de Infarto de Miocardio Obstructivo (OMI) y no
OMI (NOMI), aunque esta tampoco contempla todos los escenarios clinicos que
podrian beneficiarse de una revascularizacion urgente.

En este marco, se propone una clasificacion innovadora centrada en la necesi-
dad de reperfusién inmediata, dividiendo a los pacientes con SCA en dos grupos:
aquellos que requieren reperfusion inmediata y los que no la requieren.

Esta propuesta tiene como objetivo mejorar la toma de decisiones clinicas inicia-
les y coincide con las recomendaciones mas recientes de la Sociedad Europea de
Cardiologia, que sugieren como primer paso tras el diagnéstico de SCA, determi-
nar si el paciente necesita o no una estrategia urgente de reperfusion.

La clasificacion propuesta se apoya tanto en hallazgos electrocardiograficos
como en situaciones clinicas de alto riesgo. Esta estrategia no solo incluye los es-
quemas previos (SCACST/SCAsST y OMI/NOMI), sino que los integra en un mo-
delo més clinicamente aplicable y dindmico, adaptado a la realidad de la aten-
cion médica inicial.

En conclusion, esta nueva clasificacion del SCA basada en la necesidad de reper-
fusion inmediata tiene el potencial de optimizar el manejo precoz del paciente
con SCA, reducir complicaciones y mejorar la supervivencia. Estudios adicionales
son necesarios para validar su aplicabilidad e impacto en la préctica clinica diaria.

Palabras clave: sindrome coronario agudo, reperfusion, infarto agudo de miocardio.

ABSTRACT

Despite significant advances in cardiology, cardiovascular diseases remain the
leading cause of death worldwide, with acute coronary syndrome (ACS) occupy-
ing a central role. The traditional classification of ACS into two groups — ST-seg-
ment elevation (STEMI) and non-ST-segment elevation (NSTEMI) — is based
exclusively on the initial electrocardiogram (ECG) and has remained virtually un-
changed for nearly three decades. This distinction has historically guided thera-
peutic strategies, prioritizing immediate reperfusion in patients with STEMI, while
a more conservative, stepwise approach is typically employed for those with
NSTEMI.

However, evidence shows that up to one-third of patients with NSTEMI may have
an acute coronary occlusion, which is associated with worse clinical outcomes
when immediate reperfusion is not performed. Additionally, ECG's sensitivity in
detecting coronary occlusions in this context is limited, potentially delaying cru-
cial interventions. In response to these limitations, new classifications such as
Obstructive Myocardial Infarction (OMI) and Non-OMI (NOMI) have been pro-
posed, although they too fail to encompass all clinical scenarios that might ben-
efit from urgent revascularization.

Within this framework, an innovative classification is proposed, centered on the
need for immediate reperfusion. This approach divides ACS patients into two
groups: those who require immediate reperfusion and those who do not.

The goal of this new classification is to enhance early clinical decision-making
and aligns with the latest recommendations from the European Society of Cardi-
ology, which suggest determining, as a first step after an ACS diagnosis, whether
the patient requires an urgent reperfusion strategy.

The proposed classification relies on both electrocardiographic findings and
high-risk clinical scenarios. This strategy not only encompasses previous classi-
fication models (STEMI/NSTEMI and OMI/NOMI) but also integrates them into a
more clinically applicable and dynamic model, adapted to the realities of initial
medical care.

In conclusion, this new ACS classification based on the need for immediate
reperfusion has the potential to optimize early management, reduce complica-
tions, and improve survival in ACS patients. Further studies are needed to vali-
date its applicability and impact on everyday clinical practice.

Keywords: acute coronary syndrome, reperfusion, acute myocardial infarction.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances notables tanto en la medicina en general
como en el dmbito especifico de la cardiologia, las enfermedades
cardiovasculares contindan ocupando el primer lugar como causa
de muerte a nivel mundial'. Dentro del amplio espectro de manifes-
taciones clinicas que estas enfermedades pueden adoptar, el sindro-
me coronario agudo (SCA) representa una de las entidades mas rele-
vantes, no solo por su frecuencia sino también por su impacto pro-
ndstico. Aunque en las Ultimas décadas se han logrado mejoras sus-
tanciales en el tratamiento y en la evolucion clinica del SCA, resulta
llamativo que su clasificacion, basada principalmente en los cambios
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observados en el segmento ST del electrocardiograma (ECG), per-
manece practicamente inalterada desde hace casi 30 anos.
Tradicionalmente, el SCA se ha dividido en dos grandes grupos: SCA con
elevacion del segmento ST (SCACST) y SCA sin elevacién del segmento ST
(SCAsST), distincion que se fundamenta exclusivamente en el comporta-
miento del segmento ST en el ECG inicial. Siguiendo esta clasificacion cla-
sica, los pacientes con SCACST deben recibir de manera inmediata una
estrategia de reperfusion coronaria, ya sea mediante fibrindlisis, interven-
cion coronaria percutanea (ICP) primaria o cirugfa de revascularizacion
miocardica. La eleccion entre estas opciones depende de factores como
|a disponibilidad de recursos, el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta el tratamiento y la complejidad anatémica de las lesiones
coronarias. En contraste, para los pacientes con SCAsST generalmente la
estrategia terapéutica estd guiada hacia el tratamiento antitrombdtico y
antiisquémico para luego evaluar la necesidad de reperfusion®.

No obstante, existe un subgrupo de pacientes que se presentan clinica-
mente como SCASST pero que, por sus caracteristicas, podrian beneficiar-
se significativamente de una estrategia de reperfusion inmediata. En este
contexto, hemos propuesto en 2023 una nueva clasificacién para el SCA,
orientada no Unicamente por los hallazgos electrocardiograficos, sino
principalmente por la necesidad de guiar adecuadamente la estrategia
terapéutica inicial. Segun este nuevo enfoque, el interrogante clave que
debe plantearse el equipo médico al evaluar a un paciente con sospe-
cha de SCA es si requiere 0 no una reperfusion inmediata“. Esta propuesta
nace de la necesidad de replantear el esquema actual de clasificacion del
SCAy de considerar de forma integral los diversos escenarios clinicos que
pueden presentarse en la préctica cotidiana.

La dicotomia cldsica SCACST/SCASST se origind a partir de un metaa-
nalisis en el que se evidencié una relacion entre la elevacion del ST
en el ECG y el beneficio del tratamiento fibrinolitico inmediato, ob-
servandose una reduccion absoluta de la mortalidad entre el 2%y el
3% en aquellos pacientes que presentaban este hallazgo electrocar-
diografico y eran tratados con fibrinoliticos®. En términos generales, la
elevacion del ST suele reflejar la presencia de una oclusién coronaria
aguda, situacion en la cual la reperfusion inmediata ha demostrado
de manera contundente su eficacia terapéutica**®.

Sin embargo, se ha documentado que aproximadamente uno de
cada tres o cuatro pacientes con SCAsST presentan una lesién coro-
naria oclusiva, y que en estos casos se incrementa de forma significa-
tiva la mortalidad, asi como la incidencia de eventos cardiovascula-
res mayores, tanto en el corto como en el mediano y largo plazo, en
comparacion con aquellos sin lesiones oclusivas’®. Asimismo, se ha
establecido que la capacidad diagndstica del ECG para detectar una
oclusion coronaria en el contexto del SCA, cuando se basa exclusiva-
mente en la presencia de supradesnivel del ST, tiene una sensibilidad
aproximada del 70%”. Esto implica que cerca del 30% de los pacien-
tes con una oclusién coronaria no seran identificados adecuadamen-
te mediante los criterios actuales de SCACST. Esta limitacién puede
explicarse, en parte, por la ubicacion anatémica especifica de la oclu-
sién y por el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y la
realizacion del ECG, factores que pueden dar lugar a patrones electro-
cardiogréficos atipicos o poco caracteristicos'*".

Una hipdtesis plausible que explicarfa el mayor riesgo en aquellos pa-
cientes con SCAsST y lesion coronaria oclusiva es que al ser maneja-

dos de acuerdo con las recomendaciones vigentes para SCAsST, no
reciben tratamiento de reperfusion inmediata, lo cual podria repre-
sentar una oportunidad terapéutica desaprovechada'®.

En funcién de estas observaciones, desde 2021 se viene proponiendo
una nueva clasificacion del SCA que introduce los conceptos de OMI
(Obstructive Myocardial Infarction — Infarto de Miocardio Obstructivo)
y no OMI (NOMI). Este enfoque se centra precisamente en aquellos
escenarios en los que un paciente con SCAsST podria, sin embargo,
estar cursando una oclusién coronaria significativa, aun sin cumplir
los criterios clasicos de SCACST. Segun esta clasificacion, los pacien-
tes con OMI deben recibir una estrategia de reperfusion inmediata,
mientras que los considerados como NOMI podrian manejarse con-
forme a las guias actuales para SCASST'" 8,

Sin embargo, dicha clasificacion presenta ciertas limitaciones, ya que no
contempla otras situaciones clinicas en las que pacientes categorizados
como NOMI podrian beneficiarse también de una revascularizacion ur-
gente. Ejemplo de ello son los SCAsST considerados de muy alto riesgo,
como aquellos que cursan con inestabilidad hemodinamica, shock car-
diogénico, dolor tordcico persistente o refractario a tratamiento médico,
arritmias graves, complicaciones mecénicas del infarto o insuficiencia car-
diaca (IC) aguda de causa isquémica, todos los cuales requieren una in-
tervencion inmediata'®. Asimismo, cuadros clinicos como el sindrome
de Wellens, caracterizado por patrones ECG especificos, podrian también
beneficiarse de una estrategia de reperfusion precoz”' .

En un estudio retrospectivo que incluy6 a 160 pacientes con diag-
nostico de SCAsST asociado a IC, se observd que aquellos que reci-
bieron revascularizacién inmediata (mediana de 2 horas desde el in-
greso hasta la intervencion invasiva) presentaron una reduccion sig-
nificativa del 56% en el desenlace compuesto de infarto de miocar-
dio no fatal, arritmias potencialmente letales y mortalidad cardiovas-
cular, seguin el andlisis multivariado®. En paralelo, se ha demostrado
que el sindrome de Wellens puede evolucionar hacia un infarto trans-
mural en hasta el 75% de los casos si no se realiza una intervencion a
tiempo?!, lo cual subraya la relevancia de identificar precozmente es-
tas entidades y actuar en consecuencia.

UNA NUEVA PERSPECTIVA

La clasificacion que hemos propuesto para el SCA, que distingue en-
tre aquellos pacientes que requieren reperfusion inmediata (SCA que
RIR, por sus siglas en inglés: Require Immediate Reperfusion) y aque-
llos que no la requieren (SCA que no RIR), puede visualizarse en la
Figura 1. Esta nueva vision pretende facilitar la toma de decisiones
clinicas, especialmente en contextos donde los pacientes son evalua-
dos inicialmente por profesionales no especializados en cardiologfa,
como ocurre en servicios de emergencia extrahospitalarios o en cen-
tros que no cuentan con cardiélogos de guardia las 24 horas de los 7
dias de la semana, donde las decisiones iniciales suelen guiarse casi
exclusivamente por la interpretacion del ECG.

Més cercano en el tiempo, la Sociedad Europea de Cardiologia ha
emitido una guia que por primera vez agrupa a todo el espectro del
SCA en un solo documento y justamente propone que una vez reali-
zado el diagndstico de SCA, el primer paso deberfa ser pensar si se re-
quiere de reperfusion inmediata o no’.
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Figura 1. Clasificacidn propuesta para el sindrome coronario agudo. BCRI: Bloqueo completo de rama izquierda nuevo o presuntamente nuevo; HV!: hipertrofia de ventriculo izquierdo; SCA: sin-
drome coronario agudo; SCACST: sindrome coronario agudo con elevacidn del ST; SCAsST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST; SCAsST de muy alto riesgo: inestabilidad hemodindmi-
ca, shock cardiogénico, dolor tordcico recurrente/refractario a pesar del tratamiento médico, arritmias potencialmente mortales, complicacién mecdnica del infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca aguda claramente relacionada con SCAsST. Extraido de Zoni CR, Mukherjee D, Gulati M. Proposed new classification for acute coronary syndrome: Acute coronary syndrome requiring

immediate reperfusion. Catheter Cardiovasc Interv. 2023;101(7):1177-1181.

Por otra parte, si bien las guias clinicas sobre dolor toracico y SCASST re-
conocen ciertos escenarios en los que la reperfusion no debe demorar-
se?®% |a clasificacion RIR vs. no RIR ofrece un marco més claro y centrado
especificamente en la urgencia terapéutica, lo que refuerza la necesidad
de una reevaluacién de la estrategia diagnostica y terapéutica del SCA.

Es importante tener en claro qué se entiende por reperfusion inme-
diata en este contexto. Por un lado, la reperfusién puede lograrse
por via farmacolégica (uso de fibrinoliticos) o mediante interven-
cién mecdnica (ya sea a través de ICP primaria o cirugia de revas-
cularizacion). Por otro lado, la inmediatez hace referencia a que esta
intervencion debe realizarse en el menor tiempo posible desde el
primer contacto médico, idealmente entre los 30 y 120 minutos,
como se recomienda actualmente para los pacientes con SCACST.
Esta ventana temporal deberia considerarse aplicable a todos los
casos que entren dentro del grupo de SCA que RIR. La eleccién de la
modalidad de reperfusién dependera de factores como los recursos
disponibles en el lugar de atencién inicial y el contexto clinico es-
pecifico del paciente?’?,

Por ejemplo, si el ECG muestra cambios sugestivos de oclusion coro-
naria, aunque no cumplan criterios para SCAcST, como en los patro-
nes de de Winter o Aslanger, el personal médico podria plantear tan-
to fibrindlisis como angioplastia para cumplir con los tiempos reco-
mendados. En cambio, si el paciente se encuentra en un escenario de
SCA que RIR sin sospecha de oclusién coronaria (como en el sindro-
me de Wellens o SCAsST de muy alto riesgo), la reperfusion inmedia-
ta podria realizarse a través de ICP. En estos casos, si esta tecnologfa
no estd disponible en el centro inicial, se debe proceder al traslado in-
mediato a un centro con capacidad de llevarla a cabo.

« Clasificacion
electrocardiogréfica

SCACST vs SCAsST

Figura 2. Clasificacion terapéutica del sindrome coronario agudo (SCA) que engloba a las
clasificaciones anatémica y electrocardiogrdfica. NOMI: infarto de miocardio no obstructivo;
OMI: infarto de miocardio obstructivo; SCA: sindrome coronario agudo; SCACST: sindrome co-
ronario agudo con elevacién del ST; SCAsST: sindrome coronario agudo sin elevacicn del ST.
Extraido de Zoni CR, Mukherjee D, Gulati M. Classification of Acute Coronary Syndrome From a
Therapeutic Perspective. JACC Adv. 2025,4(2):101552.

Finalmente, es importante remarcar que esta clasificacion es dinami-
ca y puede incorporar nuevos escenarios clinicos en el grupo de SCA
que RIR, ya que su fundamento es guiar la estrategia de reperfusion
y no limitarse estrictamente a las formas clinicas tradicionalmente re-
conocidas, sumado al hecho de que es una clasificacién que engloba
tanto a la de SCAcST/SCASST asf como a la de OMI/NOMI® (Figura 2).
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CONCLUSIONES

En resumen, la clasificacién basada en la necesidad de reperfusion in-
mediata propone enfocar la evaluacion inicial del paciente con SCA
en determinar si requiere o no una estrategia urgente de revasculari-
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VALVULA AORTICA BICUSPIDE Y AORTOPATIA

CARDIAC IMAGING IN EXERCISE CARDIOLOGY: BICUSPID AORTIC

VALVE AND AORTOPATHY

LAURA GALIAN-GAY', JOSE F. RODRIGUEZ-PALOMARES?, SEBASTIAN WOLFF?, ARACELI BORAITA*

RESUMEN

La valvula adrtica bicuspide (VAB) es la cardiopatia congénita mas comun, y pre-
senta un riesgo significativo de complicaciones adrticas, especialmente la dilata-
cion y diseccion. Este trabajo revisa la aortopatia asociada a la VAB, consideran-
do factores genéticos y hemodinamicos. La dilatacion adrtica, que afecta la raiz o
la aorta ascendente, se relaciona con factores de riesgo como la edad, hiperten-
sién y genética. Se destacan dos hipdtesis principales: la genética, que sugiere
una predisposicion hereditaria, y la hemodindmica, que enfatiza el papel de los
flujos alterados en la aorta. Estudios genéticos identifican genes como NOTCH1 y
ACTA2, mientras que analisis hemodindmicos revelan patrones de flujo distintos
seguin el morfotipo de la VAB, influyendo en el estrés de la pared adrtica. La eva-
luacién de la dilatacion adrtica se realiza mediante ecocardiografia, resonancia
magnética o tomografia computarizada, utilizando nomogramas y z-scores para
la valoracion. En atletas con VAB, la prevalencia es similar a la poblacion general,
y aungue se observan didmetros adrticos mayores, la actividad fisica intensa no
parece acelerar la dilatacién. Se recomienda un seguimiento cercano y estanda-
rizado, aunque estudios recientes sugieren que el ejercicio de alta intensidad po-
drfa no ser perjudicial. Se destaca la importancia de considerar el efecto tardio
del ejercicio intenso y la necesidad de estudios a largo plazo.

Palabras clave: vélvula adrtica bicuspide, aortopatia, deporte.

ABSTRACT

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common congenital heart disease, pre-
senting a significant risk of aortic complications, especially dilation and dissec-
tion. This work reviews the aortopathy associated with BAV, considering genetic
and hemodynamic factors. Aortic dilation, affecting the root or ascending aor-
ta, is related to risk factors such as age, hypertension, and genetics. Two main
hypotheses are highlighted: the genetic, suggesting a hereditary predisposition,
and the hemodynamic, emphasizing the role of altered aortic flows. Genetic stu-
dies identify genes like NOTCH1 and ACTA2; while hemodynamic analyses reveal
distinct flow patterns based on BAV morphotype, influencing aortic wall stress.
The evaluation of aortic dilation is performed using echocardiography, magne-
tic resonance imaging, or computed tomography, employing nomograms and
z-scores for assessment. In athletes with BAV, prevalence is similar to the general
population, and although larger aortic diameters are observed, intense physical
activity does not appear to accelerate dilation. Close and standardized monito-
ring is recommended, although recent studies suggest that high-intensity exerci-
se might not be detrimental. The importance of considering the late effect of in-
tense exercise and the need for long-term studies are emphasized.

Keywords: bicuspid aortic valve, aortopathy, sports.
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INTRODUCCION

La vélvula adrtica bictspide (VAB) es la enfermedad congénita més
frecuente, con una prevalencia del 0,7-1,4% en la poblacion general'.
Una nomenclatura estandarizada recientemente publicada’ identifi-
ca 3 tipos de VAB (Figura 1): el tipo fusionado, que en funcién de las
cuspides fusionadas puede ser derecho-izquierdo (RL), derecho-no
coronariano (RN) e izquierdo-no coronariano (LN); el tipo con 2 se-
nos, y el tipo fusion parcial (forme fruste). El morfotipo fusionado es el
més frecuente (70-80%) y la mayoria (70-90%) tienen la presencia de
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un rafe entre las cuspides fusionadas. Las numerosas nomenclaturas
previas generaban confusion en la practica clinica, asi que esta nueva
nomenclatura tiene como objetivo posibilitar la identificacion de fe-
notipos concretos para predecir resultados, integrar datos y estable-
cer un lenguaje comun para todos aquellos especialistas e investiga-
dores de la VAB.

DESARROLLO
MORBILIDAD ASOCIADA AVAB

A pesar de que la supervivencia de la poblacién con VAB es similar
a la de la poblacién normal cuando se presenta de forma tipica (sin
asociarse a patologfa genética de riesgo), el riesgo esperado de com-
plicaciones a lo largo de la vida es del 86% a una edad estimada de
90 afnos®. Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con la VAB
son la dilatacién adrtica, la disfuncion valvular, la diseccion adrtica y
endocarditis infecciosa*.

La diseccion adrtica es la complicacion mas temida en la VAB, con
una incidencia muy baja*, pero con un riesgo ajustado por edad que
es 8,4 veces mayor a la poblacién normal. Los principales factores
de riesgo asociados a la diseccion en VAB son la hipertensién arte-
rial (HTA) no controlada, coartacion adrtica, historia familiar de disec-
cién adrtica o muerte subita (MS) y un crecimiento adrtico >3 mm/
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Figura 1. Diferentes monotipos de VAB y fenotipos adrticos. A: anterior, L: izquierda, LN: iz-
quierdo no coronariano, P: posterior, R: derecho, RL: derecho-izquierdo, RN: derecho no coro-
nariano, VAB: vdlvula adrtica bicuspide. Extraido de Rodriguez-Palomares JF, Dux-Santoy L,
Guala A, Galian-Gay L, Evangelista A. Mechanisms of Aortic Dilation in Patients With Bicuspid
Aortic Valve: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol. 2023,82(5):448-464.

afo®®. Dicho riesgo de diseccion aparece fundamentalmente en dia-
metros aorticos >55 mm, con un riesgo relativamente bajo de com-
plicaciones en didmetros entre 50-55 mm’. Las complicaciones valvu-
lares son més frecuentes y pueden implicar la necesidad de recambio
0 reparacion valvular'®,

AORTOPATIA ASOCIADA A VAB

La aortopatia en los pacientes con VAB es la dilatacion de la aor-
ta torécica, consecuencia de un proceso patolégico complejo debi-
do a una rotura de la elastina y las fibras de coldgeno, pérdida de las
células de musculo liso, liberacion de metaloproteinasas y la pérdi-
da de fibrilina 1°. La dilatacién adrtica afecta la raiz en un 20-30% de
los casos y a nivel de aorta ascendente en un 60-80%%'°"". La pro-
gresion de la dilataciéon es mas rapida en la VAB que en las valvu-
las adrtica trivalvas con aneurismas degenerativos, y en pocos ca-
sos la evolucion de la dilatacion evolucionara de forma rapida (pue-
de suceder especialmente a nivel de la raiz adrtica)'”. El crecimien-
to aortico se ha relacionado con factores de riesgo como la edad, la
HTA, la historia familiar de enfermedad adrtica y el grado de disfun-
cién valvular'™,

Se han descrito 3 tipos de fenotipo adrtico’ fenotipo ascendente, de
raiz y extenso. El fenotipo ascendente es més frecuente, representa el
70% de los aneurismas en VAB y se ha relacionado con la edad mds
avanzada al diagnéstico y la estenosis adrtica (EA0)'". El fenotipo de
raiz (20% de los casos) se ha asociado a una edad mas temprana al
diagndstico, sexo masculino, morfotipo RL y a la insuficiencia aorti-
ca', y tiene relacion inversa con la EAo. En los dltimos afos, el feno-
tipo de raiz se considera una forma asociada a un mayor componen-
te genético y podria tratarse de una forma méas maligna de la enfer-
medad, con mayor velocidad de crecimiento adrtico' y mayor riesgo
de complicaciones’. Los dos tipos principales de fenotipo aortico res-
ponden a distintas bases genéticas y distintos patrones de flujo que
se trataran a continuacion.

MECANISMOS DE LA DILATACION AORTICA

Existen dos hipétesis de trabajo en relacién a la causa de la dilata-
cién aortica en la VAB: 1) La hipdtesis genética que considera que los
factores genéticos relacionados con la VAB son los responsables de
las alteraciones de los componentes de la pared adrtica que causan
dilatacion. 2) La hipotesis hemodindmica que considera la dilatacion
como una consecuencia de la alteracion dindmica de los flujos secun-
darios a la VAB, la cual condiciona una serie de cambios en la estruc-
tura de la pared adrtica. Estas teorfas no son excluyentes, y la eviden-
cia actual va a favor de que ambos mecanismos tienen un papel en el
desarrollo de la aortopatia asociada a la vélvula bictspide™.

FACTORES GENETICOS

Existen distintos factores que sugieren una predisposicion genéti-
ca para la dilatacion adrtica. Varios estudios han demostrado un pa-
tron de herencia familiar autosémica dominante con penetrancia in-
completa®, con una heredabilidad estimada entre el 47 y el 89%'%".
Ademas, la prevalencia en los familiares de primer grado es del
7,3%'®, més frecuente en hombres y no relacionada con el morfoti-
po valvular”. También se ha observado una mayor prevalencia de di-
latacion adrtica en los familiares de primer grado de las VAB inclu-
so en presencia de valvula adrtica trivalva. Ademas, se ha descrito la
presencia de dilatacion adrtica en recién nacidos con VAB'™. Multiples
genes se han asociado a la VAB, de los que los més frecuentes son
NOTCHT y ACTA2%2!. En los pacientes con VAB y fenotipo de raiz, un
estudio transversal de secuenciacion de nueva generacién mostro la
presencia de variantes potencialmente patogénicas en un 30% de los
pacientes, y la NOTCHT resulté la mas frecuente?, lo cual irfa a favor
de un potencial origen genético de la aortopatia en esta poblacion.
La complejidad de la herencia genética en la VAB y su relacién con
la aortopatia estan aun por esclarecerse, por lo que el estudio gené-
tico en esta poblacién ain no estd recomendado, a no ser que haya
una historia familiar de diseccién aortica o MS precoz no explicada o
la presencia de caracteristicas sindrémicas que apoyaran a un origen
més genético de la enfermedad®. Sin embargo, recientemente se su-
giere que los pacientes VAB jovenes (<30 afios) con fenotipo de raiz
podrian ser objeto de relacién de un test genético en ausencia de ras-
gos sindrémicos para descartar patologia adrtica genética”.

FACTORES HEMODINAMICOS

La presencia de una VAB genera alteracion del flujo en la raiz adrtica y
aorta ascendente?? pudiendo afectar también al arco adrtico proxi-
mal®, Estas anormalidades del flujo incluyen un aumento de la velo-
cidad del flujo en la aorta en ausencia de EAo, jets excéntricos, flujos
helicoidales, flujo sistdlico retrégrado y aumento de la energia ciné-
tica. Estas anomalias del flujo generan un aumento del estrés de pa-
red (wall shear stress — WSS)*’, que se ha asociado con un adelgaza-
miento de las fibras eldsticas de la pared de la aorta y una disregula-
cién de la matriz extracelular”. Ademds, se ha descrito un patrén de
flujo diferente en base al morfotipo valvular. El morfotipo RN mues-
tra flujos mds excéntricos y mayor aumento del flujo rotacional a ni-
vel de aorta ascendente”?’ y arco adrtico proximal y medio®, estan-
do el WSS més aumentado a nivel medio y distal de aorta ascenden-
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Figura 2. A: las secuencias 4D Flow muestran el flujo asimétrico dirigido hacia la cara anterior de la aorta en el morfotipo RL, B: flujo mds excéntrico y hacia posterior que se dirige hacia anterior
en la zona medio distal de la aorta ascendente en el morfotipo RN. RL: derecho-izquierdo, RN: derecho no coronariano. Extraido de Rodriguez-Palomares JF, Dux-Santoy L, Guala A, Kale R, Mal-
donado G, Teixidé-Tura G, et al. Aortic flow patterns and wall shear stress maps by 4D-flow cardiovascular magnetic resonance in the assessment of aortic dilatation in bicuspid aortic valve di-

sease. J Cardiovasc Magn Reson Off J Soc Cardiovasc Magn Reson. 2018;20(1):28.

te'y hasta el arco adrtico en comparacién con el morfotipo RL (Figura
2). Sin embargo, el morfotipo RL presenta un flujo asimétrico dirigido
hacia la cara anterior de la aorta desde la raiz hasta la aorta ascenden-
te medio-distal. Estas caracteristicas de flujo diferentes determinan
que el perfil de velocidades y el méaximo WSS axial y circunferencial
sean diferentes en los distintos morfotipos valvulares. El morfotipo RL
presenta un WSS axial que se distribuye a nivel anterior y derecho, sin
embargo, el RN presenta un perfil mas variable pero con un predo-
minio en la regién posterior a nivel de la aorta proximal (raiz adrtica)
cambiando a nivel anterior en la porcién medio-distal de la aorta as-
cendente”?, Esto podria justificar porque el morfotipo RL dilata mas
comunmente la raiz adrtica, a diferencia del morfotipo RN que dilata
més frecuentemente la aorta ascendente distal.

La disfuncion valvular también puede exacerbar las alteraciones de
flujo que alteran la estructura histolégica de la pared contribuyendo
a la dilatacion aodrtica. La presencia de una EAo se ha asociado con
jets de mayor velocidad a nivel de aorta ascendente y arco adrtico?”*.
Estas alteraciones del flujo transvalvular estan asociadas con un in-
cremento de la turbulencia del flujo y un incremento asimétrico del
WSS a nivel de la aorta ascendente distal. Las alteraciones del flu-
jo en la insuficiencia adrtica han sido menos estudiadas, pero existe
evidencia que la insuficiencia adrtica puede causar cambios histolo-
gicos en la aorta ascendente independientemente del grado de dila-
tacién aortica®'*,

Estas alteraciones del flujo previamente descritas han demostrado en
estudios transversales asociarse a dilatacion adrtica*** y reciente-
mente 3 estudios longitudinales han demostrado el valor predictivo
del WSSy de sus componentes en la dilatacidn adrtica®*=.

ESTUDIO DE LA DILATACION AORTICA

La evaluacién de la dilatacion adrtica requiere de mediciones pre-
cisas y reproducibles de los didmetros desde el anillo adrtico has-

ta la aorta tordcica descendente que permitan una evaluacion
de la dilatacion adrtica a lo largo de la vida®. La ecocardiograffa
transtoracica es la primera técnica de imagen usada para evaluar
la aorta, a pesar de que es menos precisa a la hora de medir los
didmetros aorticos®, sobre todo més alld de la raiz y especialmen-
te cuando existe una dilataciéon asimétrica. Los didmetros aorti-
cos deberfan medirse en un plano paraesternal longitudinal usan-
do la convencién borde libre a borde libre en teledidstole. La reso-
nancia magnética cardiaca (CMR) y la tomograffa computada (TC)
son las técnicas de imagen de eleccién para la evaluacion de me-
didas de la aorta por su mayor especificidad y sensibilidad. Tras la
reconstruccién multiplanar permiten medir de forma exacta los
didmetros adrticos®. Existe cierta controversia sobre que conven-
cién debe usarse para las mediciones mediante estas técnicas, asf
que para asegurar una buena comparacién a lo largo del tiempo
deberian usarse las mismas técnicas de imagen y con el mismo
modo de medida (preferiblemente medir el luminograma adrtico
—borde interno a borde interno-y en diéstole).

A la hora de valorar la severidad de la dilatacion adrtica, se reco-
mienda el uso de nomogramas para los didmetros adrticos que se
han desarrollado por la variabilidad que existe debida a la edad,
sexo y altura®*% y son especialmente Utiles en la poblacién pe-
didtrica. También se recomienda el uso de los z-scores que cuanti-
fican cuantas derivaciones estdndar por debajo o por encima de la
poblacién se encuentra la medida adrtica. Se considera dilatacion
adrtica un z-score 2%,

El sequimiento de la dilatacién adrtica en la VAB se recomienda
cada 1-2 afos en funcion de los didmetros aorticos, la presencia
de factores de riesgo cardiovascular®®' y la presencia de determi-
nantes de mal prondstico. Cuando existe una buena correlacion
de los didmetros entre la ecocardiografia y la CMR/TC, la ecocar-
diografia puede usarse para el seguimiento, pero requiere recon-
firmacién por CRM/TC cada 3 afios aproximadamente.
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EL DEPORTISTA CON VABY AORTOPATIA

La VAB tiene una incidencia un poco superior que en la pobla-
cién general (2,5%)*. La VAB se reconoce como una valvulopatia
y aortopatia, ya que la disfuncion de la valvula adrtica y la dilata-
cion de la aorta ascendente son las complicaciones mas frecuen-
tes asociadas, como se menciond previamente. La dilatacion aor-
tica est4 presente en casi la mitad de todos los pacientes con VAB
y se considera un factor de riesgo para la diseccién adrtica®. La in-
cidencia de diseccion adrtica en la poblacion con VAB se estima
menor al 8%?.

Se han propuesto teorfas genéticas y hemodindmicas como fac-
tores implicados en la progresion de la valvulopatia adrtica aso-
ciada a la VAB'y se cree que la intensa actividad fisica puede afec-
tar las condiciones hemodinémicas y favorecer la dilatacién aorti-
ca, colocando a los atletas con VAB en un mayor riesgo de disec-
cién o ruptura aortica*. Sin embargo, la muerte cardiaca subita
relacionada con el deporte es muy poco comun y representa solo
el 4,6% de las causas cardiovasculares de muerte®.

Ademds, estudios recientes muestran que las medidas de la raiz
adrtica en atletas de élite sanos se encuentran dentro de los va-
lores normales para la poblacién general, sugiriendo que la acti-
vidad atlética puede no provocar un agrandamiento los didme-
tros de la aorta®.

El grupo de trabajo del Consejo Superior de Deportes espafiol pu-
blicé un seguimiento de hasta 15 afios de atletas competitivos, la
mayoria de ellos deportistas olimpicos, con los objetivos de deter-
minar la prevalencia y las caracteristicas de la VAB entre los atle-
tas de élite y analizar el efecto del entrenamiento de ejercicio de
alto rendimiento a largo plazo en las aortas de los atletas de éli-
te con VAB, para esto se incluyeron tres grupos de muestras: 1)
Deportistas de élite con VAB; 2) Deportistas de élite con valvula
adrtica tricuspide (VAT); y 3) No atletas con VAB*.

Este es el primer estudio que describe las caracteristicas y el com-
portamiento de la VAB en atletas de élite. Se observé una preva-
lencia de VAB en atletas de élite de 0.8%, similar a la de la pobla-
cion general (0.5-2%). La aorta ascendente proximal, el didme-
tro de seno de Valsalva y la unién sino tubular son mayores en los
grupos de VAB (atletas de élite y no atletas) en comparacién con
atletas de élite saludables con VAT. No se encontraron diferencias
significativas en el tamafo de la raiz adrtica entre atletas de éli-
te con VABy la poblacién de no atletas con VAB. En cuanto al cur-
so clinico de los atletas de élite con VAB, la regurgitacion de la val-
vula adrtica mostré un aumento no significativo, y la aorta ascen-
dente proximal fue el Unico didmetro que aument¢ significativa-
mente durante las carreras profesionales de estos atletas, aunque
no se pudo descartar que un curso similar pueda observarse en
no atletas con VAB. El presente estudio destaca la relevancia de
la ecocardiograffa realizada de forma sistematica y siguiendo los
criterios de medicion estandarizados en atletas de élite con VAB,
principalmente debido a la alta variabilidad en los didmetros aér-
ticos durante las evaluaciones.

El fenotipo mas comun de la VAB es de 3 senos, tipo fusion de

comisura derecha-izquierda, al igual que la incidencia descripta
en la poblacién general en atletas de ambos sexos. En este estu-
dio, ninguno de los atletas con VAB desarroll6 regurgitacion aorti-
ca severa; esta condicion podria ser perjudicial para el rendimien-
to atlético porque se ha relacionado con la dilataciéon progresiva
del ventriculo izquierdo e intolerancia al ejercicio®.

Entre las posibles complicaciones de la VAB, la diseccion adrtica o
la ruptura plantea el desafio més apremiante para el manejo clini-
co de atletas de élite con valvulopatia adrtica bictspide®.
Clasicamente, el agrandamiento adrtico se ha clasificado como un
factor de riesgo para la diseccion, y las intervenciones terapéuti-
cas se indican principalmente segun el didmetro aértico. Como se
describe en estudios anteriores®*, se encontraron didametros aor-
ticos mds grandes en ambos grupos de VAB en comparacién con
controles VAT. Todas las mediciones en términos absolutos en at-
letas con VAB fueron mayores en comparacion con no atletas con
VAB, pero esas diferencias no fueron significativas en este estu-
dio®. Por otro lado, se observé una tendencia no significativa a
mayores didmetros en el anillo adrtico y los senos de Valsalva en-
tre atletas con VAB y no atletas con VAB. Estos resultados no des-
cartan que el entrenamiento vigoroso pueda estar involucrado
con un mayor didmetro adrtico en ambos niveles, se necesitan
mas estudios para confirmar estos resultados o explorar un posi-
ble impacto clinico.

Las pautas de elegibilidad para atletas de competicion sugieren que el
aumento de la presion arterial que ocurre durante la actividad fisica in-
tensa podria aumentar la tension de la pared adrtica, colocando asf a
sujetos con valvulopatia adrtica bictspide en un mayor riesgo de di-
latacion y ruptura. Las recomendaciones de la Sociedad Espafola de
Cardiologfa (ESC) para la actividad fisica en pacientes con cardiopatias
recomiendan que los deportistas con VAB y dilatacion de la aorta en-
tre 40-45 mm deben evitar realizar ejercicio de alta y muy alta inten-
sidad, de potencia y de contacto. Los datos de estudios recientemen-
te mencionados sugieren que el entrenamiento fisico per se no influ-
ye en el tamafo de la aorta. Por no haber diferencias significativas en el
tamario de la raiz adrtica entre atletas de élite con VAB y no atletas con
VAB observaron que la actividad fisica, incluso vigorosa, tiene una baja
implicacién clinica en cuanto al didmetro adrtico de los atletas de élite
con VAB. Finalmente, las tasas de crecimiento adrtico experimentadas
por atletas de élite con VAB durante el seguimiento fueron minimas.
Aunque los atletas de élite suelen entrenar de 2 a 7 horas al dia, las con-
diciones hemodindmicas generadas por este esfuerzo no parecen ace-
lerar la dilatacién adrtica durante sus carreras deportivas profesionales.
La dilatacion adrtica se considera un proceso patologico que resul-
ta del envejecimiento y, afortunadamente®, la diseccion adrtica en
la poblacién mas joven es extremadamente rara®. Sin embargo, no
podemos descartar la posibilidad de un efecto tardio de la actividad
fisica intensa después de la cuarta década de vida. Se deben reali-
zar estudios futuros para evaluar la evolucion de la aorta en atletas
de élite con VAB después de que dejen su entrenamiento de alta in-
tensidad. Un estudio realizado en exjugadores de la liga nacional de
futbol americano con VAT mostré que las dimensiones de la aorta
ascendente de estos jugadores eran significativamente mayores en
comparacion con un grupo no élite de atletas™.
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CONCLUSIONES

A pesar de las recomendaciones actuales para que los atletas de com-
peticién con VAB y aorta ligeramente a moderadamente dilatada limi-
ten la actividad atlética a deportes con demandas cardiovasculares bajas
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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte y de disca-
pacidad en personas mayores de 50 afos a nivel mundial, representando un gra-
ve problema de salud publica global.

Son multiples los factores de riesgo conocidos que se encuentran involucrados,
como la hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y se-
dentarismo. A su vez, estos se encuentran asociados a la alimentacion, estilo de
vida y factores socioeconémicos de la poblacion. Ello avala y justifica todas las
acciones dedicadas a jerarquizar y promover la prevencion cardiovascular a ni-
vel individual y poblacional, con la intencion de evitar o reducir el impacto que
produce la ECV.

Sin embargo, existen otros factores mas complejos a discernir, como es el caso
de la lipoproteina (a) [Lp(a)], la cual cobrd especial relevancia en los Ultimos afios
y continta siendo materia de investigacion actualmente.

La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, determinada
en su mayoria por componentes genéticos, siendo mas dificil su manejo que el
de las dislipemias convencionales, dado que tiene poca o nula respuesta a las te-
rapéuticas tradicionales como los cambios en el estilo de vida o los farmacos de
primera linea (estatinas, ezetimibe).

Ademds de su probada asociacion al riesgo cardiovascular, resulta central verifi-
car si su descenso se traduce en reduccion de eventos clinicos y, de ser asi, qué
herramientas estan disponibles y en qué pacientes emplearlas.

La adicion de Lp(a) a las puntuaciones de riesgo, como las puntuaciones de ries-
go de Framingham, mejora la reclasificacién de pacientes originalmente clasifi-
cados como de riesgo cardiovascular intermedio, recategorizandolos como de
riesgo alto. El hecho de no tener en cuenta el nivel de Lp(a) de una persona pue-
de llevar a una subestimacion sustancial de su riesgo absoluto de sufrir un even-
to cardiovascular importante. Por esto, es preciso verificar si reducir los niveles de
Lp(a) a través de diferentes agentes farmacoldgicos se traduce en una reduccion
importante del riesgo cardiovascular, o sea, certificar su causalidad.

Actualmente, se hallan en estudio nuevos farmacos que reducirfan las concen-
traciones de Lp(a) entre un 80 a 95%. Estos agentes utilizan el silenciamiento ge-
nético como su principal mecanismo de accion. De demostrarse la causalidad de
la Lp(a), estas moléculas ofrecerian a los pacientes con concentraciones séricas
elevadas de Lp(a) la posibilidad de una mayor proteccion contra la aparicién de
eventos cardiovasculares importantes. La evidencia recopilada hasta ahora res-
palda un perfil de seguridad y tolerabilidad satisfactorio, junto con una eficacia
duradera.

El objetivo de este trabajo es revisar la fisiopatologia de la Lp(a) y su asociacion
con la ECV, evaluar la evidencia disponible de distintos agentes capaces de redu-
cir las concentraciones de esta lipoproteina y resumir el estado actual de la Lp(a)
en cuanto a evidencia, guias y preguntas pendientes del tema.

Palabras clave: lipoproteina (a), factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, riesgo cardiovascular,

ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death and disability in peo-
ple over 50 years old worldwide, representing a serious global public health pro-
blem.

Multiple known risk factors are involved, such as hypertension, diabetes, smo-
king, dyslipidemia, obesity, and a sedentary lifestyle. These, in turn, are associa-
ted with diet, lifestyle, and the socioeconomic factors of the population. This su-
pports and justifies all actions aimed at prioritizing and promoting cardiovascular
prevention at both the individual and population levels, with the goal of preven-
ting or reducing the impact of CVD.

However, other more complex factors remain to be discerned, such as lipopro-
tein (a) [Lp(a)], which has gained special relevance in recent years and continues
to be a subject of ongoing research.

Lp(a) is an independent risk factor for CVD, primarily determined by genetic
components, making its management more challenging than that of conventio-
nal dyslipidemias. This is because it has little to no response to traditional thera-
pies, such as lifestyle changes or first-line medications (statins, ezetimibe).
Beyond its proven association with cardiovascular risk, it is crucial to determine
whether lowering its levels translates into a reduction in clinical events and, if so,
which tools are available and in which patients they should be used.

The addition of Lp(a) to risk scores, such as the Framingham risk scores, improves
the reclassification of patients originally classified as being at intermediate car-
diovascular risk, recategorizing them as in high-risk. Ignoring a person’s Lp(a) le-
vels may lead to a substantial underestimation of their absolute risk of experien-
cing a major cardiovascular event. For this reason, it is essential to verify whether
reducing Lp(a) levels through different pharmacological agents results in a signi-
ficant reduction in cardiovascular risk, thus confirming its causality.

Currently, new drugs are being studied that could reduce Lp(a) concentrations
by 80% to 95%. These agents use gene silencing as their primary mechanism of
action. If the causality of Lp(a) is confirmed, these molecules would offer patients
with elevated serum Lp(a) concentrations, the possibility of greater protection
against major cardiovascular events. The evidence gathered so far supports a sa-
tisfactory safety and tolerability profile, along with long-lasting efficacy.

The aim of this study is to review the pathophysiology of Lp(a) and its associa-
tion with CVD, to evaluate the available evidence on different agents capable of
reducing this lipoprotein’s concentrations, and to summarize the current state of
knowledge regarding Lp(a) in terms of evidence, guidelines, and pending ques-
tions on the topic.

Keywords: lipoprotein (a), cardiovascular disease risk factors, cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte y
de discapacidad en personas mayores de 50 afios a nivel mundial, re-
presentando un grave problema de salud publica global.

Son muiltiples los factores de riesgo conocidos que se encuentran in-
volucrados, como la hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, disli-
pidemia, obesidad y sedentarismo. A su vez, estos se encuentran aso-
ciados a la alimentacién, estilo de vida y factores socioeconémicos de
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la poblacion. Ello avala y justifica todas las acciones dedicadas a je-
rarquizar y promover la prevencion cardiovascular (CV) a nivel indi-
vidual y poblacional, con la intencién de evitar o reducir el impacto
que la ECV produce.

Sin embargo, existen otros factores mas complejos a discernir, como
es el caso de la lipoproteina a [Lp(a)], la cual cobrd especial relevan-
cia en los Ultimos afios y continda siendo materia de investigacion
actualmente.

La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, de-
terminada en su mayoria por componentes genéticos, siendo mas di-
ficil su manejo que el de las dislipemias convencionales, dado que
tiene poca o nula respuesta a las terapéuticas tradicionales como los
cambios en el estilo de vida o los farmacos de primera linea (estati-
nas, ezetimibe).

Los niveles elevados de esta lipoproteina estan presentes en aproxi-
madamente el 20 a 25% de la poblacién a nivel global y se encuen-
tran estrechamente vinculados a diversas manifestaciones de la
ECV, desde la aterosclerosis hasta los accidentes cerebrovasculares,
incluso en pacientes sin otros factores de riesgo asociados. Ademds
de su probada asociacion al riesgo CV, resulta central verificar si su
descenso se traduce en reduccién de eventos clinicos y de ser asi,
qué herramientas estan disponibles y en qué pacientes emplearlas.
Actualmente no se disponen de terapias farmacologicas especificas
aprobadas para disminuir los niveles de Lp(a), pero se encuentran
en curso ensayos clinicos de fdrmacos que acttan de manera efecti-
va sobre esta lipoproteina, disminuyendo sus concentraciones y per-
mitirdn demostrar, eventualmente, si existe reduccion en el riesgo de
eventos cardiovasculares asociada al descenso de la Lp(a).

El objetivo de este trabajo es revisar la fisiopatologia de la Lp(a) y su
asociaciéon con la ECV, evaluar la evidencia disponible de distintos
agentes capaces de reducir las concentraciones de esta lipoproteina
y resumir el estado actual de la Lp(a) en cuanto a evidencia, gufas y
preguntas pendientes del tema.

MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracién de esta monografia se realizo una revisién siste-
mética de la literatura encontrada en MEDLINE, PubMed y LILACS
para la buisqueda de referencias relevantes acerca de fisiopatogenia,
manifestaciones clinicas y exdmenes complementarios vinculados a
Lp(a), asi como también referencias acerca de las diferentes opcio-
nes terapéuticas.

Para la busqueda de estudios prospectivos, retrospectivos y metaa-
nélisis se recurrié a diferentes revistas cientificas como la American
Journal of Cardiology, New England Journal of Medicine, la Revista
Argentina de Cardiologia, y publicaciones de distintas sociedades de
cardiologia como la American Heart Association, la European Society of
Cardiology (ESC) y la Sociedad Argentina de Cardiologfa.

La investigacion comprendié los periodos entre los afios 2000 has-
ta 2024, con la utilizacion de los siguientes términos: Lipoprotein (a),
lipoprotein (a) and cardiovascular risk, lipoprotein (a) metabolism, lipo-
protein (a) genetics, lipoprotein (a) treatment. Por otra parte, para las
definiciones de conceptos basicos sobre prevencion, riesgo CV'y dis-
lipemias se recurrié al consenso de prevencion cardiovascular de la

Sociedad Argentina de Cardiologia (2023) y a la guia £SC/EAS 2019
sobre el tratamiento de las dislipemias: modificacion de lipidos para
reducir el riesgo CV.

DESARROLLO
PREVENCION Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La ECV es la principal causa de muerte a nivel mundial. Seguin datos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2019 fallecie-
ron aproximadamente 17,9 millones personas por este motivo; y den-
tro de las muertes prematuras (antes de los 70 afios) debidas a enfer-
medades no transmisibles, el 38% fueron causadas por ECV',

Ademds de ser la primera causa de muerte, también es causa de dis-
capacidad en personas mayores de 50 afios, siendo cada vez mayor el
numero de personas que al sufrir un evento, presentan secuelas dis-
capacitantes en su vida. Por lo tanto, la prevencién debe ser una prio-
ridad a nivel mundial®?.

La prevencion CV se define como el conjunto de acciones individua-
les y colectivas que pretenden erradicar, eliminar o minimizar el im-
pacto de la ECV y la discapacidad resultante de esta. Se puede reali-
zar a través de estrategias individuales o colectivas*. Evaluar el ries-
go de ECV de manera global se traduce en un enfoque integral de la
prevencion, combinando el peso de multiples factores de riesgo para
determinar el riesgo absoluto de sufrir un evento CV en un periodo
de tiempo determinado®.

Se dispone de diversos instrumentos para calcular riesgo CV, por lo
general basados en poblaciones europeas o norteamericanas, por
lo que sus resultados no son extrapolables directamente a otras po-
blaciones. En Argentina no existe una ecuacion de riesgo especifica.
Por peso cientifico se suelen utilizar instrumentos de estratificacién
de riesgo como ASCVD Risk Calculator, SCORE 2, HEARTS o Tablas de
Riesgo de la Organizaciéon Mundial de la Salud*(Tabla 1).

La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, por
lo que es de utilidad en la estratificacién del riesgo CV. Ademds, es de
importancia como marcador de riesgo residual®.

El riesgo residual es aquel riesgo que persiste después de haber reali-
zado intervenciones dirigidas a reducir o eliminar variables conocidas
y tratables. Se demostrd que los niveles mas altos de Lp(a) se asocia-
ban con un mayor riesgo residual de ECV, incluso con niveles bajos de
LDL. Esto sugiere que los pacientes con Lp(a) elevada tienen un ma-
yor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares repetidos a pesar de es-
tar en tratamiento para reducir los lipidos con farmacos convenciona-
les como, por ejemplo, las estatinas®®.

Actualmente, se encuentran a disposicion herramientas que per-
miten estimar el riesgo CV, incluyendo el valor de Lp(a) del pacien-
te. Estos calculadores proveen la estimacién de riesgo con los facto-
res tradicionales y, ademads, la estimacion de riesgo que se obtiene
al adicionar la informacion del valor de Lp(a) del sujeto. Asimismo,
en aquellos sujetos con niveles elevados de Lp(a), permiten estimar
cudntos mg/dl de LDL y cudntos mmHg de presién arterial serfan ne-
cesario reducir para alcanzar un riesgo similar al que tendrfa ese mis-
mo individuo con un valor promedio normal de Lp(a)”® (Figura 1).
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Tabla 1. Sistemas de puntaje de Riesgo. Extraido de Giunta G, Lavalle Cobo A, Brandani L, Lobo M, Forte E, Masson G, et al. Consenso de Prevencién Cardiovascular. Rev Argent Cardiol.

2023,91(3):1-190.

Nombre

Poblacion objetivo

iIncluye datos argentinos?

Mide

Variables utilizadas

Resultados posibles

Particularidades

Pooled Cohort Equation (PCE)

Blancos no hispanos, afro-americanos:
minorfas residentes en Estados Unidos
No

Muerte cardiovascular, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular a
10 anos

Edad (20-79 afos), colesterol total, HDL,
presion arterial sistélica, sexo, etnia,

tabaquismo, diabetes mellitus, tratamiento

antihipertensivo

Tiene calculadora de riesgo a 30 afios para
pacientes de 20 a 39 afios y para aquellos
entre 40 y 50 anos con riesgo menor a
7,5% a 10 anos

Systematic COronary Risk Evaluation
(SCORE)

Europeos

No

Muerte cardiovascular, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular a
10 anos

Presion arterial sistolica, colesterol no-
HDL, sexo, tabaquismo y edad

Divide a los paises en 4 niveles de riesgo.

Cuenta con una tabla para personas de
40 a 70 afos y otra para personas entre
70y 89 anos

Hearts (OMS)

Americanos
Si

Muerte cardiovascular, infarto agudo de mio-
cardio, accidente cerebrovascular a 10 arios

Colesterol total, edad, presién arterial sistoli-
ca, sexo, tabaquismo y diabetes mellitus

Divide América en 6 territorios (Andina, Caribe,
Central, Norte, Sur y Tropical). Aplicable entre
401y 74 afos. Permite cdlculo de riesgo en
prevencion primaria y secundaria

ESTRUCTURA DE LA LIPOPROTEINA (A)

Las particulas de Lp(a) estdn conformadas por una estructura similar
a la lipoproteina de baja densidad (LDL), llamada LDL-like, que contie-
ne apoB-100, unida covalentemente por un Unico enlace disulfuro a
apolipoproteina (a) [apo(a)], este Ultimo componente patognomaoni-
co. La Lp(a) fue descrita en plasma humano por Berg y cols. en 1963 y
el gen que codifica apo(a) denominado LPA fue clonado en 1987 por
Lawn y sus colegas. A los 2 afios el gen LPA se expresa por completoy
por lo general los niveles maximos de Lp(a) se alcanzan a los 5 afios,
aunque puede aumentar hasta la edad adulta” 2.

La apo(a) es una protefna polimdrfica similar al plasmindgeno. A
diferencia del plasmindgeno, el cual se encuentra conformado
por los dominios Kringle (KI'a KV) y un dominio proteasa con ac-
tividad enzimatica responsable de la fibrindlisis, la apo(a) no con-
tiene los dominios Kl y Klll, presenta 10 subtipos de KIV, una co-
pia de KV'y un dominio proteasa que carece de actividad enzima-
tica. A su vez, los KIV1 y KIV3-10 estan presentes en una copia y es
en el Kringle IV tipo 2 (KIV2) donde subyace la clave de la particu-
la de Lp(a), dado que puede variar en el nimero de copias o repe-
ticiones. Las repeticiones del KIV2 en la apo(a) conducen a la he-
terogeneidad del tamario de la isoforma de Lp(a), que van de 2 a
mdés de 40 repeticiones, generando el polimorfismo en el tama-
fio de la particula (Figura 2). Esta variabilidad de tamafio es un
fendmeno Unico, ya que otras lipoproteinas suelen tener masas
constantes. El tamafo de la isoforma de apo(a) estd inversamen-
te relacionado con la densidad y la concentracion plasmética de
Lp(a). Esta relacion puede ocurrir porque el tamafo pequefo de
la apo(a) es més facil de secretar por parte del higado, lo que con-
duce a una mayor concentracion de Lp(a) y, en consecuencia, au-
menta el riesgo CV. Por otro lado, las concentraciones plasmaticas
de Lp(a) estan determinadas principalmente por el gen LPA (en
un 90%), responsable de la heterogeneidad sustancial de tamafio
de las isoformas de apo(a), que estd asociada con el nimero varia-
ble de copias (repeticiones) de KIV. Dicho gen es uno de los facto-
res de riesgo monogénicos mas potentes de ECV independiente-
mente de la raza. Por lo tanto, la Lp(a) es la lipoproteina con ma-
yor control genético conocida'®’*".
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Figura 1. Calculadora de riesgo cardiovascular que incluye Lp(a). Permite estimar en pacien-
tes con niveles de Lp(a) elevados, cuantos mg/dl de LDL y mmHg de presion arterial seria ne-
cesario reducir para alcanzar un riesgo similar al que tendria ese mismo individuo con un va-
lor normal de Lp(a). Extraido de www.Ipaclinicalguidance.com
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Figura 2. Composicion de Lp(a). Compuesta por apoB-100 unida covalentemente a apo(a).
El plasmindgeno tiene 1 copia de Kl a KV y un dominio proteasa activo. Apo(a) contiene 10
subtipos de repeticiones KIV, compuestas por 1 copia de cada una de las repeticiones de KIV1,
varias copias de KIV2 y 1 copia de KIV3—10, KV'y un dominio proteasa inactivo. En estos ejem-
plos, las isoformas de apo(a) de 4, 8, 24y 40 KIV2 dan lugar a diferentes tamanios de Lp(a). Ex-
traido de Tsimikas SA. Test in Context: Lipoprotein(a): Diagnosis, Prognosis, Controversies, and
Emerging Therapies. ] Am Coll Cardiol. 2017,69(6).692-711.
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SINTESIS Y METABOLISMO DE LA
LIPOPROTEINA(A)

La Lp(a) se sintetiza principalmente en el higado. Existe vasta eviden-
cia al respecto. En personas con trasplante de higado se observé que
el tamario de las isoformas de la apo(a) cambia al genotipo del do-
nante una vez recibido el érgano. Asimismo, en pacientes con diag-
néstico de cirrosis alcohdlica se observé que los niveles plasméticos
de Lp(a) suelen ser bajos; esto seria consecuencia del dafo hepéticoy
la ineficaz sintesis de la particula' .

El ensamblaje de la Lp(a) se realiza mediante un proceso de 2 pa-
s0s, a través de interacciones covalentes y no covalentes. La ubica-
cion exacta del montaje es controvertida, con teorfas que sugieren
la superficie de las células hepética. Algunos estudios indican que el
ensamblaje de Lp(a) es extracelular, mientras que otros sugieren que
puede ocurrir en el plasma o en el espacio intersticial??!.

En cuanto al catabolismo, se sabe poco acerca de los sitios y pro-
cesos responsables de la eliminacién de Lp(a) de la circulacion.
Actualmente se cree que el higado y los rifiones son sitios de elimina-
cion dominantes'®22!,

FISIOPATOLOGIA

En la actualidad se ignora cudl es la funcion bioldgica de las parti-
culas de Lp(a). Hasta el momento representaria una forma de trans-
porte plasmatico de lipidos de ésteres de colesterol, aunque su finali-
dad concreta en individuos sanos no estd establecida. Se ha propues-
to que realiza una funcién complementaria en el transporte de co-
lesterol, conduciendo al mismo hacia zonas de la pared arterial le-
sionada, en especial a los fibroblastos para permitir su proliferacion
reparadora®.

Con respecto a su papel en la hemostasia, dada su homologfa estruc-
tural con el plasmindgeno se uniria a receptores de este Ultimo, distri-
buidos en las células sanguineas y en el endotelio vascular, evitando
asf la unién del plasmindgeno a sus receptores e interfiriendo con la
formacion de plasmina, produciendo en consecuencia disminucion o
incluso inhibicién de la fibrindlisis. Cabe destacar que este mecanis-
mo ha sido demostrado en condiciones in vitro, pero no se ha logra-
do evidenciarlo in vivo'?.

Otra capacidad de la Lp(a) es la de alterar la funcion del endotelio
vascular, interfiriendo con la activacion de la plasmina por el activa-
dor tisular del plasmindgeno (t-PA), incrementando de esta manera la
secrecién del inhibidor del activador de plasmindgeno (PAI) en las cé-
lulas endoteliales. Posee la capacidad de producir disfuncién endote-
lial por su unioén a la tetranectina endotelial. Ademas, participa unién-
dose a las plaquetas por medio de la integrina, interfiriendo por este
mecanismo con la agregacién plaquetaria'®*.

El mecanismo por el cual la Lp(a) participa en el desarrollo de la pla-
ca de ateroma estarfa mediado a través de macréfagos que fagocitan
las particulas de Lp(a) oxidadas o modificadas por formacion de com-
plejos de proteoglucano, a través del receptor scavenger. Los macro-
fagos, por este mecanismo, se convierten en células espumosas, que
producen la liberacion de citocinas que estimulan la proliferacion de
las células musculares y el acimulo de lipidos en la pared arterial. En
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Figura 3. Fisiopatologia de la Lp(a). Extraido de Herrera E, Alvarez JJ, Lasuncion MA. Metabo-
lismo y fisiopatologia de la lipoproteina(a). Nutricion Clinica. 1993;13:7-26

conjunto con el efecto inhibidor de la Lp(a) en los procesos fibrinoliti-
cos, este proceso contribuirfa a desencadenar el desarrollo de la placa
de ateroma'®* (Figura 3).

RELACION ENTRE LIPOPROTEINA (A)
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La Lp(a) es el principal transportador de fosfolipidos oxidados (OxPL)
en plasma, por lo que se cree que un componente importante del
riesgo mediado por Lp(a) es a través de su contenido de OxPL. Este
Ultimo es reconocido como un patrén molecular asociado al peligro
(DAMP) por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) en
las células inmunitarias innatas, llevando como consecuencia a multi-
ples procesos proinflamatorios y desestabilizadores de la placa®.
Distintos estudios epidemiolégicos observaron que el nivel de OxPL
asociado a Lp(a) es altamente predictivo del riesgo futuro de ECV. Por
otra parte, las variantes més pequenas del gen LPA codifican isofor-
mas de apo(a) mas pequerias en mayor cantidad, a diferencia de las
variantes genéticas mas grandes. La secrecion més facil de isoformas
maés pequenas puede elevar directamente la concentracién plasma-
tica de Lp(a), lo que lleva a un mayor riesgo de ECV. De hecho, los es-
tudios de aleatorizacién mendeliana proporcionan evidencia de que
las isoformas mas pequefias y los niveles elevados de Lp(a) en plasma
constituyen factores de riesgo causales independientes para la en-
fermedad coronaria. Entre las patologfas relacionadas se destacan la
aterosclerosis, estenosis de vélvula adrtica, sindrome coronario agu-
do (SCA), enfermedad arterial periférica (EAP) y el accidente cerebro-
vascular (ACV)##,

Aterosclerosis: es la base etiopatoldgica de la mayorfa de los even-
tos cardiovasculares. La etiologia es multifactorial y se desencadena
tanto por factores sistémicos como locales que inducen a la disfun-
cién vascular. Las concentraciones plasmaticas elevadas de LDL son
un factor de riesgo relevante de aparicién prematura de ateroscle-
rosis y cardiopatfa isquémica. Como en el caso del LDL, la Lp(a) es
una lipoproteina que contiene apoB, pero el nimero de particulas cir-
culantes suele ser mucho menor, por lo que el riesgo asociado a la
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Figura 4. Aumento de la inflamacidn de la pared arterial en sujetos con Lp(a) elevada. (A) Imdgenes de PET/TC que demuestran un aumento de captacién en la carétida izquierda (arriba, indi-
cada con una flecha blanca) y en la aorta (abajo) en un sujeto con Lp(a) normal y un sujeto con Lp(a) elevada. (B) Imdgenes de SPECT/TC que demuestran un aumento de captacion en sujetos
con Lp(a) elevada en comparacién con Lp(a) normal. Extraido de Van der Valk FM, Bekkering S, Kroon J, Yeang C, Van den Bossche J, Van Buul JD, et al. Oxidized Phospholipids on Lipoprotein(a)
Elicit Arterial Wall Inflammation and an Inflammatory Monocyte Response in Humans. Circulation. 2016;134(8):611-24

Lp(a) por particula es superior al de las LDL. De hecho, el riesgo clini-
co de presentar un evento aterosclerético aumenta linealmente con
las concentraciones de Lp(a): a partir de valores de entre 30 a 50 mg/
dL (125 nm/L) y, especialmente cuando superan los 125 mg/dl (430
nm/l). Se observé que sujetos con niveles plasmaticos elevados de
Lp(a) se caracterizan por un aumento de la actividad inflamatoria de
la pared arterial, ademas de poseer una respuesta inflamatoria me-
jorada de los monocitos circulantes, para los cuales los OxPL trans-
portados por Lp(a) se identificaron como intermediarios obligatorios.
Estos indican fuerte asociacién entre la Lp(a), OxPL y la aterogénesis
acelerada’?%.

En estudios por imdgenes de la pared arterial comparando indivi-
duos con niveles de Lp(a) aumentados versus normales, se demos-
tr6 a través de PET/TC que los marcadores de inflamacion en la pa-
red arterial fueron significativamente mayores en los sujetos con
concentraciones elevadas. Posteriormente, por la estrecha relacion
existente entre los macréfagos de la pared arterial y los monocitos
circulantes, se decidi¢ investigar el impacto de la elevacién de la
Lp(a) en las células inmunitarias circulantes in vivo. Para esto se uti-
lizé SPECT/TC, que permitié monitorear el tréfico de tecnecio-99 en
la pared arterial. A través de este estudio se encontré que el tecne-
€io-99 se acumuld en la pared arterial de los sujetos con concentra-
ciones plasmaticas de Lp(a) elevadas. En conjunto, estos estudios
demostraron que los sujetos con niveles elevados de Lp(a) tienen
una mayor actividad inflamatoria arterial, lo que a su vez coincide
con una mayor acumulacién de células inmunitarias autélogas en
su pared arterial” (Figura 4).

Estenosis de la valvula adrtica: en el interior de las valvulas aorti-
cas estendticas se hallaron acumulacion de lipidos, incluyendo LDL,
LDL oxidadas (OxLDL), OxPL y Lp(a). La asociacion entre los niveles

altos de Lp(a) y la enfermedad calcificante de la valvula adrtica po-
dria deberse a los efectos directos de la Lp(a) o al mayor contenido
sérico de OxPL observado en pacientes con niveles altos de esta li-
poproteina. La expresion de OxLDL valvular se asocié a una mayor
cantidad de macréfagos, células Ty leucocitos en las vélvulas enfer-
mas, asi como con una mayor expresién de TNF-a. Estos macréfa-
gos capturan de forma incontrolada OxLDL y las esterifican, lo que
lleva a la formacion de células espumosas y por consecuencia al au-
mento de la inflamacion a nivel de la vélvula. Ademas, OxPL pro-
mueven la mineralizacién y calcificacion a través de la regulacién
positiva de radicales libres y de la liberacién de citocinas inflama-
torias mediante macréfagos. También se demostrd que las cantida-
des de Lp(a) a nivel local de las vélvulas fueron mayores en las es-
tendticas en comparacion con las sanas. Esta mayor calcificacion a
través de la estimulacion de la Lp(a) se vio reflejada por aumento
de la actividad de fosfatasa alcalina, liberacion de fosfato, aumento
en los depdsitos de calcio, apoptosis celular y fosforilacién de cier-
tas proteinas implicadas en la transduccion de sefales. Por otra par-
te, se encontrd en estas valvulas estendticas, fosfolipasa A2 asocia-
da a lipoproteinas que utilizarian OxPL generando lisofosfatidilcoli-
na, produciendo de esta manera mineralizacion. Cabe destacar que
algunas funciones biolégicas de la lisofosfatidilcolina estarfan me-
diadas por una autotaxina derivada de OxPL, conformando los &ci-
dos autotaxilisofosfatidicos, que se encuentran asociados con la pa-
togénesis de la estenosis adrtica y desempefian un papel clave en
la mediacion de la inflamacion y la remodelacién fibrocalcificante
de las vélvulas estendticas a través de NF-kB, siendo de esta ma-
nera el eje autotaxina-lp(a)-OxPL determinante en la calcificaciéon
de la vélvula. En estudios de cohortes observacionales, prospecti-
vOs Y retrospectivos, se evidencio un riesgo 3 veces mayor de even-
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Vilvula acrtica calcificada

Figura 5. Vdlvula adrtica calcificada por niveles elevados de Lp(a). Extraido de Yu B, Hafiane
A, Thanassoulis G, Ott L, Filwood N, Cerruti M, et al. Lipoprotein(a) Induces Human Aortic Val-
ve Interstitial Cell Calcification. JACC Basic Trans! Sci. 2017:2(4):358-371

tos asociados con estenosis adrtica en los pacientes con niveles ele-
vados de Lp(a) a pesar de ajustar por factores de riesgo tradiciona-
les??® (Figura 5).

Enfermedad arterial coronaria (EAC) y SCA: |a variacién genética en
el gen LPA que se asocia con aumento de la concentracion plasmética
de Lp(a), aumenta el riesgo de EAC y con ello, el riesgo de sufrir SCAZ,
Los niveles altos de Lp(a) estan fuertemente asociados con la exten-
sion y gravedad de la aterosclerosis coronaria y la carga total de pla-
Ca coronaria, en personas aparentemente sanas. Los pacientes con ni-
veles elevados de Lp(a) desarrollan placas vulnerables de alto riesgo
con morfologia compleja (abundante componente de macréfagos,
nucleo lipidico necrético grande, capa fibrosa delgada, entre otros)
més propensas a la ruptura. Se han detectado grandes cantidades de
Lp(a) en las lesiones culpables de los pacientes con SCA en compara-
cién con individuos estudiados por angina estable?.

También se demostrd que la Lp(a) es un predictor de reestenosis
después de procedimientos de revascularizacion de las arterias co-
ronarias. Un mecanismo propuesto para esto es la acumulacién de
manera preferencial de Lp(a) en comparaciéon con LDL en los sitios
con lesiones”.

La edad de aparicién de un primer SCA esta en relacién inversa con
los niveles de Lp(a), de modo que el primer episodio a temprana
edad suele estar correlacionado con niveles mas elevados de esta li-
poproteina. En un estudio observacional retrospectivo de una cohor-
te de pacientes menores de 65 afos que presentaban SCA, la EAC
prematura, la revascularizacion previa y la hipercolesterolemia fami-
liar (HF) se asociaron de forma independiente con Lp(a) elevada, lo
que indicaria EAC progresiva y mayor riesgo CV2%%,

En el estudio INTERHEART, se demostré que concentraciones mas al-
tas de Lp(a) estan vinculadas linealmente con mayor riesgo de infar-

to agudo de miocardio (IAM). Sus resultados apoyaron el uso clinico
de la medicién de Lp(a) como marcador de riesgo de IAM en diver-
sas poblaciones®'.

EAP: a Lp(a) es un factor de riesgo independiente para esta enferme-
dad, y los niveles de colesterol LDL no modificarian esta asociacion.
En un estudio genético que analizé secuencias de ADN en pacientes
con EAP, se identificd que el gen LPA era un predictor potente de esta
enfermedad??*,

Existe una relacién directa en la EAP entre los niveles elevados de
Lp(a) y las lesiones de vasos diana después de la revascularizacién.
Esto se debe a que niveles elevados de Lp(a) reflejarian la gravedad
de la lesion. Ademds, existirian efectos sobre la proliferacion de célu-
las musculares lisas después de la revascularizacién®.

ACV: la asociacién de altos niveles de lipoproteina(a) con el ries-
go de ACV isquémico y hemorrdgico se ha investigado en mdul-
tiples estudios, con resultados contradictorios®*¢. Algunos estu-
dios comprobaron que los niveles plasméticos elevados de Lp(a)
se asociaron con un mayor riesgo de ACV isquémico. Desde el
punto de vista genético, se observé que los genotipos LPA KIV-2
y 1510455872 se encuentran en estrecha relacion con niveles ele-
vados de Lp(a) y los individuos tendrian mayor riesgo de sufrir un
evento cerebrovascular’*,

En el estudio SPARCL, los investigadores examinaron la concentracion
de Lp(a) y el tamafo de las isoformas de apo(a) vinculado con los
eventos cerebrovasculares y cardiovasculares posteriores en sobrevi-
vientes de ACV o accidentes isquémicos transitorios. Entre los pacien-
tes aleatorizados, no hubo asociacién entre Lp(a) o el tamafo de las
isoformas de apo(a) y el riesgo de ACV recurrente. Igualmente, este
estudio tiene ciertas limitaciones ya que el diagnéstico de ACV se
basé en la clinica y no requirié neuroimagen, por lo que puede que
esto haya incluido etiologias no isquémicas. Por otra parte, la aso-
ciacion entre los ACV recurrentes y la Lp(a) podria ser mas débil que
aquella entre Lp(a) y los ACV incidentes®.

En resumen, para estimar la relacién causal entre niveles de Lp(a) y
ACV son necesarios més estudios clinicos***’.

EPIDEMIOLOGIA

Son diversos los factores que determinan los niveles de Lp(a) en plas-
ma: genéticos, no genéticos y el propio metabolismo de la particu-
la. De todos ellos, el principal determinante es genético: el polimor-
fismo de repeticion K-IV explicaria la gran variabilidad en la concen-
tracion de Lp(a). Estas concentraciones son bajas al nacimiento y au-
mentan paulatinamente a los pocos dias para permanecer estable
con la edad"™?,

El nivel de Lp(a) varfa segun el origen étnico, como se observé en el
estudio Biobanco del Reino Unido en el que la mediana de las con-
centraciones de Lp(a) aumentd secuencialmente en individuos chi-
nos, blancos, del sur de Asia y raza negra (16, 19, 31y 75 nmol/|, res-
pectivamente). En el estudio ARIC también se evidenciaron diferen-
cias étnicas en los niveles de Lp(a) y su asociacién con diferente ries-
go CV entre individuos de raza blanca y negra. Este estudio repor-
t6 un rango mds amplio de concentraciones de Lp(a) en los indivi-
duos afroamericanos en comparacion con los caucasicos. Estas dife-
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Figura 6. Asociacion entre Lp(a) y riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). En prevencidn primaria se observé una asociacién lineal entre las concentraciones de Lp(a) y el riesgo de ECV
mientras que en prevencion secundaria se observé una meseta cuando los niveles se encontraban entre 150y 200 nmol/I. Extraido de Berman AN, Biery DW, Besser SA, Singh A, Shiyovich A, We-
ber BN, et al. Lipoprotein(a) and Major Adverse Cardiovascular Events in Patients With or Without Baseline Atherosclerotic Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol. 2024,83(9).873-886

rencias étnicas se atribuyen principalmente al tamario de la isoforma
de apo(a) y a las variantes genéticas dentro del locus LPA. Es probable
que las diferencias reflejen la migracion geogréfica del gen LPA fuera
de Africa, con cambios adicionales en la arquitectura genética en los
Ultimos 40 a 60 millones de afios'%#¢,

En cuanto al género, la concentracion de Lp(a) suele ser entre un 5%
y un 10% mayor en las mujeres que en los hombres. En estos, la Lp(a)
se mantiene relativamente constante a lo largo de la vida, mientras
que en las mujeres los niveles tienden a aumentar en la menopau-
siay el embarazo™.

El incremento de la Lp(a) que se observa en las gestantes posible-
mente se explica por una mayor produccién hepatica de esta particu-
la. Durante la gestacion se produce un aumento exagerado de la pro-
duccion hepética de VLDL, por lo que el aumento de sintesis de apo
B podria ir acompariado con el de la apo(a) y asf contribuir a la mayor
produccion de Lp(a)™.

Los factores no genéticos también pueden modular las concentracio-
nes. Aunque las intervenciones en el estilo de vida tienen un impac-
to minimo, se demostrd que una dieta baja en carbohidratos y alta en
grasas puede disminuir los niveles en aproximadamente un 10% los
niveles de Lp(a). Asimismo, afecciones crénicas, como el deterioro de
la funcion renal, pueden aumentar los niveles, debido al aumento de
|a sintesis hepética de Lp(a) desencadenada por la proteinuria y el ca-
tabolismo alterado. La insuficiencia hepética disminuye las concen-
traciones, ya que altera la produccion de Lp(a), situacion observada
en los individuos con diagndstico de cirrosis alcohdlica, donde los ni-
veles plasmaticos suelen ser bajos'"*.

Por ultimo, ha sido demostrado que los niveles de Lp(a) fueron me-
nores en las afecciones graves de fase aguda potencialmente morta-
les, pero mayor en varias afecciones inflamatorias cronicas®.

NIVELES, MEDICION Y DIAGNOSTICO

Mas del 90% de los niveles de Lp(a) en los individuos estdn deter-
minados genéticamente, y estas concentraciones estan cuantitativa-
mente relacionadas con el gen LPA. Debido a que existe poca influen-
cia del estilo de vida como la dieta y el medioambiente, y suman-
do que los niveles plasmaticos no fluctdan significativamente a lo lar-
go de la vida, esta prueba podria agregarse al perfil lipidico una uni-
ca vez en la vida adulta para estratificacion del riesgo CV, salvo ex-
cepciones que requieran mayor nimero de mediciones, como en los
casos de que exista una causa secundaria que modifique sus niveles
o0 seguimiento de alguna medida terapéutica para su descenso*®'01,
Alrededor del 70% de la poblacion tiene niveles inferiores a 30 mg/
dl. Las distintas sociedades cientificas han sugerido diferentes va-
lores de Lp(a) que se relacionan con mayor riesgo CV. La European
Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) y
la American Heart Association/American College of Cardiology sugie-
ren que el riesgo de Lp(a) es significativo con niveles >50 mg/dl. La
Canadian Cardiovascular Society, por su parte, sugiere un punto de
corte > 30 mg/dl.#*

En el registro de Lp(a) del Mass General Brigham, un estudio de co-
horte retrospectivo de pacientes con Lp(a) donde participaron 16.419
personas con una mediana de seguimiento de 11,9 afios, se observd
que en prevencion primaria existe una asociacion practicamente li-
neal entre las concentraciones de Lp(a) y el riesgo de IAM, revascula-
rizacion coronaria, ACV isquémico y mortalidad CV, mientras que en
prevencion secundaria se observé una meseta cuando los niveles se
encontraban entre 150 y 200 nmol/I. Cabria inferir que existen valores
de corte de riesgo diferentes entre poblaciones de prevencién prima-
ria y secundaria®(Figura 6).
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Existen recomendaciones de las diferentes sociedades para la me-
dicién de Lp(a). Segun la ESC/EAS y en igual sintonia la Sociedad
Argentina de Cardiologia (SAC), las personas con una concentra-
ciéon de Lp(a) >180 mg/dl (>430 nmol/l) presentan un riesgo de
ECV equivalente al riesgo de la HF heterocigota, por lo que es im-
portante realizar la cuantificacion de esta lipoproteina por lo me-
nos una vez en la vida. También se recomienda realizar el dosaje en
personas seleccionadas con historia familiar de ECV prematura y en
los casos de reclasificacion de pacientes que estén en el limite entre
el riesgo moderado v alto. Esta estrategia permitirfa identificar in-
dividuos con elevaciones de Lp(a) menos extremas, con un riesgo
de ECV aumentado que no se evidencie a través de otros pardme-
tros lipidicos o lipoproteicos. Si los niveles se encuentran en el ran-
go normal, no se necesitan mediciones posteriores, independien-
temente de cualquier cambio en la terapia médica del paciente. La
National Lipid Association (NLA) sugiere su dosaje en pacientes con
ECV aterosclerdtica prematura (<55 aflos en hombres y <65 afios
en mujeres) teniendo en cuenta a los deméas miembros de la fami-
lia. La Sociedad Argentina de Lipidos (SAL), en consonancia con lo
antes descrito, agrega que es recomendable medir la Lp(a) en pa-
cientes con estenosis valvular adrtica, por la asociacion entre con-
centraciones elevadas de Lp(a) y esta valvulopatia. También sugie-
re dosarla en personas con sospecha o confirmacién de HF, debido
a que la coexistencia con Lp(a) aumentada empeora el pronéstico
y la gravedad de la ECV. Se debe tener en cuenta, ademds, la medi-
cién de Lp(a) en pacientes en tratamiento con estatinas que no res-
ponden al tratamiento, es decir en aquellos que mantienen un LDL
elevado. Esto puede deberse al aumento de la Lp(a), que aporta co-
lesterol a la medida del LDL. Por otra parte, los niveles de Lp(a) pue-
den utilizarse como una herramienta para orientar la decisién cli-
nica de indicar tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo
intermedio*®101541,

En determinadas situaciones es recomendable repetir el dosaje de
Lp(a), por ejemplo, en la insuficiencia renal cronica, el sindrome ne-
frético o en pacientes con didlisis peritoneal, en los cuales los niveles
séricos de Lp(a) aumentan, mientras que en el trasplante renal, la he-
modialisis, la cirrosis o la hepatitis viral, suelen disminuir. En el hipoti-
roidismo, el reemplazo con hormona tiroidea se acompafa de una re-
duccién de los niveles séricos de Lp(a), al igual que ocurre con el co-
lesterol total en el perfil lipidico. Estas causas que alteran los niveles
de Lp(a) deben ser consideradas para su correccién’.

Las concentraciones de Lp(a) se expresan como moles (nmol/l)
0 masa (mg/dl) en los distintos ensayos, pero la conversiéon entre
ambas medidas depende, a su vez, del tamafio y la concentracion.
Debido a la compleja estructura molecular de la Lp(a) y las variacio-
nes de tamario de la apo(a), el desarrollo de métodos analiticos para
cuantificarla ha sido técnicamente dificil, por lo que ain no es po-
sible su total estandarizacién para acercarnos a un valor comun de
Lp(a) que permita realizar una clasificacién correcta de riesgo CV. Se
recomienda la expresién universal en nmol/l dado que generarfa una
oportunidad de estandarizacién y armonizacion de los métodos para
medir la Lp(a). Si se precisa convertir mg/dl en nmol/I se debe em-
plear el factor de correccién 2,2, multiplicando por 2,2 el valor en mg/
dl para obtener el valor en nmol/I*&',

Los métodos diagndsticos disponibles dependen en mayor o me-
nor grado de la isoforma de apo(a). La cuantificacién se realiza a tra-
vés de ensayos inmunohistoquimicos como la inmunonefelometria e
inmunoturbidimetria®'>*,

TRATAMIENTO

Dado que los niveles de Lp(a) estan fuertemente influenciados por la
genética y que existe evidencia de que constituye un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de ECV, es central determinar su
causalidad. Actualmente no existen terapias farmacoldgicas aproba-
das que se dirijan especificamente a la Lp(a), por lo que se recomien-
da un manejo temprano e intensivo de otros factores de riesgo CV
(tratamiento del colesterol LDL, presion arterial y glucorregulacion)
para personas con niveles elevados de Lp(a)****.

Las medidas terapéuticas utilizadas hasta el momento, incluido el tra-
tamiento con estatinas y las medidas dietéticas, no produjeron el re-
sultado deseado en los pacientes con Lp(a) elevada. Si bien los anti-
cuerpos monoclonales que inhiben la proproteina convertasa subti-
lisina/kexina tipo 9 (PCSK9) se asocian a reduccién de alrededor del
25% de la Lp(a), en el estudio FOURIER, que empled evolocumab, se
evidencié que los pacientes en los que no se pudo alcanzar niveles
muy bajos de colesterol LDL tenfan niveles marcadamente elevados
de Lp(a)**.

La mayoria de los medicamentos para reducir el LDL no reducen
sustancialmente la Lp(a) y las estatinas a menudo tienen un efec-
to neutro o aumentan las concentraciones de esta lipoproteina.
Esta elevacion de los niveles de Lp(a) asociada a las estatinas de-
pende tanto de la dosis como del tiempo de tratamiento, lo que
lleva a concluir que cuanto més tiempo se toman estos farmacos,
mas altas podrfan ser las concentraciones de esta lipoproteina. Una
posible explicacién para este fenémeno es que la terapia con es-
tatinas aumenta la expresion del ARNm de LPA, lo que conduce a
un aumento de la producciéon de apo(a). Esto podria contribuir al
riesgo residual de ECV en pacientes tratados con estatinas. De pro-
barse causalidad de la Lp(a), a la reduccién indiscutible de riesgo
asociada al uso prolongado de estatinas, podrfa sumarse el des-
censo de la lipoproteina, con nuevas herramientas farmacoldgicas
especificas®*,

Si bien una dieta optimizada con una ingesta reducida en grasas y
la actividad fisica regular no se asocian a reduccion de los niveles de
Lp(a), se observé que una dieta baja en carbohidratos y rica en acidos
grasos saturados se asocia a descenso de sus niveles entre un 10% y
un 15%%.

La niacina es un fdrmaco cuyo mecanismo de accion sugerido incluye
la regulacién negativa de la actividad del promotor de LPA y una re-
duccion en la sintesis de apoB-100 de la Lp(a). En un metaandlisis se
informo que la niacina redujo los niveles de Lp(a) en un 239%. A pesar
de estos hallazgos, en otros estudios se concluyé que este farmaco
no modifica el riesgo de ECV asociado con niveles elevados de Lp(a)
y ademds indujo eventos adversos dermatoldgicos, gastrointestinales
y musculoesqueléticos, con un aumento significativo en el riesgo de
miopatfa y niveles de alanina transferasa (ALT) por lo que su empleo
no es una alternativa valida®.
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La terapia de reemplazo hormonal (TRH) con estrégenos y tibolo-
na, un esteroide sintético utilizado para el tratamiento de los sinto-
mas posmenopausicos reduciria los niveles de Lp(a) de forma hete-
rogénea, oscilando entre el 19,9%-26% y el 44%-48%, respectiva-
mente. Dado que se evidencié que la TRH no reduce el riesgo de ECV
en mujeres menopausicas mayores, no se recomienda como opcion
preventiva’*,

Los inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de coles-
terol (CETP), como anacetrapib, evacetrapib y dalcetrapib, son agen-
tes farmacoldgicos que aumentan los niveles plasmaticos de HDL. Su
mecanismo de accién implica intervenir en el intercambio de ésteres
de colesterol y TG entre las lipoproteinas HDL y LDL. Se demostré en
un ensayo clinico aleatorizado de fase 3, que el anacetrapib redujo la
Lp(a) en un 43,19% en comparacién con el placebo. También se ha de-
mostrado que aumenta el HDL y disminuye el no-HDL. Sin embargo,
estudios realizados con algunos de estos farmacos mostraron incre-
mento de riesgo de enfermedad coronaria y otros efectos colaterales,
sin reduccién de eventos cardiovasculares™.

Resumiendo, ni la niacina, ni los CETP inhibidores ni la TRH, son alter-
nativas terapéuticas para sujetos con Lp(a) elevada. Por otra parte, las
estatinas y el ezetimibe, terapéuticas con probado beneficio clinico,
han mostrado que aumentan o no modifican los niveles de Lp(a)*.
La aféresis de LDL, terapéutica eficaz para reducir tanto LDL, Lp(a) y
riesgo CV, es una alternativa invasiva y de alto costo, por lo que su in-
dicacion se reserva para casos muy seleccionados®.

Mipomersen es un oligonucleétido antisentido (ASO) de segunda ge-
neracion que inhibe la sintesis de lipoproteinas que contienen apoB-
10y apoB-100. Es eficaz reduciendo los niveles plasmaticos de Lp(a),
con una disminucion media del 24,7%. Sin embargo, se han observa-
do efectos adversos notables, como reacciones en el lugar de la in-
yeccion, sintomas similares a los de la gripe y esteatosis hepatica, oca-
sionando una tasa de interrupcién mas alta*.

Los anticuerpos monoclonales que inhiben la PCSK9, como el evolo-
cumab y el alirocumab, reducen la concentracion de Lp(a) con una
mediana de 26,9%, posiblemente mediante la mejora del aclaramien-
toy la reduccion de la produccién de esta particula®.

Ademds de los anticuerpos monoclonales inhibidores de PCSK9 dis-
ponibles, se estan desarrollando otras terapias basadas en acidos
nucleicos que inhiben la expresion de PCSKO. El inclisiran es el pri-
mer ARN interferente pequefio (ARNip) de su clase contra PCSK9
que ha sido aprobado tanto por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) como asi también, por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento de
la hipercolesterolemia. Se demostré que redujo la Lp(a) en una me-
dia de 28,5 dependiente de la dosis. Aln estd pendiente demostrar
si esta molécula se asocia a reduccién de eventos clinicos, evidencia
que estarfa disponible al completar los estudios Victorion.

La PCSK9 normalmente se une al receptor de lipoproteinas de baja
densidad (rLDL), lo acompania al lisosoma para su destruccion y de
este modo evita la recirculacion del rLDL a la superficie celular de los
hepatocitos. En consecuencia, el nimero de rLDL disminuye y el acla-
ramiento del colesterol unido a LDL (cLDL) se reduce®’.

Es de destacar que la inhibicion de PCSK9 reduce la Lp(a) en pacien-
tes con HF homocigota, a pesar de la ausencia de rLDL, por lo tan-

to, se cree que la regulacién de la Lp(a) por PCSK9 es independiente
del rLDL. En este contexto toma relevancia la modulacion del recep-
tor de lipoproteinas de muy baja densidad (rVLDL) por PCSK9, ya que
el aclaramiento de la Lp(a) por los hepatocitos parece depender de Ia
expresion de rVLDL. De esta manera, la reduccion de la expresion de
PCSK9 o la actividad de unién al receptor podria mediar la reduccién
de Lp(a). El mecanismo molecular subyacente no estd completamen-
te dilucidado. Se postula que las diferentes vias que pueden estar in-
volucradas son: la disminucion de la sintesis de apo(a), la reduccion
de apo B o de su ensamblaje, y el incremento de la eliminacion de la
Lp(a) en el rifidn, el higado y los tejidos periféricos®’.

Es importante destacar que un estudio reciente de aleatorizacién
mendeliana sugiere que es necesario lograr una reduccion significati-
va del 80% al 90% en los niveles de Lp(a) para observar una disminu-
cion posterior del 15% al 20% en la enfermedad coronaria. Esto con-
trasta con las reducciones en promedio del 20% al 35% logradas con
los farmacos hipolipemiantes actualmente disponibles. La FDA no ha
aprobado ninguna intervencion farmacolégica hasta la fecha, inclui-
das las mencionadas anteriormente, para reducir los niveles de Lp(a),
excepto la aféresis de lipoproteinas®.

Actualmente, se estan investigando otras opciones terapéuticas para
la reduccion selectiva de Lp(a). Se han desarrollado dos subtipos de
moléculas que interfieren con el ARNm. Un representante de un sub-
tipo, los oligonucledtidos antisentido (ASO), es el pelacarsen, y el otro
subtipo, correspondiente a ARNip, es el olpasirdn®*.

Los ASO dirigidos al ARN mensajero de LPA reducen especificamente
los niveles plasmédticos de Lp(a), especialmente cuando se dirigen al
hepatocito mediante la conjugacién con N-acetilgalactosamina trian-
tenaria (GalNAc 3), un ligando de alta afinidad por el receptor de asia-
loglicoproteina en la superficie de los hepatocitos, mejorando asi la
potencia y la sequridad del tratamiento®.

Los ARNip son moléculas de ARN duplex que tienen entre 21y 23 nu-
cledtidos de longitud, que comprenden el hilo pasajero (sentido) y el
hilo gufa (antisentido). El ARN duplex interacttia con el complejo si-
lenciador inducido por ARN (RISC), lo que lleva al desenrollamiento y
posterior degradacién de la cadena pasajera. El ARN gufa estd dispo-
nible para unirse al ARNm objetivo y dirigir el RISC hacia é1%.

En la actualidad, dos ensayos clinicos controlados y randomizados de
gran escala, Lp(a) HORIZON con pelacarsen y OCEAN(a) con olpasiran,
evallan el tratamiento con nuevas terapias utilizando ASO y ARN de
interferencia pequerio (ARNip), respectivamente®®#°,

Lp(a) HORIZON es un estudio clinico de fase 3, aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo, multicéntrico, que evalta el impacto de
la reduccién de la Lp(a) con pelacarsen en los eventos cardiovascula-
res mayores en pacientes con ECV establecida. Se estima que los resul-
tados estarfan disponibles en 2025. El objetivo principal del estudio es
demostrar la superioridad de Pelacarsen en comparacion con placebo
en la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en la
poblacion del estudio con ECV establecida y Lp(a) =70 mg/dL*.

En estudios previos de pelacarsen, se observé que no solo reduce la
Lp(a) hasta un 80%, sino que también reduce OxPL en apo(a) y apoB
en un 70% y 88% respectivamente; estos componentes proinflama-
torios estan asociados con un mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares. Ademas, se observo una reduccion modesta en los niveles de
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Tabla 2. Agentes que modifican los niveles de Lp(a). Modificado de Kosmas CE,
Bousvarou MD, Papakonstantinou EJ, Tsamoulis D, Koulopoulos A, Echavarria
Uceta R. Novel Pharmacological Therapies for the Management of Hyperlipopro-
teinemia(a). Int J Mol Sci. 2023;24(17):136.22.

Agente Efecto niveles Lp(a) % efecto
Dieta l 10% - 15%
Estatinas 1 20% - 30%
Niacina | 23%
TRH (Estrégenos/ Tibolona) ! 19.9-26% /44-48%
CETP ! 43.1%
Aféresis LDL ! 63%
Mipomersen | 24.7%
Inhibidores PCSK9 l 29.9%
Inclisiran l 28.5%
Pelacarsen | 70% — 88%
Olpasiran l 95%
SLN360 ! 98%

LDL. Es de destacar que pelacarsen reduce efectivamente los nive-
les de Lp(a), independientemente de los diferentes alelos e isoformas
de LPA24,44,EO‘

OCEAN(a) es un estudio clinico de fase 3, multicéntrico doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo que evalua el impacto de olpasi-
ran en eventos cardiovasculares mayores en pacientes con ECV ateros-
cleréticay Lp(a) elevada. Sus resultados estarian disponibles en 2026. El
objetivo principal de este estudio es comparar el efecto del tratamiento
con olpasirdn, con placebo, sobre el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria, infarto de miocardio o revascularizacién coronaria urgente
en participantes con ECV aterosclerdtica y Lp(a) elevada®.

Olpasiran es un farmaco ARNip que se administra por via subcutdnea
y se dirige al higado por medio de su fraccién N-acetilgalactosamina.
Una vez dentro del hepatocito, inhibe directamente la traduccion del
ARNm de LPA, llevando a su degradacion. Se demostré que el trata-
miento con este tipo de farmacos reduce notablemente la concentra-
cién de Lp(a) de una manera dependiente de la dosis, hasta un 95%
en comparacion con placebo* .

Por Ultimo, se encuentran actualmente dos nuevos agentes ARNip en
estudio: LY3819469 y SLN360, ambos conjugados con una molécu-
la de GAINAC. En el estudio en curso de fase 1 APOLLO con SLN360
se demostrd la reduccion sérica de los niveles de Lp(a) de hasta un
98%”°' (Tabla 2).

Concluyendo, las nuevas opciones terapéuticas dirigidas a la sintesis
de apo(a), parecen ser extremadamente eficaces para reducir los ni-
veles de Lp(a). La eficacia en términos de reduccién de eventos cli-
nicos, de todas las nuevas moléculas capaces de reducir fuertemen-
te la concentracién de Lp(a), es central y representa una prueba de
concepto que permitira definir si la Lp(a) es un factor causal o no de
la ECV. De probarse la causalidad de la Lp(a) en la determinacion del
riesgo CV, se abrirfa un nuevo flanco hacia a dénde apuntar con éstas
y otras nuevas herramientas farmacoldgica*.

ACIDO ACETILSALICILICOY LIPOPROTEINA (A)

La Lp(a) elevada se asocia con un mayor riesgo de ECV, y dada su alta
prevalencia existe la necesidad para acceder a terapias preventivas.
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Figura 7. Uso de dcido acetilsalicilico y riesgo de eventos cardiovasculares segin niveles de
Lp(a). Extraido de Bhatia HS, Trainor P, Carlisle S, Tsai MY, Criqui MH, Defilippis A, et al. Aspirin
and Cardiovascular Risk in Individuals with Elevated Lipoprotein(a): The Multi- Ethnic Study of
Atherosclerosis. ] Am Heart Assoc. 2024;13(3):¢033562.

En ensayos con acido acetilsalicilico se demostré que podria ser be-
neficioso en la prevencién primaria para subgrupos especificos de in-
dividuos con un riesgo suficientemente alto y propension a la trom-
bosis mediada por plaquetas. Dadas las propiedades aterotromboti-
cas de la Lp(a), los individuos con niveles elevados constituirian un
subgrupo de pacientes cuyo riesgo/beneficio favoreceria el uso del
acido acetilsalicilico para la prevencion primaria®.

En un estudio de cohorte prospectivo utilizando datos de MESA
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) en individuos libres de ECV ba-
sal conocida, se evalud la relacion entre el uso de acido acetilsalicilico
y los episodios de ECV en personas con Lp(a) elevada. El uso de 4cido
acetilsalicilico no se asoci¢ significativamente con un menor riesgo
de eventos de enfermedad coronaria en aquellos con Lp(a) <50 mg/
dl. Sin embargo, se asocié con un riesgo significativamente menor de
eventos de enfermedad coronaria entre aquellos con Lp(a) >50 mg/
dl. Los individuos con Lp(a) >50 mg/dl sin uso de dcido acetilsalicilico
tuvieron una tasa de eventos mas alta que sus pares con uso de &ci-
do acetilsalicilico. La tasa de eventos fue similar a ambos grupos con
lipoproteina(a) <50 mg/dl** (Figura 7).

A pesar de la evidencia mencionada, se necesitan mas estudios, espe-
cialmente de aleatorizacion para comprobar si el uso de acido acetilsa-
licflico es conveniente en pacientes con niveles elevados de Lp(a), dado
el incremento de sagrado que se asocia a este farmaco™.

PARADOJA DE LA LIPOPROTEINA (A)

Niveles muy bajos de Lp(a) podrian estar asociados a desarrollo de
diabetes mellitus, lo cual es una paradoja en los intentos por reducir
de forma significativa los niveles de Lp(a)?***'.

En la Ultima década se realizaron multiples estudios donde se eviden-
cié que niveles muy bajos de Lp(a) podrian estar asociados con un
mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2. En un metaanalisis de sie-
te estudios prospectivos y un estudio de casos y controles, se obser-
vO un riesgo del 38% para desarrollar diabetes mellitus en pacientes
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con niveles de Lp(a) en un umbral <3 a 5 mg/dl. También, un estudio
transversal chino demostré que los niveles bajos de Lp(a) se asocia-
ban con un mayor riesgo de prediabetes, resistencia a la insulina e hi-
perinsulinemia. Por otro lado, los estudios de aleatorizacion mende-
liana demostraron resultados mixtos, dependiendo del instrumento
genético utilizado®**'".

Los mecanismos por lo que se produce esta asociacion se descono-
cen 'y no se explican por factores de riesgo preestablecidos, resultan-
do en un problema potencial si las terapias que reducen de mane-
ra dréstica los niveles de Lp(a) aumentaran por consecuencia el ries-
go de diabetes incidente. Aunque no se sabe con certeza si este ries-
go es causal o si puede verse incrementado por una reduccién agresi-
va de la Lp(a), deberia considerarse para futuros andlisis de riesgo-be-
neficio con nuevas terapias en investigacion?>3*',

DISCUSION

Tradicionalmente, las estrategias para la prevencion CV se centran en
controlary reducir los factores de riesgo habituales como la obesidad,
el sedentarismo, la hipertension arterial o el tabaquismo. Sin embar-
go, existe evidencia que pacientes sin ninguno de estos factores de
riesgo convencionales, presentan igualmente ECV, por lo que entran
en consideracion otros factores de riesgo relacionados con la genéti-
ca, entre ellos la Lp(a), que particularmente toma cada vez mas prota-
gonismo en el &mbito de la prevencién®*?.

Esta demostrado que los niveles elevados de Lp(a) representan un
factor de riesgo independiente de ECV. Al tener una porcién similar
al plasmindgeno, la Lp(a) compite con éste en la unién a las células
y moléculas, e inhibe la fibrindlisis promoviendo asf la formacién de
trombos. Asimismo, se observo que los individuos con concentracio-
nes séricas elevadas de Lp(a) tienen un mayor riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares repetidos a pesar de estar en tratamiento con hipoli-
pemiantes tradicionales, por lo cual esta particula cuando estd eleva-
da se comportaria como un marcador de riesgo residual®®'o13,

La asociacion causal entre altas concentraciones de Lp(a) y un mayor
riesgo de ECV se sostiene a través de estudios de aleatorizacién men-
deliana, siendo los portadores de isoformas pequefas de apo(a) y ni-
veles més altos de la lipoproteina, los que presentan un riesgo mar-
cadamente mayor de ECV en comparacion con aquellos con isofor-
mas grandes’*.

La adicion de Lp(a) a las puntuaciones de riesgo, como las puntuacio-
nes de riesgo de Framingham, mejora la reclasificacion de pacientes
originalmente clasificados como de riesgo CV intermedio, recategori-
zéndolos como de riesgo alto. El hecho de no tener en cuenta el nivel
de Lp(a) de una persona puede llevar a una subestimacién sustancial
de su riesgo absoluto de sufrir un evento CV importante (Figura 8).
Por esto, es preciso verificar si reducir los niveles de Lp(a) a través de
diferentes agentes farmacoldgicos se traduce en una reduccion im-
portante del riesgo CV, o sea, certificar su causalidad’".

Las terapias utilizadas hasta el momento, como la optimizacion de la
dieta, TRH e inhibidores de CETP si bien tuvieron resultados favora-
bles en la disminucion de los niveles séricos de Lp(a) alcanzando una
reduccion de hasta un 10% a 35%, presentaron multiples efectos ad-
versos y no evidenciaron disminucién significativa de ECV*43-6,
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Figura 8. Efecto del aumento de los niveles de Lp(a) y riesgo absoluto basal estimado de
eventos cardiovasculares mayores. Extraido de Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, Feren-
ce BA, Arsenault BJ, Berglund L, et al. Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular disea-
se and aortic stenosis: a European Atherosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J.
2022,43(39):3925-3946

Los inhibidores de PCSK9 y la aféresis de LDL si bien provocaron una
reduccién de las concentraciones de Lp(a) alrededor del 25% y 60%
respectivamente, también disminuyeron el LDL de manera dréstica,
por lo cual no resulta claro discriminar el impacto clinico concreto del
descenso de Lp(a). Ademas, ambas terapéuticas son sumamente cos-
tosas, con el agregado en el caso de la aféresis de LDL, de resultar
invasiva?+4/,

Sélo la aféresis de LDL logré reducir las concentraciones hasta un
60% y evidenci¢ disminucién de ECV. En cuanto a los farmacos hipoli-
pemiantes tradicionales (estatinas, ezetimibe) se observé, por el con-
trario, un aumento en las concentraciones de Lp(a)*#>.

Un estudio reciente de aleatorizacion mendeliana sugiere que es ne-
cesario alcanzar una reduccion significativa del 80% al 90% en los ni-
veles de Lp(a) para observar una disminucién posterior del 15% al
20% de ECV, por lo que las terapias anteriormente mencionadas se-
rian alternativas vélidas’**.

Actualmente, se encuentran en estudio nuevos farmacos que redu-
cirfan las concentraciones de Lp(a) entre un 80 a 95%. Estos agentes
utilizan el silenciamiento genético como su principal mecanismo de
accion. De demostrarse la causalidad de la Lp(a) estas moléculas ofre-
cerfan a los pacientes con concentraciones séricas elevadas de Lp(a)
la posibilidad de una mayor proteccién contra la aparicién de even-
tos cardiovasculares importantes. La evidencia recopilada hasta ahora
respalda un perfil de sequridad y tolerabilidad satisfactorio, junto con
una eficacia duradera?#+-464&=1,

Los ensayos clinicos que se encuentran en curso, Lp(a) HORIZON
con pelacarsen, representante de los ASO, y OCEAN(a) con olpasi-
ran, correspondiente a ARNip, contribuiran a verificar si una reduc-
cién marcada de esta lipoproteina se asocia a menor tasa de even-
tos clinicos cardiovasculares. Ambos, descienden los niveles de
Lp(a) en forma dréstica. El traslado de esta reduccion al beneficio
clinico es un interrogante hasta el momento. Finalmente, su eficacia
y seguridad a largo plazo contindan siendo un dltimo punto para
deﬁ n | r24,45—46,48751 .
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Los esfuerzos en cuanto al estudio de la Lp(a) estén concentrados en
su reduccion y en consecuencia disminuir el riesgo de ECV, pero hay
que tener en cuenta que multiples estudios evidenciaron que niveles
por debajo de 5 mg/dl predisponen al desarrollo de diabetes melli-
tus, por lo tanto, aunque no se sabe con certeza si este riesgo es cau-
sal o si puede verse incrementado por una reduccion agresiva de la
Lp(a), debe considerarse para futuros andlisis de riesgo/beneficio con
nuevas terapias en investigacion?>°,

En cuanto a la prevencién primaria en pacientes con Lp(a), un inte-
rrogante a responder es si la utilizacion de é4cido acetilsalicilico en
pacientes con niveles de Lp(a) >50 mg/dl seria eficaz para reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares. Actualmente existen estudios
que sugieren un perfil riesgo/beneficio favorable del dcido acetilsali-
cilico para la prevencién primaria, pero son necesarios mas estudios
de aleatorizacidén para comprobar si su uso es conveniente en pacien-
tes con niveles elevados de Lp(a)*’.

CONCLUSION

La Lp(a) es un importante marcador de riesgo de ECV y puede sumar
informacién para la toma de decisiones terapéuticas, tanto en pre-
vencién primaria como secundaria. Se debe considerar su medicion

BIBLIOGRAFIA

1. Cardiovascular diseases (CVDs). Organizacion mundial de la salud. Disponible en
https.//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(c-
vds). Consultado el 06/02/2024.

2. Murray CIL, Aravkin AY, Zheng P Abbafati C, Abbas KM, Abbasi-Kangevari
M, et al. Global burden of 87 risk factors in 204 countries and territories, 1990—
2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet.
2020;396:1135-1159.

3. Collins DRJ, Tompson AC, Onakpoya 1), Roberts N, Ward AM, Heneghan CJ.
Global cardiovascular risk assessment in the primary prevention of cardiovas-
cular disease in adults: systematic review of systematic reviews. BMJ Open.
2017,7(3):6013650.

4. Glunta G, Lavalle Cobo A, Brandani L, Lobo M, Forte E, Masson G, et al. Consenso
de Prevencidn Cardiovascular. Rev Argent Cardiol. 2023,91(3):1-190.

5. Waring AA, Morris PB. Targeting Lipoprotein(a) to reduce residual risk in high
risk - atherosclerotic cardiovascular disease patients. Rev Fed Arg Cardiol.
2023:52(2):59-64.

6. Badimon L, Vilahur G, Padro T, Mendeta G. ;Qué es el riesgo cardiovascular residu-
al? Etiologia, lipidos e inflamacidn. Rev Esp Cardiol. 2023,23:5-8.

7. Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, Ference BA, Arsenault BJ, Berglund L, et
al. Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular disease and aortic ste-
nosis: a European Atherosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J.
2022;43(39):3925-3946.

8. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al. Guia
ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias: modificacion de los lipidos
para reducir el riesgo cardiovascular. Rev Esp Cardiol. 2020;73(5):403.

9. Machado F, Reyes X. ;Qué debe saber el cardidlogo clinico sobre la lipoproteina
(a)?. Rev Urug Cardiol. 2019;34(3):333-340.

10.  Tsimikas SA. Test in Context: Lipoprotein(a): Diagnosis, Prognosis, Controversies,
and Emerging Therapies. J Am Coll Cardiol. 2017,69(6):692-711.

11. Reyes-Soffer G, Ginsberg HN, Ramakrishnan R. The metabolism of lipoprotein (a):
an ever-evolving story. J Lipid Res. 2017;58(9):1756-1764.

12. Strandkjaer N, Kongsgaard Hansen M, Taageby Nielsen S, Frikke-Schmidt R, Tyb-
jaerg-Hansen A, Bordestgaard BG, et al. Lipoprotein(a) Levels at Birth and in Ear-
ly Childhood: The COMPARE Study. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(2):324-335.

13. Gencer B, Kronenberg F, Stroes ES, Mach F. Lipoprotein(a): the revenant. Eur Heart
J.2017;38(20):1553-1560.

14. Schmift K, Noureen A, Kronenberg F, Utermann G. Structure, function, and genet-
ics of lipoprotein (a). ) Lipid Res. 2016;57(8):1339-1359.

por lo menos una vez en la vida, sobre todo en pacientes con his-
toria familiar de ECV prematura, eventos cardiovasculares recurrentes
a pesar de las estatinas, HF o estenosis adrtica calcificada prematu-
ra. Ademds de maximizar la atencion preventiva en estos pacientes, a
través del control de los factores de riesgo tradicionales, se debe con-
siderar la medicion y de demostrarse causalidad de la Lp(a), la reduc-
cion de sus niveles.

Si bien se evaluaron distintas herramientas farmacolégicas y no far-
macoldgicas, la reduccion de Lp(a) fue modesta v sin traduccion a be-
neficio clinico. Con excepcion de los inhibidores de PCSK9 y la aféresis
de LDL, que también reducen fuertemente el LDL, el resto de las al-
ternativas terapéuticas no resultan apropiadas.

Actualmente se encuentra en curso la investigacion de nuevos agen-
tes que utilizarian el silenciamiento genético como su principal me-
canismo de accion. De probarse la causalidad de la Lp(a), los resulta-
dos son prometedores ya que éstos descienden de manera drdstica
los niveles de Lp(a).

Nos encontramos por lo tanto a la espera de los resultados de los es-
tudios en curso con los nuevos farmacos, para aquellos pacientes con
alto riesgo de ECV 'y concentraciones de Lp(a) elevadas. Sin lugar a
duda, esto podria representar una bisagra en el futuro de la preven-
cion CV.

15. Corral J, Nogueira J, Shcreier L, Berg G, Masson W, Aquilar Salinas C, et al. Docu-
mento de posicion de la Sociedad Argentina de Lipidos (SAL) sobre la lipoproteina
‘a”oLp(a). Rev. Arg de Lipidos. 2021,5(3):29-33.

16.  Kraft HG, Menzel HJ, Hoppichler F, Vogel W, Utermann G. Changes of genetic apo-
lipoprotein phenotypes caused by liver transplantation. Implications for apolipo-
protein synthesis. J Clin Invest. 1989,83(1):137-42.

17. Alba Zayas LE, Pereira Roca G, Aguilar Betancourt A. Lipoproteina (a): estructura,
metabolismo, genética y mecanismos patogénicos. Rev Cubana Invest Bioméd.
2003,22(1).

18. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, Boren J, Andreotti , Watts GF, et al. Li-
poprotein(a) as a cardiovascular risk factor: current status. EFur Heart J.
2010;31(23):2844-2853.

19. Herrera E, Alvarez JJ, Lasuncion MA. Metabolismo y fisiopatologia de la lipopro-
teina (a). Nutricion Clinica. 1993;13:7-26.

20.  Reyes-Soffer G, Ginsberg HN, Berglund L, Duell PB, Heffron SR Kamstrup PR, et al.
Lipoprotein(a): A Genetically Determined, Causal, and Prevalent Risk Factor for
Atherosclerotic Cardiovascular Disease: A Scientific Statement From the American
Heart Association. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2022;42(1):¢48-e60.

21. Reyes-Soffer G, Ginsberg HN, Ramakrishnan R. The metabolism of lipoprotein (a):
an ever-evolving story. J Lipid Res. 2017;58(9):1756-1764.

22. Enriquez L, Matas P. Lipoproteina (a): fisiopatologia y consideracion clinicas y ter-
apeuticas. Med Clin (Barc). 2001,116(19):746-749.

23. Van der Valk FM, Bekkering S, Kroon J, Yeang C, Van den Bossche J, Van Buul JD, et
al. Oxidized Phospholipids on Lipoprotein(a) Elicit Arterial Wall Inflammation and
an Inflammatory Monocyte Response in Humans. Circulation. 2016,134(8):611-624.

24, Kosmas CE, Bousvarou MD, Papakonstantinou EJ, Tsamoulis D, Koulopoulos A,
Echavarria Uceta R. Novel Pharmacological Therapies for the Management of Hy-
perlipoproteinemia(a). Int J Mol Sci. 2023,24(17):13622.

25, Badimdn L, Vilahur G, Padrd T Lipoproteinas, plaquetas y aterotrombosis. Rev Esp
Cardiol. 2009,62(10):1161-1178.

26. Masson W, Lobo M, Barbagelata L, Bagnati R, Oberti F, Falconi M, et al. High Lipo-
protein(a) Levels and Risk of Aortic Valve Stenosis Related Clinical Events: A Sys-
tematic Review. Rev Argent Cardiol. 2022;90:215-221.

27. Natorska J, Kopytek M, Undas A. Aortic valvular stenosis: Novel therapeutic strate-
gies. Eur J Clin Invest. 2021,51(7):e13527.

28. Yu B, Hafiane A, Thanassoulis G, Ott L, Filwood N, Cerruti M, et al. Lipoprotein(a)
Induces Human Aortic Valve Interstitial Cell Calcification. JACC Basic Transl Sci.
2017;2(4):358-371.



Lipoproteina (a) | Caridad MV | 229

29.

30.

32,

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Enas EA, Varkey B, Dharmarajan TS, Pare G, Bahl BK. Lipoprotein(a): An indepen-
dent, genetic, and causal factor for cardiovascular disease and acute myocardial
infarction. Indian Heart J. 2019;71(2):99-112.

Jubran A, Zetser A, Zafrir B. Lipoprotein(a) screening in young and mid-
dle-aged patients presenting with acute coronary syndrome. Cardiol J.
2019;26(5):511-518

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. Effect of poten-
tially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries
(the INTERHEART study): case-control study. Lancet. 2004,364(9438):937-952
Tomoi Y, Takahara M, Soga Y, Kodama K, Imada K, Hiramori S, et al. Impact of
High Lipoprotein(a) Levels on Clinical Outcomes Following Peripheral Endovascu-
lar Therapy. JACC Cardiovasc Interv. 2022;15:1466-1476.

Klarin D, Lynch J, Aragam K, Chaffin M, Assimes TL, Huang J, et al. Genome-wide
association study of peripheral artery disease in the Million Veteran Program. Nat
Med. 2019,25:1274-1279.

Arora R, Kalra R, Callas PW, Alexander KS, Zakai NA, Wadley V, et al. Lipoprotein(a)
and Risk of Ischemic Stroke in the REGARDS Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2019:39(4):810-818.

Langted A, Nordestgaard BG, Kamstrup PR. Elevated Lipoprotein(a) and Risk of
Ischemic Stroke. J Am Coll Cardiol. 2019;74(1):54-66.

Huang Y, Zhang R, Han L, Wu T, Deng X, Xu T, et al. Lipoprotein(a) and
stroke: a two-sample Mendelian randomization study. Front Aging Neurosci.
2023,15:1178079.

Rosenson RS, Colantonio LD. Lipoprotein(a) and the Risk for Recurrent Ischemic
Stroke Events. JACC Adv. 2023;7:100559.

Virani SS, Brautbar A, Davis BC, Nambi V, Hoogeveen RC, Sharrett AR, et al. Asso-
ciations between lipoprotein(a) levels and cardiovascular outcomes in black and
white subjects: the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Circulation.
2012;125(2):241-249.

Nordestgaard BG, Langsted A. Lipoprotein(a) as a cause of cardiovascular disease:
insights from epidemiology, genetics, and biology. J Lipid Res. 2016,57(11):1953-
1975.

Berman AN, Biery DW, Besser SA, Singh A, Shiyovich A, Weber BN, et al. Li-
poprotein(a) and Major Adverse Cardiovascular Events in Patients With or
Without Baseline Atherosclerotic Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol.
2024;83(9):873-886.

Wilson DP, Jacobson TA, Jones PH, Koschinsky ML, McNeal CJ, Nordestgaard
BG, et al. Use of Lipoprotein(a) in clinical practice: A biomarker whose time has
come. A scientific statement from the National Lipid Association. J Clin Lipidol.
2019;13(3):374-392.

Vella Ramirez JC, Rodriguez Garcia E, Romero Romdn C, Candds Estébanez B, Cas-
tro Castro MJ, Arrobas Velilla T, et al. Recomendaciones para la estandarizacion
de la medida de lipidos y lipoproteinas. Recomendacion (2018). Revista del Labo-
ratorio Clinico. 2019;12(3):¢57-e66.

ODonoghue ML, Fazio S, Giugliano RP, Stroes ESG, Kanevsky E, Huoni-Berthold
|, et al. Lipoprotein(a), PCSK9 Inhibition, and Cardiovascular Risk. Circulation.
2019:139(12):1483-1492.

Tsimikas S, Karwatowska-Prokopczuk E, Gouni-Berthold |, Tardif JC, Baum SJ,
Steinhagen-Thiessen E, et al. Lipoprotein(a) Reduction in Persons with Cardiovas-
cular Disease. N Engl J Med. 2020;382(3):244-255.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6.

Naglic DT, Manojlovic M, Pejakovic S, Stepanovic K, Simeunovic JR Lipopro-
tein(a): Role in atherosclerosis and new treatment options. Biomol Biomed.
2023,23(4):575-583.

Katsiki N, Vrablik M, Banach M, Gouni-Berthold I. Inclisiran, Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol and Lipoprotein (a). Pharmaceuticals (Basel). 2023;16(4):577.
Botet JR Badimdn L. PCSK9: estructura y funcion. PCSK9 y receptor de lipo-
proteinas de baja densidad. Mutaciones y cambios derivados de estas. Clin Inves-
tig Arterioscler. 2016,28(2):3-8.

Assessing the Impact of Lipoprotein (a) Lowering With Pelacarsen (TQJ230) on
Major Cardiovascular Events in Patients With CVD (Lp(a)HORIZON). Disponible
en: https.//clinicaltrials.gov/study/NCT04023552. Consultado el 02/2024.
Olpasiran Trials of Cardiovascular Events and Lipoprotein(a) Reduction
(OCEAN(a)) - Outcomes Trial. Disponible en: https.//clinicaltrials.gov/study/
NCT05581303. Consultado el 02/2024.

Yeang C, Karwatowska-Prokopczuk E, Su F, Dinh B, Xia S, Witztum JL, et al. Effect
of Pelacarsen on Lipoprotein(a) Cholesterol and Corrected Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol. J Am Coll Cardiol. 2022;79(11):1035-1046.

O’Donoghue M, Rosenson RS, Gencer B, Loperz JAG, Lepor NE, Baum SJ, et al.
Small Interfering RNA to Reduce Lipoprotein(a) in Cardiovascular Disease. N Engl J
Med. 2022;387(20):1855-1864.

Bhatia HS, Trainor R, Carlisle S, Tsai MY, Criqui MH, DeFilippis A, et al. Aspirin and
Cardiovascular Risk in Individuals With Elevated Lipoprotein(a): The Multi- Ethnic
Study of Atherosclerosis. J Am Heart Assoc. 2024;13(3):e033562.

Gudbjartsson DF, Thorgeirsson G, Sulem P, Helgadottir A, Gylfason A, Saemunds-
dottir J, et al. Lipoprotein(a) concentration and risks of cardiovascular disease and
diabetes. J Am Coll Cardiol. 2019;74:2982-2994.

Mora S, Kamstrup PR, Rifai N, Nordestgaard BG, Buring JE, Ridker PM. Lipopro-
tein(a) and risk of type 2 diabetes. Clin Chem. 2010;56:1252-1260.

Tolbus A, Mortensen MB, Nielsen SF, Kamstrup PR, Bojesen SE, Nordestgaard BG.
Kringle 1V type 2. Not low lipoprotein(a), as a cause of diabetes: a novel genetic
approach using SNPs associated selectively with lipoprotein(a) concentrations or
with kringle IV type;2, repeats. Clin Chem. 2017,63:1866-1876.

Kamstrup PR, Nordestgaard BG. Lipoprotein(a) concentrations, isoform size, and
risk of type 2 diabetes: a Mendelian randomisation study. Lancet Diabetes Endo-
crinol. 2013;1:220-227.

Langsted A, Nordestgaard BG, Kamstrup PR. Low lipoprotein(a) levels and risk
of disease in a large, contemporary, general population study. Eur Heart J.
2021;42:1147-1156.

Ye Z, Haycock PC, Gurdasani D, Pomilla C, Boekholdt SM, Tsimikas S, et al. The as-
sociation between circulating lipoprotein(a) and type 2 diabetes: is it causal? Dia-
betes. 2014,63:332-342.

Kaya A, Onat A, Yuksel H, Can G, Yuksel M, Ademoglu E. Lipoprotein(a)-acti-
vated immunity, insulin resistance and new-onset diabetes. Postgrad Med.
2017;129:611-618.

Paige E, Masconi KL, Tsimikas S, Kronenberg F, Santer R Weger S, et al. Lipopro-
tein(a) and incident type-2 diabetes: results from the prospective bruneck study
and a meta-analysis of published literature. Cardiovasc Diabetol. 2017;16:38.
Ding L, Song A, Dai M, Xu M, Sun W, Xu B, et al. Serum lipoprotein (a) concen-
trations are inversely associated with T2D, prediabetes, and insulin resistance in a
middle-aged and elderly Chinese population. J Lipid Res. 2015,56:920-926.



ARTICULO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

DETECCION ECOCARDIOGRAFICA DE HIPERTROFIA
VENTRICULAR IZQUIERDA CON DIFERENTES METODOS DE
INDEXACION EN PACIENTES CON NORMOPESO, SOBREPESO Y

OBESIDAD

ECHOCARDIOGRAPHIC DETECTION OF LEFT VENTRICULAR
HYPERTROPHY WITH DIFFERENT INDEXING METHODS IN PATIENTS
WITH NORMAL WEIGHT, OVERWEIGHT, AND OBESITY

CRISTELA MACIN', FEDERICO EXEQUIEL AGUIRRE', MARIANA WOYTAZEN', ANDREA GISEL ALARCON', ADRIANA BORGHI', ARACELI

DELICIA GOMEZ', CARLOS NICOLAS BRIEND'

RESUMEN

La ecocardiografia es fundamental en el manejo de pacientes con riesgo cardio-
vascular, ya que la identificacién de pardmetros alterados, como la masa ven-
tricular izquierda (MVI), se asocia con un prondstico negativo. La hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI) es un indicador critico de mortalidad cardiovascular y
eventos adversos, y mas prevalente en hipertensos y obesos. La indexacion de
la MVI permite comparaciones entre individuos de diferentes tamaros corpora-
les, aunque su metodologfa sigue siendo debatida. Se sugiere que la indexacion
por altura elevada a 2,7 es més efectiva que la indexacién por drea de superficie
corporal (ASC), especialmente en pacientes obesos. El objetivo de este estudio
prospectivo, realizado en el Instituto de Cardiologfa “Juana Francisca Cabral’, se
centr6 en evaluar la efectividad de estas dos metodologias de indexacién para el
diagnostico de HVI en pacientes con diferentes indices de masa corporal (IMC).
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con alto riesgo cardiovascular, y se
diagnosticé HVI utilizando indices de MVI tanto por ASC como por altura eleva-
da a 2,7, siguiendo las gufas actuales. Se incluyeron 208 pacientes (44,7% mu-
jeres). Los factores de riesgo mas comunes fueron hipertensién arterial y diabe-
tes tipo 2. Al realizar ecocardiogramas, el 58,7% presentd HVI con ASC y el 60,6%
con la altura a 2,7. Al dividir por IMC, la HVI fue mas prevalente en grupos de
sobrepeso y obesidad, y los resultados mostraron que la indexacién por altura
elevada a 2,7 aumentaba la deteccion de HVI. El estudio destaca que la HVI es
comun en pacientes con sobrepeso y obesidad, atribuible a un mayor gasto car-
diaco y presién en las cavidades cardiacas. Sin embargo, se sefiala que la ausen-
cia de pacientes con bajo peso en el estudio limita la generalizacion de los resul-
tados. Se concluyé que la indexacion de la MVI por talla a la 2,7 es més efectiva
para diagnosticar HVI: permite una mejor evaluacién del riesgo y un tratamiento
m4ds oportuno en estos pacientes.

Palabras clave: hipertrofia ventricular izquierda, indice de masa corporal, ecocar-
diografia.

ABSTRACT

Echocardiography is fundamental in the management of patients with cardio-
vascular risk, as the identification of altered parameters, such as left ventricular
mass (LVM), is associated with a negative prognosis. Left ventricular hypertrophy
(LVH) is a critical indicator of cardiovascular mortality and adverse events, being
more prevalent in hypertensive and obese patients. Indexing LVM allows com-
parisons between individuals of different body sizes, although its methodology
remains debated. It is suggested that indexing by height raised to 2.7 is more
effective than indexing by body surface area (BSA), especially in obese patients.
The objective of this prospective study, conducted at the “Juana Francisca Cabral”
Institute of Cardiology, was to evaluate the effectiveness of these two indexing
methodologies for the diagnosis of LVH in patients with different body mass in-
dices (BMI). Patients over 18 years of age with high cardiovascular risk were inclu-
ded, and LVH was diagnosed using LVM indices by both BSA and height raised
to 2.7, following current guidelines. There were 208 patients (44.7% women) in-
cluded. The most common risk factors were hypertension and type 2 diabetes.
Upon performing echocardiograms, 58.7% presented LVH with BSA and 60.6%
with height to 2.7. When dividing by BMI, LVH was more prevalent in overweight
and obese groups, and the results showed that indexing by height to 2.7 increa-
sed the detection of LVH. The study highlights that LVH is common in overwei-
ght and obese patients, attributable to increased cardiac output and pressure in
the cardiac cavities. However, it is noted that the absence of underweight pa-
tients in the study limits the generalization of the results. It was concluded that
indexing LVM by height to 2.7 is more effective for diagnosing LVH, allowing for
better risk assessment and more timely treatment in these patients.

Keywords: left ventricular hypertrophy, body mass index, echocardiography.
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INTRODUCCION

La ecocardiografia es una herramienta valiosa en el manejo de pa-
cientes con factores de riesgo cardiovasculares. Encontrar parametros
alterados se correlaciona con un peor prondstico a corto y largo pla-
70 en cuanto a la aparicion de eventos cardiovasculares. Entre ellos, Ia
masa ventricular izquierda (MVI) constituye un fuerte predictor de di-
chos sucesos'.

En un ensayo clinico randomizado con un seguimiento de cinco
anos, la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) identificada a través
de la ecocardiografia fue un factor de riesgo y un fuerte predictor de
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Tabla 1. Variables demogrdficas y factores de riesgo.

Total de la poblacion n=208 pacientes

Edad
Mayor de 18 afos Si
Sexo
Masculino 115 (55,3%)
Femenino 93 (44,7%)
Factores de riesgo cardiovasculares
Hipertension arterial
Si 167
No 41
Diabetes mellitus tipo 2
Si 48
No 160
Obesidad
Si 84
No 76
Dislipemia
Si 100
No 108
Tabaquismo
Si 44
No 164

mortalidad total y cardiovascular (CV), asi como de eventos cardio-
vasculares, incluso entre adultos jovenes®. En hipertensos con HVI, el
infarto agudo de miocardio o la muerte ocurren con una frecuencia
de 4,6 eventos por cada 100 pacientes-aio, lo cual triplica el riesgo
en comparacion con hipertensos y masa ventricular normal. Ademds,
el tamafio y la funcién cardiaca varian segun el sexo. El riesgo relati-
vo de mortalidad por todas las causas asociado con HVI es de 1,5 en
hombres y de 2,0 en mujeres por cada 50 g/m? de incremento de MV
y el de muerte subita es de 1,7 por cada 50 g/m? de incremento®. De
aqui la importancia de diagnosticar oportunamente la HVI.

La indexacion de la MVI permite comparar personas con diferentes
tamanos corporales. Sin embargo, utilizar la altura, peso o &rea de su-
perficie corporal (ASC) para la indexacion sigue siendo controverti-
do. Diversos estudios sugieren que la indexacion por altura elevada al
exponente 2,7 tiene ventajas sobre el ASC, especialmente en pacien-
tes obesos*®. Sin embargo, los estudios poblacionales han indexado
la MVI por ASC.

Actualmente, las Recomendaciones para la Cuantificacion de las
cavidades cardiacas por Ecocardiografia en adultos de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia y de la Asociacién Europea de
Imagen Cardiovascular establece como puntos de corte para diag-
nostico de HVI un indice de MVI indexado por ASC en hombres
>115 g/m? y mujeres >95 g/m?.” Por otro lado, la dilatacién de la
auricula izquierda (DAI) es un pardmetro importante para diagnos-
ticar disfuncién diastélica en ecocardiografia. No obstante, también
indica el compromiso de la MVI, ya que encontrar DAl implica pe-
riodos prolongados de sobrecarga de presién en las cavidades car-
diacas izquierdas. Segun la reciente gufa de la Sociedad Europea de
Cardiologia de 2024 sobre el manejo de la hipertension arterial, el
diagnéstico de DA se establece con un volumen auricular izquierdo
(VAl) indexado por altura al cuadrado, siendo >18,5 en hombres y
>16,5 en mujeres. También se destaca la indexacion del VAl por ASC
mayor a 34 en ambos sexos; ademds, en esta Ultima guia, se sugiere
la indexacion de la MVI por talla elevada a 2,7 para prevenir el sub-
diagndstico de HVIE,

Tabla 2. Frecuencia de dilatacién auricular izquierda (DAI) con diferentes mé-
todos de indexacion.

Total de la poblacién n= 208 pacientes

DAI Si

VA* indexado por ASC 38,5%

VAI* indexado por talla 68,3%

*VAl: volumen auricular izquierdo.

OBJETIVOS

Evaluar la capacidad de indexacion de la MVI por ASC en compara-
cién con la indexacion por talla a la 2,7 para el diagndstico ecocar-
diografico de HVI en pacientes con diferentes indices de masa corpo-
ral (IMC), con el fin de determinar la diferencia entre ambos métodos.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo y observacional, en el cual se in-
cluyeron pacientes mayores de 18 afios con alto riesgo CV segun el
score de riesgo de Framingham (en hombres >15 puntos y mujeres
>18 puntos, incluyendo hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia, tabaquismo y obesidad), evaluados mediante un eco-
cardiograma en el Instituto de Cardiologfa “Juana Francisca Cabral”de
la Ciudad de Corrientes. Los datos fueron recopilados desde enero
hasta agosto de 2024.

Se les realizd un ecocardiograma de acuerdo con las recomenda-
ciones actuales de las gufas conjuntas de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia y la Sociedad Europea de Imdgenes cardiovasculares.
Se considerd diagndstico de HVI a quienes presentaban indice de MVI
indexado por ASC, en hombres >115 g/m’y en mujeres >95 g/m?, y
por talla elevada a la 2,7 en hombres >50 g/m?’y >47 g/m?’en mu-
jeres, segun las recomendaciones de Guia de manejo de Hipertensién
arterial de 2024 de la Sociedad Europea de Cardiologia.

RESULTADOS

Se incluyeron 208 pacientes, 44,7% eran mujeres. En cuanto a los fac-
tores de riesgo que representan alto riesgo CV se observé 80,3% para
hipertensién arterial, 23,1% para diabetes mellitus tipo 2, 21,2% para
tabaquistas, 48,1% dislipemias. Las caracteristicas de los pacientes se
describen en la Tabla 1.

En el ecocardiograma, un 58,7% presentd HVI al ser indexado por ASC
y 60,6% al hacerlo por talla elevada a la 2,7. La frecuencia observada
de DAl indexada por diferentes métodos se encuentra en la Tabla 2.
Se dividi¢ a la poblacién en tres grupos de acuerdo con el IMC: consi-
derando normopeso entre 20-25 kg/m? de 26-29 kg/m? sobrepeso y
>30 kg/m? obesidad.

Se compard el indice de MVIindexada por ASC y talla a la 2,7 encon-
trdndose una media cercana a 100 g/m? en el primer caso y una dis-
tribucién mas heterogénea en el segundo, alcanzando valores proxi-
mos a 60 g/m? en los grupos de sobrepeso y obesidad. Estos resulta-
dos se exponen de manera grafica en la Figuras 1y 2.

Al comparar segun el IMC, se observa que la frecuencia de HVI en
pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad es del 18%, 43%
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Figura 1. frecuencia de indlice de masa ventricular izquierda (IMVI) por drea de superficie cor-
poral en pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad.
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Figura 3. Frecuencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) indexado por drea de superficie
corporal en normopeso, sobrepeso y obesidad. En rojo los pacientes con diagndstico de HVI.

y 36% respectivamente (Figura 3). En contraste, al indexar por talla
elevada a 2,7, los valores de frecuencia son 14% en el grupo de nor-
mopeso, 42% en sobrepeso y 44% en obesidad (Figura 4).

DISCUSION

En los resultados obtenidos al comparar la frecuencia de HVI en los
pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad, se evidencia un
aumento en la frecuencia de HVI en el grupo de obesidad y una re-
duccién en normopeso, que se mantiene constante en los pacien-
tes con sobrepeso. La HVI es un hallazgo frecuente en pacientes con
sobrepeso y obesidad, que puede ser explicado porque, en los indi-
viduos obesos, el gasto cardiaco, la volemia central y total, y el vo-
lumen sistdlico son mayores que en no obesos, ya que se encuen-
tran sometidos a presiones mayores en cavidades cardiacas capaces
de ocasionar aumento del tamafo de la fibra muscular cardiaca®. Es
crucial identificar la HVI adecuadamente para prevenir complicacio-
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Figura 2. Frecuencia de indice de masa ventricular izquierda por talla elevada a la 2,7 en pa-
cientes con normopeso, sobrepeso y obesidad.
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Figura 4. Frecuencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) indexado por talla a la 2,7 en
normopeso, sobrepeso y obesidad. En rojo los pacientes con diagndstico de HVI.

nes cardiovasculares. En estos pacientes, el uso de la superficie cor-
poral para indexar las medidas ecocardiogréficas puede llevar a un
subdiagnostico de HVI, lo cual puede explicarse por varias razones:
1) utilizar un indexador no apropiado como el peso, que incluye Ia
propia enfermedad del paciente, enmascara una situacion patolégi-
ca y puede llevar a una subestimacion de la MVI; 2) la relacion en-
tre la masa ventricular y la superficie corporal puede no ser lineal en
personas con IMC elevado; 3) la obesidad podria alterar la geometria
del corazon, lo que dificultarfa la correcta identificacion de HVI; y 4)
la combinacién de factores como la hipertensién, la diabetes y otros
factores de riesgo cardiovasculares puede hacer que los criterios es-
tandar para el diagnéstico de HVI no sean aplicables o necesiten
ajustes en esta poblacion. En resumen, la indexacién por superficie
corporal puede no capturar con precisién la MVI en pacientes con
IMC elevado, lo que resulta en un subdiagnéstico de HVI. Estas inter-
pretaciones han sido ampliamente debatidas en el pasado en rela-
cién con la poblacion de personas con obesidad y sobrepeso, por lo
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que los hallazgos de este estudio en este grupo especifico resultan
esperables. Una limitacion de la presente investigacion es la falta de
inclusion de pacientes con bajo peso en la poblacién de estudio, jus-
tamente porque en la muestra estudiada no se presenté ningln pa-
ciente con un IMC correspondiente a dicho grupo. Esto podria afec-
tar la generalizacién de los resultados y su aplicabilidad a esta sub-
poblacién. Otro aspecto para destacar es la imposibilidad de compa-
rar nuestros resultados con otro método gold standard para diagnés-
tico de HVI, como la resonancia nuclear magnética cardiaca.
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RESULTADOS Y EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES
CON TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDO DE
RIESGO INTERMEDIO TRATADOS CON ANTICOAGULACION
PARENTERAL VS. TROMBOLISIS LOCAL ESTANDAR DIRIGIDA

POR CATETER

RESULTS AND CLINICAL EVOLUTION OF PATIENTS WITH ACUTE
INTERMEDIATE-RISK PULMONARY THROMBOEMBOLISM TREATED
WITH PARENTERAL ANTICOAGULATION VS. STANDARD CATHETER-

DIRECTED LOCAL THROMBOLYSIS

MATIAS MORSONE', NICOLAS ZADERENKO? GUILLERMO PACHECO?

RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es comun y puede ser mortal; es el tercer
sindrome cardiovascular més frecuente en todo el mundo. El tratamiento inicial
se centra en la estabilizacién del paciente y el inicio temprano de la anticoagu-
lacion. La estratificacion del riesgo es crucial, y en pacientes de riesgo interme-
dio/alto, se pueden requerir terapias mas agresivas, como la trombolisis. Sin em-
bargo, la trombdlisis conlleva riesgo de sangrado. El objetivo de este estudio es
comparar los resultados clinicos y las complicaciones en pacientes con TEP de
riesgo intermedio/alto tratados con trombdlisis dirigida por catéter y una dosis
mayor de trombolitico.

Se revisaron datos de pacientes con TEP agudo de septiembre de 2020 a julio de
2023 en las dos sedes del Sanatorio Allende, incluyendo informacion demogra-
fica, clinica y terapias registradas en la historia clinica digital, asi como datos de
procedimientos obtenidos de informes profesionales. Se evaluaron 58 pacientes
tratados con enoxaparina y 18 pacientes con tratamiento de trombdlisis dirigida
por catéter (TDC) y anticoagulantes continuos, ambos grupos con similares re-
sultados clinicos e imagenoldgicos. Aungue se registraron episodios de sangra-
do en ambos grupos, con una tasa ligeramente mayor en el grupo TDC, los gru-
pos no presentaron diferencias significativas en términos de rehospitalizacion o
mortalidad durante el seguimiento a 6 meses.

Este trabajo demuestra que la utilizacién de una dosis elevada de tromboliticos
locales obtiene buenos resultados clinicos sin aumentar el riesgo de complica-
ciones en el seguimiento.

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar, anticoagulantes, trombolisis.

ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE) is common and potentially fatal, being the third most
frequent cardiovascular syndrome worldwide. Initial treatment focuses on pa-
tient stabilization and early initiation of anticoagulation. Risk stratification is cru-
cial, and in high-intermediate risk patients, more aggressive therapies, such as
thrombolysis, may be required. However, thrombolysis carries a risk of bleeding.
The objective of this study is to compare clinical outcomes and complications
in high-intermediate risk PE patients treated with catheter-directed thrombolysis
and a higher dose of thrombolytics.

Data from patients with acute PE from September 2020 to July 2023 were re-
viewed at the two sites of Sanatorio Allende, including demographic, clinical,
and therapy information recorded in the digital medical record, as well as pro-
cedural data obtained from professional reports. Fifty-eight patients treated with
enoxaparin and 18 patients treated with catheter-directed thrombolysis (CDT)
and continuous anticoagulants were evaluated; both groups with similar clinical
and imaging results. Although bleeding episodes were recorded in both groups,
with a slightly higher rate in the CDT group, the groups showed no significant
differences in terms of readmission or mortality during the 6-month follow-up.
This study demonstrates that the use of a high dose of local thrombolytics
achieves good clinical results without increasing the risk of complications du-
ring follow-up.

Keywords: pulmonary embolism, anticoagulants, thrombolysis.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TV) es una enfermedad de alta prevalen-
cia en nuestro medio, y se suele presentar clinicamente como trombo-
sis venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar (TEP). La pre-
sentacion clinica del TEP agudo suele ser variable, y en algunas ocasio-
nes puede ser mortal. A nivel mundial es el tercer sindrome cardiovas-
cular agudo mas frecuente después del infarto de miocardio y el acci-
dente cerebrovascular (ACV)'. Por lo tanto, una vez diagnosticado es su-
mamente importante realizar una correcta evaluacion del estado clini-
co del paciente para determinar su prondstico e implementar una es-
trategia terapéutica correcta lo antes posible para evitar posibles com-
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Figura 1. Estratificacion de riesgo de la ESC. Extraido de Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of

pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022,43(38):3618-3731.

plicaciones y reducir su morbimortalidad. El enfoque inicial de los pa-
cientes con sospecha de TEP debe centrarse en estabilizar al paciente
mientras se realiza la evaluacion clinica y las pruebas diagnosticas de-
finitivas. En estos pacientes el tratamiento anticoagulante debe iniciar-
se lo antes posible. Una vez que se confirma el diagndstico, la estra-
tificacion del riesgo es crucial’. En base a los criterios clinicos y méto-
dos complementarios, los pacientes son clasificados como: riesgo bajo,
intermedio bajo o alto y alto riesgo’. En los pacientes de riesgo inter-
medio/alto, muchas veces el tratamiento anticoagulante no es sufi-
ciente y se deben implementar estrategias mas agresivas como las te-
rapias de reperfusién con tromboliticos sistémicos o locales. El estudio
Pulmonary Embolism International THrOmbolysis (PEITHO)* mostrd que
el 5,0% de los pacientes inicialmente anticoagulados sufrieron descom-
pensacion hemodindmica y/o fallecieron, en su mayorfa dentro de las
primeras 72 horas posteriores a su ingreso. Como es sabido, el trata-
miento trombolitico asociado al tratamiento anticoagulante incremen-
ta el riesgo de sangrado, y dentro de las complicaciones mas temidas
se encuentra el ACV hemorrdgico, que muchas veces suele ser mortal.
Con el objetivo de reducir las complicaciones hemorrdgicas derivadas
del tratamiento trombolitico se han evaluado distintas estrategias de
reperfusion, y en este aspecto la trombodlisis dirigida por catéter (TDC)
ha despertado gran interés con el objetivo de reducir la carga trombd-
tica y sobrecarga de cavidades derechas, con la utilizacion de meno-
res dosis de tromboliticos. Las TDC son procedimientos invasivos que
se realizan por via percutanea, y consisten fundamentalmente en intro-
ducir catéteres o dispositivos dedicados para la fragmentacion de trom-
bos e infusion local de tromboliticos con el fin de reducir la carga trom-
bética y mejorar el estado hemodindmico del paciente. En los Ultimos
afos se ha comparado TDC estandar con diferentes dispositivos dedi-
cados, y dosis de tromboliticos, pero ninguna estrategia ha demostra-
do ser més eficaz que la trombolisis local estdndar dirigida por catéter*.
En nuestra institucion hace ya algunos afios que en los pacientes
con indicacién clinica de trombodlisis se utiliza la TDC estdndar con
un protocolo de dosis de tromboliticos tomado del estudio MOPETT:
Moderate pulmonary embolism treated with thrombolysis®, que a dife-
rencia de los protocolos utilizados en otros estudios, requiere la in-
fusion local de una dosis mayor de trombolitico (50 mg), en menor
tiempo.

OBJETIVOS

Comparar los resultados clinicos y la tasa de complicaciones relacio-
nadas con el tratamiento implementado en los pacientes con TEP
agudo de riesgo intermedio/alto ingresados en nuestra institucion.

MATERIALES Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente los datos de pacientes consecu-
tivos con TEP agudo recopilados desde septiembre de 2020 hasta ju-
lio de 2023 en la Historia Clinica digital de la Unidad Coronaria de am-
bas sedes del Sanatorio Allende. Se registraron los datos demografi-
cos, clinicos y de terapias realizados durante la internacion en nuestra
institucion. Los datos del procedimiento se tomaron de los informes
realizados por los profesionales intervinientes. La informacién fue
analizada mediante el programa de analisis estadistico IBM SPSS™.

Objetivo primario: evaluar mortalidad, tasas de sangrado, y compli-
caciones relacionadas al procedimiento realizado.

Objetivos secundarios: evaluar los resultados y evolucion clinica
de los pacientes con TEP de riesgo intermedio/alto intervenidos con
TDC estdndar vs tratamiento anticoagulante parenteral, y si existe re-
lacién con la incidencia de hipertensién pulmonar tromboemboélica
residual.

Criterios de inclusion: pacientes mayores a 18 afios con diagndstico
de TEP intermedio/alto riesgo.
Criterios de exclusion: pacientes menores de 18 afios o con contra-
indicacion para anticoagulacion.
Criterios de riesgo intermedio/alto
Se utilizé la clasificacién propuesta por la Sociedad Europea de
Cardiologfa en sus guias de recomendaciones clinicas del afio 2022,
Se consideran los siguientes items:
- Estabilidad hemodindmica.
- Pardmetros clinicos.
- Disfuncién del ventriculo derecho (VD) en ecocardiografia trans-
toracica (ETT) o angiotomografia computarizada (angio-TC).
- Elevacion de biomarcadores (NT-ProBNP o troponinas ultrasen-
sibles [TUS]).

El detalle de cada una de las categorias se detalla en la Figura 1.
Clasificacion del sangrado: se utilizaron los criterios BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) para clasificarlos en Tipo |-V
(Tabla 1).

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 76 pacientes con TEP ingresados a la Unidad
Coronaria de nuestra institucion, de los cuales 58 (76,3%) recibieron
tratamiento anticoagulante con enoxaparina (ACO), y 18 (23,7%) reci-
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Tabla 1. Clasificacién del sangrado BARC.
Clasificacion del sangrado BARC

Sangrado que no es procesable y no hace que el paciente busque la
realizacion de estudios, hospitalizacién o tratamiento no programado
por un profesional de la salud; puede incluir episodios que lleven a la
interrupcién voluntaria de la terapia médica por parte del paciente sin
consultar a un profesional de la salud.

Tipo
1

Cualquier signo evidente y procesable de hemorragia (p. €], méds
sangrado del que se esperarfa para una circunstancia clinica, incluido
el sangrado encontrado solo por imdgenes) que no cumple con los
criterios para el tipo 3, tipo 4 o tipo 5, pero cumple al menos uno de
los siguientes criterios: - requiere intervencion médica no quirdirgica
por parte de un profesional de la salud; - lleva a la hospitalizacién o a
un mayor nivel de atencion; - incita a la evaluacion.

Tipo

Sangrado evidente mds una caida de hemoglobina de 3 a 5 g/dI (siem-
pre que la caida de hemoglobina esté relacionada con el sangrado);
cualquier transfusion con sangrado manifiesto.

Tipo
3a

Sangrado evidente mds una caida de hemoglobina de 5 g/dl (siempre
que la caida de hemoglobina esté relacionada con el sangrado);
taponamiento cardiaco; sangrado que requiere intervencion quirtrgica
para su control (excluyendo dental, nasal, piel y hemorroides); sangra-
do que requiere agentes vasoactivos intravenosos.

Tipo
3b

Hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias ni transforma-
Tipo  cién hemorrdgica, siincluye intraespinal); subcategorias confirmadas
3c por autopsia o imagen, o puncién lumbar; sangrado intraocular que
compromete Ia vision.

Sangrado relacionado con el injerto de derivacién de la arteria corona-
ria; sangrado intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas; reope-
Tipo  racidn después del cierre de la esternotomia con el fin de controlar el
4 sangrado; transfusion de 5 unidades de sangre entera o concentrado
de gldbulos rojos en un periodo de 48 horas; débito del tubo toracico
de 2 litros en un periodo de 24 horas.

Tipo  Sangrado fatal probable; sin autopsia o confirmacion por imagenes,
5a pero clinicamente sospechoso.

Tipo  Sangrado fatal definitivo; sangrado evidente o autopsia, o confirma-
5b cién por imagenes.
Extraido de Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J, et al. Stan-

dardized bleeding definitions for cardiovascular clinical trials: a consensus report from the
Bleeding Academic Research Consortium. Circulation. 2011;123(23):2736-2747.

Tabla 3. Hallazgos en la angiotomografia con protocolo para tomboembolis-
mo pulmonar.

Grupo Grupo
TDC ACO
N % N % p

Distribucion trombo TAC

Central 18 100,0% 55 948% 033
Periférico 15 83,3% 49 84,5% 09
Central + periférico 15 83,3% 45 77,6% 06
Compromiso de ambos ramos 18 100% 27 46,6% 0,0001

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo TDC Grupo ACO
N % N %

Sexo

Masculino 6 33,3% 30 51,70%

Femenino 12 66,7% 28 48,30%
Edad® 54 +145 62,8 +18,7
IMC? 304 +572 27,7 +58
Diabetes 2 11,1% 8 13,80%
Hipertension pulmonar 0 0,0% 2 3,40%
Hipertension arterial 9 50,0% 28 48,30%
Dislipemia 6 33,0% 14 24,10%
Tabaquismo

Activo 2 11,1% 10 17,20%

Extabaquista 3 16,7% 18 31,00%

Niega 13 72,2% 30 51,70%
Antecedentes familiares CV 8 44,4% 19 32,80%
Enfermedad coronaria 1 5,6% 4 6,90%
Fibrilacion auricular 0 0,0% 5 8,60%
EPOC 0 0,0% 5 8,60%
ACV 0 0,0% 5 8,60%
TEP previo 2 11,1% 6 10,30%
TVP previa 4 22,.2% M 19,00%
TVP actual 13 72,2% 39 67,20%
Neoplasia 1 5,6% 17 29,30%
Neoplasia activa 1 5,6% 9 15,50%
Trastorno de coagulacion 1 5,6% 2 3,40%
Enfermedad renal cronica 2 11,1% 3 5,20%
Alto riesgo hemorrdgico 1 5,6% 14 24,00%
Enfermedad autoinmune 1 5,6% 5 8,60%
Cirugia reciente 1 5,6% 9 15,50%
COVID + reciente 2 11,1% 2 3,40%
Anticonceptivos orales 2 11,1% 5 8,60%
Movilidad reducida 3 16,7% 23 39,70%

- ACO: anticoagulantes.
- TDC: trombdlisis dirigida por catéter.
- TAC: tomografia axial computada.

bieron TDC y continuaron con anticoagulantes en el seguimiento. Las
caracteristicas de los pacientes se detallan en la Tabla 2.

En lo que respecta a la clasificacion de riesgo, todos los pacientes
(1009%) del grupo TDC se clasificaron como TEP de riesgo interme-
dio/alto mientras que en el grupo de ACO solo el 37,9% (Figura
1). La media de edad fue mayor en los pacientes que recibieron
ACO Unicamente (62,8418 vs. 54+14,5), mientras que el indice de
masa corporal (IMC) fue levemente menor (27,7+5,8 vs. 30,4+5,2).

?valores expresados en media + DE

- ACO: anticoagulantes.

- TDC: trombdlisis dirigida por catéter.

- IMC: indice de masa corporal.

- CV: cardiovascular.

- EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
- ACV: accidente cerebrovascular.

- TEP: tromboembolismo pulmonar.

- TVP: trombosis venosa profunda.

En cuanto a los métodos de imagen realizados (angio-TC) se observd
un mayor compromiso del drbol vascular pulmonar en los pacientes
que fueron intervenidos con TDC que los que recibieron tratamiento
médico. (Tabla 3)

Se observaron 2 (3,44%) episodios de sangrados en el grupo ACO, de
los que 1 fue mayor (3a segun la clasificacion BARC) y uno menor (1
segun BARC); mientras que en el grupo TDC ocurrieron 4 (22,3%), 2
mayores (3a seguin BARC) y 2 menores (2 segin BARC). Las compli-
caciones en la internacién se detallan en la Tabla 4. Se constataron
dos 6bitos (3,4% p=0,19) en el grupo de ACO y ninguno en el gru-
po de TDC.

Los pacientes del grupo TDC presentaron una tendencia a continuar
con hipertensién pulmonar en el seguimiento. En el grupo de pacien-
tes ACO, 2 (3,4%) pacientes presentaron enfermedad pulmonar trom-
boembdlica crénica (EPTEC) al momento de su control, 2 (3,6%) re-
quirieron internacién y hubo 3 (5,4%) ébitos, en uno de los cuales
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Tabla 4. Complicaciones en la internacion.

Grupo TDC Grupo ACO
N % N % p
Sangrado
No 14 77,7% 56 96,5%
Si 4 22,3% 2 3,44% 0,009
Mayor 2 50% 1 50%
Menor 2 50% 1 50%
ACV hemorrégico 0 0% 0 0%
Arritmias 0 0% 3 5.2% 032
Obito 0 0% 2 34% 0,19
Dias de internacién? 8 +9,1 64 +4
“@valores expresados en media + DE
- ACO: Anticoagulantes.
- TDC: Trombdlisis dirigida por catéter.
- ACV: Accidente cerebrovascular.
L]} ™
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Figura 3. Comparacidn de la necesidad de reinternacion entre grupo ACO vs. TDC. ACO: anti-
coagulantes. TDC: trombdlisis dirigida por catéter.

su causa fue sangrado masivo (5a segun BARC). Cuando se analizo el
grupo de TDC, se observd que el 100% de estos presentaba una rela-
cion VD/ventriculo izquierdo (VI) alterada previa al tratamiento y, de
estos, el 94,4% presentd una mejoria de la misma en las 24 hs poste-
riores (Figura 2).

A los 6 meses, en el grupo TDC, 3 (16,7%) presentaron hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) al momento del con-
trol y solo 1 paciente (5,7%) requiri6 reinternacion, mientras que en
el grupo ACO solo 2 (4%) pacientes presentaron EPTEC y hubo 2 (4%)
reinternaciones. Durante el seguimiento, los pacientes no presenta-
ron diferencias significativas en cuanto a necesidades de reinterna-
cién o muerte (Figuras 3 y 4).

DISCUSION

El tratamiento de los pacientes con diagnéstico de TEP de riesgo in-
termedio/alto continta siendo un gran desafio por su riesgo de ines-
tabilidad hemodindmica y muerte inminente. Por tal motivo, hace al-
gunos afos surgié el concepto de los equipos de respuesta en trom-
boembolismo (PERT, por sus siglas en inglés)’. Y cuando estos pacien-

MEJORA DE RELACION VD/WVI

Figura 2. Mejoria de relacion VD/VI 24 horas post procedimiento. Solo se expresan los pa-
cientes sometidos a TDC. VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo. TDC: trombdlisis di-
rigida por catéter
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Figura 4. Mortalidad por cualquier causa a los 3 y 6 meses. ACO anticoagulantes.. TDC:
trombdlisis dirigida por catéter.

tes presentan inestabilidad hemodindmica o criterios de mal pronds-
tico, diversos estudios han demostrado el beneficio del tratamiento
con tromboliticos parenterales®*. El problema principal del tratamien-
to con tromboliticos radica en el incremento del riesgo de sangrado
grave, como lo demostro el estudio PEITHO?, en el que se observé un
considerable aumento del sangrado en estos pacientes. Por tal moti-
vo surgié el estudio MOPETT?, el cual demostré que una dosis redu-
cida de tromboliticos por via parenteral es igual de eficaz, sobre todo
en pacientes con alto riesgo de sangrado. Por otro lado, hace ya al-
gunos afios que se estan utilizando las terapias tromboliticas dirigi-
das por catéter, con el objetivo de reducir la dosis de tromboliticos in-
fundidos y por ende el riesgo de sangrado. Al respecto, se han reali-
zado multiples estudios y aparecido diversos dispositivos en el mer-
cado para tal fin, pero ninguno ha demostrado superioridad frente
al tratamiento trombolitico local estdndar guiado por catéter, como
lo demostrd el registro PERFECT’. También se ha intentado demos-
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trar cudl es la dosis recomendada de infusion de tromboliticos locales
como en el estudio Optaliyse?, en el que se probaron diferentes do-
sis y tiempos de infusion, y lo que se observd es que a mayor dosis de
tromboliticos hubo una mayor reducciéon de la carga trombdtica, y
esto llevo a que se recomendaran dosis méximas de 24 mg de activa-
dor tisular de plasmindgeno (rtPA) en infusion local.

Basados en las evidencias citadas, en nuestra institucion se realiza des-
de hace algunos afos el tratamiento TDC con infusién local de 10 mg
en boloy posteriormente 40 mg a pasar en 2 horas, al igual que el estu-
dio MOPETT® lo recomienda por via periférica. Y lo que hemos observa-
do es que, como se estudié en otros trabajos, en los pacientes que pre-
sentaban alteracion de la relacion VD/VI hubo una franca mejorfa de
la misma a las 24 horas del tratamiento, y que dicha dosis no presen-
t6 complicaciones significativas, como muerte o sangrados graves que
pongan en riesgo la vida del paciente. Por otro lado, es llamativo que
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un nimero no despreciable de pacientes hayan permanecido con hi-
pertensién pulmonar en el seguimiento a 3 y 6 meses, y esto deberfa
ser evaluado con estudios de mayor niimero de pacientes.

LIMITACIONES

Las principales debilidades de este estudio son, su disefio retrospecti-
vo y el bajo nimero de pacientes en el grupo de TDC para poder eva-
luar seqguridad y eficacia de los procedimientos realizados.

CONCLUSIONES

El tratamiento de los pacientes con TEP de riesgo intermedio/alto con
TDCy las dosis de tromboliticos utilizadas en nuestra institucion pare-
cerfa ser un tratamiento eficaz, con baja tasa de complicaciones gra-
ves relacionadas al procedimiento.
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SILENT MYOCARDIAL ISCHEMIA IN A YOUNG NON-DIABETIC PATIENT
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RESUMEN

La isquemia miocdrdica silente se caracteriza por un suministro inadecuado de
sangre al miocardio, pero sin manifestaciones clinicas como angina o equiva-
lentes. Esta es una entidad muy estudiada en ciertos grupos de pacientes como
los diabéticos, mujeres, ancianos y pacientes con enfermedad coronaria cono-
cida. Sin embargo, también puede estar presente en pacientes con bajo riesgo
cardiovascular. Es importante tener en cuenta esta entidad ante la presencia de
cualquier factor de riesgo que pueda modificar el riesgo cardiovascular de los
pacientes para hacer especial énfasis en las pruebas diagnosticas, realizar una de-
teccién temprana de la isquemia y poder iniciar el tratamiento adecuado. A con-
tinuacion, presentamos el caso de un paciente joven, tabaquista, sin otros ante-
cedentes de jerarquia.

Palabras clave: isquemia miocardica silente, enfermedad coronaria, riesgo cardio-
vascular.

ABSTRACT

Silent myocardial ischemia is characterized by an inadequate blood supply to the
myocardium without clinical manifestations such as angina or anginal equiva-
lents. This condition has been extensively studied in specific groups of patients,
such as those with diabetes, women, the elderly, and individuals with known co-
ronary artery disease. However, it may also be present in patients with low car-
diovascular risk. It is important to consider this condition in the presence of any
risk factor that may alter a patient’s cardiovascular risk in order to place special
emphasis on diagnostic testing, enable early detection of ischemia, and initia-
te appropriate treatment. We present the case of a young male smoking patient
with no other significant medical history.

Keywords: silent myocardial ischemia, coronary artery disease, cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

La isquemia miocardica silente (IMS) se caracteriza por un suministro
inadecuado de sangre al miocardio, pero sin manifestaciones clinicas
como angina o equivalentes. Esta es una entidad muy estudiada en
ciertos grupos de pacientes como los diabéticos, mujeres, ancianos
y pacientes con enfermedad coronaria conocida. Sin embargo, tam-
bién puede estar presente en pacientes con bajo riesgo cardiovascu-
lar (CV). Dentro de la patogenia de esta entidad se encuentran fac-
tores neurohormonales, vasculares y metabdlicos que contribuyen al
déficit en la perfusion miocardica sin manifestaciones clinicas.

Es importante tener en cuenta esta entidad ante la presencia de cual-
quier factor de riesgo que pueda modificar el riesgo CV de los pa-
cientes para hacer especial énfasis en las pruebas diagnosticas, rea-
lizar una deteccion temprana de la isquemia y poder iniciar el trata-
miento adecuado’.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 52 afios, tabaquista activo, deportista,
sin otros antecedentes de jerarqufa. Consulté por disnea clase funcio-
nal I/l segun la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA)
de una semana de evolucién, que en las ultimas 24 horas progresoé a
disnea clase funcional lll/IV, asociada a sintomas respiratorios y fiebre.
Al examen fisico se identificaron signos de insuficiencia cardiaca (IC)
a predominio izquierdo con hipoventilacion basal en ambos campos
pulmonares asociados a rales crepitantes y ortopnea.

A suingreso se le realizé electrocardiograma (Figura 1) donde se evi-
dencié taquicardia sinusal con bloqueo completo de rama derecha
asociado a infradesnivel del segmento ST en cara lateral, sin cambios
dindmicos. Ademds, se realizd tomografia de térax (Figura 2) la cual
presentaba derrame pleural bilateral, con signos de redistribucién de
flujo y consolidaciones pulmonares en lébulo inferior derecho y nivel
basal anteromedial de I6bulo inferior izquierdo, con broncograma aé-
reo, de aspecto infeccioso.

Ingresé a Unidad Coronaria por cuadro clinico interpretado inicial-
mente como IC de novo asociado a neumonia adquirida en la comu-
nidad. En el laboratorio de ingreso (Tabla 1) se observé valor de tro-
ponina positiva sin curva, leve leucocitosis, péptido natriurético tipo
B N-terminal (NT-proBNP) elevado y perfil lipidico adecuado al ries-
go CV del paciente.

Se realizd ecocardiograma Doppler transtoracico (ETT) donde se
identificé funcién sistolica deteriorada con fraccion de eyeccion (FEy)
del ventriculo izquierdo (VI) de 45%, hipocinesia inferior basal y me-
dia e inferolateral basal y medial, auricula izquierda dilatada con drea
31 cm? y volumen indexado 52 ml/m? VI dilatado con didmetro de
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Figura 1. Electrocardiograma de ingreso de 12 derivaciones, que evidencia taquicardia sinusal, bloqueo completo de rama derecha e infradesnivel del segmento ST en cara lateral.

Tabla 1. Laboratorio de ingreso.

Hematocrito 399%
Hemoglobina 13,5 g/dl
Leucocitos 12.100/1
Plaquetas 363.000/I
Colesterol total 153 mg/dl
HDL 28 mg/dl
LDL 105 mg/dl
TAG 102 mg/dl
Lipoproteina A 28 mgy/dl
Apolipoproteina A1 113 mg/dl
Apolipoproteina B 73 mg/dl
Enzimas
CPK 39U/
LDH 209 UI/I
NT proBNP 3228 pg/ml
Troponina (1ra) 413 pg/ml
Troponina (2da) 405 pg/ml
PCR 53mg/l
VSG 44 mm

57 %

|

fin de didstole 62 mm y didmetro de fin de sistole 46 mm, patron de
llenado mitral restrictivo con presiones de llenado del VI aumenta-
das. Ademas, el ventriculo derecho (VD) dilatado con didmetro ba-
sal de 52 mm y funcion sistdlica deteriorada (TAPSE 15, strain global
-12,5%), insuficiencia mitral severa con reflujo excéntrico por meca-
nismo mixto (dilatacién anular de 46 mm y retraccion de valva pos-
terior) con flujo reverso en venas pulmonares y efecto Coanda, insufi-
ciencia tricUspidea leve que permitié estimar una presion sistélica de

Figura 2. Tomografia de térax sin contraste de ingreso, se observa derrame pleural bilateral,
con signos de redistribucion de flujo y consolidaciones pulmonares en I6bulo inferior derecho
y nivel basal antero medial de Iobulo inferior izquierdo, con broncograma aéreo.

|la arteria pulmonar de 55 mmHg y signos indirectos de hipertensién
pulmonar significativa (tiempo de aceleracién pulmonar 73 ms). Por
ultimo, vena cava inferior dilatada con colapso inspiratorio menor al
50%. A partir de dichos hallazgos de inicio tratamiento con vasodila-
tadores, diuréticos endovenosos y antibioticoterapia empirica a foco
respiratorio. Se titulé medicacion para ICy deterioro de la funcion sis-
tolica del VI con gliflozinas y antialdosterdnicos.

El paciente evoluciond a las pocas horas con signos de bajo vo-
lumen minuto por lo cual fue complejizado con catéter de Swan
Ganz con el cual se lograron medir los siguientes pardmetros: fre-
cuencia cardiaca 85 latidos por minuto, presion arterial media
de 80 mmHg, presion media de arteria pulmonar (PAPm) de 37
mmHg, presién venosa central (PVC) de 12 mmHg, presién capilar
pulmonar (PCP) de 26 mmHg, gasto cardiaco (GC) 3,6 I/min, indi-
ce cardiaco (IC) 1,6 I/min/m?, volumen sistélico (VS) 41 ml, resis-
tencia vascular sistémica (RVS) 1850 dyn-s-cm™, resistencia vascu-
lar pulmonar (RVP) 154, indice de trabajo del VI (ITSVI) 16, indice
de trabajo del VD (ITSVD) 7, saturacion venosa central (SVC) 56%
y &cido lactico (AL) 2 mmol/l. Ante estos hallazgos se decidi¢ ini-
ciar apoyo inotrépico con levosimendan con franca mejoria clini-
cay de los pardmetros medidos por Swan Ganz (PAPm 28 mmHg,
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PVC 6 mmHg, PCP 20 mmHg, GC 6,4 I/min, IC 3,1 I/min/m?, VS 75
ml, RVS 750 dyn-s-cm=, RVP 57, ITSVI 46, ITSVD 19, SVC 67%, AL
1,2 mmol/I).

En contexto de paciente joven, sin episodios de dolor precordial, sin
cambios dindmicos en electrocardiograma, con valor de troponi-
na persistentemente elevado sin curva durante toda la internacién y
quien ademas se encontraba cursando cuadro infeccioso pulmonar
se reinterpretd cuadro clinico como shock cardiogénico secundario a
probable miocarditis aguda. Se solicitaron serologias para miocardi-
tis, resultando todas negativas. Posteriormente, luego de mejorfa cli-
nica, se estudié con resonancia magnética cardiaca con realce tardio
con gadolinio (Figura 3) la cual informé miocardiopatia dilatada de
origen isquémico necrético con realce inferior e inferolateral con de-
terioro severo de la funcién sistélica del VI (FEy 36%), insuficiencia mi-
tral severa y VD dilatado. Se inici¢ tratamiento con dcido acetilsalicili-
o y estatinas de alta intensidad, y posteriormente se estudié con ci-
necoronariografia en la cual se diagnosticé enfermedad oclusiva cré-
nica en segmento proximal de arteria descendente anterior y corona-
ria derecha (Figura 4).

En contexto de miocardiopatia dilatada con deterioro severo de la
funcion e IC el paciente egres6 del nosocomio con medicacion 6p-
tima con antagonistas de receptores de mineralocorticoides, gliflozi-
nas, betabloqueantes y vasodilatadores orales, y se decidi6 plan de ci-
rugia de revascularizacién miocdrdica combinada con reparacién val-
vular mitral.

DISCUSION

La Ultima manifestacion de la cascada isquémica es la clinica de dolor
precordial, luego de atravesar defectos en la perfusion miocérdica, al-
teraciones en la funcion diastdlica y sistolica y los cambios a nivel del
electrocardiograma. El flujo subendocérdico es de vital importancia
para la funcion ventricular sistélica, ya que durante la isquemia su re-

Figura 3. Resonancia magnética cardiaca con realce tardio con gadolinio, donde se obser-
va miocardiopatia dilatada de origen isquémico necrético con realce inferior e inferolateral.

duccién se correlaciona directamente con la disminucién de la con-
tractilidad. La enfermedad coronaria estable y la mayor demanda de
oxigeno, generalmente asociada a un aumento en la presion arterial
y la frecuencia cardiaca son factores determinantes de isquemia mio-
cérdica'. La ausencia de angina en presencia de isquemia miocérdica
puede ser atribuida a varios mecanismos como neuropatia autoné-
mica, la cual es muy frecuente en pacientes diabéticos; adaptaciones
neurohormonales, enfermedad coronaria preexistente y condiciones
psicolégicas o emocionales’.

La IMS se define como la evidencia objetiva de isquemia miocardi-
ca manifestada como alteraciones del segmento ST-T en el elec-
trocardiograma, trastornos reversibles de la motilidad regional en
el ecocardiograma o defectos en la perfusién miocardica, en au-
sencia de dngor o equivalentes anginosos. Se clasifica en tres tipos
fundamentales®:

Figura 4. Cinecoronariografia, evidencia (A) lesién oclusiva crénica en segmento proximal de arteria descendente anterior y (B) lesién oclusiva crénica en segmento proximal de arteria corona-

ria derecha.
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- Tipo I: Se presenta en individuos totalmente asintomaticos, sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular.

- Tipo lI: Se observa en pacientes con antecedentes de infarto
agudo de miocardio, pero sin sintomas anginosos durante los
episodios isquémicos.

- Tipo lll: Es el tipo mas frecuente y se presenta en pacientes con
angina de pecho que también experimentan episodios de is-
guemia miocérdica silente.

La prevalencia de la IMS varia segun la poblacién evaluada. Debido
a su caracter asintomético, estimarla con precision es complicado,
pero se estima que afecta entre el 2% y el 4% de la poblacion ge-
neral, siendo mds frecuente en ciertos grupos, como pacientes con
angina estable o diabetes. En cuanto a la poblacién general, su pre-
valencia oscila desde el 0,5% en personas jovenes hasta el 6,4% en
adultos mayores'. El estudio CAD (Silent myocardial ischemia in dia-
betic and nondiabetic patients with coronary artery disease) realizado
en el aflo 2002 tuvo como objetivo evaluar la prevalencia de isque-
mia silente en pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad
coronaria e informé que la IMS durante el ejercicio fue similar en am-
bos grupos (58% en diabéticos y 64% en no diabéticos). Sin embargo,
la angina de pecho durante la vida diaria evidenciada por Holter fue
més frecuente en diabéticos (80% vs. 74%)“. En cuanto a su prondsti-
co, diversos estudios han demostrado que la presencia de IMS en pa-
cientes no diabéticos se asocia con un aumento en la mortalidad CV
y muerte subita, debido en gran parte a su diagndstico mas tardio'. El
estudio ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot) demostré que los
pacientes con IMS tienen un peor pronéstico a largo plazo en compa-
racion con aquellos sin isquemia, independientemente de si son dia-
béticos o no®. Otros estudios como el DIAD (Detection of Ischemia in
Asymptomatic Diabetics) sugieren que, aunque la isquemia silente es
mas prevalente en diabéticos, los no diabéticos con IMS no deben ser
subestimados en cuanto al riesgo CV°.

El diagndstico de IMS se realiza fundamentalmente con pruebas de
imagen funcional. Las gufas europeas sobre sindrome coronario cré-
nico enfatizan el uso de pruebas diagndsticas no invasivas (prue-
bas de imagen funcional o angiotomografia coronaria) en pacien-
tes asintométicos de alto riesgo CV como aquellos con diabetes o
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enfermedad coronaria. Sin embargo no recomiendan la realizacion
de estas pruebas a pacientes asintomaticos, de bajo riesgo CV y no
diabéticos’®.

El tratamiento es similar a la enfermedad coronaria sintomatica, ya
que el riesgo de eventos cardiovasculares es comparable. Dentro de
las estrategias terapéuticas se incluyen: control agresivo de los facto-
res de riesgo CV, tratamiento médico antiisquémico y revasculariza-
cién cuando esté indicada’®.

En el caso clinico se presenta un paciente joven de 52 afios sin ante-
cedentes significativos de riesgo CV, quien sin embargo presentd IMS.
Esto nos ilustra que esta condicion no se limita solamente a grupos
de alto riesgo CV, y resalta la importancia de considerar la IMS en otro
grupo de pacientes. Como se pudo observar, las gufas actuales so-
bre el diagndstico de isquemia silente hacen especial hincapié en pa-
cientes de alto riesgo a quienes se deberfa solicitar pruebas de ima-
gen funcional. Sin embargo, hay un grupo de pacientes que no in-
gresan en esta categoria de riesgo pero que pueden presentar algu-
nos factores de riesgo CV aislados, como por ejemplo el tabaquismo.
Es en este escenario donde debemos intervenir para modificar estos
factores de riesgo y disminuir el riesgo CV del paciente, en busca de
evitar la progresion de la enfermedad y un peor pronéstico. Este caso
resalta la importancia de la deteccién y tratamiento de la IMS, ya que
la ausencia de sintomas no debe llevar a subestimar el riesgo CV. El
tratamiento médico optimo junto con el control de los factores de
riesgo v la revascularizacién cuando estd indicada, pueden mejorar el
pronostico de estos pacientes.

CONCLUSIONES

La IMS en pacientes no diabéticos sigue siendo una entidad peligro-
sa y subdiagnosticada, con un prondstico grave si no se detectay tra-
ta a tiempo. Por otro lado, la estratificacion de riesgo es esencial para
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de presentar IMS y
realizar las pruebas diagnosticas pertinentes.

El tratamiento debe centrarse en reducir el riesgo CV global y preve-
nir eventos mayores mediante un enfoque integral que combine: te-
rapia médica, modificacion de los factores de riesgo y revasculariza-
cién cuando estd indicada.
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TRAUMATIC VENTRICULAR SEPTAL DEFECT: A CASE REPORT
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RESUMEN

El traumatismo cardiaco penetrante es una entidad grave, con alta morbilidad y
mortalidad, principalmente por heridas de arma blanca. Aunque las lesiones car-
diacas penetrantes son raras, pueden dar lugar a complicaciones como la comu-
nicacion interventricular (CIV). La deteccion y manejo oportuno son criticos, ya
que algunos pacientes pueden no mostrar sintomas inmediatos, lo que hace ne-
cesaria una evaluacion cuidadosa y continua.

En este reporte, se presenta el caso de un paciente masculino de 36 afos con
traumatismo cardiaco por arma blanca, quien desarrollé una CIV posoperatoria.
Se analiza el curso clinico, los hallazgos diagnosticos y el tratamiento, enfatizan-
do la importancia de un seguimiento riguroso en pacientes con lesiones cardia-
cas traumaticas.

Palabras clave: comunicacion interventricular, lesion cardiaca penetrante, herida
por arma blanca.

ABSTRACT

Penetrating cardiac trauma is a serious condition with high morbidity and mor-
tality, most commonly caused by stab wounds. Although such injuries are rare,
they can lead to complications such as ventricular septal defect (VSD). Early de-
tection and management are critical, as some patients may not present with im-
mediate symptoms, highlighting the need for careful and continuous evaluation.
This report presents the case of a 36-year-old male patient with a stab-induced
cardiac injury who developed a postoperative VSD. The clinical course, diagnostic
findings, and treatment are discussed, emphasizing the importance of close fo-
llow-up in patients with traumatic cardiac injuries.

Keywords: ventricular septal defect, penetrating cardiac injury, stab wound.
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INTRODUCCION

El traumatismo cardiaco penetrante, cominmente asociado a he-
ridas por arma blanca o de fuego, representa un desafio significa-
tivo en la atencién médica debido a su alta morbilidad y mortali-
dad. A pesar de los avances en las técnicas quirlrgicas y la aten-
cién de emergencias, las lesiones cardiacas pueden llevar a com-
plicaciones severas, como la formacién de comunicaciones inter-
ventriculares, que ocurren en un pequefio porcentaje de los ca-
sos. La deteccion temprana y el manejo adecuado de estas com-
plicaciones son esenciales para mejorar los resultados clinicos. En
este reporte, se presenta el caso de un paciente masculino de 36
afos con traumatismo cardiaco por arma blanca, quien desarrolld
una comunicacién interventricular (CIV) posoperatoria. Se analiza
el curso clinico, los hallazgos diagnésticos y el tratamiento, enfa-
tizando la importancia de un seguimiento riguroso en pacientes
con lesiones cardiacas traumaticas.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente masculino de 36 arfos, tabaquis-
ta de jerarquia y usuario de drogas ilicitas que ingresa a nuestro noso-
comio por herida de arma blanca en hemitérax izquierdo con inesta-
bilidad hemodindmica, que requiri6 toracotomia de urgencia antero-
|ateral izquierda, ventana pleuropericérdica y ventriculorrafia por lesion
cardiaca en cara anterosuperior de ventriculo derecho (VD). En Unidad
de Terapia Intensiva requirié inicialmente drogas vasoactivas, con bue-
na evolucion posterior. En sala general, es valorado por nuestro servicio,
donde se halla un soplo holosistélico 4/6 mesocardico en la ausculta-
cion, sin signos de insuficiencia cardiaca (IC) en el resto del examen fisi-
co. En el ecocardiograma transtoracico (ETT) se constata un ventriculo
izquierdo (VI) no dilatado con funcién conservada, rebote septal diasto-
lico, cavidades derechas no dilatadas con funcion sistolica conservada
y una solucion de continuidad en tercio medio distal del tabique inter-
ventricular de 4 mm que generaba un jet estrecho de izquierda a dere-
cha (Figura 1), sin repercusion hemodindmica.

En conjunto con especialista en Cardiopatias Congénitas se decide
conducta expectante, otorgar alta hospitalaria y realizar resonancia
magnética cardiaca por ambulatorio (Figura 2), la cual revel6 CIV a
nivel inferoseptal medial, VI y VD con volimenes aumentados y fun-
cion sistdlica conservada, y QP/QS 2,06. El paciente se mantuvo sin-
tomadtico por disnea en clase funcional Il desde el alta hospitalaria y
presentd escasa adherencia a los controles por ambulatorio durante
6 meses, por lo que se decidié internacion. La reevaluacion con ETT
mostré persistencia de la CIV, de 4 mm, en segmento medio apical
del septum interventricular, con flujo restrictivo a dicho nivel, shunt
de izquierda a derecha, y QP/QS 3,3.
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Figura 1. Ecocardiograma transtordcico. A: Vista apical 4 cdmaras donde se observa solucién de continuidad en tercio medio del tabique interventricular. B: Vista apical de 4 cdmaras con efecto

Doppler color, donde se constata flujo transeptal a través de la comunicacion.

Por persistir sintomatico por disnea y presentar compromiso de ca-
vidades izquierdas, se decidié en conjunto con los servicios de
Cardiopatias Congénitas, Hemodinamia y Cirugia Cardiovascular lle-
var a cabo cierre percutaneo con dispositivo oclusor (Figura 3). El
procedimiento resulté exitoso y sin complicaciones. El paciente evo-
lucioné favorablemente. Se realizé ETT de control donde se constatd
dispositivo en septum interventricular, sin shunt residual. Se otorgo el
alta hospitalaria con controles por ambulatorio.

DISCUSION

El traumatismo cardiaco penetrante aun conlleva una morbilidad y
mortalidad significativas, a pesar de las mejoras en la atencién médi-
ca de emergencia y las instalaciones quirdrgicas cardiacas facilmente
disponibles. Un informe de Ivatury que describe su experiencia de 20
aflos con traumatismo cardiaco penetrante mostré una tasa de mor-
talidad de mas del 57,6%'°.

La mayorfa de los traumatismos cardiacos penetrantes implican he-
ridas por arma blanca y/o por arma de fuego?, como se informa en
un andlisis de 240 casos de hospitales de Bogoté (Colombia), don-
de el mecanismo de herida mas prevalente fue el del arma blanca
en un 93%?°.

Los sitios comunes de lesiones cardiacas debidas a heridas penetran-
tes incluyen el VD (40%), el VI (40%), la auricula derecha (24%) y la au-
ricula izquierda (3%)°. La pared libre cardiaca, los septos interventricu-
lares o interauriculares, las vélvulas cardiacas y las arterias coronarias
pueden resultar dafadas por estas lesiones.

La CIV traumatica es una ocurrencia poco comun en casos de lesién
cardiaca penetrante, con una incidencia de solo el 1% al 5%".

La condicion fisioldgica del paciente al momento de la consulta
es critica. Algunos autores afirman que el taponamiento no pre-
dice la mortalidad®®, aunque una liberacion urgente del tapona-
miento puede ser crucial. Se informa que el taponamiento cardia-
co ocurre en el 55%-69% de los pacientes con heridas por arma

Figura 2. Resonancia magnética cardiaca: vista de eje corto donde se constata solucién de
continuidad a nivel inferoseptal medial, de bordes anfractuosos (flecha).

blanca®**® y que un porcentaje menor pero no poco significativo,
44%, se presentan con un estado hemodindmico normal®. Esto ex-
plica en ocasiones la baja mortalidad global que se ha informa-
do en algunas series de casos. Otros predictores de muerte inclu-
yen exsanguinacion, lesién de grandes vasos ventriculares izquier-
dos o intrapericardicos, lesion multicameral o una lesién cardfa-
ca>2cm*’,

Los defectos del tabique ventricular generalmente se presentan con
soplos sistélicos de nueva aparicién, cardiomegalia, disnea y signos
de IC congestiva durante el periodo posoperatorio?, como fue el caso
de nuestro paciente. En estas situaciones, el ETT sigue siendo el pi-
lar en el tratamiento diagnostico. Proporciona un método no invasivo
confiable de evaluacion tanto en la fase de diagnéstico inicial como
en el sequimiento posterior. Sin embargo, Cha Olsovsky y colegas in-
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Figura 3. Ventriculografia anteroposterior craneal. A: Se observa pasaje de flujo de contraste en el primer latido posterior a la infusidn, constatando comunicacion interventricular (flecha negra).
B: Ventriculografia control donde se detecta ausencia de pasaje de material angiogrdfico al ventriculo derecho y dispositivo posicionado correctamente (flecha blanca).

forman que la incidencia de secuelas tardfas de lesion cardiaca pene-
trante es de 23% utilizando aun asi la ecocardiografia’.

A su vez, en situaciones equivocas, el cateterismo cardiaco ha sido
tradicionalmente utilizado para proporcionar un diagndstico preci-
so de las comunicaciones interventriculares, permitiendo la visualiza-
cién y cuantificacion del defecto, asi como la evaluacion de la ana-
tomia coronaria*®. Sin embargo, actualmente este procedimiento ha
sido desplazado por la ecocardiograffa, que ofrece una evaluacién
més rdpida, es ampliamente disponible y no invasiva, lo que la con-
vierte en la opcién preferida inicialmente ante estas situaciones.

La decision de reparar el defecto depende del estado clinico del pa-
ciente, y del compromiso de cavidades izquierdas*. Cuando el pacien-
te presenta sintomas, taponamiento cardiaco, compromiso del VI o se
detecta un defecto grande, es imperativo que se someta al paciente
a una reparacion del defecto del septum interventricular'®. A diferen-
cia de la rotura asociada con la isquemia, en la que el deterioro clini-
co del paciente es rapido, algunos autores defienden que un defecto
del septum interventricular secundario a una lesion traumatica pue-
de retrasarse hasta que mejore el estado clinico del paciente. Este re-
traso en la intervencion quirlrgica permitird la recuperacion de la le-
sién traumdtica y la formacion de tejido fibrético que facilitara la co-
locacion de la sutura, en caso de optarse por la reparacién quirdrgi-
ca. Este retraso en la intervencion es controvertido v, si el shunt con-
tribuye al mal estado clinico del paciente, se debe considerar una re-
paracion temprana®.

Aunque las CIV postrauméticas a menudo se detectan intraoperato-
riamente o durante el periodo posoperatorio inmediato, a veces pue-
de producirse un desarrollo latente de CIV. Esto puede atribuirse a la
curacién fibrética y la retraccion de la herida intracardiaca después

de la resolucion del edema tisular agudo'. En nuestro caso, el gran
compromiso de la pared anterolateral deberfa habernos dado moti-
vos para sospechar el posible compromiso del septum interventricu-
lar, a pesar de ello fue detectado posteriormente. Es por ello que se
resalta la importancia del examen fisico con una auscultacién meti-
culosa y la realizacion de un examen cuidadoso mediante ecocardio-
graffa transtordcica o transesofdgica para detectar una CIV y/o alte-
raciones valvulares. A pesar de ello, muchas veces incluso si se de-
tecta una CIV intraoperatoriamente, generalmente no se recomienda
la reparacion inmediata, prefiriendo la reparacion electiva, ya que se
ha informado la posibilidad del cierre espontaneo de CIV traumaticas;
ademas, puede dar tiempo a que los margenes del defecto se fibro-
sen, haciéndose asi mas favorable para una posible sutura®. La inter-
vencién diferida fue lo que se opt6 inicialmente en nuestro paciente.
El mismo permanecié sintomético y a su vez, al constatarse sobrecar-
ga de volumen del VI, nos llevé a definir la conducta de intervencion,
a través de un dispositivo oclusor percutaneo.

CONCLUSIONES

En este reporte, presentamos el caso de un paciente con traumatis-
mo cardiaco penetrante causado por una herida de arma blanca, que
resulté en un defecto del septum interventricular identificado durante
el periodo postoperatorio. Aunque se optd inicialmente por un ma-
nejo expectante de la CIV, enfatizamos en la importancia de un se-
guimiento ecocardiografico inicial riguroso y evaluaciones periédicas.
Esto es crucial para identificar de manera temprana cualquier indica-
cién de intervencién, mejorando asf las perspectivas de superviven-
cia del paciente.
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ISQUEMIA ARTERIAL AGUDA EN EXTREMIDAD INFERIOR
SECUNDARIA A MIXOMA AURICULAR [ZQUIERDO

ACUTE ARTERIAL ISCHEMIA IN LOWER LIMB SECONDARY TO LEFT

ATRIAL MYXOMA

LEANDRA PLET', MELINA SHARON MONTIVERO', SANTIAGO BLANCO?, DIANA GRISEL PINERO?, LUCIA MARIANELA ORTIZ?,
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RESUMEN

El mixoma cardiaco (MC) es el tumor cardfaco primario benigno més comun, y la
enorme mayorfa se ubica en la aurfcula izquierda. La embolizacion ocurre en un
30-40% de los pacientes, y las arterias cerebrales son el destino mds comun, rara
vez afecta al sistema circulatorio de las extremidades inferiores.

Presentamos el infrecuente caso de un paciente masculino de 28 afios quien
acudié a la consulta con sintomas de isquemia arterial aguda de miembro in-
ferior izquierdo, a quien se le realizd diagndstico de mixoma auricular izquierdo
luego de la evaluacién ecocardiogréfica y de anatomia patolégica.

La mayoria de las presentaciones clinicas relacionadas con el mixoma se deben a
la obstruccion de la vélvula mitral seguida de manifestaciones embdlicas.

El MC embodlico debe considerarse un diagnostico diferencial en pacientes jove-
nes con isquemia arterial aguda de las extremidades que no presentan factores
de riesgo cardiovasculares aparentes. Un enfoque multidisciplinario y una aten-
cion integral pueden mejorar los resultados y optimizar el tratamiento de estos
pacientes.

Palabras clave: tumor cardiaco, mixoma auricular izquierdo, isquemia arterial
aguda de las extremidades inferiores.

ABSTRACT

Cardiac myxoma (CM) is the most common benign primary cardiac tumor, and
the vast majority are located in the left atrium. Embolization occurs in 30-40%
of patients, with the cerebral arteries being the most common destination; the
lower limb circulatory system is rarely affected.

We present the rare case of a 28-year-old male patient who presented with
symptoms of acute arterial ischemia of the left lower limb and was diagnosed
with a left atrial myxoma following echocardiographic and pathological evalua-
tion.

Most clinical presentations related to myxoma are due to mitral valve obstruc-
tion, followed by embolic manifestations.

Embolic CM should be considered a differential diagnosis in young patients with
acute limb ischemia who have no apparent cardiovascular risk factors. A multi-
disciplinary approach and comprehensive care can improve outcomes and opti-
mize treatment for these patients.

Keywords: cardiac tumor, left atrial myxoma, acute arterial ischemia of the lower
limbs.
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INTRODUCCION

A pesar de ser extremadamente raros, los tumores cardiacos constitu-
yen un componente importante de la practica cardiooncoldgica, en
la que el diagndstico y el tratamiento son vitales'.

Los tumores cardiacos se clasifican como benignos o malignos. Més
de un 90% de los tumores cardiacos primarios (TCP) son benignos
(en adultos predominan los mixomas y en edad pedidtrica los rabdo-
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miomas). Los tumores primarios malignos suelen ser sarcomas (65%
aproximadamente) o linfomas (25% aproximadamente). Las metasta-
sis cardiacas (a partir de un melanoma, linfoma, leucemia, cancer de
mama, cancer de pulmdn o cancer de eséfago) son mucho mas fre-
cuentes que los TCP.

La incidencia de TCP diagnosticados clinicamente es de aproxima-
damente 1.380/100 millones de individuos. En comparacién con los
TCP los tumores cardiacos secundarios son de 22 a 132 veces mas
frecuentes y son, por definicién, malignos. En la dltima década se ha
producido un notable aumento de la incidencia de los TCP. Parte de
este aumento puede atribuirse a los avances en las técnicas de ima-
gen que permiten un mejor y mas temprano diagnéstico'.

Las pruebas de imagen deben evaluar la posibilidad de cirugfa car-
diaca y podrian incluir ecocardiografia como enfoque inicial usando
ecocardiograma transtoracico (ETT) o ecocardiografia transesofdgica
(ETE), resonancia magnética cardiaca (RMC) para la caracterizacion ti-
sular del tumor cardiaco, y tomografia cardiaca (TC) y tomografia de
emision de positrones (PET) para distinguir las lesiones malignas de
las benignas y evaluar la presencia de enfermedad metastatica no
cardiaca o tumor primario’.

Pueden ser sintomaticos o encontrarse incidentalmente durante la
evaluacion de un problema o hallazgo fisico aparentemente no re-
lacionado. En general, los tumores pueden presentarse con sintomas
sistémicos (fiebre, artralgias, pérdida de peso, fatiga), con fenémenos
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de origen cardiaco (efecto de masa que interfiere con la funcion mio-
cérdica o el flujo sanguineo, arritmias, interferencia con las vélvulas
cardiacas causando regurgitacion, o derrame pericardico con o sin
taponamiento) y con manifestaciones embdlicas (fendmeno trom-
boembdlico pulmonar y/o sistémico procedente del tumor)'.

El mixoma cardiaco (MC) es el TCP mds frecuente, y se cree que deriva
de precursores de células mesenquimales; la hipdtesis es que se origi-
nan a partir de una célula madre pluripotencial, y las células del mixo-
ma expresan diversos antigenos y otros marcadores endoteliales'?.
Estdn compuestos por células en forma de huso y estrelladas con es-
troma mixoide que también pueden contener células endoteliales,
células de musculo liso y otros elementos rodeados dentro de una
sustancia de mucopolisacaridos 4cidos. Forman masas intracavitarias,
que se encuentran con mayor frecuencia en la auricula izquierda (Al)
unidas por un pedunculo a la fosa oval, pero pueden observarse en la
auricula derecha en nifios. Otros origenes anatémicos incluyen la pa-
red libre auricular y las valvas de la valvula mitral; sin embargo, estos
son menos probables'”,

La mayoria ocurren esporadicamente, pero pueden ser familiares y
ocasionalmente se han descrito en relacién con un sindrome concre-
to llamado complejo de Carney, una afeccién autosémica dominan-
te que se asocia con lesiones cutdneas hiperpigmentadas, hiperacti-
vidad de las glandulas suprarrenales o testiculares y tumores hipofi-
sarios, aparece a una edad mas temprana y debe ser tenido en cuen-
ta cuando se descubren MC en localizaciones atipicas del corazén®.
La edad media en el momento del diagnéstico es de 50 afios, y apro-
ximadamente el 70% se presenta en mujeres'.

Macroscopicamente tienen un aspecto amarillento, blanco o parduz-
coy con frecuencia son friables. El tamafo del tumor puede variar de
1 cm a mas de 10 cm. Se clasifican morfolégicamente en polipoides
y papilares. Los primeros, cuando son grandes, pueden presentar sin-
tomas obstructivos con un “plop tumoral” que se oye ocasionalmente
en la auscultacion. Por el contrario, el mixoma papilar tiende a provo-
car eventos embdlicos, ya que contiene una superficie que consiste
en multiples extensiones vellosas finas, gelatinosas y fragiles que tie-
nen tendencia a fragmentarse espontaneamente’”.

La mayoria de las presentaciones clinicas se deben a la obstruccién
de la vélvula mitral sequida de manifestaciones embodlicas. Esta ul-
tima es una complicacion importante que ocurre en el 30-50% de
los pacientes con MC, y esta estrechamente asociada a la mortalidad
cardiaca, especialmente en el preoperatorio. La embolia mixomato-
sa afecta a la circulacién cerebral en la mayoria de los casos, aunque
puede afectar a cualquier lecho vascular. Se han descrito embolias
que causan ictus, isquemia de las extremidades, isquemia visceral e
incluso infartos de miocardio®>.

Una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed arrojé 58
casos de isquemia de extremidades debidos a mixoma auricular iz-
quierdo (MAI) en los ultimos 40 afos. De los 58 casos de embo-
lia de extremidades de la literatura, solo el 5,2% ocurri en las extre-
midades superiores, y el 66,1% de las embolias que causaron isque-
mia de extremidades inferiores se alojaron en la arteria aortoiliaca.
Estadisticamente, la embolia arterial causada por el MAI no suele ser
un evento Unico, lo que comunmente se denomina “lluvia embdlica™.
Los émbolos de MAI pueden consistir en un trombo adherido a la su-

perficie del tumor, un fragmento de tumor desprendido total o par-
cialmente, 0 ambos. Ademés, algunas embolias de arterias periféricas
también pueden ser trombosis secundarias causadas por arteritis de
arterias pequefas, ya que algunos TCP se asocian comUnmente a en-
fermedades del tejido conectivo. Es muy importante que los pacien-
tes recuperen el flujo de sangre mediante trombectomia y revascu-
larizacion oportunas. El émbolo extraido debe examinarse mediante
anatomia patoldgica en busca de signos de MC®.

La ETT suele ser el primer método de diagndstico por imagen de-
bido a su amplia disponibilidad, los MC suelen aparecer como una
masa movil adherida a la superficie endocérdica por un peduncu-
lo, que suele surgir de la fosa oval. La ETE puede ser necesaria para
visualizar mejor el lugar de implantacién e identificar cualquier po-
sible extension a la vena pulmonar o cava. En la TC cardiaca, sue-
len manifestarse como una masa intracavitaria de baja atenuacién
con una superficie lisa o ligeramente vellosa. El realce con contras-
te en fase arterial no suele estar presente, pero se reconoce un real-
ce heterogéneo en los estudios realizados con mayor retraso tem-
poral. En la RMC, a menudo se observa un aspecto heterogéneo en
las imagenes ponderadas en T1y T2 debido a que tienden a presen-
tar cantidades variables de tejido mixoide, hemorrégico, osificante
y necrético’.

Los mixomas se tratan principalmente con cirugia, con un buen pro-
ndstico. La reseccién es necesaria para el diagnéstico histolégico,
pero sobre todo para evitar complicaciones importantes; esta se aso-
cia a una baja mortalidad operatoria y a buenos resultados a largo
plazo. Se recomienda un seguimiento anual con ETT durante un mi-
nimo de 4 afios porque aproximadamente entre el 10% y el 15% de
estos tumores recidivan, la mayorfa de las veces en el lugar del tu-
mor original'2.

Las tasas de supervivencia libre de recaida a los 5, 10, 15 y 20 afios
son del 95,5%, 93,5%, 92,4% y 91,6%, respectivamente®.

Se describe el abordaje de un paciente masculino de 28 afios que
ante la consulta por isquemia arterial aguda del miembro inferior iz-
quierdo recibi¢ el diagnostico y tratamiento de MAI.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 28 afos que consultd por inicio stbito de do-
lor en miembro inferior izquierdo de intensidad méxima, a la explora-
cion fisica presentd palidez, ausencia de pulso, parestesias, debilidad
motora leve a moderada, y a la auscultacién cardiaca un desdobla-
miento del sequndo ruido cardiaco.

Al interrogatorio dirigido refirié minutos antes un accidente isquémi-
co transitorio, manifestado con paresia de brazo derecho e hipoeste-
sia en pierna derecha de segundos de duracion.

Se realizé ecografia Doppler color de miembros inferiores donde se
evidencio en arteria femoral superficial izquierda préximo a su naci-
miento material heterogéneo y ausencia de flujo sugestivo de oclu-
sién; las arterias poplitea y tibiales izquierdas se encontraban sin flujo.
El cuadro clinico se interpreté como isquemia arterial aguda del
miembro inferior izquierdo, segun el sistema de Clasificacion de
Rutherford Clase Ilb’, por lo que se realizé revascularizacién de forma
urgente con trombectomia quirlrgica y extraccion de trombo agu-
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do en arterias femoral superficial y poplitea izquierdas. No se remitio
muestra del material extraido a anatomia patoldgica por dificultades
técnicas. Evoluciono favorablemente con recuperacion de los pulsos
distales del miembro afectado.

En la analitica destacaba el aumento de creatina-fosfocinasa, lactato
deshidrogenasa y eritrosedimentacion.

Para descartar una causa cardiaca subyacente se solicitd electrocar-
diograma, el cual no mostro alteraciones, y ETT (Figura 1A), donde
se observd Al no dilatada, con una masa maévil en su interior de 3,3
cm x 1,6 cm, &rea 6.42 cm?, con base de implantacion que impresio-
naba en septum interauricular y techo de la auricula.

Para caracterizar mejor la masa cardiaca en términos de tamafo,
morfologfa, lugar de insercién, extension y efectos hemodindmicos,
se decidié sumar a la evaluacién inicial la realizacion de ETE (Figura
1B), donde se vio la masa en relacién al septum interauricular alto y
desembocadura de la vena pulmonar superior derecha, aproximada-
mente a 1,73 cm de la misma presentaba una base de implantacién
ancha, de bordes bien delimitados y dreas con bordes polipoides, lo-
bulados y friables, compatible con MC grande, mévil, no prolapsante
y de localizacién no habitual, por lo que se procedid a realizar una TC
cardiaca (Figura 2) que confirm¢ el estrecho contacto con la desem-
bocadura de la vena pulmonar inferior derecha y afirmé la sospecha
diagndstica por sus caracteristicas anatémicas y su comportamiento
ante el contraste yodado.

Se decidio solicitar tomografia de cerebro, térax, abdomen y pelvis
con contraste para identificar fenémenos embdlicos a distancia, en
parénquima esplénico y renal se identificaron dreas parcheadas de
baja densidad de origen isquémico (Figura 3).

Se procedi¢ a la exéresis de la masa cardiaca (Figura 4) mediante cir-
culacion extracorporea, parada cardiopléjica y auriculotomia combi-
nada. El andlisis de la anatomia patolégica (Figura 5) mostr prolife-
racion de células de pequefio tamafio, poligonales, conformando ni-
dos y cordones rodeando vasos sanguineos inmersos en abundante
matriz mixoide, confirmando el diagnéstico de MC.

DISCUSION

El MC es el TCP benigno mas comun, a menudo se encuentra en la Al
y se visualiza mejor mediante ecocardiografia'.

Los émbolos causados por MC ocurren principalmente en los siste-
mas cardiovascular o cerebrovascular y rara vez en el sistema circula-
torio de las extremidades inferiores®; esta ultima fue la presentacion
clinica del paciente presentado.

El caso expuesto pone de manifiesto la importancia del rol de la mul-
tiimagen en cardiologfa para el establecimiento del diagnostico y la
planificacién quirdrgica de las masas cardiacas, ya que la extensién y
el origen de estas pueden no ser distinguibles mediante ecocardio-
graffa si se origina fuera de las vistas de imagen estandar. La TC car-
diaca defini6 la ubicacion, la cual fue confirmada por los cirujanos
cardiovasculares durante el procedimiento quirdrgico. En compara-
cién con otras modalidades de imagen cardiaca, la TC es 6ptima para
la planificacién quirdrgica'.

El enorme crecimiento e impulso de la multiimagen en los ultimos
aflos gracias a los avances tecnolégicos no solo incrementa el diag-

Figura 1. A. Ecocardiograma transtordcico. Vista apical de cuatro cdmaras. Visualizacion de
masa cardiaca en auricula izquierda. B. Ecocardiograma transesofdgico. Nivel medio esofdgi-
co, cristales a 93 grados. Visualizacion de masa cardiaca en auricula izquierda.

Figura 2. Tomografia cardiaca. A. Relacion de la masa cardiaca auricular izquierda con la
vena pulmonar superior derecha. B. Relacion de la masa cardiaca auricular izquierda con la
vena pulmonar inferior derecha. C. Base de implantacion y pediculo de la masa cardiaca auri-
cular izquierda. D. Didmetros de la masa cardiaca auricular izquierda.

Figura 3. Corte axial de tomografia computarizada de abdomen con contraste endovenoso.
Se reconocen dreas hipodensas en parénquima esplénico (flechas).

ndstico de los TCP sino que ademés permite la reseccion quirdrgica
completa. Esto confiere el mejor resultado clinico y un diagnéstico
definitivo mediante una evaluacion macroscépica e histopatoldgica,
incluida la positividad para marcadores de células endoteliales como
CD31y CD34', por lo que en la actualidad la decisién de la extirpa-
cion de la masa cardiaca es el tratamiento de primera linea.
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Figura 4. Ay B. Pieza quirdrgica fijada en formol al 10%.

CONCLUSION

El MC embdlico debe considerarse un diagnéstico diferencial en
pacientes jovenes con isquemia arterial aguda de las extremida-
des que no presentan factores de riesgo cardiovasculares aparen-
tes. Un enfoque multidisciplinario y una atencién integral pue-
den mejorar los resultados y optimizar el tratamiento de estos
pacientes.
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Figura 5. A. Microscopia del preparado anatomopatoldgico de la lesion (tincién de hema-
toxilina-eosina, magnificacién por 400). Visualizacién de macréfagos cargados de hemosi-
derina (flechas). B. Microscopia del preparado anatomopatoldgico de la lesion (tincién de he-
matoxilina-eosina, magnificacion por 100). Visualizacion de células del mixoma (flechas) in-
mersas en abundante matriz mixoide.

El diagndstico por imagen desempefia un papel fundamental en la
evaluacion de un presunto tumor cardiaco y, gracias a la mayor dis-
ponibilidad de las multimadgenes en cardiologia, en la actualidad
cada vez estamos en condiciones mas propicias para su deteccién.
Las imégenes no solo ayudan a identificar una etiologia probable,
sino también a planificar el abordaje quirlrgico, obteniendo asi me-
jores resultados postoperatorios, y a guiar un tratamiento médico
optimo.
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CIERRE PERCUTANEO DE FISTULA CORONARIO-PULMONAR

CON PLUG MICROVASCULAR

PERCUTANEOUS CLOSURE OF CORONARY ARTERY TO PULMONARY
ARTERY FISTULA WITH MICROVASCULAR PLUG

MARISOL ALEGRE', RODRIGO CARRION?

RESUMEN

Las fistulas coronarias (FC) son malformaciones poco frecuentes que en la mayo-
rfa de los casos cursan asintomaticas y se diagnostican de manera incidental; o
bien pueden generar manifestaciones clinicas, dentro de las cuales el dolor pre-
cordial secundario a isquemia miocardica o insuficiencia cardiaca son las mas fre-
cuentes. En la actualidad, no se cuenta con evidencia de alta calidad mas alla
de pequenas series de casos para guiar su tratamiento, y se recomienda el cie-
rre cuando se trata de FC sintomaticas, medianas o grandes o asociadas a algu-
na complicacion, mediante cirugfa o técnicas percutaneas. Presentamos el caso
de una paciente adulta con una fistula coronario-pulmonar sintomatica donde
se opto por el cierre percutdneo con un plug microvascular, dispositivo de cierre
poco utilizado para este fin en nuestro medio.

Palabras clave: fistula coronaria, intervencién percuténea.

ABSTRACT

Coronary artery fistulas (CAFs) are rare malformations that are asymptomatic in
most cases and are diagnosed incidentally. However, they may also present with
clinical manifestations, among which precordial pain secondary to myocardial is-
chemia or heart failure are the most common. Currently, there is no high-quality
evidence other than small case series to guide their treatment. Closure is recom-
mended in cases of symptomatic, medium or large CAFs, or when complications
are present. Closure can be achieved through surgery or percutaneous techni-
ques. We present the case of an adult female patient with a symptomatic coro-
nary-to-pulmonary artery fistula (CPAF), in whom percutaneous closure was per-
formed using a microvascular plug (MVP), a closure device that is rarely used for
this purpose in our area.

Keywords: coronary fistula, percutaneous intervention.
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INTRODUCCION

Las fistulas de las arterias coronarias se definen como conexiones
andmalas entre una arteria coronaria y una cavidad cardiaca o un
gran vaso intratorécico. La mayoria son de origen congénito, aunque
también pueden adquirirse’. Se trata de malformaciones poco fre-
cuentes, con una incidencia estimada entre el 0,2% y el 0,6% en es-
tudios angiograficos, y de aproximadamente el 0,002% en la pobla-
cién general™. Dentro de este grupo, las fistulas coronario-pulmona-
res (FCP) representan entre el 15% y el 30% de los casos®®.

Aungque la mayoria de los pacientes tienen una sola fistula, el 20%
presentan fistulas que se originan en dos o més arterias coronarias®’.
El sitio de origen mas frecuente varfa en las diferentes series de casos,
pero coinciden en que, mayormente son de la arteria coronaria dere-
cha o la arteria descendente anterior (DA). Las FCP originadas en la
porcion proximal de la DA son tipicamente formaciones arterioveno-
sas en forma de red, que suelen ser hallazgos incidentales y por lo ge-
neral no necesitan ser ocluidas®.
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Lo més frecuente es que los pacientes cursen asintomaticos y se diag-
nostiquen de manera incidental mediante angiografia coronaria o
imagenes cardiolégicas no invasivas. Dentro de las manifestaciones
més comunes se encuentran la insuficiencia cardiaca por sobrecarga
de volumen, dngor por isquemia secundaria a robo coronario, disnea,
arritmias, rotura o trombosis de la fistula y endocarditis infecciosa®.
Aungue no existe evidencia de alta calidad més alld de pequenas
series de casos para guiar el tratamiento de las FC, se recomien-
da su cierre cuando se trata de FC sintométicas, medianas o gran-
des o asociadas a alguna complicacién, mediante cirugia o técnicas
percutaneas'®',

Varias series de casos han demostrado que el cierre transcatéter, me-
diante diferentes dispositivos (coils, stents forrados, plugs vasculares,
dispositivos de cierre de defectos septales), es una alternativa vali-
da cuando la anatomia es adecuada y no hay lesiones concomitantes
complejas que tratar, ofreciendo varias ventajas, entre ellas una hos-
pitalizacién més corta y una recuperacion mas rapida con baja morbi-
mortalidad, pero existe informacion limitada sobre la tasa de recanali-
zacién a corto y largo plazo de esta técnica'®.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 64 anos, con antecedentes de artritis reu-
matoidea e hipertension arterial, con buena adherencia al tra-
tamiento médico. Acude a consultorio clinico cardiolégico por
cuadro de aproximadamente 6 meses de evolucion caracteriza-
do por disnea y dolor precordial opresivo ante esfuerzos. Al exa-
men fisico no mostré hallazgos significativos, en el electrocar-
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diograma se constato ritmo sinusal con frecuencia cardiaca de
80 Ipm, QRS 80 ms, segmento ST rectificado con ondas T ne-
gativas en precordiales V5 y V6. Se realizd prueba ergométri-
ca graduada en la que desarrollé angor de intensidad 7/10 en
esfuerzo, a los 600 kgm/min, que cedié en reposo, sin cambios
electrocardiogréficos.

El ecocardiograma Doppler transtoréacico evidencié fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo de 40-45%, didmetro de fin de didsto-
le de 58 mm y fin de sistole de 48 mm con hipocinesia septal, ante-
rior y apical, auricula izquierda levemente dilatada, sin valvulopatias
significativas.

Por los hallazgos descritos anteriormente se solicité una cinecorona-
riografia, la cual objetivo arterias coronarias epicérdicas sin lesiones

angiograficamente significativas y una FCP a nivel de la porcién proxi-
mal de la DA que comprometia su flujo (Figura 1). Ademds, se realizd
una resonancia magnética cardiaca, que resulté sin evidencias de re-
alce tardio con gadolinio.

Para mayor caracterizacion se realizd una angiotomografia coronaria
en la que se observo un vaso de trayecto tortuoso con nacimiento de
un ramo septal (didmetro del vaso de 2,1 mm) de la arteria DA y en
comunicacion con el tronco de arteria pulmonar (1,5 cm por enci-
ma del plano valvular pulmonar aproximadamente), compatible con
FCP (Figura 2). Ademds, en el segmento proximal de la arteria coro-
naria derecha, se visualizé el nacimiento de un vaso fino con direc-
cién ascendente que impresionaba desarrollar vasos tortuosos, muy
finos, con dificultad para precisar hasta donde llegaban (se los visuali-

Figura 1. Cinecoronariografia. A) y B) se visualiza fistula coronario-pulmonar (FCP) a nivel de la porcién proximal de la arteria descendente anterior (DA), comprometiendo el flujo de la misma.

CX: arteria circunfleja.

Figura 2. Angiotomografia coronaria. A) Reconstruccion 3D. B) Corte axial, se observa la relacién entre la fistula coronario-pulmonar (FCP) y la arteria pulmonar (AP). AQ: arteria aorta.
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zaba discurrir por la pared de la arteria pulmonar proximos a la bifur-
cacion), que impresiond ser también una pequena FCP.

Dado que la paciente presentaba signos y sintomas sugestivos de
robo coronario, se decidio el cierre por abordaje percutaneo median-
te un Micro Vascular Plug (MVP), con resultado exitoso confirmado por
angiografia final, sin complicaciones (Figura 3). La paciente evolu-
ciond favorablemente v, a los seis meses de seguimiento, se encon-
traba asintomatica.

DISCUSION

Las fistulas coronarias, aunque infrecuentes, pueden dar lugar a com-
plicaciones graves que justifican su cierre, particularmente cuando
son sintomdticas o de gran tamafo. La cirugia convencional ha sido
el método de eleccién durante muchos afios, pero en la actualidad el
abordaje percutdneo ha ganado terreno como una alternativa efecti-
vay segura.

Existen varios dispositivos de oclusién mecénica. El MVP, aunque di-
seflado principalmente para tratar malformaciones arteriales pul-
monares, renales o esplénicas, ha demostrado ser til en casos se-
leccionados de fistulas coronarias'. Estd compuesto de nitinol y
cubierto por una membrana de politetrafluoroetileno, se entrega
a través de un microcatéter y genera una oclusién inmediata del
vaso'’. Su principal ventaja es que con un solo dispositivo se pue-
de lograr la oclusién exitosa a diferencia de los coils que en la ma-
yoria de los casos se necesita de varios de ellos para lograr una em-
bolizacién efectiva.

Sin embargo, la experiencia en el uso de MVP para el cierre de fistu-
las coronarias en nuestro medio es escasa y predomina sobre todo
en niflos"**.
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Figura 3. Cinecoronariografia de control. Plug microvascular liberado (MVP). DA: arteria des-
cendente anterior. CX: arteria circunfleja.

CONCLUSION

Las fistulas coronarias son entidades poco frecuentes, con escasa evi-
dencia disponible respecto a su manejo. No obstante, el tratamiento
percutdneo representa una opcion efectiva y segura en casos selec-
cionados, con baja tasa de complicaciones. Son necesarios mas es-
tudios que proporcionen evidencia sélida para optimizar su aborda-
je terapéutico.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA REVISTA DEL
CONSEJO ARGENTINO DE RESIDENTES DE CARDIOLOGIA

RULES OF PUBLICATIONS OF CONAREC JOURNAL

La Revista del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC) pu-
blica articulos sobre temas relacionados con la Cardiologia en su mas am-
plio sentido.

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

La publicacién es de tipo impresa y electronica (www.revistaconarec.
com.ar), ambas de acceso gratuito. La distribucion se realiza a nivel
nacional y estd dirigida a residentes y concurrentes de Cardiologia,
asi como a cardidlogos clinicos e intervencionistas, técnicos en
Cardiologfa, centros asistenciales, asociaciones cientificas, bibliotecas
y facultades de Medicina.

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

ORIGINALIDAD DEL MATERIAL

Los articulos enviados deben ser originales e inéditos. No seran
aceptados trabajos que se encuentren publicados o en evalua-
cion en otras revistas cientificas tanto en el mismo como en distin-
to idioma.

Articulos duplicados. Se consideran articulos duplicados aque-
llos que contienen material que ya ha sido publicado en su tota-
lidad o en gran parte, o se encuentra incluido en o estrechamen-
te vinculado a otro trabajo que ha sido enviado o aceptado para
su publicacion en otra revista. Estos articulos no seran aceptados
para su publicacion.

Publicaciones secundarias. La publicacion secundaria de ma-
terial publicado en otras revistas puede ser justificable y bene-
ficiosa, especialmente cuando se intenta transmitis informa-
cion relevante a la mayor audiencia posible (ej: guias de prac-
tica clinica, registros con datos nacionales sobre patologifas pre-
valentes en materia de salud publica). Los articulos se conside-
rardn para publicacion secundaria siempre y cuando se ajusten
a las recomendaciones ICMJE y los editores de ambas revistas lo
aprueben. Ademas debe ser debidamente aclarado en el texto
que ya ha sido publicado en todo o en parte y deber citarse ade-
cuadamente la publicacién original.

ETICA

Los trabajos clinicos experimentales que sean enviados para su eva-
luacion deben elaborarse respetando las recomendaciones interna-
cionales sobre investigacion clinica desarrolladas en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial revisada recientemen-
te (www.wma.net/es/policy) y deben haber sido aprobados por
un Comité de FEtica institucional o regional responsable en expe-
rimentacién humana. En el caso de utilizacion de animales de la-
boratorio, deberd ajustarse a las normas de la Sociedad Americana
de Fisiologfa. Los autores de los articulos aceptan la responsabili-
dad definida por el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (www.icmje.org).

PROTECCION DE LA PRIVACIDAD DE PACIENTES

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

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

La Revista CONAREC apoya las politicas para registro de ensayos
clinicos de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) y del ICMJE,
reconociendo la importancia de esas iniciativas para el registro
y divulgacion internacional de informacién sobre estudios clini-
C0s, en acceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran
para publicacion los articulos de investigaciones clinicas que ha-
yan recibido un ndmero de identificacién en uno de los Registros
de Ensayos Clinicos validados por los criterios establecidos por la
OMS e ICMJE. El nimero de identificacion se deberé consignar al
final del resumen.

SECCIONES

Articulos originales

Son trabajos cientificos o educativos de investigacion bésica o cli-
nica original. Debe sequir la estructura “IMRD’, es decir, debe te-
ner Introduccién, Material y métodos, Resultados y Discusion
(véanse las normas de publicacion ICMJE). Ademas son necesarias
una Conclusion y Referencias bibliogréficas. Cuando la situaciéon
lo amerite, se pueden agregar Agradecimientos y un Apéndice
adjunto.
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Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen hasta 500 pa-
labras, 3-6 palabras clave, tablas mds figuras hasta 8, referencias hasta
40, autores hasta 10.

Revision anual

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

Revision por expertos

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

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

Médicos de Guardia

Son articulos sobre el manejo racional y protocolizado de diferentes cir-
cunstancias que se presentan en la préctica diaria. Son revisados y consen-
suados previamente con especialistas en el tema, que culminan con un dia-
grama de flujo sobre el manejo diagndstico-terapéutico de la patologia.
Condiciones: texto general hasta 3.000 palabras, resumen hasta 150 pa-
labras, tablas mds figuras hasta 6, referencias hasta 20, autores hasta 8.

Caso clinico

Es la descripcidn de un caso clinico de caracteristicas inusuales, que inclu-
ye su abordaje diagndstico y terapéutico, y su resolucion final. Debe acom-
pafarse de una introduccién, una discusion bibliografica y las conclusiones
pertinentes.

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

Imagenes en Cardiologia

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

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

Editoriales

Son comentarios y/o anélisis de un articulo publicado en el nd-
mero de la revista en el que aparece y es solicitado por el Comité
de Redaccién a un autor experto en el tema. Asimismo, pueden
solicitarse comentarios sobre temas no relacionados con un arti-
culo en particular.

Condiciones: texto general hasta 1.200 palabras, referencias hasta 10.

Monografia seleccionada

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

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

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

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

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

RECEPCION, EVALUACION Y PUBLICACION
DE ARTICULOS

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

Cada manuscrito recibido serd examinado por el Comité de
Redaccion con la supervision del Comité Asesor y de ser adecuado a
las normas de publicacion serd evaluado por dos arbitros externos es-
pecializados en el tema en forma doble ciego: el material serd envia-
do a estos ultimos sin consignar el nombre de los autores ni el cen-
tro al que pertenecen. Si los revisores consideran necesaria la realiza-
cién de modificaciones, se enviaran las sugerencias al autor responsa-
ble preservando la identidad del revisor. El autor recibird una respues-
ta preliminar dentro de los 3 meses de remitido el manuscrito correc-
tamente, debiendo realizar los cambios sugeridos a la brevedad y re-
enviar el material para su nueva evaluacién. Finalmente, se notificara
al autor responsable sobre la aceptacion o el rechazo del manuscrito.
El Comité de Redaccion se reserva el derecho de introducir, con el
consentimiento de los autores, todos los cambios editoriales exigidos
por las normas gramaticales y las necesidades de edicién de la revista.
Aprobada la publicacién del trabajo, CONAREC retiene los derechos
de autor para su reproduccion total o parcial.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El articulo debe estar escrito en castellano, en un procesador de texto
Word (Microsoft®) o similar (con formato compatible) y guardado con
extension *.doc o *.docx. El tamafio de la pagina debe ser A4 o carta,
con doble espacio interlineado, margenes de 25 mm con texto justi-
ficado y con tamario de letra de 12 puntos tipo Times New Roman.
Las paginas se numeraran en forma consecutiva comenzando con la
portada.

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

Para consignar los nombres de los autores, se debe colocar el apellido
seguido por el nombre de pila y la inicial del segundo si lo tuviere, se-
parado por punto y coma del siguiente (por ejemplo: Herrera Paz Juan
J; Thierer Jorge). Continuado con punto seguido el lugar donde se reali-
z6 el trabajo. Debajo se debe colocar el lugar donde desempefia su ta-
rea laboral y cargo que ocupa cada uno de los autores sefialado con
notas al pie, usando nimeros consecutivos. Quienes figuren como au-
tores deben haber participado en la investigacion o en la elaboracion
del manuscrito y hacerse publicamente responsables de su contenido,
adaptandose a las normas para la autoria expuestas por la IMCJE.

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

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

Luego, en la tercera pagina, se debe desarrollar el contenido del
manuscrito de acuerdo con las especificaciones de cada tipo de
articulo, iniciando una nueva pégina para cada seccién. Cada sec-
cién de la estructura “IMDR” debe ir con negrita mayuscula, mien-
tras que las siguientes subsecciones dentro de la estructura IMDR
deben ir con negrita tipo titulo separadas de las secciones por es-
pacio simple.

Unidades de medida

Como unidades de medida se utilizaran las del sistema métrico deci-
mal, usando comas para los decimales. Todas las mediciones clinicas,
hematoldgicas y quimicas deben expresarse en unidades del sistema
métrico y/o Ul, aclarando, cuando sea necesario, los rangos de refe-
rencia del laboratorio que realizé las determinaciones.

Abreviaturas

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

Tablas y Figuras

Las tablas y figuras deben presentarse en hojas individuales y se enu-
merardn consecutivamente con nuimeros arabigos (1, 2, etc.) segun
el orden que fueron citadas en el texto, con un titulo breve para cada
una de ellas. Deben ser rotuladas con la palabra Tabla o Figura en ne-
grita continuada por el nimero correspondiente de figura o tabla.
Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse.
Las notas aclaratorias deben ir al pie de la tabla utilizando los siguien-
tes simbolos en esta secuencia: *, 1, %, §, 4, **, 11, $+, etc.

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

Referencias bibliograficas

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

1. Registro de Procedimientos Diagnosticos y Terapéuticos efec-
tuados durante el perfodo 2006-2007. Colegio Argentino de
Cardioangiologos Intervencionistas (CACI). Disponible en http://
www.caci.org.ar/addons/3/158.pdf. Consultado el 01/01/2009.
(Para paginas web).

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

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

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

APENDICE - ESTRUCTURA “IMRD”

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

Materiales y métodos. Incluye una descripcion de: a) La selec-
cion de los sujetos estudiados y sus caracteristicas. b) Los mé-
todos, aparatos y procedimientos; en estudios clinicos se infor-
maran detalles del protocolo (poblaciéon estudiada, intervencio-
nes efectuadas, bases estadisticas). ¢) Guias o normas éticas se-
guidas. d) Descripcién de los métodos estadisticos utilizados.
Describe claramente la seleccién de los sujetos destinados a la
observacion y la experimentacién (pacientes o animales de labo-
ratorio, incluido grupo de control). Debe identificar edad, sexo y
otras caracteristicas relevantes de la poblacién, los métodos, apa-
ratos (proporcionar el nombre, direccién de la empresa que lo
produce) y procedimientos con suficientes detalles que permitan
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a otros investigadores la reproduccion de los resultados. Deben
mencionarse las drogas y las sustancias quimicas, incluidos nom-
bre quimico, dosis y vias de administracion.

Dentro de esta seccion deberd aclararse, si correspondiera, el analisis
estadistico realizado, asi como el programa utilizado para ello, y el ni-
vel de significancia preestablecido. Los trabajos clinicos aleatorizados
(randomizados) deberan presentar informacion sobre los elementos
més importantes del estudio, que contengan el protocolo y la hoja de
flujo de la inclusion de los pacientes, y ademds deberdn seguir los li-
neamientos del CONSORT (consultese el articulo en la pagina web de
instrucciones de la revista).

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

Resultados. Los resultados deben presentarse con una secuencia l6-
gica en el texto, las tablas y las ilustraciones. No se deben repetir en el
texto todos los datos de las tablas o las ilustraciones, debiendo desta-
car solo las observaciones importantes. Las tablas y las figuras deben
utilizarse en el nimero estrictamente necesario para explicar el mate-
rial y para valorar su respaldo. Se recomienda emplear gréficos como
alternativa para las tablas con numerosas entradas.

Discusion. Resalta los aspectos nuevos e importantes del estudio, las
conclusiones de ellos derivadas, y su relacion con los objetivos que fi-

guran en la Introduccién. No se debe repetir informacion que ya figure
en otras secciones del trabajo. Evitar declaraciones de prioridad y refe-
rencias a trabajos aiin no completados. Incluir los hallazgos, sus implica-
ciones y limitaciones, incluso lo que implicarfa una futura investigacion.
Relacionar las observaciones con las de otros estudios importantes.

Las conclusiones deben estar relacionadas con los objetivos del estu-
dio. Se deben evitar informes no calificados y conclusiones que no es-
tén completamente respaldados por los datos. Los autores deben evitar
dar informaciones sobre costos-beneficios econdmicos a menos que el
articulo incluya datos econémicos y su andlisis. Plantear otras hipétesis
cuando esté justificado, pero rotuladas claramente como tales. Las re-
comendaciones pueden incluirse cuando resulten apropiadas.

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

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

Los Registros CONAREC constituyen un patrimonio del Consejo, fruto
del trabajo incansable y desinteresado de residentes de todo el pafs.
Por tanto, los datos obtenidos a través de estos pueden ser emplea-
dos por cualquier miembro del CONAREC, independientemente de
que hayan participado o no en la elaboracién de dicho registro. Sin
embargo, para armonizar 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 desti-
nado al disefio de Registros o Encuestas de CONAREC que po-
drén ser los autores principales del mismo, todos ellos residen-
tes miembros y colaboradores activos de CONAREC, quienes de-
berén ser convocados 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. Se incluird indefectiblemente hasta tres staff o colaboradores
convocados para el asesoramiento cientifico necesario.

D.  Seprivilegiard la publicacién en la Revista del CONAREC, aunque
pueden ser publicados asimismo en conjunto en revistas nacio-
nales 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 po-
nerse en contacto con cualquier miembro de la Comision
Directiva vigente del Consejo, para informar y elevar una
propuesta (enviar propuesta a conarecoficial@gmail.com).
La propuesta deberd ser evaluada por la Comision Directiva
y por los autores originales del Registro CONAREC o la
Encuesta CONAREC publicados

B. En esta propuesta deberd informar en qué Jornada cientifi-
ca se desea presentar el trabajo o en qué Revista Cientifica se
haré la publicacion. En caso de que se trate de un trabajo en
formato abstract, se deberd asumir el compromiso de los au-
tores de publicar sus resultados en formato de texto comple-
to (full text).

C. Sedard mayor relevancia a las propuestas de realizacion de subana-
lisis que involucren residentes de diferentes centros, a fin de favore-
cer el trabajo multicéntrico y federal. £l Consejo se encargara de fa-
cilitar a los residentes que asf lo soliciten, la forma de contactarse
con residentes de las instituciones que deseen invitar a participar de
la investigacion.

D.  Cualquier residente que quiera llevar adelante un proyecto con los
datos de los Registros CONAREC dispondra de asesoramiento es-

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

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

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

« Debido al caracter multicéntricoy colaborativo de los Registros
y Encuestas de CONAREC, y en consonancia con el espiritu fe-
deral del Consejo, no se incluird el nombre de los centros de
los autores, y en lugar de ellos se consignaré “en representa-
cion del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia’.

- Todo autor deberd ser notificado del trabajo para su parti-
cipacién en la confeccién y disefio, asf como para la confir-
macién de la publicacion.

Publicacion: Se privilegiard la publicacion en la Revista del

CONAREC, aunque pueden ser publicados asimismo en con-

junto en revistas nacionales e internacionales que sean ade-

cuadas a tal fin, siempre acordado previamente con la

Comisién Directiva vigente y los autores principales del

Registro Original.

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

co realizar un nuevo andlisis hasta haber completado el previo:

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

Los trabajos realizados con los datos del CONAREC no podran

ser empleados para ascender en la membresia de ninguna

Sociedad Cientifica, ni como investigacion para aprobar el cur-

so de especialista de cardiologfa o carreras afines.





