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INDICE PULMON/CORAZON: UTILIDAD PARA ESTIMAR
DE MANERA CUANTITATIVA EL PRONOSTICO

DE NUESTROS PACIENTES

CONSUELO MEJIAS, MATIAS GOMEZ, RODRIGO DIAZ PERERA

Frente a un paciente con cardiopatia isquémica es fundamental realizar una eva-
luacién completa del arbol arterial coronario, teniendo en cuenta la caracteriza-
cion morfolégica de cualquier lesion presente y sus repercusiones funcionales.
La era de las pruebas de imdgenes cardiacas con radioisétopos comenzé a
principios de la década del setenta. Desde entonces se han hecho enormes
avances en la capacidad técnica para evaluar aspectos sobresalientes de la
fisiologia y fisiopatologia cardiaca, incluidos el flujo sanguineo miocérdico,
el metabolismo miocérdico y la funciéon ventricular.

Una de las técnicas de imagenes que mas se realizan en cardiologia nuclear
en nuestro pafs es la tomograffa computarizada por emisién de fotén uni-
co (SPECT) de perfusion miocérdica. Tras la inyeccion del radiotrazador es-
cogido, los miocitos extraen el isétopo de la sangre y lo retienen durante un
cierto periodo de tiempo.
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DIABETES Y ENFERMEDAD CORONARIA
IRENE MARCO CLEMENT, ANDREA SEVERO SANCHEZ, ALMUDENA CASTRO CONDE

La enfermedad coronaria es una de las principales causas de morbimortali-
dad del paciente diabético. Este paciente suele presentar otros factores de
riesgo asociados que le confieren en conjunto un gran riesgo cardiovascu-
lar. En los dltimos afos el cardidlogo ha tomado una importancia vital en el
manejo del paciente diabético, que debe abordarse desde una perspectiva
global y de manera multidisciplinaria, en conjunto con endocrinélogos, mé-
dicos de atenciéon primaria y nefrélogos, entre otros especialistas.

En esta revision repasaremos, en un primer apartado, las recomendaciones
en materia de prevencion primaria a la hora de evitar la aparicion de enfer-
medad coronaria en el paciente diabético, tanto a nivel de modificaciones
del estilo de vida como en el manejo de los factores de riesgo. En segundo
lugar, revisaremos las indicaciones de tratamiento antidiabético actuales a
rafz de los ultimos ensayos clinicos publicados, asi como las particularidades
en cuanto a revascularizacion coronaria del paciente diabético.
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IMAGENES EN AMILOIDOSIS CARDIACA
LORENA VILLALBA, GUSTAVO DAQUARTI, MARIANA CORNELI

La amiloidosis cardiaca (AC) es una causa frecuente de insuficiencia car-
diaca. En esta entidad las herramientas diagnosticas han evolucionado, y
los métodos por imagenes son un pilar fundamental en este avance: hoy
es posible realizar el diagndstico de esta patologia sin necesidad de una
biopsia cardiaca, asf como establecer pronéstico y evaluar respuesta al tra-
tamiento.

Se detalla la utilidad de los métodos por imagenes en relacion con la AC. Se
hard una revision de los principales hallazgos imagenoldgicos presentes en
la ecocardiograffa, la resonancia magnética y la centellografia, jerarquizando
su importancia segun su performance diagndstica. Asimismo, se daran reco-
mendaciones sobre la utilizacion de estos en diferentes escenarios clinicos
con el fin de optimizar su uso.
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UTILIDAD CLINICA DEL MITRACLIP® EN PACIENTES PORTADORES
DE INSUFICIENCIA MITRAL SEVERA FUNCIONAL

CON FRACCION DE EYECCION DETERIORADA

NATALI G. LARA GONZALEZ, DANIEL GAUNA, EDGARDO RUBIO

Con el aumento en la expectativa de vida, las patologfas relacionadas con la
longevidad presentan un aumento en su incidencia y prevalencia. Es de esta
manera como la insuficiencia mitral (IM) y la insuficiencia cardiaca (IC) se en-
cuentran intimamente relacionadas. Con el advenimiento de nuevas técni-
cas terapéuticas y tecnologicas, el tratamiento endovascular de la IM ha sur-
gido como una alternativa utilizando una gran variedad de enfoques. De
estos, el dispositivo MitraClip®, ha demostrado beneficios en pacientes con
IM orgénica, con una baja tasa de complicaciones y efectos adversos. El ob-
jetivo de esta monografia fue el de evaluar la utilidad clinica del MitraClip®
en pacientes con IM funcional e IC con fraccion de eyeccion deteriorada y
sus resultados a corto y mediano plazo.
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INTERROGATORIO SISTEMATIZADO DE DOLOR PRECORDIAL:
GUIA UNIFICADA DE INTERROGATORIO PARA RESIDENTES

SOFIA KRAUSE, ROSARIO DELLA CELLA FIGUEREDO, NICOLAS TORRES,

NICOLAS PEREZ CACERES, AGOSTINA SANCHEZ, PABLO RUBIO, MATEO IWANOWSKI,
SANTIAGO HERRERO MARQUEZ, ELIANA ORTIS

Objetivo. Evaluar la capacidad diagndstica de un interrogatorio estandariza-
do de dolor precordial realizado por residentes de primer y segundo afio
para detectar eventos cardiovasculares.
Material y métodos. Estudio prospectivo, de cohorte de derivacion, que incluyd
pacientes que consultaron por dolor precordial. Los residentes utilizaron un pun-
taje denominado GUIAR (Guia Unificada de Interrogatorio para Residentes) para
categorizar los pacientes. El punto final combinado a 30 dias fue definido como:
cambios electrocardiograficos consistentes con sindrome coronario agudo, infar-
to de miocardio, lesién coronaria que requiera revascularizacién urgente, test de
isquemia positivo, taquicardia ventricular / fibrilacién ventricular o muerte.
Resultados. Se incluyeron 451 pacientes de los cuales 246 (54,5%) se catego-
rizaron como GUIAR alto. El punto final combinado en este grupo de 64/246
(26,0%) con GUIAR alto vs. 5/205 con GUIAR bajo (2,4%) (odds ratio=14,1; in-
tervalo de confianza: 5,5-35,7; p<0,0001), con una sensibilidad 85,5% y espe-
cificidad del 65,4%, con un valor predictivo negativo de 96% y un valor pre-
dictivo positivo de 31%. Area bajo la curva ROC, 0,8106.
Conclusiones. Con un cuestionario estandarizado los residentes pudieron
categorizar una poblacién con baja tasa de eventos.
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EN SINDROMES CORONARIOS AGUDOS QUE REQUIEREN
CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA ¢UNO O DOS
ANTIPLAQUETARIOS AL ALTA? EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO

AGUSTINA GIARROCCO, MATIAS A. OLIVA, EZEQUIEL ZAIDEL, JUAN C. JAUREGUI,
GERMAN CESTARI, ERNESTO PEYREGNE, ALVARO S. LIPRANDI

;Es realmente efectiva la doble antiagregacion plaquetaria en los pacientes
con sindrome coronario agudo que requirieron cirugfa de revascularizacién
miocardica? ;Es preferible antiagregar a estos pacientes con dos farmacos
diferentes, o solo con uno es suficiente para cumplir dicha funcion? Este tra-
bajo busca responder estas interrogantes, estudiando las complicaciones en
cada grupo, valorando eventos de sangrado, reinternaciones y muertes, para
finalmente determinar cudl de las dos opciones terapéuticas seria mas efi-
cazy segura en dichos casos.
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VALOR DEL INDICE DE CAPTACION PULMON/CORAZON
EN PERFUSION MIOCARDICA SPECT DE ESFUERZO
CON 99MTC SESTAMIBI

FIAMA CAIMI MARTINEZ, BRUNO STRADA, GERMAN KELLER, CARLOS A. VALLI,
FERNANDO FACCIO

El indice de captacién pulmon/corazén (IP/C), en estudios de perfusion miocar-
dica de esfuerzo, fue descripto con el propésito de demostrar mayor sensibilidad
y especificidad en la disfuncién ventricular izquierda de esfuerzo, y agregar valor
pronostico en aquellos pacientes que realmente padecen enfermedad corona-
ria grave. Los primeros resultados del IP/C fueron realizados con talio 201 (201TI).
Posteriormente, con el advenimiento del tecnecio 99 metaestable (99mTc) sesta-
mibi, se manifestd la necesidad de estipular pardmetros de normalidad de este
nuevo radiotrazador. Si bien el uso de este indice se vio limitado para su uso, de-
bido a sus diferentes propiedades fisicas y cinéticas, nos propusimos estimar el
punto de corte normal en pacientes sin cardiopatia isquémica demostrada, a
través de la perfusion miocérdica de SPECT de esfuerzo con 99mTc sestamibi y
compararla con pacientes que presenten evidencia de cardiopatia isquémica de
alto riesgo a fin de poner a prueba el resultado del IP/C.

Se estudiaron 291 pacientes, de ellos 259 eran normales con score de sumato-
ria de stress (SSS) <3y el grupo patolédgico representado por 32 individuos con
SSS >12. Se obtuvo una fraccion de eyeccion (FEy) de 65% para los estudios nor-
males y 42% para los patolégicos y un IP/C 0,36 para el grupo de normalidad y
0,50 para el grupo de alto riesgo. Evidenciamos que existe diferencia entre am-
bos grupos y que asociado con datos ergométricos e imagenoldgicos nos per-
mite aumentar la sensibilidad y especificidad para valorar el riesgo y prondsti-
co de los pacientes.
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HISTORIA DEL CONSEJO ARGENTINO DE RESIDENTES

DE CARDIOLOGIA: PASADO, PRESENTE Y FUTURO

DE UNA ENTIDAD UNICA

SEBASTIAN GARCIA-ZAMORA, DARIO B. IGOLNIKOF, ALAN SIGAL, LUCIANO FALLABRI-
NO, HERNAN PULENTA, PABLO SCHMIDT, IGNACIO CIGALINI, EMMANUEL SCATULARO,
RICARDO M. IGLESIAS, EN REPRESENTACION DEL CONSEJO ARGENTINO DE RESI-
DENTES DE CARDIOLOGIA (CONAREC)

El Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC) es una organiza-
cion cientifica fundada a principios de los afos ochenta por residentes de la es-
pecialidad con el objetivo de unirse en pos de mejorar la heterogénea formacién
que percibian durante su especializacion. Poco a poco ese suefo inicial fue ma-
terializandose en una organizacién fructifera, cuyos logros han trascendido fron-
teras. Asi, desde hace cuarenta afos realiza de forma ininterrumpida una jornada
anual hecha integramente por y para residentes. Dispone ademads de una revis-
ta propia, que ha realizado multiples encuestas, registros y relevamientos, algu-
nos de los cuales son los mas grandes del pais o la region en la tematica aborda-
da. También lleva adelante periddicamente actividades para la comunidad, con
el objetivo de propiciar una formacion integral a todos sus miembros.

De esta forma CONAREC inculca desde los inicios de la préctica profesional que
el trabajo en equipo es el Unico camino genuino para progresar en el dmbito
académico, asistencial y personal, convirtiéndose en una verdadera escuela de Ii-
deres para las nuevas generaciones de cardidlogos argentinos.

El presente escrito constituye un homenaje a todos los miembros pasados y pre-
sentes de CONAREC, los cuales con su esfuerzo han permitido que la institucion
crezca y deje una huella imborrable entre quienes han tenido el placer de vincu-
larse con ella.
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RESISTENCIA A ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
EN PACIENTE PORTADOR DE VALVULA PROTESICA

MELENDEZ BERNARD RL, CAMPANA LANCMAN LN, ETCHEGOYEN M, PEREZ GM,
DEGRANGE M

La resistencia a los antagonistas de la vitamina K (AVK) se define como una inca-
pacidad de obtener una razén internacional normalizada (RIN) dentro de un ran-
go terapéutico con las dosis normalmente prescritas. El uso de anticoagulantes
orales directos en pacientes con valvulas mecanicas, comparados con warfarina,
ha aumentado los eventos tromboembdlicos y de sangrado, por lo cual, en la ac-
tualidad, no tienen indicacion en esta entidad.

A continuacion se presenta el caso clinico de una paciente femenina de 29 afnos,
con antecedentes de doble reemplazo valvular adrtico y mitral mecanico, secun-
dario a endocarditis infecciosa, derivada desde el Servicio de Hematologia por

encontrarse tratada con altas dosis de AVK y presentar valores subdptimos de
RIN. Se descartaron causas adquiridas de fracaso terapéutico, y titulando durante
su internacion dosis crecientes de AVK sin lograr un RIN adecuado.
Se decidi6 implementar tratamiento con heparina de bajo peso molecular, con-
siguiéndose adecuada respuesta terapéutica.
Al egreso hospitalario se interpreté el cuadro como probable resistencia heredi-
taria, sugiriendo control por hematologia, con eventual estudio genético.
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HIPERTENSION ARTERIAL SECUNDARIA Y UN CASO CLINICO
DE INFRECUENTE PRESENTACION

ROCIO B. BENITO, MANUELA LASCURAIN, ESTEBAN SAN DAMASO,
MARIA E GIULIANO

La hipertensién arterial secundaria es aquella debida a una causa identificable.
Tiene una prevalencia del 5-15% de las personas con hipertension arterial (HTA).
Debe considerarse el cribado en pacientes menores de 40 afos con HTA, eleva-
cion repentina de la tension arterial en pacientes con normotension previa, pre-
sencia de dano de 6rgano blanco desproporcionado al tiempo de diagndstico,
HTA resistente al tratamiento instaurado, caracterfsticas clinicas y/o bioquimicas
que sugieran causa endocrina.

A continuacion se presenta el caso de una paciente sexo femenino, de 62 anos,
hipertensa crénica, que comienza con registros de presién arterial labil y altera-
ciones en el medio interno.
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NACIMIENTO ANOMALO DE ARTERIA CORONARIA IZQUIERDA
DEL SENO DE VALSALVA CONTRALATERAL

MILTON E. BUTTAZZONI, KENNETH SCHMIDT, RAMIRO AYALA, CAMILA CHORT,
CAROLINA YANZON, LUIS MANTILLA, CRISTIAN IURNO, CARLOS SCHMIDT

El nacimiento anémalo de una de las arterias coronarias es una alteracién congé-
nita que se presenta, generalmente, desde la tercera semana de desarrollo fetal.
Esta puede cursar asintomatica o presentar angor, disnea, sincope, infarto agu-
do de miocardio, falla cardiaca y hasta muerte subita. Debemos tener en cuenta
que, mayormente, se presenta en pacientes menores de 35 afos, sin factores de
riesgo cardiovascular ni enfermedad valvular asociada.

En este trabajo se presenta un caso de nacimiento anémalo coronario, y se plan-
tean las distintas opciones diagndsticas y terapéuticas en pacientes con dicha
patologfa.
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Frente a un paciente con cardiopatia isquémica es fundamental realizar una evaluacion completa del &rbol arterial coronario, teniendo
en cuenta la caracterizacion morfoldgica de cualquier lesion presente y sus repercusiones funcionales'.

La era de las pruebas de imagenes cardiacas con radioisétopos comenzé a principios de la década del setenta. Desde entonces se han
hecho enormes avances en la capacidad técnica para evaluar aspectos sobresalientes de la fisiologia y fisiopatologia cardiaca, incluidos
el flujo sanguineo miocérdico, el metabolismo miocardico y la funcion ventricular?,

Una de las técnicas de imagenes que mds se realizan en cardiologia nuclear en nuestro pais es la tomografia computarizada por emision
de fotén tnico (SPECT) de perfusion miocardica. Tras la inyeccion del radiotrazador escogido, los miocitos extraen el isétopo de la san-
grey lo retienen durante un cierto periodo de tiempo. EI miocardio emite fotones en proporcion a la captacion del radioisétopo, lo que
a su vez depende de la perfusion miocérdica. La cdmara capta los fotones de rayos gamma emitidos y convierte la informacion en datos
digitales que representan la magnitud de la captacién y la localizacién de la emision?. Los radiotrazadores mas ampliamente utilizados
con este fin son talio 201 (*°'Tl) y tecnecio 99 metaestable (*Tc).

El ', introducido en los afios setenta, es un catién monovalente con propiedades bioldgicas similares a las del potasio, ausente en el
tejido cicatricial (Util para diferenciar miocardio normal y necrético)'.

El #™Tc, que se introdujo en los afios noventa, es un compuesto catidnico liposoluble que emite mayor energia y tiene un tiempo de
vida media menor si se lo compara con el 2'Tl. Estas caracteristicas lo convierten en un radiotrazador con mejores cualidades, al dismi-
nuir la dosis necesaria del radiofarmaco y disminuir el tiempo de exposicién al mismo?.

Al realizar una gammagrafia, existen parametros que marcan la probabilidad de una mayor severidad de la enfermedad coronaria del
paciente: a) defectos extensos de perfusion que afectan a mas de una region coronaria o a un amplio territorio correspondiente a la ar-
teria descendente anterior; b) defectos intensos de perfusion con captacion nula del mismo; ¢) captacion pulmonar anémala; y d) dila-
tacion ventricular posesfuerzo®.

En condiciones normales, no se aprecia una cantidad significativa del radiotrazador en los campos pulmonares en las imagenes poses-
trés. La captacion pulmonar del mismo indica disfuncion ventricular izquierda durante el estrés y sugiere la posibilidad de enfermedad
arterial coronaria grave. Es probable que la elevacion de las presiones de fin de diéstole del ventriculo izquierdo, auricular izquierda y
pulmonar, inducida por la isquemia, reduzca el transito pulmonar del radiotrazador, lo que permitiria mas tiempo para la extraccion o la
trasudacion hacia los espacios intersticiales del pulmon, produciendo este signo visual'**.

Elincremento de la captacion pulmonar puede valorarse de manera cualitativa o cuantitativa. La valoracién cualitativa considera cuatro
grados (ausente, ligera, moderada o severa, segun sea menor, igual 0 mayor que el miocardio)°. Se puede cuantificar la captacion pul-
monar del trazador utilizando el indice pulmdn/corazoén. El indice pulmoén/corazén es tipicamente evaluado sobre una imagen de t6-
rax en proyeccién anterior y es definido como el promedio de cuentas/pixel (eventos radiactivos por unidad de superficie) en una re-
gion de interés del pulmon dividido por el promedio de cuentas/pixel en una region de interés del miocardio. Esto puede ser realizado
de forma manual o automética*®.
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Se considera como normal un valor obtenido menor a 0,5 para el °'Tl y menor a 0,44 para el ™Tc °.

La propiedad de redistribucion del 2°'Tl exige que la visualizacion comience relativamente poco después de su administracion y por ello
la afectacion pulmonar puede ser mas intensa. Lo contrario sucede con el *™c, que requiere retrasar el inicio de adquisicion de image-
nes (entre 15 y 60 minutos después del estrés). La captacion pulmonar, entonces, puede ser menor por el inicio més tardio de las ima-
genes que con el 2T 2,

La captacion pulmonar de ?°'Tl se ha validado mas extensamente que la captacion pulmonar de los marcadores con *™c. Es por esto,
y debido a que en la actualidad es més frecuente la realizacién de estudios de perfusién miocardica utilizando *™Tc, que los autores del
trabajo se plantean la necesidad de aportar conocimiento acerca del comportamiento de este radiotrazador a la hora de estimar cuan-
titativamente el indice pulmdn/corazon.

Luego de evaluar 291 pacientes, los autores hallaron como indice pulmén/corazén normal (pacientes sin cardiopatia isquémica estruc-
tural) un valor de 0,36. Comparativamente con un estudio que incluyé 158 pacientes empleando “™Tc indistintamente con adenosina o
gjercicio, el promedio del indice pulmdén/corazén fue 0,30 en pacientes normales, 0,32 en enfermedad de un solo vaso y 0,39 para mul-
tiples vasos (p<0,05 entre un vaso y multiples vasos)’®. En este contexto, el presente articulo es sumamente relevante, al aportar evi-
dencia sobre los valores normales del ICP con *™c en una poblacion de nuestro medio y contribuir a validar los valores publicados en
la bibliografia.
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Staff de Cardiologia. Servicio de Medicina Nuclear.
Hospital San Juan de Dios, La Plata.
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DIABETES Y ENFERMEDAD CORONARIA

DIABETES AND CORONARY ARTERY DISEASE

IRENE MARCO CLEMENT', ANDREA SEVERO SANCHEZ', ALMUDENA CASTRO CONDE'

RESUMEN

La enfermedad coronaria es una de las principales causas de morbimortalidad
del paciente diabético. Este paciente suele presentar otros factores de riesgo
asociados que le confieren en conjunto un riesgo cardiovascular elevado. En los
Ultimos anos el cardidlogo ha tomado una importancia vital en el manejo del pa-
ciente diabético, que debe abordarse desde una perspectiva global y de mane-
ra multidisciplinaria, en conjunto con endocrinélogos, médicos de atencion pri-
maria y nefrélogos, entre otros especialistas. En esta revisién repasaremos, en
un primer apartado, las recomendaciones en materia de prevencién primaria a
la hora de evitar la aparicion de enfermedad coronaria en el paciente diabético,
tanto a nivel de modificaciones del estilo de vida como en el manejo de los fac-
tores de riesgo. En segundo lugar, revisaremos las indicaciones de tratamiento
antidiabético actuales a raiz de los Ultimos ensayos clinicos publicados, asi como
las particularidades en cuanto a revascularizacion coronaria del paciente diabé-
tico.

Palabras clave: diabetes mellitus, enfermedad coronaria, riesgo cardiovascular, in-
hibidores de SGLT2, andlogos de GLP1, revascularizacién coronaria.

ABSTRACT

Coronary artery disease is one of the main causes of morbidity and mortality in
diabetic patients, who usually present multiple risk factors and are therefore a
population in high cardiovascular risk. During recent years, cardiologists have be-
come essential in the management of diabetic patients, who should be approa-
ched in an integrated and multidisciplinary fashion along with other specialists
such as endocrinologists, family doctors and nephrologists. In this review, we will
describe primary prevention strategies comprising lifestyle modification and risk
factors management, in order to prevent coronary artery disease in diabetic pa-
tients. New evidence regarding antidiabetic drugs will be detailed afterwards, as
well as the particular aspects of coronary artery revascularization in diabetic pa-
tients.

Keywords: diabetes mellitus, coronary artery disease, cardiovascular risk, SGLT2
inhibitors, GLP1 RA, coronary artery revascularization.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye actualmente una epidemia global y una
de las principales enfermedades cronicas a nivel mundial. Segun el ul-
timo Informe Mundial sobre Diabetes de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de 2016, la cifra de pacientes diabéticos ascendia a 422
millones de personas en 2014, en comparacion con los 108 millones
que padecian esta enfermedad en 1980'. En 2016, se estimaron has-
ta 1,6 millones de muertes directamente relacionadas con la diabetes”.
Es de sobra conocido que la diabetes es un factor mayor de riesgo car-
diovascular (CV), y que se asocia frecuentemente a la presencia de otros
factores de riesgo: el 75-85% de los pacientes diabéticos presentan hi-
pertension arterial, el 80% dislipemia y el 60-70% obesidad®. De esta
forma, las complicaciones CV representan la principal causa de muerte.
Particularmente, la diabétes se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria (EC), apareciendo a edades mas precoces: se es-
tima que la enfermedad clinica puede manifestarse hasta 15 afios antes
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que en pacientes no diabéticos’. Ademas, la EC tiene una presentacion
mas agresiva en diabéticos, con un riesgo aumentado de muerte CV,
infarto de miocardio recurrente, ictus y trombosis de stent’.

La disfuncién endotelial marca el inicio de la patogénesis de la ateros-
clerosis en pacientes no diabéticos, y en los pacientes diabéticos es se-
cundaria tanto a resistencia insulinica como a un estado hiperglucémico.
Ambas provocan una disminucion de la produccion de éxido nitrico, que
actta como factor antiaterogénico, y un aumento de la produccion del
inhibidor del activador del plasmindgeno - 1 (PA-1)°. La hiperglucemia
también provoca un aumento del estrés oxidativo y una acumulacion de
radicales libres con dario de las proteinas, lipidos y &cidos nucleicos de
las células endoteliales y de musculo liso. La acumulacion de productos
de glicosilacion avanzada también contribuye al dafio vascular mediante
migracion de células inflamatorias, aumento de la permeabilidad vascu-
lar, vasodilatacion endotelio-dependiente defectuosa, disfuncion de las
células progenitoras endoteliales y apoptosis de las células endoteliales’.

Actualmente, es deber del cardiélogo conocer las particularidades de
la EC en diabéticos, asi como mantenerse actualizado en las estrate-
gias disponibles para mitigar el riesgo de estos pacientes. Debido a
la magnitud del problema, en los Ultimos afios se han llevado a cabo
numerosos ensayos clinicos y se han redactado gufas de préctica cli-
nica entre distintas especialidades, de cara a consensuar y optimizar
su manejo de manera multidisciplinario.

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CORONARIA
EN EL PACIENTE DIABETICO

Mas alld de volcar nuestros esfuerzos en el manejo de la EC, nuestra prin-
cipal preocupacion debe ser prevenir su aparicion de manera eficaz, po-
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Tabla 1. Efectos cardioprotectores de la actividad fisica en el paciente diabético.

Disminucion de la frecuencia cardiaca
Disminucién de la presion arterial

Aumento del consumo méximo de oxigeno
Aumento del tono vagal

Disminucién de la actividad simpética

Efectos hemodindmicos

Aumento del flujo coronario

Disminucién de la demanda miocérdica de oxigeno
Disminucion de la disfuncion endotelial
Aumento de 6xido nitrico

Efectos antiisquémicos

Disminucién de fibrinégeno

Disminucion de la viscosidad sanguinea
Potenciacion de la fibrindlisis

Disminucion de la adhesividad plaquetaria
Disminucion de los marcadores inflamatorios

Efectos antitrombaticos

Aumento de HDL, disminucién de triglicéridos
Disminucién de la adiposidad
Pérdida de peso

Efectos sobre otros factores
de riesgo asociados

HDL: lipoproteinas de alta densidad

niendo en practica el arsenal de medidas preventivas del que dispone-
mos. El paciente diabético, en el que suelen confluir numerosos factores
de riesgo CV, es el prototipo de paciente que se beneficia de una inter-
vencion global en su estilo de vida, tanto aquel con EC establecida como
aquel en riesgo de desarrollarla. Por otra parte, debe prevenirse de mane-
ra activa el paso de prediabetes a una diabetes establecida.

A) ESTILO DE VIDA

Actividad fisica

La actividad fisica ha demostrado mejorar el control glucémico y reducir
las complicaciones CV; en el estudio prospectivo EPIC se objetivé que nive-
les mayores de actividad fisica se asociaban con menor mortalidad y me-
nor riesgo CV&. El estudio Look AHEAD demostrd que la actividad fisica en
pacientes diabéticos de tipo 2 resultaba en una pérdida de peso, un au-
mento de los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL-C), una mayor disminucién de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
y una reduccién de la necesidad de farmacos antihipertensivos, hipoglu-
cemiantes y hipolipemiantes frente a pacientes sin actividad fisica regular.
Sin embargo, no logré demostrar una disminucion de eventos CV, quiza
debido a la disminucién del uso de farmacos cardioprotectores’. La Tabla
1 detalla los efectos cardioprotectores del ejercicio fisico reqular.

Alimentacién

En términos generales se recomienda una dieta equilibrada con pre-
dominio de frutas, verduras, cereales y lacteos desnatados. El estudio
aleatorizado PREDIMED, que demostré una disminucion del 30% del
riesgo cardiovascular en los pacientes que siguieron una dieta medi-
terrdnea, incluyd un grupo preespecificado de pacientes diabéticos
en el que se demostraron resultados similares'. La utilidad de una
dieta baja en carbohidratos sigue siendo dudosa, y un reciente me-
taanalisis mostré una mejorfa del control glucémico a corto plazo, sin
mostrar diferencias en pérdida peso, control glucémico o niveles de
colesterol LDL a largo plazo'.

Pérdida de peso
En cuanto a la pérdida de peso, el estudio Look AHEAD? y el estudio
italiano IDES' demostraron una mejoria en el control de los factores

de riesgo cardiovascular, sin demostrar disminucion de eventos CV; el
mantenimiento de la pérdida de peso durante 5 afios se ha asocia-
do a un mejor control de HbA1c y a un mejor control lipidico™. Es fre-
cuente que para conseguir la pérdida de peso sea necesario utilizar
farmacos ademés del cambio en el estilo de vida. Las gufas de ACC/
AHA/TOS para el manejo de la obesidad y el sobrepeso™ recomien-
dan iniciar farmacoterapia en pacientes con indice de masa corporal
entre 25-30 kg/m? con diabetes o prediabetes. La cirugfa baridtrica ha
demostrado mejoria del control glucémico, de los factores de riesgo
CV,y en el estudio Swedish Obese Subjects™ remisiones de diabetes
y una disminucion de la mortalidad cardiovascular.

Tabaquismo

El cese del habito tabaquico es esencial a la hora de reducir el riesgo
cardiovascular. A pesar de que el abandono del tabaquismo provo-
que un aumento de peso posterior, un estudio prospectivo de 2013
sugiere que este aumento de peso no disminuye la reduccién del
riesgo CV'S.

B) MANEJO DE LOS FACTORES DE RIESGO

Hipertension arterial

La terapia antihipertensiva disminuye el riesgo de eventos CV en
el paciente diabético”. Las ultimas guias europeas de Cardiologia
(ESC) sobre diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovasculares
de 2019 recomiendan un objetivo de tension arterial sistélica (TAS)
de 130 mmHg, menor si es bien tolerada; en pacientes mayores de
65 afos se recomienda un objetivo de 130-140 mmHg si se tolera
adecuadamente; ademas, los pacientes diabéticos deberian mante-
ner TAS >120 mmHg y tensién arterial diastélica (TAD) >80 mmHg.
Las reducciones de TAS <130 mmHg se han asociado a beneficio a
expensas de disminucién de eventos cerebrovasculares, sin clara dis-
minucién de otro tipo de eventos'. Se recomienda elegir un IECA /
ARA Il frente a otro farmaco antihipertensivo, sobre todo en pacien-
tes con lesion de érgano diana”. En pacientes con prediabetes se re-
comienda evitar usar la combinacién de diurético y betabloqueante,
que puede favorecer el desarrollo de diabetes.

Control lipidico

Las Ultimas gufas europeas recomiendan un objetivo de LDL coles-
terol (LDL-C) <100 mg/dl en los pacientes diabéticos con moderado
riesgo CV; <70 mg/dl'y una reduccién de al menos el 50% en los pa-
cientes de alto riesgo CV, y <55 mg/dl'y al menos una reduccién del
50% en pacientes de muy alto riesgo CV. Ademas, se recomienda un
nivel de HDL-C <85 mg/dl en muy alto riesgo y <100 mg/dl en alto
riesgo CV'8.

Para conseguir estos objetivos, las estatinas siguen siendo nues-
tra principal herramienta. Suelen tolerarse adecuadamente; la apari-
cién de mialgias es rara y deben evitarse en pacientes embarazadas.
La diabetes asociada al uso de estatinas se asocia con la edad y ries-
go previo del paciente, aunque el beneficio CV supera ampliamente
el potencial riesgo CV asociado al uso de estatinas®'.

Si no se consigue alcanzar objetivos con dosis maxima tolerada de
estatinas, las guias europeas recomiendan realizar tratamiento com-
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Objetivos — Objetivos
més Objetivo menos
exigentes HbAlc exigentes
HbA1C<7% 6.5-7% HbA1C>7%

Larga esperanza de vida -
8a esp Corta esperanza de vida

Diagnéstico reciente de diabetes 5 P
gnost Diabetes de larga evolucion

Ausencia de comorbilidades e
Muiltiples y severas
Ausencia de complicaciones comorbilidades

vasculares Enfermedad CV establecida

Paciente con capacidad de
autocuidado y sistema de apoyo
adecuado

Paciente sin sistema de apoyo y/o
sin motivacion

Bajo riesgo de hipoglucemias Alto riesgo de hipoglucemias

Figura 1. Individualizacicn del objetivo glucémico en el paciente diabético seguin sus carac-
teristicas basales, basada en las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA)*y de la SEC*".

binado con ezetimibe. Finalmente, las gufas recomiendan afadir inhi-
bidores de PCSK9 en caso de intolerancia a estatinas o persistencia de
LDL-C elevado a pesar del tratamiento combinado™.

C) TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO

En el dmbito de la prevencién primaria, el uso de aspirina sigue
siendo controvertido. Recientemente el estudio ASCEND aleatori-
76 15.480 pacientes con diabetes sin enfermedad CV a recibir o no
100 mg de aspirina diarios; el uso de aspirina se asocié con una re-
duccién de eventos CV pero con un aumento del riesgo de sangra-
dos mayores que superd ampliamente el beneficio demostrado®. Es
cierto que en este estudio solo 1 de cada 4 pacientes tomaba un in-
hibidor de la bomba de protones, cuyo uso podria aumentar el be-
neficio de la aspirina en estos pacientes. En el dmbito de la preven-
cién secundaria, el uso de aspirina a dosis bajas sigue siendo de elec-
cién. Tras un sindrome coronario agudo, el tratamiento dual con aspi-
rinay ticagrelor o prasugrel ha demostrado ser superior al tratamien-
to con aspirina y clopidogrel en los subgrupos de pacientes diabéti-
cos*%, Recientemente, el estudio THEMIS aleatorizé a pacientes dia-
béticos con EC en tratamiento con aspirina a recibir ticagrelor o pla-
cebo de manera prolongada (durante 40 meses); se observé una re-
duccién de muerte CV, infarto de miocardio e ictus a favor del gru-
po ticagrelor a expensas de un aumento de los sangrados mayores?.
De esta manera, actualmente la mayoria de pacientes diabéticos no
se beneficiarian de tal tratamiento, aunque podria ser de interés en
pacientes seleccionados con mayor riesgo isquémico y menor ries-
go hemorrégico.

D) CONTROL GLUCEMICO

Aunque un control glucémico estricto se ha asociado de manera con-
sistente con disminucion de las complicaciones microvasculares, no
se ha logrado demostrar un beneficio claro del control glucémico so-
bre las complicaciones macrovasculares®. Las guias europeas'® re-
comiendan un objetivo de HbA1c <7%, mientras que la Sociedad
Espariola de Cardiologia aboga por objetivos mas estrictos, recomen-
dando HbA1c<6,5% si no existe riesgo de hipoglucemias® (Figura

Tabla 2. Resultados de los principales ensayos clinicos de sequridad CV con iSGLT2.

EMPA-REG " DECLARETIMI
OUTCOME ** CANVAS 58%
Farmaco (vs. placebo) Empaglifozina  Canaglifozina  Dapaglifozina
Seguimiento (afios) 31 24 45
Uso de metformina (%) 74 77 82
Prevalencia de enferme-
dad CV (%) 99 % 0

MACE (muerte CV, infarto
de miocardio, ictus isqué-
mico) (HR [IC95%))

Infarto de miocardio

086(0.74-099)  086(0.75-097) 093 (0.84-1.03)

087(0.70-1.09)  089(0.73-1.09)  089(0.77-1.01)

(HR [1C95%I)

Muerte CV (HR [IC95%]) 062(049-0.77)  087(0.72-106)  098(0.82-1.17)
Muerte por cualquier g .
causa (HR [IC95%)) 068(057-082)  087(0.74-101) 093 (0.82-1.04)

CV: cardiovascular. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza del 95%

1). Los farmacos recomendados para alcanzar un control glucémico
adecuado se detallan en los siguientes apartados.

MANEJO DEL PACIENTE DIABETICO CON ENFER-
MEDAD CORONARIA

A) TRATAMIENTO ANTIDIABETICO

La diabetes se ha considerado clasicamente un trastorno secundario
a niveles altos de glucosa, siendo la base de su tratamiento el control
glucémico. Como se ha comentado previamente, y en oposicion a las
complicaciones microvasculares, no se ha conseguido demostrar una
clara reduccién de los eventos CV gracias a un control glucémico es-
tricto. La aparicion reciente de moléculas que demuestran una reduc-
cién de eventos cardiovasculares ha supuesto un cambio radical en el
enfoque terapéutico de la diabetes. Actualmente el tratamiento debe ir
més alla del control glucémico, y por ello ha sido necesario reexaminar
|as terapias farmacoldgicas de cara a comprobar no solo seguridad, sino
también el beneficio cardiovascular de cada intervencién. Es necesario
revisar los algoritmos clasicamente utilizados y priorizar aquellos farma-
cos que supongan un beneficio cardiovascular para el paciente coro-
nario; las Ultimas guias europeas'® asi como el documento de consen-
so de expertos de la ACC de 2018% ya abren este camino. Repasaremos
a continuacion los principales farmacos antidiabéticos que han demos-
trado un beneficio en términos de riesgo CV.

Inhibidores SGLT2

Los inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) se han establecido como una de las
terapias antidiabéticas principales. SGLT2 es un cotransportador de so-
dioy glucosa presente en el tibulo proximal responsable del 90% de la
reabsorcion de glucosa; su inhibicion provoca glucosuria con disminu-
cion de la glucemia, pero también conlleva efectos diurético y natriu-
rético, pérdida de peso y disminucion de la tension arterial”®. Al dia de
hoy se han publicado los resultados de tres grandes ensayos clinicos
con iSGLT2 sobre seguridad CV (EMPA-REG, CANVAS y DECLARE-TIMI
58), cuyos resultados se resumen en la Tabla 2%, Los estudios se rea-
lizaron en pacientes diabéticos con enfermedad CV establecida exclu-
sivamente (EMPA-REG) o en pacientes con enfermedad CV establecida
o con alto riesgo CV (CANVAS y DECLARE-TIMI 58). En el estudio EMPA-
REG, la empaglifozina demostré una reduccion del objetivo primario de
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Diabetes de novo

Diabetes en tratamiento con

Abordaje integral y
multidisciplinar

metformina

IniciariSGLT2 o aGLP1

Si persiste HbA1c>7%

1. Afadir metformina y/o
afadir el otro grupo
farmacolégico con beneficio
CV (aGLP1 0 ISGLT2)

2. Anadir DPP4

3. Afhadir insulina basal

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del paciente diabético con enfermedad coronaria (EC).

MACE (muerte CV, infarto de miocardio no fatal e ictus isquémico) del
14%, fundamentalmente a costa de una reduccion del 38% de muerte
CV2°, Por su parte, el estudio CANVAS demostré una reduccion del mis-
mo objetivo primario del 14% con canaglifozina, sin disminucion signi-
ficativa de la mortalidad CV*'. Finalmente, en el estudio DECLARE-TIMI2,
dapaglizofina demostré no inferioridad en el objetivo primario, pero no
alcanz¢ significacion estadistica en el objetivo primario de MACE®. Un
metaandlisis de los tres estudios sugiere que estos farmacos reducen el
riesgo de muerte CV en el paciente diabético en general, mientras que
la reduccién de MACE se produce solo en los pacientes con enferme-
dad CV establecida®.

Andlogos de GLP1

Existen actualmente siete grandes ensayos clinicos randomiza-
dos sobre los efectos CV de los andlogos de GLP1 (aGLP1). De en-
tre ellos, el estudio LEADER con liraglutide demostré en pacientes
con alto riesgo CV (81% con enfermedad CV establecida) una re-
duccion significativa del 13% del objetivo primario combinado de
mortalidad CV, ictus e infarto de miocardio no fatal; también dis-
minuyd la mortalidad CV y la mortalidad total*. Por su parte, se-
maglutide demostrd en el estudio SUSTAIN-6 una reduccion del
mismo objetivo primario del 26%* y en su forma oral en el estu-
dio PIONEER-6 una reduccién de la mortalidad CV*¢; en ambos es-
tudios se incluyeron pacientes diabéticos con alto riesgo CV. En
2018, en el estudio HARMONY, albiglutida demostré una reduc-
cion del objetivo primario de eventos cardiovasculares mayores
en pacientes diabéticos en prevencion secundaria®’. Solo los far-
macos andlogos humanos han demostrado un beneficio cardio-
vascular, y no asf los agonistas no analogos, lo que podria expli-
carse por un posible mecanismo de inmunogenicidad. El meca-

1. Anadir el otro grupo
farmacologico con beneficio
CV (aGLP1 o iSGLT2)

2. Ahadir DPP4

3. Afadir insulina basal

Estilo de
Pérdida de paso

Ejercicio fisico
Cese del habito tabaquico
Alimentacicn saludable

Control lipidico
Estatinas

+ezetimibe

Control tensional
IECAs/ ARA I

En prevencion secundara

nismo por el cual se produce el beneficio CV de los aGLP1 no estd
claramente dilucidado, aunque parece basarse en sus semividas
prolongadas, asi como en una reduccién de la TAS y una clara re-
duccion del peso'™,

Otros farmacos antidiabéticos

En el caso de los inhibidores de DPP-4, su efecto CV se ha estudiado
en cinco grandes estudios prospectivos; en general han demostrado
no inferioridad versus placebo —es decir, seguridad CV- sin demos-
trar reduccion del riesgo CV. En cuanto a la metformina, clasico far-
maco antidiabético, parece mejorar el prondstico CV en estudios ob-
servacionales®, sin embargo, no existe ningtin ensayo clinico aleato-
rizado que asf lo haya demostrado. En los ensayos clinicos con aGLP1
y iSGLT2 mencionados, la mayoria de los pacientes recibfa metformi-
na de manera concomitante; sin embargo, esto se producia de igual
forma en ambos grupos, de manera que no contribuirfa al efecto be-
neficioso de los farmacos estudiados.

Algoritmo de tratamiento médico en pacientes

con enfermedad coronaria

A la luz de esta nueva evidencia se modifican los algoritmos clasi-
cos del tratamiento médico de la diabetes, siendo recomendable el
uso de iSGLT2 y aGLP1 en pacientes con EC establecida o con alto
riesgo de desarrollarla (con multiples factores de riesgo o con enfer-
medad de drgano diana). La Figura 2 esquematiza el algoritmo de
tratamiento global de estos pacientes. En cuanto a la eleccion en-
tre iSGLT2 y aGLP1, se preferird los aGLP1 cuando se busque particu-
larmente una pérdida de peso mientras que se escogerd un iSGLT2
cuando el paciente presente insuficiencia cardiaca, ya que han de-
mostrado prevenir hospitalizaciones®.
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B) REVASCULARIZACION CORONARIA

Indicaciones de revascularizacion en el paciente diabético

El patron de afectacion de la anatomia coronaria en los pacientes con
DM influye claramente en su prondstico y en la respuesta a la revas-
cularizacion. Estos pacientes presentan con mayor frecuencia afecta-
cién del tronco coronario izquierdo y enfermedad multivaso. Ademds,
la enfermedad del drbol coronario es con mayor frecuencia difusa y
afecta a los vasos de pequefio calibre®. A ello se suma la presencia
de comorbilidades como la enfermedad renal cronica, la enfermedad
cerebrovascular o la arteriopatia periférica, que afectan de forma ne-
gativa a los resultados de la revascularizacién coronaria. Las indicacio-
nes de revascularizacién coronaria no difieren en los pacientes con o
sin DM.

En el ensayo BARI 2D, los pacientes con DMy EC estable fueron
aleatorizados a tratamiento médico dptimo frente a revasculari-
zacién coronaria (percutdnea o quirlrgica) afadida al tratamien-
to médico optimo. Tras 5 afios de seguimiento, no se observaron
diferencias significativas en el objetivo combinado de muerte, in-
farto de miocardio o ictus entre ambos grupos. En el marco de Ia
insuficiencia cardiaca cronica de origen isquémico, solo un ensa-
yo clinico aleatorizado (n: 1212 pacientes) ha comparado la revas-
cularizacion (quirlrgica) junto con el tratamiento médico 6ptimo
frente al tratamiento médico por sf solo, objetivando un beneficio
significativo en la supervivencia de los pacientes revascularizados
con una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo igual o in-
ferior al 35%, tras una media de sequimiento de 9,8 afios. Este be-
neficio también se observé en los pacientes con DM y disfunciéon
ventricular, si bien no alcanzé significacién estadistica*’. Un me-
taanalisis reciente con datos de 5.324 pacientes con sindrome co-
ronario agudo sin elevacién del ST sugiere, con una media de se-
guimiento de 6 meses, que una estrategia invasiva precoz com-
parada con una estrategia diferida se asocia a una reduccion de la
mortalidad en pacientes con DM [hazard ratio (HR)=0,67; 1C95%:
0,45-0,99), en ausencia de reduccion del infarto de miocardio
recurrente®,

Revascularizacién coronaria percutanea (PCl) vs. cirugia

de revascularizacion coronaria (CABG)

La DM es una entidad clave que debe tenerse en cuenta a la hora
de seleccionar la estrategia de revascularizacién a seguir. Tres ensa-
yos clinicos aleatorizados han comparado las dos modalidades de re-
vascularizacion en pacientes con DM, fundamentalmente en el émbi-
to de la EC multivaso estable utilizando stents farmacoactivos de pri-
mera generacion; no obstante, uno de ellos tuvo que ser interrumpi-
do de forma prematura®.

En el ensayo CARDia, 510 pacientes con EC multivaso o EC comple-
ja de un solo vaso fueron aleatorizados a revascularizacién quirdr-
gica o percutdnea, sin encontrarse diferencias entre los dos grupos
para el objetivo a un afio de muerte, infarto de miocardio o ictus.
Sin embargo, este ensayo carecfa de potencia estadistica suficien-
te para detectar estas diferencias*. £l ensayo FREEDOM aleatorizo a
1.900 pacientes diabéticos con EC multivaso (excluyendo estenosis
del tronco coronario izquierdo) a cirugfa de revascularizacion o re-

vascularizacién percutdnea de forma electiva®. El objetivo prima-
rio de mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio no fa-
tal o ictus a 5 ahos ocurrié en un 26,6% en los pacientes sometidos
a intervencionismo percutdneo y en un 18,7% en los pacientes qui-
rdrgicos. Por su parte, en el subgrupo de 452 pacientes diabéticos
reclutados en el ensayo SYNTAX no hubo diferencias significativas
entre intervencién coronaria percutanea con DES de primera gene-
racion y cirugfa de revascularizacion en el objetivo compuesto de
muerte, ictus o infarto de miocardio (IM) a 5 afios. Sin embargo, las
tasas de 5 afios de eventos adversos mayores CV y cerebrovascula-
res y la necesidad de nueva revascularizacién fueron superiores en
el grupo percutaneo. Los pacientes con DM presentaron una ma-
yor tasa de revascularizacion repetida tras PCl en comparacién con
la CABG en los grupos con SYNTAX bajo (<22) o intermedio (23-33).
Se observé una mayor incidencia de mortalidad cardiaca en el gru-
po de pacientes insulinodependientes tratados con PCl. En el estu-
dio SYNTAX la DM no fue un predictor independiente de resultados
en el andlisis multivariado. Por tanto, el score SYNTAX 2 no incluye
la DM como una de las 8 variables que influyen en la seleccién del
modo de revascularizacion.

Un metaanalisis compuesto por 3052 pacientes con DM aleatoriza-
dos a PCl (fundamentalmente con DES de primera generacion) fren-
te a CABG mostré un riesgo superior de muerte o infarto de miocar-
dio con la intervencion percuténea (riesgo relativo [RR]=1,51) mien-
tras que el riesgo de ictus fue inferior (RR=0,59)*'.

Estos hallazgos sustentan un beneficio para los pacientes con DM de
la cirugia comparada con la PCl. Respecto a los DES de nueva gene-
racién, un metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados incluyendo
8095 pacientes con DM demostrd una reduccion significativa en infarto
de miocardio, trombosis del stent y MACE en pacientes aleatorizados a
stents de nueva generacién liberadores de everolimus en comparacion
con aquellos que recibieron stents farmacoactivos de primera genera-
cion®. Queda por determinar en qué medida el uso de DES de nueva
generacion reducir, al menos en parte, la brecha en los resultados a fa-
vor de la CABG en pacientes con DM y enfermedad multivaso.

En los SCASEST existe escasa evidencia que compare PCl'y CABG. En
un registro de 2947 pacientes con DM y SCA estabilizado, se realizd
la comparacién entre CABG y PCl con DES, y se objetivo el beneficio
de CABG sobre PCl a 30 dias y tras un seguimiento de 3,3 afios, sien-
do el objetivo primario un combinado de muerte, infarto de miocar-
dio e ictus no fatal®.

En conclusion, la modalidad de revascularizacion més apropiada en
los pacientes con DM y enfermedad multivaso deberfa ser discutida
por el heart team, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales
cardiacas y extracardiacas asi como las preferencias del paciente, que
debe ser adecuadamente informado. Basdandonos en los resultados
del estudio BARI 2y més recientemente los del estudio ISCHEMIA,
en pacientes estables se debe considerar el tratamiento médico dpti-
mo como tratamiento por defecto excepto en aquellos casos en que
los sintomas sean incontrolables, existan amplias dreas de isquemia o
enfermedad de la arteria descendente anterior proximal o del tron-
co coronario izquierdo. En caso de que la revascularizacion sea ne-
cesaria, la anatomia coronaria susceptible de revascularizacion técni-
camente por PCl o cirugia y la mortalidad quirdrgica estimada baja,
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Tabla 3. Recomendaciones sobre el tipo de revascularizacion en pacientes con diabetes y EC estable (traducido de las Guias de la ESC 2019 sobre diabetes, prediabetes

y enfermedades cardiovasculares'’).

Recomendaciones de acuerdo con la exten- CABG
sionde la EC. Clase de recomendacion
Un vaso

Sin estenosis ADA proximal Ilb

Con estenosis ADA proximal |
Dos vasos

Sin estenosis ADA proximal IIb

Con estenosis ADA proximal |
Tres vasos

Complejidad baja (SYNTAX 0-22) |

Complejidad intermedia — alta (SYNTAX > 22) |
Tronco coronario izquierdo

Complejidad baja (SYNTAX 0-22) |

Complejidad intermedia-alta (SYNTAX 23-32) |

Complejidad muy alta (SYNTAX > 33) |

PCl

Nivel de evidencia Clase de recomendacion Nivel de evidencia

C |
B |
lIb
1l
A I
A lla A
A 1l

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; ICP: intervencionismo coronario percutdneo; ADA: arteria descendente anterior.

se puede estructurar la estrategia de revascularizacion en el paciente

diabético de la siguiente forma, basandose en las recomendaciones

recientes de las Guias de la ESC'®:

« La PCl no se recomienda en pacientes con enfermedad de TCl y
puntuacion SYNTAX alta, asi como en pacientes con enfermedad
de tres vasos y puntuacion SYNTAX intermedia o alta.

- La cirugia de revascularizacion coronaria se favorece, aunque la
PCl se puede considerar como alternativa razonable, en pacien-
tes con enfermedad de TCl y puntuacién SYNTAX intermedia.

+ Son alternativas comparables la PCl y la CABG en la enfermedad
de TCl'y puntuacién SYNTAX baja, asi como en la enfermedad de
dos vasos incluyendo afectacion de la DA proximal.

+ Finalmente, se favorece la PCl en la enfermedad de 1 o 2 vasos
sin afectacién de la DA asi como la CABG en la enfermedad de
tres vasos, aunque presenten puntuacion SYNTAX baja. En estos
contextos se pueden considerar sus alternativas con nivel de re-
comendacién Ilb.
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IMAGENES EN AMILOIDOSIS CARDIACA

IMAGING IN CARDIAC AMYLOIDOSIS

LORENA VILLALBA', GUSTAVO DAQUARTI?, MARIANA CORNELI?

RESUMEN

La amiloidosis cardiaca (AC) es una causa frecuente de insuficiencia cardiaca.
En esta entidad las herramientas diagndsticas han evolucionado, y los métodos
por iméagenes son un pilar fundamental en este avance: hoy es posible realizar
el diagndstico de esta patologia sin necesidad de una biopsia cardiaca, asi como
establecer prondstico y evaluar respuesta al tratamiento.

Se detalla la utilidad de los métodos por iméagenes en relacion con la AC. Se hard
una revision de los principales hallazgos imagenolédgicos presentes en la ecocar-
diograffa, la resonancia magnética y la centellograffa, jerarquizando su importan-
cia segun su performance diagndstica. Asimismo, se dardn recomendaciones so-
bre la utilizacién de estos en diferentes escenarios clinicos con el fin de optimizar
SU Uso.

Palabras clave: amiloidosis, diagnostico, métodos diagndsticos por imagenes.

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis (CA) is a frequent cause of heart failure. In this entity, diag-
nostic tools have evolved, with imaging methods being a fundamental pillar in
this advancement: today it is possible to diagnose this pathology without the
need for a cardiac biopsy, as well as, to establish a prognosis and to evaluate the
response to treatment.

The usefulness of imaging methods in relation to CA will be detailed. A review
will be made on the main imaging findings present on echocardiography, MRI
and scintigraphy, ranking their importance according to their diagnostic perfor-
mance. Likewise, recommendations will be given on the use of these in different
clinical settings in order to optimize their use.

Keywords: amyloidosis, diagnosis, diagnostic imaging methods.
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INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca (AC) es una causa frecuente de insuficiencia
cardiaca. Antiguamente desestimada por falta de opciones terapéuti-
cas, hoy dispone de tratamientos especificos, en un drea en constan-
te desarrollo. Asimismo, las herramientas diagnésticas han evolucio-
nado, siendo los métodos por imégenes un pilar fundamental en este
avance: hoy es posible realizar el diagnéstico de esta patologia sin ne-
cesidad de una biopsia cardiaca, asi como establecer el prondstico y
evaluar la respuesta al tratamiento.

Se detalla la utilidad de los métodos por imagenes en relacién con la
AC. Se hard una revision de los principales hallazgos imagenoldgicos
presentes en la ecocardiografia, la resonancia magnéticay la centello-
graffa, jerarquizando su importancia segun su performance diagnds-
tica. Ademas, se daran recomendaciones sobre la utilizacion de estos
en diferentes escenarios clinicos con el fin de optimizar su uso.

ECOCARDIOGRAMA DOPPLER COLOR

La evaluacion de la AC mediante ecocardiografia se centra en los ha-
llazgos morfoldgicos relacionados con la infiltracién amiloide'.
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La primera fase comienza con una etapa subclinica donde el depdsi-
to de amiloide puede afectar a las auriculas y las valvulas auriculoven-
triculares. Se caracteriza, también, por un discreto engrosamiento parie-
tal del ventriculo izquierdo (VI) (<15 mm), disfuncién diastolica leve y el
minimo deterioro de la deformacién longitudinal del VI. A continuacion,
a medida que la enfermedad progresa y se vuelve sintomética, son no-
torios los cambios estructurales donde es caracteristico un marcado en-
grosamiento parietal del VI (>15 mm) y un patrén diastdlico restrictivo.
Progresivamente, en la fase avanzada de la enfermedad, se evidencia de-
terioro de la funcién sistdlica biventricular y derrame pericardico.

La caracteristica ecocardiogrdfica mas importante, aunque no especi-
fica, de la AC es el aumento de los espesores parietales que no repre-
senta realmente una verdadera hipertrofia ventricular izquierda. Este
engrosamiento parietal puede ser simétrico o, en la mayorfa de los
casos, principalmente evidente a nivel del septum interventricular, y
es causado por el depésito de fibrillas amiloides (Figura 1). El engro-
samiento parietal también se identifica con una relacion de espesor
de la pared septal/posterobasal < 1,3, pudiendo existir también com-
promiso de los musculos papilares.

Es importante recordar que el engrosamiento de las paredes del VI
a veces se debe a multiples factores, como hipertension arterial, es-
tenosis adrtica, hipertrofia fisiologica, miocardiopatia hipertréfica
(MCH), amiloidosis y otras entidades®. Por lo tanto, la presencia de
causa alternativa que justifique el engrosamiento septal no debe ex-
cluir la AC, sobre todo si el pretest clinico es elevado.

Asimismo, la disociacion existente entre los hallazgos electrocardiogréfi-
cos y el grado de engrosamiento deberia hacer sospechar de la presencia
de AC. Incluso, la relacién voltaje/masa aporta informacion prondstica®.

A menudo, el depdsito de las fibrillas de amiloide brinda una aparien-
cia caracterfstica a la ecogenicidad del miocardio engrosado, defini-
da como “centelleo granular” (sparkling). (Figura 1) Sin embargo, este
hallazgo no es especifico de AC ya que también puede observarse en
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Figura 1. Aspecto caracteristico de la amiloidosis cardiaca en la ecocardiografia. Vista apical
4 cdmaras donde se observa engrosamiento parietal concéntrico a nivel del VI con una ecoge-
nicidad caracteristica (flechas superiores). Ademds se identifica engrosamiento a nivel del sep-
tum interauricular (flecha inferior) y dilatacion de la auricula izquierda.

pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI), insuficiencia re-
nal cronica, MCH, enfermedad de Pompe y hemocromatosis?.
El‘centelleo granular”se puede observar en un patrén difuso y unifor-
me o, a veces, localizado en segmentos especificos de la pared ventri-
cular, como el tabique interventricular o la pared posterior, mientras
que el dpex generalmente no muestra signos indirectos de depdsito
amiloide. Esta distribucién particular refleja la distribucion especifica
que presenta el depésito de amiloide y justifica la preservaciéon pecu-
liar de la funcion contractil del dpex ventricular hasta los estadios mas
avanzados de la enfermedad?.

Las valvulas cardiacas también pueden verse afectadas por la amiloi-
dosis y se presentaran engrosadas; la infiltracién del septum interauri-
cular sin respetar la fosa oval es otro hallazgo caracteristico.

El deposito de fibrillas amiloiddticas en el intersticio miocardico pro-
voca el aumento tanto del espesor como de la rigidez de la pared
ventricular. Como consecuencia, el llenado ventricular se encuentra
alterado en fases tempranas de la enfermedad. La disfuncién diasto-
lica en la amiloidosis comienza en las auriculas: la distensibilidad au-
ricular reducida, debido a la infiltracion amiloidea, aumenta la pre-
sién auricular diastolica. En consecuencia, se reduce el tiempo dias-
tolico para el llenado auricular y ventricular. Esto lleva a la dilatacion
y disfuncién biauricular, asociada a estasis sanguinea y formacién de
trombos.

La AC en estadios tempranos muestra un patron de relajacion altera-
do o prolongado caracterizado por una disminucion de la velocidad
de la onda E representado por una relacién E/A<0,8, un tiempo de
desaceleracién normal a prolongado (>200 ms) asf como un tiempo
de relajacién isovolumétrico prolongado (>100 ms). Esta etapa es si-
milar a los patrones de flujo Doppler que se encuentran en la cardio-
patfa hipertensiva, MCH y otras entidades?.

El patrén diastélico més tardio se debe a una mayor infiltracién de las

fibrillas amiloides de las células miocardicas; este patron “restrictivo”

se caracteriza por una relacién E/A>2, un tiempo de desaceleracion

notablemente acortado (<160 ms) y un tiempo de relajacién isovo-
lumétrico normal. (Figura 2). El tiempo de desaceleracién acortado
es el resultado del rapido aumento de la presion diastolica del ventri-
culo izquierdo temprano para un pequefio cambio en el volumen y
una finalizacién abrupta del llenado que se observa clasicamente en
la miocardiopatia restrictiva. El analisis del tiempo de desaceleracién
mitral es importante puesto que se ha comprobado que es uno de
los parametros prondsticos mas importantes de la enfermedad. Los
pacientes que presentan un tiempo de desaceleracién menor a los
150 ms tienen una supervivencia menor a un afo’. Ademas, a través
de la evaluacion por Doppler tisular de las velocidades del anillo mi-
tral septal y lateral se podra evidenciar el aumento de las presiones de
llenado mediante el célculo de la relacién E/e’, como también en al-
gunos casos identificar la disminucién tanto de las velocidades sis-
tolicas (onda s”) como diastélicas (onda ey a’) y un patrén descrip-
to como 5-5-5, es decir que todas las velocidades tisulares son me-
nores a los 5 cm/s y que se presenta en estadios avanzados de la AC
(Figura 2).

El ventriculo derecho (VD) a menudo se ve afectado debido a una
combinacién de una mayor poscarga por hipertension pulmonar
(HTP) e infiltracion intrinseca de amiloide a nivel de la pared libre, lo
que resulta en una reduccion de la excursion sistélica del anillo tricus-
pideo, disminucién de la velocidad sistélica del anillo tricuspideo me-
diante el andlisis por Doppler tisular y de la deformacion longitudinal.
En la AC se ha descripto un patron de deformacion ventricular pro-
gresivo de base a dpex y de subendocardio a subepicardio’.

Esto ha determinado un patrén de deformacién longitudinal global
(strain longitudinal global, SLG) caracteristico, en el cual se identifica
un claro deterioro de la deformacién longitudinal de los segmentos
basales y mediales del VI, respetando los segmentos apicales (patrén
descripto por los hallazgos en el mapa polar como “cereza en el top"
0 "bandera de Japdn”) (Figura 3); este hallazgo es de suma utilidad
para diferenciar la AC de otras enfermedades que también cursan con
aumento en los espesores parietales, como la cardiopatia hipertensi-
vay la MCHE,

Un valor =1 en la relacion (promedio de strain longitudinal apical) /
(promedio de strain longitudinal basal + strain longitudinal medio)
es altamente sugestivo de amiloidosis, con una sensibilidad de 93%
y especificidad de 82% para diferenciar AC de otras causas de hiper-
trofia. Sin embargo, este patrén no diferencia la AC del tipo transtire-
tina (TTR) de la amiloidosis por cadenas livianas. Asimismo, aunque
la sensibilidad y la especificidad son relativamente altas, si la sospe-
cha clinica es alta, la ausencia de este patron de deformacion mio-
cardica con preservacién a nivel de los segmentos apicales no des-
cartala AC’.

Con el correr del tiempo el strain a nivel apical también se afecta y
el hallazgo pierde sensibilidad. La relacién entre la fraccion de eyec-
cion conservada y el strain longitudinal reducido es un fuerte crite-
rio diagndstico®.

Recientemente se publicaron los resultados de un gran estudio mul-
ticéntrico que evalua la precision diagnéstica de una combinacion de
variables ecocardiograficas tradicionales (no asociadas a la deforma-
cion) y otras en relacion con la deformacién miocérdica en pacien-
tes con sospecha de AC. El estudio demostré que, en pacientes con

"
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Figura 2. Ecocardiograma Doppler color en un paciente con AC. Izquierda: Doppler pulsado donde se observa el patrén de llenado mitral restrictivo. Derecha: Doppler tisular donde se observan
disminuidas tanto las velocidades sistdlicas (onda s *) como diastdlicas (ondae "y a’) con el patron descripto como 5-5-5 que se presenta en estadios avanzados de la AC.

AC de cadenas livianas (AL), las variables ecocardiograficas con mayor

precision diagndstica fueron las que identifican la HVI concéntricay la

reduccién en el SLG™.

El SLG parecerfa ser también una herramienta razonable para evaluar

la progresion de la enfermedad y/o la respuesta al tratamiento®.

En conclusion, los principales hallazgos de AC en la ecocardiografia

son los siguientes:

+ Aumento de los espesores parietales del VI en ausencia de causas
secundarias.

- Disociacion  entre los
ecocardiograficos.

+ Aspecto “brillante granular”del miocardio engrosado.

- Dilatacion biauricular y dimensiones normales o reducidas de la
cavidad del V1.

- Disfuncion diastdlica.

+ Deterioro de la deformacion longitudinal global del VI con pre-
servacion a nivel de los segmentos apicales.

hallazgos  electrocardiograficos y

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

La resonancia magnética cardiaca (RC) tiene un papel central en el
manejo de la AC dada su capacidad de caracterizar el tejido ademas
de la evaluacion morfoldgica y funcional. Entre las técnicas de iméa-
genes, la RC se ha considerado la referencia para la evaluacion de la
funcion miocérdica global y regional y para la deteccion y cuantifi-
cacién de dreas de fibrosis y la expansion del volumen extracelular
miocardico’"".

Las secuencias de cine permitirdn identificar el engrosamiento parietal
(Figura 4), analizar la motilidad parietal regional y global biventricular,
y determinar la fraccién de eyeccion. Las fortalezas de la técnica, en re-
lacion con el ecocardiograma, incluyen una resolucion temporal opti-
ma y la definicion clara de los bordes endocardicos y epicardicos.

Figura 3. Alteraciones de la deformacion del VI en un paciente con AC TTR. Se observan tanto
en la vista apical de 4, 2 y 3 las curvas de deformacion miocdrdica alterado a nivel de los seg-
mentos basales y medios con preservacion relativa en los segmentos apicales (curvas purpura
y verde). Imagen inferior derecha se observa el mapa polar del SLG donde se observa el patron
caracteristico de “cereza en el top” o "bandera de Japon” (el color rojo indica SLG normal en los
segmentos apicales y deterioro a nivel de los segmentos medios y basales).

La determinacion de la presencia de realce tardio con gadolinio es
parte esencial del estudio. EI gadolinio no penetra en las membra-
nas celulares intactas y, por lo tanto, se distribuye en el espacio ex-
tracelular; en caso de ruptura de la membrana del miocito, el gadoli-
nio muestra un mayor volumen de distribucién. En consecuencia, las
concentraciones de gadolinio son mucho mds altas en regiones de
mayor volumen extracelular y en dreas de ruptura de membrana con
comunicacién entre el espacio intracelular y extracelular en compara-
cion con el tejido miocardico normal. Estas areas se identifican como
zonas hiperintensas (blancas) en las imagenes tardias, mientras que
el miocardio normal se identifica hipointenso (negro). De esta forma
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Figura 4. Secuencias de cine de resonancia cardiaca, vista de 2 cdmaras (izquierda) y 4 cdmaras (derecha) donde se observa engrosamiento parietal concéntrico del ventriculo izquierdo.

en la AC se identifica acimulo de gadolinio en &reas con un aumento
del volumen extracelular (VEC) miocardico; tal aumento resulta de la
expansion de los depdsitos de amiloide al espacio extracelular.

Se han descripto distintos patrones de realce tardio en la AC: suben-
docérdico, mesocérdico y transmural, sin respetar una distribucion
coronaria. Los patrones mas comunes hallados en la AC AL y la AC
TTR son el subendocardico y el transmural, respectivamente'. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que en muchos casos el re-
alce tardio difuso a nivel subendocérdico caracteriza la etapa inicial
de la amiloidosis; con la progresién de la enfermedad aparece realce
tardio transmural™ (Figura 5).

En el afo 2015, el estudio de Fontana et al. puso en evidencia que, in-
dependientemente del tipo de amiloidosis, la presencia de realce tar-
dio transmural es un predictor de mortalidad, y que se presenta pre-
cozmente en pacientes con AL™.

Asimismo, también es caracteristica, en relacién con las secuencias de
realce tardio en pacientes con AC, la dificultad para conseguir un tiem-
po adecuado de anulacién del miocardio. Una herramienta Util cuando
se presenta esta dificultad son las secuencias para elegir el tiempo de
inversion ideal previo a la realizacion de las de realce tardio (Look Locker
o0 Scout IR), en forma precoz luego de la administracion del gadolinio
para lograr una adecuada anulacion de la sefial del miocardio.

La técnica de mapeo T1 es de suma utilidad para evaluar la carga de
amiloide miocdrdica y la respuesta de los miocitos a la infiltracién, lo
que permite el monitoreo y el cambio eventual de la terapia, incluso
cuando la funcién cardfaca es normal. Estas técnicas son muy prome-
tedoras para el desarrollo del tratamiento y el prondstico de esta afec-
cién. Ademas, es de suma utilidad en pacientes con contraindicacio-
nes para el contraste, como aquellos con insuficiencia renal™.

El mapeo T1 transforma un principio fisico de resonancia magnéti-
ca en un numero cuantificable (expresado en milisegundos) en una
imagen. El tiempo de relajacion T1 es la medida de cémo rapidamen-
te el componente de magnetizacién longitudinal retorna a su esta-

do de equilibrio. En la técnica de mapeo T1, las mediciones de los
tiempos de relajacién T1 con'y sin contraste se obtienen mediante un
software que analiza una region de interés a nivel del miocardio, ge-
nerando valores en tiempo expresados en milisegundos (ms) antes y
después de la de administracién de contraste. El deposito de amiloi-
de determina un aumento de T1 en la fase previa al contraste y redu-
ce el T1 en la fase poscontraste debido al aumento del espacio extra-
celular por la infiltracion amiloide'®.
Asimismo, se ha demostrado que el mapeo de T1 sin contraste pue-
de identificar depésitos de amiloide con un T1 de aproximadamente
1.140+61 ms. En estudios donde se analizé el T1 posterior al contras-
te, un valor de 565 ms demostrd acarrear peor prondstico cuando se
combind con un valor de precontraste superior a 1.044 ms'’.
Ademas, el uso del mapeo T1 antes y después de la administracion
de contraste permite el calculo del VEC mediante la relacién en-
tre las variaciones del T1 del miocardio y la sangre, corregida por el
hematocrito:
(ARTmiocardio/AR1sangre)*(1 — Ht)*

- ARTmiocardio: (1/T1) miocardio poscontraste — (1/T1) miocardio

precontraste
- ARTsangre:

precontraste
- Ht: hematocrito

(1/T1) sangre poscontraste — (1/T1) sangre

EI' VEC normal en voluntarios sanos es 27+3%. La medicion de la frac-
cion del VEC determina, en porcentaje, areas de posible fibrosis'.
Esta determinacion permite la evaluacion de fibrosis intersticial o de-
posito de amiloide subclinico mediante mapeo T1, incluso en casos
donde el realce tardio de gadolinio es negativo. Es importante enton-
ces recalcar nuevamente que el tiempo T1 disminuye en presencia de
fibrosis, lo que hace de esta determinacién una poderosa herramien-
ta para la cuantificacion de la expansion y fibrosis del extracelulary le
confiere ademds un significativo valor prondstico.
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Figura 5. Resonancia magnética cardiaca de la vista de eje corto (izquierda) y de cuatro cdmaras (derecha) que muestra realce tardio (flechas rojas) de gadolinio a nivel del VI difuso transmu-
raly también a nivel del tabique interauricular.

Por otro lado, existen estudios que han mostrado que el valor de T1
tiende a ser mayor en la AL que en la ATTR, y la situacién inversa se da
en el caso del VEC™?,

Actualmente, pardmetros valorados por RC como los espesores parie-

tales, la masa ventricular izquierda y la cuantificacion del VEC, se estén

convirtiendo en herramientas para evaluar la progresion de la enfer-
medad y la respuesta al tratamiento®%,

Finalmente, cabe recordar que la RC es uno de los métodos de ima-

genes con mayor aporte al diagnéstico en pacientes con AC; sin em-

bargo, la sensibilidad es algo inferior al 90%, por lo que la ausencia de
hallazgos no excluye el diagndstico®.

En conclusion, los principales hallazgos de AC en la RC son los siguientes:

« Aumento de los espesores parietales.

+ Aumento del volumen extracelulary de T1.

+ Realce tardio de gadolinio no transmural o subendocérdico en
ventriculo izquierdo no vinculado con el territorio de una arteria
coronaria.

+ Realce tardio en auriculas o ventriculo derecho.

MEDICINA NUCLEAR

La centellografia con fosfonatos es el método por excelencia para ha-
cer diagndstico de ATTR.

Su alta especificidad y sensibilidad evidenciada en multiples estudios
ha permitido concluir que en aquellos pacientes con captacion pa-
toldgica y baja sospecha de amiloidosis AL, el diagnéstico de ATTR
puede ser establecido. Este concepto, relativamente nuevo, es suma-
mente importante ya que nos permite realizar un diagnéstico de cer-
teza de forma no invasiva y sin requerir una biopsia cardiaca para su
confirmacion’.

La centellografia —o gammagrafia— con fosfonatos se realiza con ra-
diofdrmacos compuestos por la combinacién de moléculas con gran
avidez por el calcio y un isétopo radiactivo: el tecnecio 99 metaesta-
ble (*™c), que sirve de trazador. Estos radiofarmacos son los mismos
que se utilizan para la marcacion dsea en los clésicos centellogramas
6seos desde hace décadas.

El 99mTc-hidroximetil-difosfonato (HMDP), el pirofosfato (PYP) y tec-
necio difosfonato (*"Tc-DPD) han demostrado tener un excelente ré-
dito diagnéstico para ATTR en publicaciones recientes. En cambio el
“mTe-metilendifosfonato (*™Tc-MDP), ampliamente disponible en
Argentina, ofrece menor sensibilidad diagndstica?'.

En Argentina, la evidencia mas amplia para el diagnéstico de ATTR es
con el HMDP%,

El paciente no necesita preparacion previa para el estudio y para su
realizacién solo requiere equipos de cdmara gamma que permitan
realizar iméagenes del tipo planares, lo que lo convierte en un método
sumamente accesible.

El protocolo del estudio consiste en inyectar 20 mCi de HMDP-*"Tc de
forma endovenosa y realizar la adquisicion de las imagenes a la hora de
la inyeccién. Las 2 proyecciones, con foco en el drea cardiaca, que de-
ben adquirirse son: anterior y oblicua anterior izquierda. El protocolo de
adquisicién puede variar seguin el centro; nosotros utilizamos una ma-
triz 128128, y seteamos para adquirir un millén de cuentas.

El informe del estudio se realiza evaluando la captacion cardiaca del
radiotrazador. Para esto se utiliza una escala visual y una escala semi-
cuantitativa (Figura 6).

La escala visual de Perugini®® compara la captacion cardiaca en rela-
cion al esternén, siendo:

« 0:Ausencia de captacion.

- 1:Captacion cardiaca menor que el esternén.

.+ 2:Captacion cardiaca igual al esternon.

+  3:Captacion cardiaca mayor que el esternén.

La escala semicuantitativa* evalua la relacion entre la captacion en el
area cardiaca y el lado contralateral.

La ATTR presenta un patrén grado 2 o 3 en la clasificacion visual y un
valor >1,3 en la escala semicuantitativa’.

La gran mayoria de las veces el diagnéstico es concordante por los 2
métodos (visual y semicuantitativo). En el caso que haya discordan-
cia o que se sospeche la presencia de pool vascular sugerimos reali-
zar iméagenes SPECT y repetir las imagenes planares al cabo de 2 ho-
ras para aumentar la especificidad.
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Figura 6. Evaluacion de la captacion cardiaca en relacidn al tejido 6seo mediante 2 métodos: A) Semicuantitativo y B) Cuantitativo.

La explicacién fisiopatoldgica de la utilidad de los fosfonatos para el
diagndstico de ATTR no esta clara, pero la hipdtesis més avalada radi-
ca en que el depdsito amiloide estaria compuesto por material pro-
teico dispuesto alrededor de un centro calcico. Existiendo diferencia
entre el contenido cdlcico de la AL y la ATTR, el fosfonato permitiria
realizar el diagnostico diferencial entre ambos subtipos.

Es importante destacar que la sola captacion anémala en la cente-
llografa es insuficiente para rotular al paciente como ATTR, a menos
que la sospecha de amiloidosis del tipo AL sea muy baja. Esto se debe
a que hay reportes de que hasta un 20% de las amiloidosis AL po-
drian llegar a tener captacién grado 2-3 en la centellografia®.
Siguiendo las guias internacionales se sugiere un algoritmo diagnos-
tico (Figura 7), en el cual todo paciente con sospecha de amiloido-
sis ATTR debe realizarse, simultdneamente la medicion de las cade-
nas libres kappa y lambda en orina, ademas de la centellografia con
fosfonatos.

Si las cadenas son negativas y la captacion es positiva, se puede afir-
mar que el paciente tiene ATTR con una especificidad y un valor pre-
dictivo positivo mayor del 98%.

Por Ultimo, nos gustaria aclarar que, si bien la marcacion cardiaca con
fosfonatos es practicamente patognomonica de amiloidosis, hay re-
portes de que la hidroxicloroquina puede presentar un patrén simi-
lar’. Asimismo, infartos extensos o la sarcoidosis cardiaca, por la pre-
sencia de calcio, podrian ser un diagnéstico diferencial. EI patrén lo-
calizado o parcheado en estos ultimos serfa el indicio clave, ya que la
amiloidosis se caracteriza por presentar una captacion difusa.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Con el fin de poder realizar una implementacion oportuna de los mé-
todos de diagndstico por imadgenes, de manera de acortar los tiem-
pos diagndsticos y optimizar los recursos, hemos desarrollado una
sistemética basada en 3 preguntas:

(LA IMAGEN ES PARA DIAGNOSTICO O SEGUIMIENTO?
En caso de necesitar realizar seguimiento a un paciente con amiloi-
dosis confirmada, los métodos de eleccién deberdn ser la ecografia

o la resonancia. La centellografia no ha demostrado ser til para eva-
luar la respuesta al tratamiento ni para estimar la progresion del de-
posito de amiloide.

La resonancia cardiaca, especialmente con la implementacion del
mapeo T1, serfa el método de eleccién. Sin embargo, es necesario
aclarar que la insuficiencia renal severa y la presencia de marcapasos
no apto para resonancia son una limitante en este método.

Por el contrario, si lo que se quiere es realizar diagnostico, y, sobre
todo, la sospecha diagndstica es de ATTR, la centellografia con fosfo-
natos debe ser el método de eleccion por su alta performance.

ETIENE ALTA SOSPECHA DE AALO DETTR?

En los pacientes con alta sospecha de AL, ya sea por la presencia de ca-
denas libres presentes en sangre o en orina, el diagndstico concomitan-
te de un mieloma o de amiloidosis AL en un area extracardiaca, harian
de poco valor la utilizacion de la centellografia con fosfonatos. Una cap-
tacion positiva no serfa suficiente para atribuir a la etiologia a TTR, y se-
ria necesario continuar con otros estudios para determinar el subtipo.
La ecocardiografia por su amplia disponibilidad siempre deberfa rea-
lizarse como primer método en todo paciente con sospecha de ami-
loidosis cardiaca independiente del subtipo. En caso de que la in-
formacion no sea concluyente, la resonancia cardiaca con gadolinio
brindarfa informacion complementaria. Es especialmente en los pa-
cientes con AL que se observan las manifestaciones clasicas, siendo
en las ATTR a veces necesario el diagndstico diferencial con MCH.

Si la sospecha es ATTR, después de la ecografia el estudio que debe
realizarse es la centellograffa con fosfonatos, ya que esta permitira
confirmar diagnéstico sin necesidad de una biopsia cardiaca.

{EL PACIENTE ESTA SINTOMATICO O ASINTOMATICO?

El screening de amiloidosis en pacientes asintomaticos utilizando mé-

todos de iméagenes al dia de la fecha no esta recomendado. Sin em-

bargo, hay subgrupos de riesgo en los cuales la deteccién de amiloi-

dosis cardiaca podria considerarse:

1. Pacientes con mutacién conocida de ATTR.

2. Pacientes mayores de 60 afios con tunel carpiano bilateral, sin
etiologia clara.
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Sospecha de amiloidosis cardiaca

Grado 0o 1
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Dudoso. Realizar
biopsia miocardica
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Evaluar test genético

realizar PAMO

Figura 7. Algoritmo diagndstico para identificar el subtipo de amiloidosis cardiaca. TTR: amiloidosis cardiaca del subtipo transtiretina. HMDP: " Tc-hidroximetilen-difosfonato.

3. Pacientes mayores de 70 afios con engrosamiento septal (>13
mm) sin otra etiologfa que lo explique.

4. Pacientes con MGUS, mieloma, cadenas libres en sangre/orina o
amiloidosis sistémica del tipo cadenas livianas.

Para los casos 1, 2 y 3, la centellografia podria ser el método de elec-

cién ya que la sospecha es una ATTR, y las manifestaciones en estos

casos suelen reflejarse primero en los métodos de medicina nuclear

que en la ecografia o la resonancia. En caso de ser el estudio negativo

y la sospecha alta, podria repetirse al afio.

Para el caso 4 lo recomendado serfa realizar un seguimiento ini-

cial con biomarcadores como BNP o proBNP, que demostraron

ser mds sensibles que los métodos por iméagenes para identificar

compromiso cardiaco, y en caso de ser estos positivos, comple-

mentar la evaluacién con una ecografia y eventualmente una re-

sonancia cardfaca’.

En los pacientes sintomaticos que debutan con insuficiencia car-

diaca, mayores de 70 afios, y que no tengan etiologfa definida

(enfermedad coronaria, valvulopatias o arritmias) se sugiere rea-
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RESUMEN

Con el aumento en la expectativa de vida, las patologias relacionadas con la
longevidad presentan un aumento en su incidencia y prevalencia. Es de esta
manera como la insuficiencia mitral (IM) y la insuficiencia cardiaca (IC) se en-
cuentran intimamente relacionadas. Con el advenimiento de nuevas técnicas
terapéuticas y tecnoldgicas, el tratamiento endovascular de la IM ha surgido
como una alternativa utilizando una gran variedad de enfoques. De estos, el
dispositivo MitraClip®, ha demostrado beneficios en pacientes con IM organi-
ca, con una baja tasa de complicaciones y efectos adversos. El objetivo de esta
monografia fue el de evaluar la utilidad clinica del MitraClip® en pacientes con
IM funcional e IC con fraccion de eyeccién deteriorada y sus resultados a cor-
to y mediano plazo.

Palabras clave: insuficiencia mitral, insuficiencia cardiaca, MitraClip®..

ABSTRACT

With the increase in life expectancy, pathologies related to longevity present
an increase in their incidence and prevalence. It is in this way that mitral re-
gurgitation (MR) and heart failure (HF) are closely related. With the advent
of new therapeutic and technological techniques, endovascular treatment
of MR has emerged as an alternative using a wide variety of approaches. Of
these, the MitraClip® device has shown benefits in patients with organic MR,
with a low rate of complications and adverse effects. The objective of this
monograph was to evaluate the clinical utility of MitraClip® in patients with
functional mitral regurgitation and heart failure with deteriorated ejection
fraction and its results in the short and medium term.

Keywords: mitral valve regurgitation, heart failure, MitraClip®.
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INTRODUCCION

Con el aumento en la expectativa de vida, las patologfas relacio-
nadas con la longevidad presentan un aumento en su inciden-
cia y prevalencia. Es de esta manera cémo la insuficiencia mitral
(IM) y la insuficiencia cardiaca (IC) se encuentran intimamente
relacionadas’.

Los cambios estructurales a nivel del miocardio ventriculary au-
ricular provocados por la IC y por esta valvulopatia inducen re-
modelado cardiaco, pudiendo ser estas patologias tanto cau-
sa como consecuencia una de la otra’®. Se trata de una entidad
compleja dindmica, que involucra a una poblacién heterogénea
de pacientes, evolucionando en forma progresiva y que repre-
senta un factor independiente de mal prondstico, asociado fuer-
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temente con una disminucién de la calidad de vida, una mayor
tasa de hospitalizacién por ICy menor supervivencia®®.

La presencia de IM, si bien significa un mayor riesgo en este grupo
de pacientes, también plantea un desafio en el manejo. En cuan-
to al tratamiento, a diferencia de la IM aguda o IM primaria, no hay
consenso en cuanto a la mejor estrategia terapéutica que modi-
fique la historia natural de la enfermedad. Las opciones actual-
mente disponibles como el tratamiento médico junto con la te-
rapia de resincronizacion cardfaca constituyen el tratamiento es-
tandarizado para la enfermedad de base. La opcién quirdrgica,
tanto reparacion como el reemplazo valvular, no ha demostrado
un claro beneficio y confiere un riesgo sustancial de complicacio-
nes debido a la elevada tasa de comorbilidades de esta poblacion
de pacientes Debido a esto, la mayoria de aquellos que presentan
esta patologia son tratados de forma conservadora®’. Es por esto
que, con el advenimiento de nuevas técnicas terapéuticas y tec-
noldgicas, el tratamiento endovascular de la IM ha surgido como
una alternativa utilizando una gran variedad de enfoques. De es-
tos, el dispositivo MitraClip®, ha demostrado beneficios en pacien-
tes con IM orgdnica, con una baja tasa de complicaciones y efec-
tos adversos. Es por esto que se genera interés en su utilizacion
en pacientes con IM funcional e IC. En base a lo previamente di-
cho, el objetivo de esta monografia es evaluar la utilidad clinica
del MitraClip”en pacientes con IM funcional e IC con fraccién de
eyeccion deteriorada.
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Figura 1. A: esquema de la clasificacion de Carpentier. B: Visién quirdrgica de una vdlvula
mitral con signos degenerativos ,vista desde la auricula izquierda CA: comisura anterior; CP:
comisura posterior. Modificado de Carpentier A, Adams DH, Filsoufi f. Carpentier’s reconstruc-
tive valve surgery.Maryland Heights: Saunders-Elsevier; 2010

MATERIALES Y METODOS

La busqueda bibliografica se realizé en base a datos médicos de in-
ternet: Medline a través de PubMed y LILACS para publicaciones de
revistas latinoamericanas. Las palabras clave incluidas en la busqueda
fueron IM funcional, IC con fraccién de eyeccién reducida, MitraClip®
y sus respectivas traducciones al idioma inglés. La busqueda se com-
pleté en base a referencias cruzadas a partir de la bibliograffa inicial-
mente consultada. Se siguié en orden de aparicion los distintos en-
sayos complementando con los datos ya procesados en las gufas ac-
tuales de ICy fibrilacién auricular, ademds de los andlisis realizados en
los libros de IC. Los ensayos fueron obtenidos de publicaciones cien-
tificas en internet y a través de la biblioteca médica de la Sociedad
Argentina de Cardiologfa.

INSUFICIENCIA MITRAL FUNCIONAL

ANATOMIA

La vélvula mitral (VM) se encuentra conformada por el anillo valvular,
las dos valvas (anterior y posterior) y el aparato subvalvular, que cons-
ta de las cuerdas tendinosas, los musculos papilares (anterolateral y
posteromedial) y el miocardio circundante.

La valva anterior tiene forma triangular y se fija en un tercio de la circunfe-
rencia anular mientras que la valva posterior reposa transversalmente en
el orificio mitral y, junto con las comisuras, se encuentra anclada a los dos
tercios restantes del anillo valvular. La clasificacion de Carpentier las sub-
divide en ocho segmentos anatémicos, a través de dos lineas imagina-
rias trazadas desde la parte media del anillo anterior hacia las hendidu-
ras de la valva posterior, considerando las comisuras como segmentos in-
dividualizados (Figura 1). La valva anterior se la nombra con la letra Ay
se encuentra dividida en tres segmentos: lateral (A1), medio (A2) e inter-
no (A3); la posterior se designa con la letra Py también presenta tres seg-
mentos, P1, P2y P3 (lateral, medio e interno, respectivamente)®’.

Ambas valvas presentan dos caras: una rugosa o de coaptacion y la
otra lisa o auricular. Las cuerdas tendinosas de los dos pilares se an-
clan a la zona rugosa y a la zona basal, exclusiva del velo posterior.
El pilar anterior es de mayor tamafo, posee un Unico cuerpo y reci-
be doble irrigacion desde la arteria descendente anterior y ramas de
la circunfleja. El pilar posterior presenta dos cuerpos, es de menor ta-
mario, recibe irrigacién principalmente de la arteria coronaria dere-
cha (85% de los casos) y de ramas de la circunfleja (15% restante) y
es la porcion més afectada cuando se presenta IM secundaria a un in-
farto inferior. Las cuerdas tendinosas formadas por tejido conectivo fi-

Figura 2. Anatomia valvular mitral. Continuidad del aparato mitral y el miocardio ventricu-
lar izquierdo. Modificado de Otto CM. Evaluation and management of chronic regurgitation.
N EnglJ Med 2001;345:740-746.

broso, seguin su forma de unién se clasifican en cuerdas de primer or-
den, cuando se anclan en el borde libre de las valvas; de segundo or-
den cuando se anclan en la zona rugosa y de tercer orden cuando lo
hacen en la zona basal de la valva posterior'® (Figura 2).

DEFINICION Y CLASIFICACION

La IM es una alteracién anatémica y/o funcional del aparato valvular
mitral que genera un reflujo de sangre desde el ventriculo izquierdo
(V1) a la auricula izquierda durante la sistole'. Segun su fisiopatologia se
clasifica en primaria u orgdnica, cuando el principal mecanismo es de-
bido a una alteracion estructural de las valvas o del aparato subvalvular;
y secundaria o funcional cuando es producida por dilatacién del VI, en
su mayorfa de etiologfa isquémica. Es, en consecuencia, la IM funcional
el reflejo de una enfermedad ventricular donde la distorsién geométri-
ca asociada al remodelado del VI desplaza los musculos papilares hacia
apical e inferior impidiendo la normal coaptacion del aparato valvular'?.
La IM puede clasificarse ademds como isquémica o no isquémica. La
etiologfa isquémica es la mas frecuente, en la cual, el remodelado del
VI después de un infarto agudo de miocardio (IAM) produce un des-
plazamiento del musculo papilar, lo que provoca el “tironeamiento”
de las valvas, el cual puede ser simétrico o asimétrico. El simétrico se
asocia con disfuncion sistolica sustancial, remodelacion global y au-
mento de la esfericidad del VI con un flujo regurgitante central. El asi-
métrico es el resultado mas frecuente de la remodelacién localizada
que afecta el musculo papilar posterior, con posterior tironeamien-
to de ambas valvas (mas pronunciados en el centro o porcion P3 de
la valva posterior) que causa un flujo regurgitante asimétrico que se
dirige hacia posterior. La dilatacion anular mitral generalmente ocu-
rre tardiamente en la fisiopatologia de la IM secundaria, y a menudo
es asimétrica, con una mayor participacién del anillo posterior. La IM
no isquémica es comdnmente debida a hipertensién de larga data o
miocardiopatia dilatada idiopética, y se caracteriza por dilatacién glo-
bal del VI con mayor esfericidad y un flujo regurgitante central''.
Ademds de la categorizacion en funcién de su fisiopatologia segun el
mecanismo de disfuncion de las valvas, Carpentier clasifica a la IM en
tres subgrupos (Tabla 1):
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Tabla 1. Clasificacion fisiopatolégica del mecanismo de disfuncion valvar de Carpentier.

Disfuncion Vista auricular  Lesiones Etiologia

Tipo|
Dilatacion anular
Deformacion anular

Perforacion de las valvas
Hendidura de las valvas

Movilidad normal

WV

Tipolll

Cardiopatia isquémica
Cardiopatia dilatada
Endocarditis

Patologia congénita

Movilidad excesiva

¥

Enfermedad degenerativa
Enfermedad fibroeldstica
Sindrome de Marfan
Forma fruste

Degeneracién mixomatosa
Elongacion de las cuerdas

WA/

Ruptura de las cuerdas Enfermedad de Barlow
Elongacién del musculo Endocarditis

papilar Enfermedad reumatica
Ruptura del musculo papilar Traumatismo

Cardiopatfa isquémica
Enferm. de Ehler Danlos

Tipo llIA

Movil. restringida
(retraccion)

v

Tipo lIB

Movil. restringida
(desplazamiento apical)

®

« Tipo I: las valvas presentan movilidad normal con dilatacién anular se-

Enfermedad reumatica
Sindrome carcinoide
Radioterapia

Lupus eritematoso
sistémico

Consumo de ergotamina
Sindrome hipereosi-
nofilico
Mucopolisacaridosis

Engrosamiento de las valvas
Retraccion de las valvas
Engrosamiento de las cuerdas
Retraccion de las cuerdas
Fusion de las cuerdas
Calcificacion

Fusion de las comisuras
Fibrosis ventricular

S

Tethering de las valvas
Desplazamiento papilar
Dilatacion ventricular
Aneurisma ventricular
Fibrosis ventricular

Cardiopatfa isquémica
Cardiopatia dilatada

vera y un flujo regurgitante central o perforacion de una de las valvas.

« Tipo Il presenta movilidad excesiva de las valvas, generalmente
secundaria a la elongacion patoldgica de las cuerdas tendinosas
orotura de estas (el flujo regurgitante es hacia el lado opuesto de
la valva afectada).

« Tipo Ill: la movilidad se encuentra restringida debido a la retraccion
del aparato subvalvular, caracteristica de la enfermedad reumatica
0 procesos inflamatorios (Illa) o desplazamiento del musculo papi-
lar (remodelado isquémico o miocardiopatia dilatada) que causa el
desplazamiento apical (tethering) de la valva (llib). El flujo regurgi-
tante esta dirigido al mismo lado de la valva afectada®.

La ecocardiografia Doppler color es la principal herramienta para ha-
cer diagnastico, evaluar la gravedad de la valvulopatia, sus mecanis-
mos, consecuencias y posibilidad de reparacion. Es un método muy
sensible y especifico mediante el cual se clasifica la IM en leve, mode-
rada o severa integrando variables cualitativas, cuantitativas y semi-
cuantativas; el drea del orificio regurgitante efectivo (AORE), el volu-
men v la fraccion regurgitante son los pardmetros que presentan ma-
yor precision para establecer la gravedad. La evaluacién de la reper-
cusion sobre las cavidades izquierdas (volumen de la aurfcula izquier-
da, tamano ventricular y fraccién de eyeccion), la presion pulmonar y
la funcion del ventriculo derecho permiten analizar en forma integral
las consecuencias de la patologfa. De esta manera, IM funcional se-
vera se define con un AORE mayor a 20 mm y volumen regurgitante
mayor a 30 ml asociado a vena contracta >7 mm (Tabla 2). Sin em-

Tabla 2. Criterios ecocardiogrdficos en la evaluacién de la gravedad de la insuficiencia mitral.

Minima Moderada Severa

Cualitativos

Rotura cordal/musculo
papilar roto/gran defecto
de coaptacion

Morfologfa valvular

Doppler color. Flujo
regurgitante

Flujo que alcanza el
tercio proximal de la Al

Flujo que alcanza el
tercio medio de la Al

Flujo central muy extenso o
excéntrico con efecto pared
(Coanda) y que alcanza la
pared posterior de la Al

Sefial Doppler continuo  Incompleto/parabélico  Denso Denso/triangular

Otros Gran zona de flujo de
convergencia

Semicuantitativos

Vena contracta <03cm 0,3-0,69 cm >0,7cm

(>0,8 cm en biplano)

Venas pulmonares Flujo pulmonar con

componente sistélico

Flujo pulmonar con
componente sistolico

Flujo sistélico pulmonar
inverso en mas de una

predominante reducido vena pulmonar

Llenado mitral Predominio de onda A Variable Onda E dominante 1,5 m/s
Otros IVT mitral/IVT adrtico >1,4
Cuantitativos
AORE

Primaria 0,20 cm? 0,20-0,39 cm? > 0,40 cm?

Funcional > 0,20 cm?
Fraccién regurgitante < 30% 30-49% > 50%
Volumen regurgitante

Primaria 30ml 30-59 ml > 60 ml

Funcional >30ml
Criterios adicionales
Tamano de la Al Normal No agrandado Agrandado
Tamario del VI Normal Usualmente normal Usualmente agrandado

Al: auricula izquierda. VI: ventriculo izquierdo. AORE: drea del orificio regurgitante efectivo. IVI: integral
velocidad tiempo. Tomado de: Lax J, Stutzbach F, et al. Consenso de valvulopatias. Revista Argentina de
Cadiologia 2015,83(2):25-37.

bargo la gravedad de la insuficiencia que resulta en una pérdida del
volumen sistélico efectivo depende del volumen de fin de didstole y
de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI). Esto expli-
caria por qué en algunos estudios valores menores de AORE mues-
tran un prondstico adverso, mientras que otros no®'*'¢,

EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia aumenta con la edad y afecta tipicamente a pacientes
mayores de 65 afios por lo que se espera que su prevalencia aumen-
te en los préximos afios debido al progresivo envejecimiento de la po-
blacion. Su evolucién natural se caracteriza por deterioro progresivo de
la funcion ventricular e IC congestiva. Presenta una prevalencia entre el
1,5-1,9% en la poblacién general, y alcanza hasta un 13,3% en perso-
nas mayores de 75 afios. Es un hallazgo frecuente en pacientes con IC
con fraccion de eyeccion reducida, tanto de etiologfa isquémica como
los que no, y es un factor independiente de menor sobrevida per se'.
Existe una fuerte asociacion entre lagravedad de la IM, las hospitaliza-
ciones por ICy la mortalidad por todas las causas. En el estudio de Bursi
et al. se detectd regurgitacion mitral moderada o severa en el 12% de
los pacientes con infarto de miocardio temprano, ademas se asocio tres
veces mayor riesgo de ICy 1,6 veces mayor riesgo de muerte durante 5
afios de seguimiento”. En un estudio posterior de Rossi et al,, la IM se-
vera se presentd en 12% de los pacientes con IC con fraccién de eyec-
cion deteriorada de etiologia isquémica como no y, ademds, se asocio
nuevamente con doble riesgo de muerte y rehospitalizaciones en un
seguimiento a tres afos®. En el afio 2018, Georg Goliasch et al. publi-
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caron un estudio observacional prospectivo de 576 pacientes con IC
y FEVI reducida, con una mediana de seguimiento de 62 meses, en el
cual falleci6 el 47% de los pacientes. La IM funcional fue un predictor
significativo de mortalidad (hazard ratio [HR]=1,76; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%)]: 1,34-2,30; p<0,001), independientemente de
los factores de confusion clinicos y ecocardiogréficos*.

FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA MITRAL
FUNCIONAL CRONICA

La IM funcional es un hallazgo frecuente en pacientes con IC con FEVI
reducida, aproximadamente el 50% presentan IM de grado modera-
do a severo. Ambas entidades se encuentran fntimamente relaciona-
das, comparten la etiologia isquémica como la principal causa y pre-
sentan a su vez peor prondstico, mayor tasa de mortalidad y de rein-
ternacion®. Constituye, junto con la insuficiencia tricuspidea, la Uni-
ca sobrecarga pura de volumen debido al aumento de la precarga del
ventriculo durante la didstole. La severidad de la IM dependera del ta-
mano del orificio regurgitante, del gradiente existente entre las dos
cavidades y de la duracion de la sistole. La expresién clinica depen-
derd de la severidad de la IM, de las condiciones de carga y de la con-
tractilidad ventricular izquierda, asi como del comportamiento de la
auricula izquierda y de la repercusion sobre el circuito pulmonar y so-
bre el ventriculo derecho. A diferencia de la IM de etiologia primaria,
en la cual la enfermedad ventricular se desarrolla posteriormente a
la valvulopatia, la IM secundaria o funcional esta siempre precedida
por la dilatacion ventricular, debido a una miocardiopatia de etiolo-
gfa isquémica o no isquémica. Presumiblemente la sobrecarga de vo-
lumen en un ventriculo defectuoso aumenta el estrés parietal duran-
te la didstole y en consecuencia, estimula la sefializacion prohipertro-
ficay antiapoptética junto con la activacién neurohormonal que con-
ducen a mayor dilatacion ventricular e IC. La disfuncion y la remode-
lacién del VI producen un desplazamiento del musculo papilar apical
y lateral, o que resulta en el tethering de las valvas, dilatacion y apla-
namiento del anillo mitral y reduccién de las fuerzas de cierre de la
vélvula. El desplazamiento del musculo papilar se produce como re-
sultado del agrandamiento global del VI o de la cicatrizacion focal del
miocardio y puede afectar a uno o ambos musculos papilares, cau-
sando IM posterior o central. Estos cambios dependen de las condi-
ciones de carga v la fase del ciclo cardfaco, siendo una valvulopatia
de naturaleza dindmica®'#. La forma de silla de montar normal del
anillo es importante para mantener la tensiéon normal de la valva. La
pérdida de esta forma y el aplanamiento anular con la remodelacién
del VI aumentan el estrés de las valvas con IM secundaria. Ademas, la
disfuncion sistélica del VI reduce la fuerza del cierre de la VM, lo que
se opone a las fuerzas de anclaje creadas por el desplazamiento del
musculo papilar. Estos cambios patolégicos culminan en la falla de la
coaptacion de la valva y la disminucién de las fuerzas de cierre valvu-
lar debido a la disfuncién del VI, lo que resulta en IM funcional®.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Los objetivos buscados del tratamiento de pacientes con IM funcio-
nal estdn centrados en mejorar los sintomas v la calidad de vida, dis-
minuir las hospitalizaciones por IC y potencialmente mejorar la sobre-
vida. Hasta el momento, las estrategias terapéuticas mas efectivas estu-

vieron destinadas a la disfuncién del VI, incluyendo tratamiento médi-
co para lalCy la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC), reduciendo
de esta manera el remodelado del VI. La revascularizacién coronaria es
considerada en pacientes con isquemia extensa y viabilidad conserva-
da, a pesar de que en pocas ocasiones logra reducir o eliminar signifi-
cativamente la IM. Las técnicas basadas en la correccion de la IM (tan-
to de forma percutdnea como quirdrgica) tienen como objetivo funda-
mental reducir la sobrecarga de volumen en pacientes con enferme-
dad ventricular subyacente, ya que esta sobrecarga de volumen se ha
asociado con mayor remodelado ventricular, empeoramiento de la cla-
se funcional y peor prondstico. Sin embargo estos métodos actuales
como la cirugia de reparacién junto con las nuevas técnicas percuta-
neas han demostrado mejorar los sintomas, la clase funcional y la ca-
lidad de vida pero no han podido demostrar disminucion en la morta-
lidad. Finalmente, en pacientes con enfermedad mitral avanzada y re-
fractaria al tratamiento convencional, se podrian considerar dispositivos
de asistencia ventricular y eventualmente el trasplante cardiaco®'®%3%,

TRATAMIENTO MEDICO

Actualmente el tratamiento médico éptimo para la IC, que incluye el
tratamiento farmacoldgico (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina [IECA], betabloqueantes, inhibidores de la aldosterona
e inhibidores de receptor de angiotensina y neprilisina), es conside-
rado de primera linea de acuerdo con las recientes guias argentina,
europea y norteamericana acerca del manejo de la IM funcional®%,
La disincronia en la mecanica ventricular en el blogueo completo de
rama izquierda provoca una contraccion asimétrica de los musculos
papilares que puede contribuir a la IM en estos pacientes. Es por ello
que la resincronizacién cardiaca en pacientes con miocardiopatia y
QRS ancho con bloqueo de rama izquierda podria mejorar la remode-
lacion del ventriculo y el grado de reflujo mitral; sin embargo, las in-
dicaciones deben evaluarse segun las guias especificas y el pacien-
te en particular””?. El tratamiento médico 6ptimo en conjunto con la
resincronizacion cardiaca, en pacientes seleccionados, contribuyen a
la reduccion de la IM, mediante el remodelado inverso. Sin embargo,
pocos estudios han evaluado el efecto del tratamiento médico en el
prondstico de la IM. En un estudio prospectivo de Agricola E et al. que
constaba de 404 pacientes, se demostré que la mortalidad y la mor-
bilidad de los pacientes con disfuncién del VI e IM continuaban sien-
do elevadas a pesar de la estrategia farmacoldgica estandarizada con
IECA, betabloqueantes y espironolactona (43% y 45% en IM modera-
day severa, respectivamente), comparado con solo el 6% en IM leve
(p=0,003)”. En 2017 se publicé un estudio observacional de Riwa
Nasser et al. que reclutd 220 pacientes y evalud la evolucion de la IM
funcional severa en pacientes con ICy fraccion de eyeccién deteriora-
da (<40%) con tratamiento médico en un seguimiento de 56 meses;
este evidencid resultados similares, sin diferencia en cuanto a mortali-
dad pero mejorfa del volumen de fin de diéstole del VI y del volumen
regurgitante al inhibir el progresivo remodelado del VI'87%,

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La estrategia quirdrgica continda siendo una cuestién discutida. Al
contrario de lo que sucede en la IM primaria, no hay pruebas de que
la reduccion de la IM secundaria mejore la supervivencia. A pesar de
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que las guias europea y norteamericana consensuan que el trata-
miento quirdrgico se debe realizar en pacientes con IM severa funcio-
nal con FEVI >30% candidatos a cirugfa de revascularizacién miocdr-
dica (CRM) (IC) y en pacientes no candidatos a CRM con FEVI >30%
pero que persisten sintomaticos a pesar del tratamiento médico 6p-
timo y con riesgo quirtrgico bajo (IIbC), contintia siendo controverti-
do el tratamiento quirdrgico para este tipo de pacientes. Las indica-
ciones de cirugfa en la IM funcional son particularmente restrictivas
cuando la CRM no es concomitante, dadas la mortalidad operatoria
significativamente elevada, la alta tasa de IM recurrente y la falta de
evidencia suficiente que demuestre beneficio en relacion con la so-
brevida®'*. Las opciones actualmente disponibles son la anuloplastia
restrictiva y la sustitucion valvular con preservacion del aparato sub-
valvular (chordal sparing), siendo el reemplazo valvular de la IM fun-
cional una técnica en desuso. Un estudio aleatorizado y multicéntri-
co publicado en 2015, recluté a un total de 251 pacientes con IM se-
vera funcional de etiologfa isquémica los cuales fueron randomizados
a cirugfa de reemplazo y reparacion valvular. No hubo diferencias sig-
nificativas en el punto final primario de remodelado reverso del VI 'y
ni en los puntos finales secundarios de mortalidad y eventos adver-
s0s mayores (accidente cerebro vascular [ACV], mortalidad, reopera-
cioén, hospitalizaciones por IC y aumento de la clase funcional [CF]);
sin embargo, hubo diferencias significativas en el punto final secun-
dario de recurrencia de la IM a expensas de mayor tasa en el grupo re-
paracioén valvular (58,8% vs. 3,8%; p<0,001)*%. La cirugfa de repara-
cién valvular con anuloplastia podria utilizarse en pacientes bien se-
leccionados, con IM secundaria y funcion ventricular reducida, exclu-
yéndose aquellos con criterios ecocardiogréficos de riesgo de IM resi-
dual o recurrente, en los cuales es preferible la cirugfa de sustitucion.
Existen técnicas complementarias que podrian mejorar los resultados
de la misma como la técnica Alfieri, aumentar el velo posterior para
aumentar superficie de coaptacién o aproximacion de los musculos
papilares (sling), entre otros®.

A pesar de que el tratamiento quirdrgico constituye una alternativa
terapéutica y puede ser efectiva, se asocia a una elevada tasa de re-
currencias y una alta tasa de complicaciones en el posoperatorio. Por
este motivo, el tratamiento quirdrgico continta siendo controvertido
y con una indicacion limitada. El nimero de casos en los que se opta
por esta practica sobre el total de casos en los que potencialmente se
podria aplicar es muy bajo, muchos lo atribuyen a que se trata de una
poblacién con alto riesgo quirlrgico y del posoperatorio por ser pa-
cientes con variadas comorbilidades, afiosos y presentar deterioro de
la funcion sistélica ventricular izquierda (FSVI)**’.

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

A pesar de que el tratamiento médico reduce el remodelado y mejo-
ra la sintomatologfa, no demostré modificar el curso natural de la en-
fermedad, mientras que la estrategia quirdrgica no se realiza en la to-
talidad de pacientes con indicacion debido a la incierta relacion ries-
go-beneficio y al prondstico adverso de esta poblacion con elevadas
comorbilidades. Como resultado, se han desarrollado técnicas mi-
nimamente invasivas con el propésito de reducir la gravedad de la
IM. Estos dispositivos estan disefiados para imitar los enfoques qui-
rdrgicos que han demostrado ser exitosos en la reduccién de la IM

y se pueden clasificar de acuerdo a si realizan anuloplastia directa o
indirecta, reparacion de borde a borde, reemplazo cordal, reempla-
7o completo de la valvula u otros enfoques.. El tratamiento percuta-
neo destinado al agarre (clipado o grasping) de ambas valvas, técni-
ca conocida como edge-to-edge en la literatura en inglés, se realiza
con un dispositivo llamado MitraClip” (Abbott Vascular, Santa Clara,
California)®.

La presente revision se limita al MitraClip’, el Unico dispositivo de uso
generalizado y con suficientes datos recolectados hasta el momento.

MITRACLIP

Este contemporédneo procedimiento endovascular, que remeda la
base de la técnica quirlrgica de reparacion valvular propuesta por
Alfieri y desarrollada en 1991, consiste en suturar los bordes libres de
las porciones mediales de las valvas anterior y posterior, creando asi
un doble orificio valvular®®. La reparacién valvular percuténea con do-
ble orificio valvular se basa en esta técnica, reemplazando la sutura
clésica por un clip o broche de cromo-cobalto para asegurar los bor-
des libres de las valvas.

Desarrollo de la técnica

La reparacion endovascular de vélvula mitral con MitraClip“es un pro-

cedimiento de altisima complejidad, lo cual sugiere que debe ser rea-

lizado Ginicamente en centros de excelencia cardiovascular que cuen-

ten con la tecnologia, el personal médico y paramédico adecuado

que a continuacion se detalla y; ademds, supone una revisién cuida-

dosa de todos los aspectos del paciente a intervenir ademas de una

planeacion previa de la estrategia de intervencién especifica en cada

caso®.

- Equipo de Hemodinamia de alta calidad (idealmente sala
hibrida).

+ Ecocardiograma transesofdgico con capacidad de realizar imége-
nes 3D.

+ Respaldo de cirugia cardiovascular.

- Equipo para anestesia general.

- Unidad de cuidado intensivo con énfasis en patologia
cardiovascular.

+ Unidad de cardiologfa clinica.

+Unidad de cardiologia no invasiva e imdgenes ecocardiograficas.

El MitraClip” consiste en un clip metalico de cromo-cobalto, de 4 mm
de didmetro, que consta de dos ramas que se abren y se cierran uti-
lizando los controles del mango del sistema de liberacion. En la por-
cioén interior de los brazos existen pequerfios ganchos (grippers) que
aseguran un anclaje adecuado de las valvas una vez cerrado el dispo-
sitivo. La parte externa esta recubierta de una malla de poliéster es-
pecialmente fabricada para promover el crecimiento tisular y la for-
macion de un puente de tejido fibroso entre ambas valvas. La libera-
cion del dispositivo se realiza mediante un catéter gufa de 24 Fry con
una punta movil dirigible para posicionar el clip. El catéter gufa dispo-
ne de dos mandos (knobs) que controlan la direccion anteroposterior
y mediolateral de la punta del catéter, y permiten a su vez la apertu-
ra, el cierre y la liberacién del clip. (Figura 3). El procedimiento se rea-
liza con anestesia general bajo gufa fluoroscépica y ecocardiografica



MitraClip en paciente con insuficiencia mitral severa funcional | Lara Gonzalez NG y cols. | 103

Figura 3. Vista en primer plano del dispositivo MitraClip (izquierda) y el catéter guia con sis-
tema de entrega de clip (derecha). Las imdgenes son cortesia de Abbott Vascular, Menlo Park,
California.

transesofdgica, siendo esta Ultima una herramienta esencial para el
procedimiento®. En primera instancia, mediante una puncién femo-
ral venosa, seintroduce un catéter con una cuerda acoplada hacia la
auricula derecha. Una vez posicionada, por via transeptal se accede a
la auricula izquierda. Consecutivamente, se retira el catéter mientras
la cuerda permanece en posicion. A través de la cuerda se introdu-
ce el catéter gufa del sistema MitraClip“con un dilatador cénico en su
extremo distal. Un comando externo a nivel proximal permite la de-
flexion del extremo distal del catéter guia para su correcto posiciona-
miento. El sistema de transporte del dispositivo es introducido dentro
de la vaina del catéter gufa, cuyo extremo distal se encuentra abierto
a la auricula izquierda. De esta forma, el dispositivo MitraClip®avanza
hacia el interior de esta cavidad**' (Figura 4).

Después de haber posicionado el sistema perpendicular a la linea
de coaptacién de las valvas, es avanzado hacia el VI. Luego se re-
trae para agarrar los bordes libres de las valvas mitrales, se sueltan
las pinzas y se cierra y suelta el clip. De esta manera, las valvas an-
terior y posterior son sujetadas, creando asi un doble orificio valvu-
lar mitral. Cuando ambos brazos han capturado tejido valvular, el dis-
positivo se deja en posicion de cierre con lo que se consigue la apro-
ximacién de los velos y puede ser reposicionado en caso de ser nece-
sario. Se pueden colocar multiples clips de forma segura, si es nece-
sario’. Este dispositivo recibio el certificado de conformidad europeo
(conocido como la marca CE) en marzo de 2008 para pacientes con
IM primaria o secundaria con elevado riesgo quirirgico y en noviem-
bre de 2013 recibi6 la aprobacion de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) en Estados Unidos para casos seleccionados
de pacientes con IM primaria severa sintomatico no plausibles de re-
paracion quirdrgica.

Eficacia y seguridad

Numerosos registros han demostrado elevadas tasas de éxito del pro-
cedimiento; la reduccién de la IM fue persistente, acompafada de
una mejoria de la clase funcional con baja tasa de complicaciones*
(Tabla 3). Esto fue comprobado por uno de los primeros estudios, el
EVEREST | (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study), con un pe-
quefio nimero de pacientes. Si bien solo el 21% presentaba IM fun-
cional, el procedimiento se realizé con una tasa de éxito del 74% y
una tasa del 9% de efectos adversos, siendo el requerimiento trans-
fusional el mas frecuente. En el andlisis a 12 meses, el 66% presen-
t6 IM leve y el 92% se encontraba en CF I/Il segun la New York Heart

Figura 4. Implante de MitraClip via vena femoral con puncién transeptal. Ver texto para de-
talles. La figura es cortesia de laboratorios Abbott.

Association (NYHA)®. Posteriormente se desarrollo un estudio aleato-
rizado de mayor magnitud, el EVEREST Il, que compar¢ a la repara-
cién percutdnea con cirugfa (ya sea reemplazo o reparacion) en pa-
cientes con IM severa sintomdtica con un seguimiento a 12 meses.
A pesar de que el tratamiento endovascular resulté ser menos efecti-
vo en reducir la IM y con mayores tasas de reintervencion, el punto fi-
nal de seguridad a los 30 dias compuesto por eventos adversos ma-
yores resulté ampliamente favorable al tratamiento percuténeo (15%
vs. 48%; p<0,001), siendo la necesidad de transfusién de glébulos ro-
jos el evento predominante®!.

Un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico en Estados
Unidos, que tenia como objetivo primario evaluar la efectividad y se-
guridad del tratamiento percutdneo con MitraClip”en pacientes con
IM severa de origen funcional primordialmente (71%) y con alto ries-
go quirurgico (STS score >12) con seguimiento a un afio evalud 351
pacientes en quienes la tasa de éxito de implante fue del 95,7%, con
efectividad (definida como IM residual moderada o menor) del 85,3%
al egreso, y del 83,6% en el seguimiento a un afo. La complicacion
mas frecuente fue el requerimiento de transfusion de dos o mas he-
moderivados (13,4%)*.

En Europa se realizé el registro ACCESS-EU (Two-Phase Observational
Study of the MitraClip System in Europe), un estudio observacional,
multicéntrico, que incluy6 567 pacientes principalmente afiosos, de
alto riesgo quirtrgico (EuroSCORE promedio 23,0+18,3) y con IM fun-
cional predominante. El procedimiento resultd ser seguro y eficaz, fue
implantado con éxito en el 99,6% de los pacientes, con bajas tasas
de eventos adversos. La mortalidad fue del 3,4% a 30 dias y 17,3%
al afio de seguimiento. Clinicamente, el 71,4% de los pacientes esta-
ba en clase funcional I o Il de NYHA al afio, lo cual estuvo acompania-
do de una disminucién significativa en la tasa de rehospitalizacion®.
Resultados positivos también se evidenciaron en uno de los registros
de mayor magnitud, el registro alemdan TRAMI (Transcatheter Mitral
Valve Interventions) que reclutd un total de 1,064 pacientes, 71% con
IM funcional, con alto riesgo quirdrgico (STS 11%). El éxito del pro-
cedimiento fue del 94% de la totalidad de los pacientes, de los cua-
les solo el 6% presentd IM severa posterior a la intervencién. Se aso-
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Tabla 3. Resumen de los resultados de los principales estudios que sustentan el MitraClip.

Estudio n Edad Etiologia Etiologia Resultado Mortalidad Mortalidad 30 Mortalidad
promedio degenerativa funcional insuficiencia hospitalaria dias 1 ano
mitral <2
ACCESSEU 567 74 afos 23% 77% 91,2% - 3,4% 11,8%
REALISM 351 76 anos 29,9% 70,1% 86% - 4,8% =
Sentinel 628 74 afos 28% 72% 95% 2,9% - 15,3%
STS/ACC/TVT 564 83 arios 86% 14% 93% 23% 5.8% -
MitraSwiss 100 77 ahos 38% 62% 85% 4,0% - 10,1%
Trami 1064 75 afnos 29% 71% 95,2% 2,9% 4,7% -
GRASP 117 72 afos 24% 76% 100% - 0,9% 14%
MARS 145 71 afios 46% 54% 94% 4,2% 5,6% -
Tamaraso et al. 143 68 anos 0% 100% 90,2% 0% - 12,5%
Swaans et al 139 73 afos 18% 77% 93,4% - - 14,2%
Cali-CDOo 42 76 aflos 18% 82% 90% - 4,8% -

ci6 a una mejorfa de la clase funcional, 64% pacientes en CF | o Il des-
pués de la intervencién. La mortalidad hospitalaria fue baja (2.5%),
sin embargo la mortalidad al afio posterior al alta fue del 12,5%. Esto
podria ser explicado por la avanzada enfermedad de algunos de los
pacientes tratados*. En Argentina, en 2018 se publica un unico regis-
tro nacional de 12 pacientes que muestra los resultados iniciales del
MitraClip”en pacientes con IM funcional severa sintomatica con alto
riesgo quirdrgico (STS 16%). Se considerd “éxito del implante” al co-
rrecto agarre de las valvas con el clip y una IM residual leve o mode-
rada al finalizar el procedimiento, y “éxito del procedimiento a 30 dfas”
a la ausencia de eventos adversos mayores (MACE), los que incluye-
ron muerte, infarto agudo de miocardio (IAM), ACV, necesidad de ci-
rugia valvular, derrame pericérdico, taponamiento o sangrado mayor.
Se obtuvo un éxito del implante y del procedimiento en todos los pa-
cientes. En el seguimiento a 30 dias, ningun paciente presento even-
tos mayores o reinternacién por IC. Todos los pacientes posteriormen-
te a la intervencién se encontraban en CF -y con IM leve en 11 de
los 12 pacientes, asociado a una mejorfa en la calidad de vida en to-
dos los casos. La estadia hospitalaria media fue de 1,9+0,8 difas (ran-
go: 1-3 dias). En el seguimiento, que se extendid por un tiempo me-
dio de 8,8+6,7 meses (rango: 1-30 meses) 2 pacientes fallecieron: 1
de neumonia a los 14 meses y otro a los 30 meses por IC refractaria
luego de un reemplazo valvular adrtico por cateterismo (TAVI), man-
teniendo IM leve®.

Los distintos registros concluyen que la colocacion del mitraclip es un
procedimiento de bajo riesgo, seguro, con una tiempo de internacién
corto, con baja tasa de complicaciones y que permite una significati-
va reduccion en la IM asociada a un incremento en la capacidad fun-
cional y en la calidad de vida. Sin embargo, no hubo modificaciones
en la mortalidad de estos pacientes, que continla elevada.

IM FUNCIONAL: EL ROL DEL MITRACLIP

La primera experiencia con el dispositivo MitraClip” se analizé en el
2009 con un estudio prospectivo, multicéntrico, Unico brazo con un
numero reducido de pacientes, el EVEREST |. Este estudio tuvo como
objetivo comprobar la viabilidad, la sequridad y la eficacia del dispo-
sitivo. El procedimiento se realizé en 107 pacientes (21% con IM fun-
cional pura), con una tasa de éxito del 74% y una tasa del 9% de efec-
tos adversos, siendo el requerimiento transfusional el mas frecuen-
te. En el andlisis a 12 meses, el 66% presentd IM leve y el 92% se en-

contraba en CF I/I de NYHA. El resultado de la curva de sobrevida de
Kaplan-Meier fue 95,9%, 94,0% y 90,1% a 1, 2 y 3 afios, respectiva-
mente; al igual que la curva de Kaplan-Meier libre de cirugia que fue
del 88,5%, 83,2%y 76,3% a 1, 2 y 3 afios, respectivamente. Con estos
resultados iniciales, aunque hubo una curva de aprendizaje en cuan-
to al MitraClip®, se pudo concluir que realizar la reparacion percuténea
de la valvula mitral de borde a borde es un tratamiento seguro y que
el grado de IM se puede reducir significativamente®.

Como siguiente paso, en el afo 2011 se desarrollé el EVEREST II, un
estudio aleatorizado y multicéntrico de 279 pacientes, el cual compa-
ré la reparacion percutdnea con la cirugia (ya sea de reemplazo o re-
paracion) en pacientes con IM moderada a severa y severa sintomati-
ca con fraccién de eyeccion >25% con didmetro de fin de sistole del
VI <55 mm en un seguimiento al afio®. De la poblacién incorpora-
da, solo el 27% presentabaIM funcional y la fraccién de eyeccién me-
dia fue de 60%. Los primeros resultados demostraron que el punto fi-
nal primario de eficacia al afio (sobrevida libre de muerte, cirugfa val-
vular mitral o recurrencia de IM moderada a severa o severa) se pre-
sentd en 55% en el grupo de MitraClip"y 73% en el grupo quirdrgico
(p<0,007), a expensas de mayores tasas de requerimiento de nueva
intervencién en el grupo endovascular (20% vs 2,2%) sin diferencias
en cuanto a mortalidad o recurrencia de la IM. Sin embargo, el punto
final de seguridad a los 30 dias compuesto por eventos adversos ma-
yores resulté ampliamente favorable al tratamiento percuténeo (15%
vs. 48%; p<0,001), siendo la necesidad de transfusién de glébulos ro-
jos el evento predominante.

La reduccion de la IM fue significativa en ambos grupos, aunque la ci-
rugia demostrd ser mds efectiva; presentaron IM moderada a severa
o severa 0% en el grupo cirugia vs. 17,9% en el grupo de reparacion
percutanea (p=0,004). La reduccién del volumen y del didmetro de
fin de didstole del ventriculo izquierdo fue estadisticamente significa-
tiva en ambos grupos, a expensas de un descenso mayor en el gru-
po quirtrgico con una reduccion media de —40.2+35.9 (p<0,001). No
obstante, la clase funcional y la calidad de vida fue significativamen-
te favorable en el grupo de MitraClip”. Los sintomas en clase funcional
[1l/IV de NYHA se experimentaron con mayor frecuencia en el grupo
de cirugia en comparacién con la reparacion percutanea (7,5% fren-
tea 1,0%; p=0,03).

Los resultados anteriores solo podrian ser aplicables a pacientes
con IM de tipo degenerativo, sin embargo en el andlisis de subgru-
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po hubo una diferencia significativa a favor del tratamiento percuta-
neo en pacientes mayores de 70 afos (p=0,009) y con IM funcional
(p=0,02)".

En el afio 2015 se publicaron los resultados en el seguimiento a cin-
o afos, los cuales demostraron que hubo diferencia significativa en
el punto final primario entre ambos grupos (44,2% vs. 64,3%; p=0,01).
Esta discrepancia fue a expensas de la cirugfa o reoperacion, que fue
més frecuente en el grupo de reparacion percutanea (27,9% vs. 8,9%;
p=0,003), al igual que la recurrencia de la IM, que se presentd con
mayor frecuencia en el grupo reparacién percutdnea (12,4% vs. 1,8%;
p=0,02), sin haber diferencias en la mortalidad entre ambos grupos.
Se observé un riesgo temprano de cirugia por recurrencia de IM des-
pués de la reparacion percutanea. Especificamente, el 78% de las ci-
rugias (33 de 43) ocurrieron a los 6 meses de seguimiento. Mas alla
de los 6 meses hasta los 5 afios, no hubo diferencias en el punto final
primario libre de cirugia (77,7% con reparacién percutanea vs. 76.2%
con cirugia; p=0,77).

Como se menciond anteriormente, en ambos grupos hubo una re-
duccién significativa en la IM desde el inicio hasta los 12 me-
ses (p<0,001 para ambos grupos) y desde el inicio hasta los 5 afios
(p<0,001 para ambos grupos), lo que demuestra la durabilidad de la
reparacién con ambas estrategias terapéuticas. Sin embargo, la ciru-
gfa demostré ser mds efectiva en reduccién de la IM y esta diferen-
cia se mantuvo a los 5 afios de sequimiento (2,5% vs. 18,8%; p=0,01).
Este potencial beneficio no fue acompafado de una mejoria sinto-
mética. Pacientes en clase funcional Ill/IV de la NYHA se observaron
con mayor frecuencia en el grupo quirtirgico como mostraron los re-
sultados al afio, no obstante lo cual se observé una reversion no sig-
nificativa de esta tendencia a los cinco afios, de modo que el 8,6%
de los pacientes de reparacion percuténea y el 2,5% de los pacientes
de cirugfa se clasificaron con sintomas en clase funcional lll o IV de la
NYHA (p=0,19). En cuanto a las dimensiones del VI, el didmetro dias-
tolico interno del VI fue significativamente menor a los 12 meses y a
5 afos en ambos grupos, pero en la comparacién fue mayor el des-
censo en el grupo quirdrgico con una reduccion media de 4,9 cm +
0,7 cm (p=0,009)*".

Con el andlisis de los estudios previamente mencionados, el
MitraClip* fue considerado menos eficaz que el tratamiento quirtrgi-
co en cuanto al punto final primario de reoperacién y de recurren-
cia de la IM pero evidencié menor tasa de eventos adversos, sin dife-
rencias en la mortalidad. Después de esta experiencia inicial, que in-
cluyé la curva de aprendizaje de algunos centros y a partir de la cual
se dedujo que se trata de una técnica segura y efectiva con baja tasa
de complicaciones, se desarrollaron los siguientes estudios los cua-
les aleatorizaron el tratamiento percutdneo con el MitraClip” frente al
tratamiento médico dptimo con criterios de inclusion més especifi-
cos en pacientes con IM funcional. En agosto de 2018, se publica un
estudio francés multicéntrico y aleatorizado, el MITRA-FR (Multicentre
Study of Percutaneous Mitral Valve Repair MitraClip Device in Patients
with Severe Secondary Mitral Regurgitation). Incluyé 307 pacientes con
IC con fraccion de eyeccion 15-40% e IM funcional severa definida
como AORE>20 mm? y volumen regurgitante >30 ml sintomatica
(CF I'a IV) no candidatos a cirugia®*%. Estos pacientes fueron aleato-
rizados a reparacion percutdnea con MitraClip® asociado a tratamien-

to médico optimo o tratamiento médico dptimo Unicamente, con
un punto final primario compuesto de muerte por cualquier causa y
hospitalizacion por IC a los 12 meses. Los puntos finales secundarios
fueron los componentes individuales del punto final primario, muer-
te de causa cardiovascular y la supervivencia libre de eventos adver-
s0s mayores (una combinacion de muerte, ACV, IAM u hospitalizacién
no planificada por IC). La poblacién basal presentaba una edad me-
dia de 70 afos, con IC con fraccion de eyeccion media de 33%, 60%
de etiologia isquémica, no candidatos a cirugia con EuroSCORE me-
dio de 6,6 (3,5-11,9) en el grupo reparaciény 5,9 (3,4-10,4) en el gru-
po tratamiento médico. La IM funcional presentaba un AORE medio
de 31+11 mm?y un volumen regurgitante 45+14 ml. El volumen de
fin de diéstole del VI indexado a superficie corporal (ml/m?) era de
136,2437,4 en el grupo intervencién y 134,5+33,1 en el grupo con-
trol. La media del propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-
proBNP) fue de 3407 ng/I (1948-6790) en el grupo percutdneo y 3292
ng/l (1937-6343) en el grupo control. No hubo diferencias entre am-
bos grupos en el tratamiento médico dirigido en el grupo interven-
cién 99,3%, recibia diuréticos 73%, I[ECA 10%, 88,2% betabloqueantes
y 56,6% antagonistas de receptores de mineralocorticoides. El proce-
dimiento tuvo una tasa de éxito del 95,8% de acuerdo al consenso de
the Mitral Valve Academic Research Consortium®. Se implanté un clip
en el 45,7%, dos clipsen el 44,9% y tres o més en el 9,4% de los pa-
cientes. A los 12 meses, los resultados no mostraron diferencias sig-
nificativas, el punto final primario se presenté en el 54,6% (83 de 152
pacientes) en el grupo de intervencién y en el 51,3% (78 de 152 pa-
cientes) en el grupo control (odds ratio [OR]=1,16; 1C95%: 0,73-1,84;
p=0,53). La tasa de muerte por cualquier causa fue del 24,3% (37 de
152 pacientes) en el grupo de intervencion y del 22,4% (34 de 152
pacientes) en el grupo control (HR=1,11; 1C95%: 0,69-1,77). La hospi-
talizacion por IC fue del 48,7% (74 de 152 pacientes) en el grupo de
intervencién y del 47,4% (72 de 152 pacientes) en el grupo control
(HR=1,13;1C95%: 0,81-1,56). Sin embargo, la tasa de efectos adversos
mayores —ACV isquémico o hemorrdgico, terapia de reemplazo renal
y hemorragia severa de acuerdo a la escala BARC (Bleeding Academic
Research Consortium)-fue mayor en el grupo intervencion 82,2% vs.
79,6% en el grupo tratamiento médico. La reparacién percuténea lo-
gro la reduccion de la IM a grado leve a moderado o menor en el 92%
de los pacientes en el momento del alta hospitalaria no pudiéndo-
se evaluar los resultados al afio. En el andlisis de subgrupo tampoco
hubo diferencias significativas en el punto final primario a los 12 me-
ses. Por pérdida de los datos de seguimiento de los pardmetros eco-
cardiogréficos, el estado funcional, los niveles de péptidos natriuréti-
cos y datos de la calidad de vida al afio, los resultados no se informa-
ron en andlisis estadisticos formales**. Simultdneamente se desarro-
116 el estudio norteamericano COAPT (Clinical Outcomes Assessment
of the MitraClip Percutaneous Therapy for High Surgical Risk Patients),
un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado y abierto que in-
volucré 614 pacientes con IM moderada a severa o severa (de acuer-
do lo definido por la sociedad americana de ecocardiograffa), fraccion
de eyeccion de entre 20-50% y criterios de inoperabilidad (STS >8%)
quienes persistian con sintomas (CF Il a IV) y signos de IC a pesar de
tratamiento médico dptimo con dosis maximas seguin lo recomen-
dado por la guia de la sociedad americana de cardiologfa*. Los pa-
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cientes fueron aleatorizados a continuar con el manejo médico o tra-
tamiento percutdneo con MitraClip“en un seguimiento a 24 meses.
El punto final primario de efectividad fue hospitalizacién por IC y el
punto final de sequridad fue la ausencia de complicaciones relaciona-
das con el dispositivo dentro del aflo. Una complicacién relacionada
con el dispositivo se definié como cualquier intercurrencia asociada a
la insercion del dispositivo, embolizacién del dispositivo, endocarditis
que condujo a cirugia, estenosis mitral que condujo a cirugia de vél-
vula mitral, implantacion de un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda, trasplante de corazén, o cualquier otro evento relacionado
con el dispositivo que condujo a una cirugia cardiovascular no selec-
tiva. La poblacién basal se caracterizaba por tener una edad media de
72,2411,2 afos, IC con fraccion de eyeccién de 31,3%+9,3%, siendo
el 60% de etiologia isquémica y con un score STS medio de 8,245,9.
El volumen de fin de diéstole del VI indexado a superficie corporal fue
de 101434 (ml/mm?). El valor de NT-proBNP fue de 5174,3+6566,6
pg/ml en el grupo percutdneo y 5943,9+8437,6 pg/ml en el grupo
control. Hubo una media de 1,7+0,7 clips implantados por pacien-
te con una tasa elevada de éxito, el dispositivo redujo la IM a grado
leve a moderado o menor en el 95% de los pacientes. En el grupo
de tratamiento percutaneo, las tasas de muerte y accidente cerebro-
vascular a los 30 dias fueron del 2,3% y 0,7%, respectivamente, y nin-
gun paciente se sometié a cirugfa de la valvula mitral. La tasa de hos-
pitalizacién fue inferior en el grupo de intervencién en comparacion
con el grupo control: 35,8% paciente/afio vs. 67,9% paciente/ario res-
pectivamente (HR=0,53; 1C95%: 0,40-0,70; p<0,0001). En el 96,6% del
grupo de intervencién no hubo eventos relacionados con el dispositi-
vo a los 12 meses, con desenlace de muerte por cualquier causa me-
nor en los pacientes intervenidos vs. los pacientes en manejo médi-
€0 (29,1% vs. 46,1%, respectivamente; p<0,001); esto fue acompana-
do de una diferencia significativa a favor del MitraClip”en los puntos
finales adicionales, como la clase funcional, que permanecieron en
clase funcional lolla los 12 meses el 71,4% (2,9%) vs. el 51,7% (3,3%)
(p<0,001), al igual las dimensiones del ventriculo izquierdo con una
reduccion del volumen de fin de diastole de —5,444,3 vs. 17,54+4,5
(HR=-23,0; IC 95%: —34,3-11,7, p<0,00111)".

Recientemente se publicaron los resultados del MITRA-FR a dos afios,
los cuales no evidenciaron diferencias significativas en el punto final
primario. A los dos afios la muerte por cualquier causa y la hospita-
lizacion por IC ocurrié 63,8% (97/152 pacientes) en el grupo inter-
vencion vs. 67,1% (102/152 pacientes) en el grupo control (HR=1,0;
IC95%: 0,77-1,34). La tasa de muerte por cualquier causa aconte-
ci6 en el 34,9% del grupo intervencién y en el 34,2% del grupo con-
trol (HR=1,02; 1C95%: 0,70-1,50). La hospitalizacién por IC ocurrié en
55,9% en el grupoy 61,8% en el grupo control (HR=0,97;1C95%:0,71-
1,30). Tampoco hubo diferencias significativas en los eventos adver-
sos mayores cardiovasculares que ocurrieron en el 66,4% en el gru-
po intervencion vs 65,4% en el grupo control (HR=1,05; 1C95%: 0,79-
1,39); estos eventos ocurrieron con mayor frecuencia dentro de los
primeros 12 meses, sin diferencias a los dos afos. Los resultados so-
bre la clase funcional se extraviaron y en el andlisis de subgrupos no
hubo diferencias significativas.

Un reciente metaanalisis del corriente afio fue disefiado para evaluar
los resultados a mediano y largo plazo de pacientes con IM funcional

tratada con MitraClip”en comparacion con el tratamiento médico. Se
incluyeron cinco estudios (n=1513 pacientes), 696 pacientes recibie-
ron MitraClip”y 717 solo tratamiento médico. La mayoria de los pa-
cientes estaban en clase funcional NYHA Ill-IV (64,0% en la rama in-
tervencionista vs. 64,3% en el grupo conservador). La media de FEVI
fue 33,0+10,5% y 32,0+9,1% para los grupos de MitraClip"y conser-
vador, respectivamente. Los resultados mostraron una reduccion es-
tadisticamente significativa en la mortalidad por todas las causas a
favor de MitraClip”en un seguimiento a dos afos (HR=0,56; 1C95%:
0,38-0,84) y hospitalizaciones por IC (HR=0,65; 1C95%: 0.46-0.92). Una
reduccion significativa en la indicacion de trasplante y dispositivos de
asistencia ventricular (OR=0,48; 1C95%: 0,25-0,90) o la necesidad de
cirugia valvular mitral no planificada (OR=0,20; 1C95%: 0,07-0,57)*.

DISCUSION

La IM funcional es una valvulopatia con prevalencia en ascenso en
la poblacién adulta debido al aumento en la expectativa de vida. Su
presencia establece un peor pronostico, con un aumento en la mor-
talidad y en las hospitalizaciones por IC. Hasta el momento, el trata-
miento de esta patologia est4 basado en la causa, siendo el remode-
lado ventricular junto con la dilatacion del anillo el mecanismo més
frecuente y por ende el tratamiento médico asociado a la TRC el tra-
tamiento estandarizado; sin embargo. no ha demostrado modificar
el curso natural de la enfermedad®#’. Actualmente, con bajo nivel de
recomendacion y evidencia (IIb C), lasguias argentina, europea y nor-
teamericana sugieren el tratamiento quirdrgico en casos limitados
cuando la CRM no esté indicada®'®%*. Sin embargo, el niimero pacien-
tes en los que se opta por esta practica es reducido en comparacion
con el total de casos en los que potencialmente se podria aplicar esta
estrategia. Esto podria ser atribuido a que se trata de una poblacion
heterogénea de pacientes con elevada incidencia de comorbilidades
y elevado riesgo quirtrgico. Por esta razon, la incorporacién de medi-
das terapéuticas menos invasivas como la reparacién percutanea po-
drfan modificar significativamente el curso de esta enfermedad con
menor tasa de complicaciones. De esta manera surge en la actuali-
dad la técnica de edge-to-edge con el dispositivo MitraClip” como op-
cién terapéutica percutanea®.

Los primeros estudios aleatorizados, el EVEREST |y II, que si bien in-
cluyeron la curva de aprendizaje de algunos centros, han demostra-
do que la reparacién percutanea con MitraClip“es una opcién de bajo
riesgo asociado a una baja incidencia de complicaciones pero su efi-
cacia para reducir la IM'y mejorar la clase funcional continda siendo
inferior a la de la cirugia. El uso del dispositivo estuvo asociado a una
mayor tasa de reoperacion y de recurrencia de la IM en los primeros
seis meses de tratamiento. Sin embargo, hubo una tendencia signifi-
cativa a favor del tratamiento percutdneo en el andlisis de subgrupo
en pacientes con IM funcional y mayores de 70 afios.

Contrariamente en la practica clinica, como evidenciaron los estudios
observacionales mencionados, este tratamiento en pacientes con IM
funcional severa y elevado riesgo quirdrgico logré mejorar los sinto-
mas, la capacidad funcional y la calidad de vida a expensas de indu-
cir el remodelado inverso del VI. Dichos registros demostraron que el
tratamiento percutaneo resultd ser una técnica segura y un procedi-
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Tabla 4. Comparacion entre estudios MITRA-FR y COAPT.

El tamario de la muestra del MITRA-FR era aproximadamente la mitad de la
poblacion incluida en el ensayo COAPT.

El perfodo de seguimiento en el ensayo francés no se extendié mas allé del
primer afo'y el beneficio de supervivencia después del MitraCllp podria ser
aparente después de los dos afos.

COAPT tuvo pacientes con IMF mas severa (Promedio de ORE de 41 mm2
) en cambio el MITRA-FR Promedio de 31 mm2 y los pacientes MITRA-FR
tenian un VI mas dilatado y enfermo que COAPT.

COAPT tenfan sintomas de insuficiencia cardiaca que fueron realmente
refractarios al tratamiento médico,ya que se usaron las dosis objetivos y TRC,
a diferencia de MITRA-FR.

COAPT fue mds agresivo para disminuir a la IM viéndose reflejado en el
mayor uso de Clips (2) para corregir la IM a diferencia de MITRA-FR .

miento exitoso (95-98%), y la reparacién de la IM a grado leve-mode-
rado o menor, persistente en el tiempo, hasta cinco ahos que es el se-
guimiento mas largo con el que contamos. Sin embargo, la mortali-
dad de estos pacientes continta siendo elevada*“. Esta contrarie-
dad en los resultados implicé que las gufas actuales argentina, euro-
pea y norteamericana sugieren con bajo nivel de recomendacion y
evidencia (IIb C) el tratamiento percutdneo en los pacientes con una
reduccion marcada de la funcion del VI (FEVI<30%) que no son can-
didatos a tratamiento de revascularizacién, con riesgo quirdrgico ele-
vado y que persisten sintométicos pese a recibir tratamiento médico
optimo incluida la TRC; en dichos casos la decision de reparacién de
la IM (percutédnea o quirdrgica) o continuar con tratamiento conser-
vador se debe tomar con un equipo multidisciplinario tras una cuida-
dosa evaluacién del paciente. Debido a esto, las guias actuales estdn
de acuerdo en que todavia falta que se realicen ensayos clinicos alea-
torizados multicéntricos en esta poblacion de pacientes®'®#,

Es asi como en la préctica clinica surgen distintos interrogantes: si
bien es una técnica segura y eficaz con una durabilidad aceptable,
no demostro la no inferioridad en comparacion con la cirugia ;Es el
MitraClip” mas efectivo en comparacién con el tratamiento médico?
iQué grupo de pacientes con IC e IM funcional severa se beneficia-
rian con este tratamiento? ;Es indistinto el tiempo de evolucion de la
enfermedad y el momento del tratamiento? ;La reduccion del AORE
y del volumen regurgitante mejora el prondstico? jSe busca un be-
neficio en la supervivencia o debido a la elevada mortalidad de esta
poblacién, el objetivo serfa mejorar la clase funcional y la calidad de
vida? ;Es entonces, un tratamiento paliativo?

El MITRA-FR demostré que en pacientes con IM secundaria grave sin-
tomatica en paciente con FEVI reducida, la reparacion percuténea de
la valvula mitral mas el tratamiento médico no resultd en una me-
nor tasa del punto final primario compuesto de muerte por cualquier
causa u hospitalizacion no planificada por IC a los 12 meses en com-
paracion con el tratamiento médico Unicamente.

Este resultado fue consistente en todos los subgrupos evaluados y se
mantuvo a los dos afios. Sin embargo, el estudio COAPT aporté re-
sultados opuestos, con el tratamiento percutaneo hubo una reduc-
cién significativa de la tasa de hospitalizacién y muerte asociado a
una mejorfa de la clase funcional y de la calidad de vida. La discusién
inicial parece centrarse en la explicacion de la diferencia entre los re-
sultados obtenidos, si bien la poblacion de estudio era la misma, la
disparidad de los resultados pone en evidencia la heterogeneidad de
esta patologfa.

En primer lugar, la cantidad de pacientes en el estudio COAPT duplica
al numero de reclutados en el MITRA-FR. La definicién de IM adopta-
da por los europeos (AORE> 20 mm?, o volumen regurgitante>30ml)
difiere a la adoptada por los estadounidense (AORE>30mm?y vo-
lumen regurgitante>45ml), siendo en el MITRA-FR el AORE medio
de 31£10mm?y en el COAPT, 41+15mm?. Por otro lado, el estudio
MITRA-FR incluia pacientes con mas internaciones por IC, valores mas
altos del BNP, con mayor dilatacién ventricular izquierda que sugie-
ren enfermedad avanzada, en contraste con el estudio COAPT que ex-
clufa aquellos con una dimensién sistélica final >70 mm o mas, dis-
funcioén severa de ventriculo derecho e IC en estadio D. Ademas, la in-
clusién en el COAPT requerfa sintomas persistentes a pesar del trata-
miento médico con dosis maximas incluida TRC, es decir IM refracta-
ria. El tratamiento se optimizé antes de la aleatorizacion y solo se pro-
dujeron algunos ajustes importantes durante el seguimiento, en con-
traste con la intensificacion del tratamiento médico durante el segui-
miento en el MITRA-FR, segun la practica del “mundo real” Aunque
los cambios posteriores en la medicaciéon no fueron monitoreados
durante el seguimiento, esta diferencia también pudo interferir en la
falta de beneficio en el grupo intervencion en el MITRA-FR. Las com-
plicaciones peri-procedimentales més frecuentes en los resultados
del MITRA-FR, (14.6% en MITRA-FR vs. 8.5% en COAPT), e IM residual
(9% en MITRA-FR vs 5% en COAPT) podrian ser explicado por un uso
menor de multiples clips® (Tabla 4).

Estas diferencias podrian explicar los resultados contrapuestos y pro-
porcionan una valiosa orientacién con respecto a la seleccién de pa-
cientes y al momento oportuno para el tratamiento. El MITRA-FR de-
muestra que aquellos con dilatacién ventricular izquierda extrema e
IM secundaria menos grave (AORE<30 mm?) es poco probable que se
beneficien con el MitraClip’. Esto es consistente con un analisis explo-
ratorio de subgrupos post hoc de COAPT, que demuestra que los pa-
cientes con AORE<30 mm?y volumen diastélico final ventricular iz-
quierdo >96 ml/m? (10,2% de la poblacion del estudio COAPT) no
demuestran cambios en mortalidad por cualquier causa o reingreso
por IC 1 afo después Implantacion de MitraClip™. Por el contrario, los
resultados generales de COAPT demuestran que aquellos con dilata-
cién ventricular izquierda moderada e IM severa asociado con sinto-
mas persistentes a pesar del tratamiento médico éptimo, se podrian
favorecer con la reparacion percuténea al disminuir mortalidad, re-
hospitalizaciones y mejorar los sintomas. En el MITRA-FR, la miocar-
diopatia subyacente probablemente fue la causa predominante de la
IC avanzada y, por lo tanto, el principal determinante de los malos re-
sultados. En este contexto, la IM fue més bien un reflejo de la enfer-
medad ventricular mas que un factor determinante. En cambio, en el
COAPT la IC estaba relacionada con la enfermedad valvular, la IM era
més grave y la enfermedad del VI era menor, presentando menor ta-
mafo y mayor FEVI. Por lo tanto, en COAPT la IM fue un contribuyen-
te importante a la ICy los resultados clinicos, por lo que estos pacien-
tes tenian mas probabilidades de beneficiarse con el tratamiento con
MitraClip". De esta manera surgen los conceptos de IM “proporcional”
y “desproporcionada” A partir de la observacion de que el AORE de-
pende directamente de la dilatacion y funcién ventricular izquierda,
se ha introducido el concepto de IM “desproporcionada” para aquellos
pacientes con un AORE mayor de lo esperado segun los pardmetros
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del ventriculo izquierdo y los que probablemente se beneficien con la
reparacion percutanea de la vélvula mitral.

CONCLUSION

Los pacientes con IC.y FEVI reducida asociada a IM funcional severa
constituyen una poblacion heterogénea con elevada mortalidad e in-
ternaciones frecuentes. Los estudios analizados demuestran que la
seleccion de pacientes, el manejo médico y el momento de la inter-
vencién son la clave para el éxito.

El dispositivo MitraClip” demostro ser una estrategia terapéutica me-
nos invasiva, eficaz y segura. A la luz de los resultados de los ensa-
yos MITRA-FR y COAPT, parece razonable concluir que el tratamiento
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INTERROGATORIO SISTEMATIZADO DE DOLOR PRECORDIAL:
GUIA UNIFICADA DE INTERROGATORIO PARA RESIDENTES

SYSTEMATIZED PRECORDIAL PAIN SURVEY: UNIFIED SURVEY

GUIDELINES FOR RESIDENTS

SOFIA KRAUSE', ROSARIO DELLA CELLA FIGUEREDO', NICOLAS TORRES', NICOLAS PEREZ CACERES', AGOSTINA SANCHEZ', PABLO
RUBIO', MATEO IWANOWSKI', SANTIAGO HERRERO MARQUEZ', ELIANA ORTIS?

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la capacidad diagndstica de un interrogatorio estandarizado de
dolor precordial realizado por residentes de primer y segundo afo para detectar
eventos cardiovasculares.

Material y métodos. Estudio prospectivo, de cohorte de derivacion, que incluyd
pacientes que consultaron por dolor precordial. Los residentes utilizaron un pun-
taje denominado GUIAR (Guia Unificada de Interrogatorio para Residentes) para
categorizar los pacientes. El punto final combinado a 30 dias fue definido como:
cambios electrocardiogréficos consistentes con sindrome coronario agudo, infar-
to de miocardio, lesién coronaria que requiera revascularizacion urgente, test de
isquemia positivo, taquicardia ventricular / fibrilacién ventricular o muerte.
Resultados. Se incluyeron 451 pacientes de los cuales 246 (54,5%) se categoriza-
ron como GUIAR alto. El punto final combinado en este grupo de 64/246 (26,0%)
con GUIAR alto vs. 5/205 con GUIAR bajo (2,4%) (odds ratio=14,1; intervalo de
confianza: 5,5-35,7; p<0,0001), con una sensibilidad 85,5% vy especificidad del
65,4%, con un valor predictivo negativo de 96% y un valor predictivo positivo de
31%. Area bajo la curva ROC, 0,8106.

Conclusiones. Con un cuestionario estandarizado los residentes pudieron cate-
gorizar una poblacién con baja tasa de eventos.

Palabras clave: dolor torécico, puntaje, prediccion.

ABSTRACT

Aim: To evaluate the diagnostic capacity of a standardized precordial pain survey
made by first- and second-year residents to detect cardiovascular events.
Methods: Prospective cohort study that included patients consulting due to
chest pain. Residents used the score Unified Survey Guidelines for Residents
(GUIAR by its acronym in Spanish) to categorize the patients. The composite en-
dpoint at 30 days was defined as: electrocardiographic changes consistent with
acute coronary syndrome, myocardial infarction, coronary lesion requiring ur-
gent revascularization, positive ischemia test, Ventricular Tachycardia / Ventricu-
lar Fibrillation, or death.

Results: From 451 patients, 246 (54.5%) presented a high GUIAR score. The com-
posite endpoint occurred in 64/246 (26%) patients with high GUIAR score and
in 5/205 (2.4%) patients with low GUIAR score p < 0.0001, OR=14.1 (Cl: 5.5-35.7).
Sensitivity was 85.5% and specificity 65.4%; positive predictive value = 31% and
negative predictive value = 96%. Area under the ROC curve: 0.8106.

Conclusions. With a standardized score, the residents could categorize a popula-
tion with low rate of events.

Keywords: chest pain, prediction score.
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INTRODUCCION

Los médicos en formacion para la especialidad de cardiologia adquie-
ren la habilidad del interrogatorio de pacientes con dolor precordial
con la préctica, por lo general en sus comienzos imitando a su resi-
dente superior o médico de planta. Con el correr de los afios y con la
experiencia van incorporando nuevas formas de desenmascarar con
el interrogatorio quiénes son los pacientes que consultan por dolor
precordial con alta probabilidad de que estén cursando un sindrome
coronario agudo y quiénes tienen otra causa probable de dolor pre-
cordial. Lo cierto es que en los hospitales universitarios el residente
de cardiologia solamente con el interrogatorio decide en primera ins-
tancia la prioridad de atencion y si da aviso al residente superior o

1. Residente de Cardiologfa.
2. Jefa de Residentes de Cardiologfa.

Servicio de Cardiologia. Hospital Austral. Buenos Aires.

= Correspondencia: Sofia Krause. Av Juan Domingo Perdn 1500, CP 1629 Pilar,
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al médico cardidlogo a cargo sobre la existencia de un posible sin-
drome coronario agudo. A partir de nuestro trabajo previo de utiliza-
cién de un interrogatorio sistematizado por parte del servicio de en-
fermeria de triaje del servicio de emergencias para pacientes con do-
lor precordial, decidimos utilizar este mismo interrogatorio para im-
plementar con los residentes de primer y segundo afio de nuestra
institucion'.

La precision diagndstica del interrogatorio es ain materia de estudio,
e incluso ha sido definida como “no muy Util” en algunas revisiones®*.
Las experiencias de estandarizacién se han apoyado también en el
electrocardiograma y en los marcadores biogquimicos de dafio mio-
cérdico, y en estos estudios los pacientes eran atendidos por médi-
cos de emergencias o carditlogos y no por médicos en formacion®’.
El objetivo de nuestra investigacion fue evaluar un interrogatorio es-
tandarizado ya validado en nuestra institucion realizado por enferme-
ras del triaje de emergencias, en esta ocasién utilizado por residentes
de cardiologia de primer y segundo afio en los pacientes que consul-
tan por dolor tordcico, para detectar a los que tienen riesgo de even-
tos a 30 dfas al momento de la consulta inicial.

MATERIALY METODOS

Estudio observacional prospectivo de cohorte.
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1 Presenta dolor actualmente

Sl {Awizar al médico, realizar ECG y preparar nitritos) 01 punto
= FRC [ HTA, DET, TBQ, DLP, Edad >70, anteced fllares <60 aflos) 01 punto
= slunode estos

3 cl fos: SCAp fhistoria de revase 01 punto
Misme dofor que el evento coronaria previo: 01 punto

Ubicacidn del dolor (sumatoria masme 3)
Brazos= L punto

4 Centra esternal Eepalda= D1 puntos
o epigdstrico= 1punta 2 puntos
N 1 punto W Cuslio/Mandibula 03 puntos

id % W=1pumo L

Caracteristicas del delor

5 Cpresiva O 1 punto
Puntada, quemardn, acidez O -1 punto
Otro Do punto
Durackén del dolor >20 minutas 0o punto

[ <de 1 min -1 punte

1220 min O 1 punto

Se reproduce palpacién
si 01 punto

? No 00 punto
Se modifica con la respiracidn/movimiento de brazos/ posicion del cuerpo

8 s -1 punto
No 00 punto
Cantidad de episodios de dolor

Q sa1 01 punto
Unico dolor 00 punto
Sme anginoso (¢ha tenido dolor gatillado por ejercicio que cede con el reposa?)

10 s 01 punto
No 0o punto

11 Sintomas asociados (sudoracin, nauseas, mareos, disnea)
si 01 punto
No 0o punto

Figura 1. Plantilla utilizada por los residentes para interrogar al paciente y definir el puntaje
del GUIAR. ECG: electrocardiograma. FRC: factores de riesgo cardiacos. HTA: hipertensidn arte-
rial. DBT: diabetes. TBQ: tabaquismo. DLP: dislipemia. Antecedent fliares: antecedentes fami-
liares. SCA: sindrome coronario agudo.

DISENO DEL INTERROGATORIO ESTANDARIZADO

Y EDUCACION AL PERSONAL

Sobre la base de un relevamiento piloto previo, se disefié una planilla
que contiene una metodologia de interrogatorio sistemético y estan-
darizado. Se utilizaron las preguntas que habitualmente realizan car-
didlogos experimentados otorgdndosele a cada una un puntaje posi-
tivo 0 negativo seglin incrementen o no la posibilidad de angina de
pecho (Figura 1).

Se realizd una capacitacion de residentes de primer afio y segundo
aflo mediante clases y videos educativos® para que en todos los casos
utilicen esta metodologfa de interrogatorio, reemplazando a la que
utilizaban con criterio propio no estandarizado.

El protocolo y sus procedimientos fueron aprobados por el Comité de
Etica de nuestra institucion y los pacientes firmaron un consentimien-
to informado para participar en la investigacion.

POBLACION DEL ESTUDIO

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que consultaron espon-
taneamente a la guardia de Emergencias del Hospital Universitario
Austral por tener o haber tenido en las Ultimas 24 horas dolor tora-
cico anterior, 0 en el cuello, o en los brazos o en la espalda (interes-
capular). Se excluyeron los pacientes con dolor secundario a trauma-
tismo, o referidos desde otro centro u otro profesional por sospecha
o diagnéstico de sindrome coronario. Se excluyeron también los pa-
cientes con dificultad para comprender o responder las preguntas
(Incomprension, dificultad para expresarse, inestabilidad clinica).

PROCESO DE ATENCION
Todos los pacientes en primera instancia fueron evaluados por un en-
fermero de triaje con el interrogatorio sistematizado como es practica

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
. L L

0.25
.

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8106

Figura 2. Curva ROC: sensibilidad y especificidad segin GUIAR alto o bajo.Eje x de especifici-
dad, Eje y de Sensibilidad.

habitual en nuestro centro. Este interrogatorio se definié como un va-
lor alto cuando el score arrojaba un valor de 4 0 més puntos. Estos pa-
cientes, junto a quienes tenian dolor en el momento del interrogato-
rio y quienes presentaban algun otro signo de alarma, fueron deriva-
dos inmediatamente al 4rea de emergencia para su atencién inmedia-
ta. El resto fue derivado a demanda espontanea para ser evaluados por
un médico con un tiempo de espera de aproximadamente una hora.
Luego de la primera evaluacién de los pacientes a quienes se les so-
licité evaluacién por el servicio de cardiologia por parte de los mé-
dicos de emergencias, fueron evaluados por un residente de primer
afo o de segundo afio. Nuevamente el residente, sin conocer el va-
lor de triaje asignado por enfermerfa, realizé el mismo interrogato-
rio estandarizado GUIAR, tomando también el punto de corte de 4
puntos o mas para definir GUIAR alto y un valor menor para GUIAR
bajo.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Se comparo la aparicion de eventos combinados a 30 dias entre las

poblaciones de GUIAR alto y de GUIAR bajo. Se defini6 evento a la

aparicion de uno de los siguientes:

- Cambios en el electrocardiograma (ECG) consistentes con sindro-
me coronario agudo: supradesnivel del ST, infradesnivel del ST,
progresion hacia la onda Q.

- Troponina elevada con definicion de infarto (troponina ultrasen-
sible > 14 ng/I con un delta absoluto > 7 ng/l entre dos muestras
tomadas entre 1 a 3 horas de diferencia).

- Lesion coronaria hallada en coronariografia consistente con sin-
drome coronario agudo que requiera revascularizacion urgente.

- Prueba funcional positiva (ecoestrés o cdmara gamma) con ha-
llazgo de isquemia o nueva necrosis.

- Fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular o muerte subita.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se describen con sus medias + desvio estan-
dar o medianas con intervalo intercuartilico de acuerdo a su distribu-
cion; para las variables categéricas se informan nimeros y porcentajes.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.
Total (n=451)

Edad 49 anos +15 53 afios
n+ % n
Masculinos 594 593 326
HTA 171 37,9 124
DBT 68 15,0 52
DLP 152 337 112
TBQ 149 33,0 105
Obes 143 31,7 109
AHF 20 44 17
|IAM previo 63 14,0 47
ATC previa 65 14,41 51
CRM previa 12 27 9

GUIAR alto (n=246)

GUIAR bajo (n=205) Valor de p

+14 43 anos +14 <0.001
% n %
54,8 268 56,3 0,07
50 47 229 <0,001
211 16 7.8 <0,001
45,5 40 19,5 <0,001
42,6 44 21,5 <0,001
443 34 16,5 <0,001
6,91 3 15 <0,005
19,1 16 78 <0,001
20,7 14 6,8 <0,001
3,7 3 1,5 0,149

HTA: hipertension arterial. DBT: diabetes. DLP: dislipemia. TBQ: tabaquismo. Obes: obesidad. AHF: antecedentes heredofamiliares. IAM: infarto de miocardio. ATC: angioplastia coronaria.

CRM: cirugia de revascularizacién miocdrdica.

Para el andlisis bivariado se utilizé test de t o Mann Whitney o para
la comparacién de variables continuas seguin corresponda y chi
cuadrado o test exacto de Fischer con correccién de Yates, para las
dicotomicas.

Se confeccioné manualmente un modelo de prediccion ajustado
por sexo y edad. Se evalud la calibracién global mediante el test de
Hosmer-Lemeshow vy la capacidad de discriminacién evaluando el
area bajo la curva en una curva ROC.

RESULTADOS

Se incluyeron 451 pacientes, cuyas caracteristicas poblacionales
se muestran en la Tabla 1. Presentaron GUIAR alto 246 pacientes
(54,5%) y GUIAR bajo 205 (45,5%).

El punto final combinado fue significativamente més alto en GUIAR
alto: 64 (26,0%) vs. 5 (2,4%) (odds ratio=14,1; intervalo de confianza:
5,5-35.7, p<0.0001), con una sensibilidad de 85,5% y especificidad de
65,49, con un valor predictivo negativo de 96% y un valor predictivo
positivo de 31%. drea bajo la curva ROC de 0,8106 (Figura 2).

DISCUSION

En la etapa de formacion los residentes cuentan con pocas herra-
mientas para establecer diagndsticos definitivos ya que no cuentan
con la experiencia necesaria para descartar con solo el interrogatorio
los pacientes de alto riesgo y los de bajo riesgo de cursar un sindro-
me coronario agudo.

En trabajos previos se desarrollé el GUIAR como herramienta util y sen-
cilla para ser usada por el personal de enfermeria de triaje de la emer-
gencia en la evaluacién de los pacientes que consultan por dolor tora-
cico’. La aplicacién de este instrumento discriminé adecuadamente a
pacientes con bajo riesgo de eventos, validando el punto de corte esta-
blecido por criterio clinico. Por ello creemos que esta herramienta tam-
bién puede ser Util para médicos en formacion, sin dejar de lado la ne-
cesidad de supervision de residentes superiores y cardiélogos a cargo.
En nuestro estudio, el interrogatorio no estuvo influenciado por la
evaluacion subjetiva de un médico de mayor experiencia. Esto permi-
ti6, solo con el interrogatorio, asignar las prioridades y el uso de recur-

sos en cuanto a la celeridad de la atencién médica o conducta invasi-
va si asf lo requerfa el paciente.

DIRECCIONES FUTURAS

Luego de haber trabajado en una cohorte de derivacién con el ser-
vicio de emergencias de triaje de enfermeria, realizaremos la calibra-
cion del score para mejorar su poder de prediccion utilizando la mo-
delizacion por analisis multivariado asi como la opinién de expertos
para otorgarle el valor adecuado a cada variable y no simplemente un
valor positivo o negativo. Este nuevo score recalibrado serd validado
en una nueva cohorte temporalmente diferente.

LIMITACIONES

Esta metodologia de interrogatorio solo fue validada en pacientes
que no estaban en una clara situacién de emergencia médica. Por
ejemplo, un paciente que llegara con dolor precordial, ansioso y su-
doroso era visto inmediatamente en la emergencia. Se seleccion6
una poblacién que era capaz de responder a todas las preguntas del
interrogatorio, por lo tanto no de tan alto riesgo.

En muchos casos los pacientes ya habfan sido interrogados de mane-
ra no sistematizada por los médicos de emergencias por lo que ya se
habfan tomado conductas como realizacién de ECG o se tenfa valor
de troponina ultrasensible, lo cual hiciera cambiar la actitud del resi-
dente al interrogatorio haciendo énfasis en algunas preguntas.

En nuestro intento por simplificar el score colocamos, en una Unica
variable, la edad y los factores de riesgo; y no hicimos que el géne-
ro interviniera en el cribado para evitar la tendencia a subdiagnosticar
sindrome coronario agudo en las mujeres. Eso pudo haber limitado el
poder de discriminacién de dichas variables en particular.

En el grupo de GUIAR alto hubo 13 casos perdidos en el seguimien-
to (5,3%), mientras que en el de GUIAR bajo fueron 14 casos (6,8%).

CONCLUSION

Desarrollamos una herramienta de implementacién sencilla para
ser usada por el residente en formacién en la evaluacion del pa-
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ciente con dolor toracico. Con ella se logré identificar una pobla-
cién de bajo riesgo de eventos y que no necesariamente requie-
re la realizacion de troponina seriada u otros estudios comple-

mentarios. Creemos que es una herramienta Util y de facil imple-
mentacion en otros centros de salud para ayudar a los médicos
en formacién.
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EN SINDROMES CORONARIOS AGUDOS QUE REQUIEREN
CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA (UNO O DOS
ANTIPLAQUETARIOS AL ALTA? EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO

IN ACUTE CORONARY SYNDROMES THAT REQUIRE MYOCARDIAL
REVASCULARIZATION SURGERY, SHOULD ONE OR TWO ANTIPLATELET
DRUGS BE INDICATED AT DISCHARGE? FOLLOW-UP EVENTS

AGUSTINA GIARROCCO', MATIAS A. OLIVA?, EZEQUIEL ZAIDEL?, JUAN C. JAUREGUI3, GERMAN CESTARI?, ERNESTO PEYREGNE?,

ALVARO S. LIPRANDI?

RESUMEN

iEs realmente efectiva la doble antiagregacion plaquetaria en los pacientes con
sindrome coronario agudo que requirieron cirugfa de revascularizacion miocar-
dica? ;Es preferible antiagregar a estos pacientes con dos farmacos diferentes,
0 solo con uno es suficiente para cumplir dicha funcién? Este trabajo busca res-
ponder estas interrogantes, estudiando las complicaciones en cada grupo, valo-
rando eventos de sangrado, reinternaciones y muertes, para finalmente deter-
minar cudl de las dos opciones terapéuticas seria mas eficaz y segura en dichos
casos.

Palabras clave: cirugia revascularizaciéon miocdrdica, antiagregacion, sindrome
coronario agudo, aspirina, clopidogrel, antiplaquetarios.

ABSTRACT

Is dual antiplatelet therapy really effective in patients with acute coronary syn-
drome who required myocardial revascularization? Is it preferable to antiaggre-
gant these patients with two different drugs, or is only one enough to fulfill this
function? This study wants to answer these questions, studying the complica-
tions in each group, evaluating bleeding events, re-hospitalizations and deaths,
to finally determine which are the therapeutic options that will be more effecti-
ve and safer in these cases.

Keywords: myocardial revascularization, antiaggregation, acute coronary syndro-
me, aspirin, /clopidogrel /antiplatelet drug.
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INTRODUCCION

La informacion actual sobre la utilidad de la doble terapia antiplaque-
taria (DAPT) en pacientes que reciben cirugia de revascularizacion
miocdrdica (CRM), luego de un sindrome coronario agudo (SCA), es
conflictiva'.

El DAPT disminuye significativamente la incidencia de eventos trom-
boticos en SCA pero aumenta el de complicaciones hemorrdgicas,
tanto espontdneas como quirdrgicas’. Comparada con la monotera-
pia de aspirina, se ha demostrado beneficioso para reducir el riesgo
isquémico de los pacientes con SCA. Sin embargo, hay poca eviden-
cia en pacientes que se someten a CRM, ya que no hay ningun estu-
dio clinico especificamente disefiado para ello.

En subandlisis de los estudios CURE, TRITON TIMI 38 y PLATO en
los subgrupos de pacientes sometidos a CRM mostraron reducir
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eventos trombdticos a expensas de aumento en el riesgo hemo-
rrdgico®. En pacientes que pueden suspenderse el DAPT previo
a la cirugia se realiza, aunque si es de elevado riesgo tromboti-
co se podria optar por administrar inhibidores IIB/IIIA o cangre-
lor previo a la cirugfa.

Existen varias lagunas con respecto al DAPT en CRM, muchas de ellas
a desarrollar en este trabajo’.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio fue evaluar la tasa de utilizacion de
DAPT luego de CRM en pacientes con SCA y, por lo tanto, los even-
tos ocurridos en el seguimiento en funcién del uso de uno o dos
antiplaquetarios.

MATERIALES Y METODOS

Se decidio realizar un estudio analitico, observacional, de cohorte, en
un centro de alta complejidad de la ciudad de Buenos Aires, para lo
que se confecciond una base de datos que incluyé pacientes con SCA
con o sin elevacion del segmento ST que requirieron CRM durante la
hospitalizacion; se los randomizo a aspirina en monoterapia y a DAPT.
Se excluyeron pacientes con cirugfa cardiaca combinada, asi como
los casos que presentaron fibrilacion auricular.

Se describieron las caracteristicas basales de la poblacion y el motivo
de ingreso hospitalario.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion distribuidas en porcentaje y niimero ab-
soluto (valor entre paréntesis) de pacientes, en cada grupo estudiado.

SAPT (n=25) DAPT (n=55)

Edad (afos9 64,7+10DE 65,5+8DE 65,7(+8DF)
Varones 32,79% (20) 76,36% (41) p=0,30
Hipertensos 76% (19) 68,35% (42) p=0,47
Tabaquistas 51% (13) 69,09% (38) p=0,07
Diabéticos 36% (9) 43,64% (24) p=0,26
Crusade 34,6+17DE 30,25+13DE p=0,16
Morivo de internacion

Angina inestable  68% (17) 49,09% (27) p=0,06
IAMSEST 28% (7) 38,18 (21) p=0,19
IAMCEST 4%(1) 12,73% (7) p=0,21

Crusade: escala de riesgo de sangrado. IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. DE:
desvio estdndar. SAPT: antiagregacion simple. DAPT: antiagregacidn doble.

Se analizaron los motivos de reinternacion, eventos cardiacos y no
cardiacos, y la mortalidad en el seguimiento.

Se realizd andlisis convencional para estadistica descriptiva y
comparativa.

Se utilizé el programa Epi info 7.1, considerandose significativo un va-
lor de p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 80 pacientes consecutivos desde enero de 2015 a diciem-
bre de 2018, de los cuales el 31,25% (n=25) recibié monoterapia con as-
pirina y 68,75% (n=>55) recibi® DAPT (aspirina y clopidogrel) al egreso
hospitalario. En ninguno de los casos se prescribié ticagrelor o prasugrel.
Cinco pacientes fueron excluidos del anélisis final por pérdida en el
seguimiento, lo cual sucedio, en promedio, 15,8 (+14,5) meses pos-
teriores al alta.

Las caracteristicas de la poblacion y los resultados se muestran en la
Tabla 1.

El promedio de edad fue de 65 afios (+8), siendo el 76,25% de sexo
masculino.

El motivo de ingreso fue angina inestable en el 55% de los casos
(n=44), infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST en
el 35% (n=28), e infarto agudo de miocardio con elevacién del seg-
mento ST en el 10% (n=8).

En el seguimiento promedio, el cual fue de 15 meses, no se registraron
eventos de sangrados, ni eventos cerebrovasculares. En cuanto a la tasa
de reinternacion, el 50% de los pacientes pertenecientes al grupo mono-
terapia requirié un nuevo ingreso hospitalario, mientras que de los inclui-
dos en el grupo DAPT se reinterné el 44% (riesgo relativo [RRI=1.27; in-
tervalo de confianza [IC]: 0,47-3,37; p=NS). El combinado de re-hospitali-
zaciones por causas cardiovasculares fue mas frecuente en el grupo mo-
noterapia, aunque no se obtuvo un valor estadisticamente significativo
(16% vs. 14%; RR=1,17; IC: 0,3-4,4; p=NS). Se registré un oébito en cada
grupo, ambos por causa no cardiovascular (Tabla 2).

DISCUSION

Al momento existen dos metaanalisis que han comparado la per-
meabilidad del injerto en pacientes tratados solo con aspirina o DAPT

Tabla 2. Reinternaciones y muertes segtin la causa de la misma. Se muestran divididos en
los distintos grupos estudiados, y se encuentran expresados en porcentajes y en niimero ab-
soluto de pacientes (valor entre paréntesis).

SAPT (n=25) DAPT (n=50)

Reinternaciones

Totales 50% (12) 44% (22) p=0,31

Cardiovasculares 16% (4) 14% (7) p=0,40

No cardiovasculares 32% (8) 28% (14) p=0,36
Stroke 0 0 -
Sangrado 0 0 =
Muerte

Cardiovascular 0 0 p=0,33

No cardiovascular 4% (1) 2% (1) -

Stroke: accidente cerebrovascular. SAPT: antiagregacion simple. DAPT: antiagregacion
doble.

tras la CRM. Los estudios que se incluyen en el metaanalisis son prin-
cipalmente pacientes con enfermedad coronaria estable. En ambos
se demostrd superioridad del DAPT para prevenir la oclusién del in-
jerto venoso, no asf el arterial®.

Con respecto a la fisiopatologfa, se sabe que la oclusién de los injer-
tos se debe a la hiperplasia miointimal aunque existen otros factores
diversos y en algunos estudios se ha visto un efecto pleiotropico del
clopidogrel con respecto a la disminucién de oclusién del injerto, por
lo que podria ser de interés en los primeros 3 a 6 meses*. Aunque los
resultados in vitro han sido prometedores, no ha podido demostrarse
claramente su papel in vivo a nivel de los injertos, aunque si en la pro-
gresion de las lesiones preexistentes, el desarrollo de nuevas lesiones
o deterioro del lecho coronario nativo distal a las anastomosis®.

Con respecto a las gufas, en las europeas EACTS/ESC de 2014 especi-
fican que deberfa ser reiniciado el clopidogrel, ticagrelor o prasugrel
luego de una CRM tan pronto como se considere seguro, con un nivel
de recomendacién y evidencia Il A nivel C°.

En cuanto a los estudios llevados a cabo, la mayoria presenta una baja
potencia estadistica, fundamentalmente por el nimero bajo de pa-
cientes incluidos. Asimismo, existe marcada heterogeneidad con res-
pecto al disefio, drogas utilizadas, momento de inicio de DAPT, dosis,
técnicas quirdrgicas con o sin circulacion extracorpérea®.

Existen estudios bioquimicos y de agregometria donde se advierte lo im-
portante de la resistencia a los antiagregantes post SCA y/o CRM, por lo
que, independientemente de factores anatémicos y hemodindmicos, la
posibilidad de iniciar precozmente la terapia antiagregante y las estatinas
seria un factor fundamental con respecto a la proteccién de la permeabi-
lidad de los injertos. Es por ello que a la vista de la evidencia disponible,
|a terapia antiagregante debe ser individualizada segun la préctica institu-
cional. La monitorizacién o la identificacion de pacientes con resistencia a
dichos farmacos no estd recomendada de forma sistematica®.

Los hallazgos de nuestro estudio son comparables con los resultados
de la bibliografia publicada hasta el momento. Vimos tendencia a dis-
minuir las reinternaciones por eventos cardiacos con terapia dual sin
aumentar el riesgo de sangrado mayor.

Nuestro trabajo presenta limitaciones por el bajo ntimero de pacientes se-
leccionados, el hecho de realizarse en un Unico centro y que no haya sido
un estudio experimental. Pero creemos que aporta un puntapié inicial para
la realizacién de ensayos con mayor niimero de pacientes en el futuro.
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CONCLUSIONES

Dos de cada tres pacientes con SCA que fueron sometidos a CRM re-
cibieron DAPT al egreso. Esta estrategia fue segura y eficaz.

Los hallazgos de nuestro estudio son comparables con los resultados
de la bibliografia publicada hasta el momento. Vimos tendencia a dis-
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minuir las reinternaciones por eventos cardiacos con terapia dual sin
aumentar el riesgo de sangrado mayor.

Estos resultados refuerzan las recomendaciones de las normativas de
continuar el uso de DAPT en pacientes que ingresan por SCA, inclu-
so luego de una CRM.
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VALOR DEL INDICE DE CAPTACION PULMON/CORAZON EN
PERFUSION MIOCARDICA SPECT DE ESFUERZO CON TC99M

SESTAMIBI

VALUE OF LUNG-TO-HEART UPTAKE RATIO IN STRESS MYOCARDIAL
PERFUSION SPECT TEST WITH TC99M SESTAMIBI

FIAMA CAIMI MARTINEZ', BRUNO STRADA? GERMAN KELLER?, CARLOS A.VALLI?, FERNANDO FACCIO*

RESUMEN

El indice de captacién pulmon/corazédn (IP/C), en estudios de perfusion miocar-
dica de esfuerzo, fue descripto con el propésito de demostrar mayor sensibilidad
y especificidad en la disfuncién ventricular izquierda de esfuerzo, y agregar valor
pronostico en aquellos pacientes que realmente padecen enfermedad corona-
ria grave. Los primeros resultados del IP/C fueron realizados con talio 201 (201TI).
Posteriormente, con el advenimiento del tecnecio 99 metaestable (99mTc) sesta-
mibi, se manifesté la necesidad de estipular parametros de normalidad de este
nuevo radiotrazador. Si bien el uso de este indice se vio limitado para su uso, de-
bido a sus diferentes propiedades fisicas y cinéticas, nos propusimos estimar el
punto de corte normal en pacientes sin cardiopatia isquémica demostrada, a
través de la perfusion miocérdica de SPECT de esfuerzo con 99mTc sestamibi y
compararla con pacientes que presenten evidencia de cardiopatia isquémica de
alto riesgo a fin de poner a prueba el resultado del IP/C.

Se estudiaron 291 pacientes, de ellos 259 eran normales con score de sumato-
ria de stress (SSS) <3y el grupo patolégico representado por 32 individuos con
SSS >12. Se obtuvo una fraccion de eyeccién (FEy) de 65% para los estudios nor-
males y 42% para los patoldgicos y un IP/C 0,36 para el grupo de normalidad y
0,50 para el grupo de alto riesgo. Evidenciamos que existe diferencia entre am-
bos grupos y que asociado con datos ergométricos e imagenoldgicos nos per-
mite aumentar la sensibilidad y especificidad para valorar el riesgo y prondsti-
co de los pacientes.

Palabras clave: SPECT, isquemia miocardica, disfuncion ventricular, imagen de
perfusion miocardica.

ABSTRACT

The lung-to-heart (L/H) uptake ratio in stress Myocardial Perfusion tests was des-
cribed in order to demonstrate greater sensitivity and specificity in stress-indu-
ced left ventricular dysfunction, and to add prognostic value in patients who
actually suffer severe coronary heart disease. The first results of L/H ratio were
achieved with Thallium-201 (TI-201). Subsequently, with the advent of Techne-
tium-99m sestamibi (Tc-99m), the need to stipulate normal parameters for this
new radiotracer became evident. Although the use of this index was limited due
to its different physical and kinetic properties, we set out to estimate the normal
cutoff point in patients without proven ischemic heart disease, through stress
myocardial perfusion SPECT with Technetium-99m sestamibi and compare it
with patients presenting evidence of high-risk ischemic heart disease in order to
test the result of the L/H ratio.

There were 291 patients studied; 259 of them were normal with Summed Stress
Score (SSS) <3 and the pathological group represented by 32 individuals with
SSS >12. Ejection fraction of 65% was obtained from normal tests and 42% from
pathological patients and L/H ratio 0.36 for the normal group and 0.50 for the hi-
gh-risk group. We show that there is a difference between both groups and that
in association with ergometer and imaging data it allows us to increase sensitivi-
ty and specificity to assess the risk and prognosis of patients.

Keywords: SPECT, myocardial ischemia, ventricular dysfunction, myocardial per-
fusion imaging..
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INTRODUCCION

El indice de captacion pulmonar a través de la relacion pulmon/cora-
z6n (IP/C), en estudios de perfusion miocardica (SPECT) de esfuerzo,
fue descripto con el propdsito de demostrar mayor sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnostico de disfuncién ventricular izquierda de
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esfuerzo, y agregar valor pronostico de severidad en aquellos pacien-
tes con patologfa coronaria.

Los primeros resultados fueron realizados con talio 201 (°'Tl), con el
cual se establecié como punto de corte un valor de >0,50 para clasi-
ficar como pardmetro de alto riesgo, siempre adecuando el valor para
cada laboratorio de medicina nuclear, teniendo en cuenta las diferen-
cias que pueden aportar los distintos protocolos, equipamientos, etc.
El interrogante surge cuando en el afio 1961, dadas las mejores pro-
piedades fisicas del tecnecio 99 metaestable (*"Tc) sestamibi se co-
mienza a reemplazar el talio, situacién que manifiesta la necesidad
de estipular los pardmetros de normalidad del nuevo radiotrazador.
Dicho agente presenta propiedades cinéticas y de energia diferente
a las ya conocidas para el 'Tl, lo que limité el uso de la medicion del
IP/C para muchos autores'.

A partir del conocimiento de las propiedades fisicas del “™Tc se es-
tablecen los requisitos necesarios para la medicion adecuada del
IP/C, con buenos resultados estadisticos. No obstante, queda abier-
ta a nuevas investigaciones dictaminar cudl es su valor normal, y re-
producible en aquellos con similares caracteristicas de protocolos y
equipamientos.
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Figura 1. Supervivencia libre de eventos segun resultado de captacion pulmonar (IP/C). Ex-
traido de: Leslie WD, Tully SA, Yogendran MS, Ward LM, Nour KA, Metge CJ. Prognostic value of
lung sestamibi uptake in myocardial perfusion imaging of patients with known or suspected
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2005,45(10):1676-82.

Por otro lado, con el advenimiento de la tecnologia, se obtienen re-
sultados con mayor sensibilidad al momento de demostrar trastornos
de perfusion, situacion que propone nuevos campos de debate y ras-
treo, tales como estrés fisico vs. farmacoldgico, pacientes con antece-
dentes de enfermedad coronaria vs. aquellos que no lo tenian, diabé-
ticos vs. no diabéticos. Al momento disponemos de la seguridad para
demostrar que el IP/C tiene alto valor predictivo positivo para discri-
minar aquellos pacientes con enfermedad coronaria severa, peor pro-
ndstico y presencia de disfuncion ventricular, no asi para confirmar un
valor de corte que permita diferenciar a qué grupo pertenece un gran
ndmero de pacientes con valores que se encuentran en una zona gris
no catalogada hasta el momento®*.

Nos propusimos como objetivo estimar el punto de corte normal en
pacientes sin cardiopatia isquémica demostrada a través de la per-
fusion miocérdica de SPECT de esfuerzo y compararla con pacientes
que presenten evidencia de cardiopatia isquémica con centellografia
patoldgica de alto riesgo a fin de poner a prueba el resultado de IP/C.

OBJETIVOS

Determinar un valor de corte normal del IP/C para pacientes con es-
tudio de perfusién miocardica (PM) SPECT de esfuerzo normal, y que
hayan realizado ergometrias suficientes, sin evidencia de cardiopatia
isquémica.

Comparar los resultados normales con aquellos con PM de alto riesgo.
Correlacionar nuestros datos con la bibliografia disponible.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un andlisis observacional, prospectivo, de 291 pacien-
tes derivados al servicio durante junio de 2018 a junio 2019, para la
realizacion de un estudio de perfusion miocardica SPECT estrés fisi-
co/reposo. Se realizd prueba ergométrica en cinta o banda deslizante
y un minuto antes de finalizar el ejercicio se inyecté por via endove-
nosa (EV) 10 mCi de *™Tc sestamibi; 50 a 60 minutos luego se realizd

adquisicién en cdmara gamma QuantumCam Marca DDD-Diagnostic
doble cabezal matriz 128x128, con programa de procesamiento
OASIS Marca SEGAMI una vez procesadas las imagenes. Los pacientes
se incluyeron en grupo de PM normal (G1) con un SSS <3, o de alto
riesgo (G2) con un SSS >12. Se realizé en forma manual una seleccién
de la region de interés (ROI) en pared anterosuperior de la silueta car-
diaca y porcion inferolateral de pulmon, ambos exactamente igua-
les, en proyeccién anterior para decubito dorsal y vista lateral izquier-
da para decubito ventral. Se tom¢ el cociente entre el total de cuen-
tas en el ROl del pulmdn sobre el total de cuentas en el ROI del mio-
cardio, considerando ese valor el IP/C de cada paciente. En el grupo
normal, se toma la media de todos los valores obtenidos, y se analiza-
ron el nimero de pacientes por debajo de ese valor y el indice que re-
sultaba de agregar dos desvios estandar a la media. Ese valor se com-
par¢ con el obtenido en el grupo de perfusién miocérdica patolégico.

CRITERIOS DE INCLUSION

Grupo 1

1. Mayor de 18 afos.

2. Ergometrias negativas para cardiopatia isquémica.
3. Perfusiéon miocérdica de esfuerzo normal, SSS <3.
Grupo 2

1. Mayores de 18 afios

2. Perfusion miocérdica patolégica con SSS >12

CRITERIOS DE EXCLUSION

Grupo 1

1. Antecedentes de cardiopatia isquémica.

2. Imposibilidad de realizar esfuerzo en cicloergémetro o cinta.
3. Blogueo completo de rama izquierda.

4. Pacientes con marcapasos o dispositivos.

5. Miocardiopatfas no isquémicas.

6. Pacientes con cirugias cardiacas no coronarias.

Grupo 2
1. Blogueo completo de rama izquierda.

2. Pacientes con marcapasos o dispositivos.

RESULTADOS:

Se estudiaron 291 pacientes en total, distribuidos en ambas cohortes
a evaluar: 259 normales y 32 patoldgicos. Valoramos funcién ventri-
cular izquierda a través de SPECT gatillado, obteniendo un promedio
de 65% para los normales y 42% para los patoldgicos.

Cuando se estimd el IP/C, de forma manual y realizadas por un mis-
mo operador, obtuvimos, en el grupo de normalidad, un promedio
de 0,36+0,05. Por otro lado, los pacientes del grupo patoldgicos tu-
vieron una captacién promedio 0,50+0,09 reflejando asf la diferencia
de IP/C en cada grupo.

DISCUSION

Al revisar estudios de investigacion que sustenten el valor del IP/C en la
préctica diaria, encontramos que en el afo 2005 se llevé a cabo una in-
vestigacion sobre el valor prondstico de la captacién pulmonar de sesta-
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mibi en imégenes de perfusién miocardica de 718 pacientes con enfer-
medad coronaria conocida o sospechada que se sometieron a estrés fi-
sico en cinta, demostrando tasas mayores del punto final primario com-
puesto por infarto agudo de miocardio (IAM) y muerte cuanto mayor era
el resultado de la captacion pulmonar. Destacan, ademés, el aumento de
|a sensibilidad obtenido al combinar los resultados con otros pardmetros
de disfuncion del ventriculo izquierdo (VI)° (Figura 1).

En el aflo 2000, un estudio de 109 pacientes con *™TC sestamibi y ci-
necoronariografia, observé que un IP/C mayor a 0,44 tuvo sensibili-
dad y especificidad de 63% y 81%, respectivamente, para identificar
enfermedad de multiples vasos, y una sensibilidad de 86% para este-
nosis mayores del 90% en tercio proximal de la arteria descendente
anterior (DA). Por el contrario, los pacientes con baja probabilidad de
enfermedad coronaria tuvieron un indice promedio de 0,40°.

Hemos encontrado evidencia limitada respecto de qué valores debemos
considerar como punto de corte de normalidad. Es por ello que quizas su
resultado se ve marginado con respecto a otros datos del estudio.
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CONCLUSIONES

Nuestro valor promedio de normalidad obtenido fue 0,36+0,05, el
cual es coincidente con valores de estudios comparados, y el va-
lor considerado como punto de referencia que indica incremento
de captacion pulmonar de >0,47, en nuestro estudio fue 0,50+0,09.
Cuando evaluamos el resultado del grupo de los sanos con respec-
to a los patologicos vemos que presentan un valor de FEy de 23%
menor y un IP/C de 0,14 puntos mayor. Podemos aseverar que exis-
te diferencia entre ambos grupos, normales y alto riesgo, dejan-
do a nuevos resultados el valor de su uso en pacientes de riesgo
intermedio.

Hemos evidenciado que el uso del IP/C, asociado con datos ergomé-
tricos e imagenes de perfusion, nos permite aumentar la sensibilidad
y especificidad para valorar el riesgo y pronéstico de los pacientes de-
rivados a un estudio diagnéstico de perfusion miocardica SPECT para
cardiopatia isquémica.
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RESUMEN

El Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC) es una orga-
nizacion cientifica fundada a principios de los anos ochenta por residentes
de la especialidad con el objetivo de unirse en pos de mejorar la heterogé-
nea formacion que percibian durante su especializacién. Poco a poco ese sue-
fo inicial fue materializdndose en una organizacion fructifera, cuyos logros han
trascendido fronteras. Asi, desde hace cuarenta anos realiza de forma ininte-
rrumpida una jornada anual hecha integramente por y para residentes. Dispo-
ne ademas de una revista propia, que ha realizado multiples encuestas, regis-
tros y relevamientos, algunos de los cuales son los mas grandes del pafs o la
region en la tematica abordada. También lleva adelante periddicamente activi-
dades para la comunidad, con el objetivo de propiciar una formacion integral a
todos sus miembros.

De esta forma CONAREC inculca desde los inicios de la préctica profesional que
el trabajo en equipo es el Unico camino genuino para progresar en el dmbito
académico, asistencial y personal, convirtiéndose en una verdadera escuela de Ii-
deres para las nuevas generaciones de cardiélogos argentinos.

El presente escrito constituye un homenaje a todos los miembros pasados y pre-
sentes de CONAREC, los cuales con su esfuerzo han permitido que la institucion
crezca y deje una huella imborrable entre quienes han tenido el placer de vincu-
larse con ella.

Palabras clave: residentes, Cardiologia, historia, medicina.

ABSTRACT

The Argentine Council of Cardiology Residents (CONAREC) is a scientific organi-
zation founded in the early 1980s by residents of the specialty with the aim of
improving the heterogeneous training that they received during their specializa-
tion. Gradually, the initial dream was materialized in a fruitful organization, whose
achievements have transcended frontiers. Along forty years it has been conduc-
ting an Annual Conference made entirely by and for residents. CONAREC also has
its own journal, has conducted multiple surveys and registries, some of which are
the largest ones in the country or region on the topic. Periodically, CONAREC ca-
rries out activities for the community, with the aim of providing comprehensive
training to all its members.

In this way, CONAREC promotes from the beginning of professional practice that
teamwork is the only genuine way to progress in the health care, academic and
personal fields, becoming a true school for leaders for the new generations of Ar-
gentine cardiologists.

This document constitutes a tribute to all past and present members of CONA-
REC, who have worked hard to enable the institution to grow to this date, lea-
ving an indelible mark among those who have had the pleasure of relating to it.

Keywords: residents, Cardiology, history, medicine.
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INTRODUCCION

“Los que suefian despiertos son conscientes de muchas mds cosas

que los que suefian tan solo dormidos’”
Edgar Allan Poe

El Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC)
es una asociaciéon médico-cientifica constituida por todos los
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cardidlogos en formacién (residentes, concurrentes y becarios)
de Argentina que tiene el objetivo de potenciarlos no solo en la
esfera cientifica, sino personal y humanitaria. Sus origenes se re-
montan a los albores de los ‘80, y nace por la inquietud de mu-
chos residentes de aquel momento para entablar lazos con sus
contemporéaneos, con el objetivo de homogeneizar su forma-
cién y generar proyectos colaborativos. A pesar de ser una so-
ciedad de pertenencia transitoria —durante los afios de forma-
cion- sus raices se han afianzado a lo largo del tiempo, consti-
tuyéndose en una verdadera “escuela de lideres” de la especia-
lidad, ya que muchos de sus exmiembros han ocupado y ocu-
pan cargos jerdrquicos en otras sociedades cientificas naciona-
les e internacionales. Asi, el prestigio de CONAREC ha crecido
hasta el presente.

Debido a esto nos hemos propuesto resumir en las siguientes lineas
los principales hitos de nuestra sociedad, como reconocimiento para
todos aquellos que permitieron que CONAREC sea hoy una institu-
cién Unica en su tipo.
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Figura 1. Afiche de las primeras Jornadas Interresidencias de Cardiologia, arfio 1980.

ORIGENES DEL CONSEJO

El sistema de residencias médicas es el mejor régimen para la forma-
cién de especialistas en las distintas ramas del saber. En nuestro pais
sus origenes se remontan al afo 1944, cuando el Dr. Tiburcio Padilla
fundo la Catedra de Semiologia en el Hospital de Clinicas “José de San
Martin” de la Universidad de Buenos Aires. Surgieron asf las primeras
residencias de cirugfa y clinica médica, y a partir de estas Ultimas se
formaron luego las primeras residencias de cardiologfa, entre los afios
60y '70, especialmente con el auge de las unidades coronarias.
Paralelamente a la creacion de las primeras residencias de cardiologia,
entre los aflos 1976-1983 se desarrollé en nuestro pais el dltimo go-
bierno de facto, época de profundos conflictos politicos y sociales, lo
cual impact¢ directamente en la vida y labor de los recién graduados.
En medio de este complejo escenario, un grupo de residentes discon-
formes con la heterogeneidad existente entre los sistemas formativos
vigentes comprendié que la Unica forma de superar esto era unirse y
generar actividades en comun. Es asf como entre el 7'y 10 de octubre
de 1980 se llevaron a cabo en el Hospital Italiano de Buenos Aires las |
Jornadas Interresidencias de Cardiologia, en horas de la tarde, para que
pudieran asistir los residentes luego de su jornada laboral (Figura 1) y
participar de ellas algunos expertos locales. Tan rotundo fue el impac-
to de dichas jornadas que se decidio repetirlas anualmente, intentando
incorporar nuevas residencias a esta actividad.
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Figura 2. Diploma del primer encuentro Interresidencias de cardiopatia isquémica realizado
en la ciudad de Santa Fe capital (primer actividad de CONAREC fuera de la provincia de Bue-
nos Aires). Imagen gentileza de los Dres. Luis Maria Garcia, padre e hijo.

Durante los afios sucesivos las Jornadas Interresidencias continuaron
desarrolldndose con un marcado crecimiento; surgié entonces la ne-
cesidad de crear una estructura organizativa donde plasmar los obje-
tivos, funciones y responsabilidades de quienes organizarian y parti-
ciparfan de estas Jornadas. Asi, en el afio 1982 se eligi6 a un residente
como primer presidente de esta “organizacion” en desarrollo, que fue
el Dr. Francisco Gadaleta (Tabla1). Un afio més tarde, y luego de un
arduo trabajo, el 6 de abril de 1983 CONAREC consiguio la personeria
juridica, con el fin de establecerse como asociacion legitima, de for-
ma tal de poder garantizar la continuidad de las Jornadas y promover
toda actividad cientffica y social que permitiera “mejorar el nivel de
capacitacion, instruccion, entrenamiento e informacion de los médi-
cos residentes de todo el pais’, como reza en su estatuto fundacional.
Indudablemente, las Jornadas anuales fueron la base de la union de
los residentes. Pero, en el afio 1984, para profundizar la unidad del
Consejo y fomentar un mayor federalismo, ademas de la IV Jornada
Anual Interresidencias se desarrollé la primera actividad cientifica
fuera de Buenos Aires. Se llevé a cabo una Jornada de dos dias sobre
cardiopatia isquémica en la ciudad de Santa Fe de la Vera Cruz, sien-
do un gran éxito tanto por su convocatoria como por sentar las bases
para futuras acciones (Figura 2).

Paralelamente, y debido a las repercusiones que habfa generado
CONAREC en tan corto tiempo, en el afio 1985 cinco miembros del
Consejo fueron invitados al Congreso Brasilefo de Cardiologfa, reali-
zado en Porto Alegre, para intercambiar experiencias con residentes
de dicho pais y promover la unidad de los mismos.

Dos afos luego de que el Consejo lograra establecerse formalmente
como tal se produjo otro hito de similar envergadura: en 1985 se fun-
do la Revista de CONAREC, dirigida y editada integramente por resi-
dentes, como instrumento primordial de comunicacién e intercam-
bio para sus miembros. Con el tiempo, la Revista se erigirfa como uno
de los baluartes de la institucion.

Dos curiosidades historicas de aquellos afios son el nombre y el lo-
gotipo de CONAREC. La denominacion inicialmente propuesta para
el Consejo fue "Comision Nacional de Residentes de Cardiologia”
(Figura 2), la cual debi6 cambiarse por el nombre actual, ya que en
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Tabla 1. Historial de presidentes del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia.

1982: Dr. Francisco Gadaleta
1983: Dr. Enrique Retyk
1984: Dr. Ricardo Iglesias
1985: Dr. Juan José Nasif
1986: Dr. Arnaldo Angelino
1987: Dr. Raul J. Bevacqua
1988: Dr. Andrés Ahuad Guerrero
1989: Dr. Rafael Cecchi
1990: Dra. Viviana Perugini
1991: Dr. Rodolfo Sansalone
1992: Dra. Gladys Aranda
1993: Dr. Gerardo Bozovich

1996: Dr. Sergio Baratta

1997: Dr. Félix Paredes

1998: Dr. Marcelo E. Halac
1999: Dr. Pablo Perel

2000: Dr. Esteban Ludueria Clos
20071: Dr. Juan Arellano

2002: Dra. Mariana Pizzella
2003: Dr. Marcelo M. Casas
2004: Dr. Humberto Bassani Molinas
2005: Dr. Martin Descalzo
2006: Dr. Bruno Linetzky

2007: Dr. Juan Cruz Lopez Diez

2009: Dr. Diego Lowenstein
2010: Dr. Pablo Pieroni

2011: Dr. Gonzalo Pérez

2012: Dr. Nicolds Gonzélez
2013: Dr. Ezequiel Zaidel
2014: Dr. Matias Galli

2015: Dr. Luciano Falabrino
2016: Dr. Dario B. Igolnikof
2017: Dr. Ignacio M. Cigalini
2018: Dr. Sebastian Garcia Zamora
2019: Dr. Emmanuel Scatularo
2020: Dr. Alan Sigal

1994: Dr. Alejandro Cherro

2008: Dr. Fernando Guardiani

Nota: debido al cambio en la fecha de la realizacién de las Jornadas Interresidencias del Consejo (inicialmente en el mes de mayo, para pasar luego al mes de noviembre), se prolongaron las
presidencias de los Dres. Cherro y Baratta, y ambos ocuparon parcialmente el cargo durante el aio 1995.

Argentina las comisiones nacionales son entidades estatales. Por otra
parte, con el crecimiento del Consejo se planted crear una insignia
para generar una identificacion entre sus miembros, la cual debfa re-
flejar el espiritu de la institucion. Se eligié asi un trébol de cuatro ho-
jas cuyos pétalos emulan al corazén humano —simbolizando los au-
gurios de buena suerte—, al que luego se le afadio el dibujo de un
electrocardiograma, para lograr una mayor familiaridad con la espe-
cialidad. Los colores elegidos fueron el rojo y el azul, al igual que los
utilizados para representar al sistema cardiovascular. El corazén rojo
debfa ubicarse en el lado izquierdo, en configuracion “anatémica”. Sin
embargo, este modelo fue realizado en una transparencia y al ser vol-
cado en el molde de impresién, la imagen quedé invertida, con el co-
razén rojo a la derecha. Finalmente se decidié adoptar este logotipo,
el cual perdura hasta el presente (Figura 3).

CONSOLIDACION Y EXPANSION DE CONAREC

A pesar del rdpido crecimiento que experimentd CONAREC en sus
anos iniciales, no fueron pocas las vicisitudes que sus miembros de-
bieron atravesar. Asi, las reuniones se realizaron inicialmente de for-
ma rotativa en distintos hospitales, por no contar con un espacio fi-
sico propio. Por otra parte, a pesar del crecimiento de sus Jornadas
—actualmente cuentan con mas de diez veces el nimero de partici-
pantes iniciales—, estas contintan siendo organizadas integramen-
te por residentes, con el mayor rigor cientifico pero en un ambiente
de fraternal camaraderfa. Esto permite que gran nimero de residen-
tes realicen allf sus primeras participaciones como oradores, contan-
do con la ayuda y supervisién de compafieros y referentes de la espe-
cialidad. Mds recientemente han participado de las Jornadas expertos
internacionales; una de las primeras experiencias fue durante las XII
Jornadas Interresidencias del afio 1992, a las cuales asistié el Doctor
Igor Palacios, del Massachusetts General Hospital.

En sintonia con esto, en el afno 2007 un miembro de CONAREC fue in-
vitado por el Congreso Espafiol de Cardiologia para estrechar lazos
con los residentes de dicho pafs, y dar a conocer sus actividades y
estructura.

En un pafs con grandes dimensiones, otro de los pilares de
CONAREC ha sido su espiritu federal e inclusivo. A partir del afio
1986, la sede de las Jornadas ha sido rotativa, eligiéndose anual-
mente mediante votacién. La primera Jornada fuera de Buenos
Aires se realizd en Cérdoba, que se desarrollaron en el Hospital

conarec CONAREC

Figura 3. Evolucion del Logotipo de CONAREC. A la izquierda, el logotipo inicial del Conse-
jo. A la derecha, el logotipo actual, reeditado en el 2015 en el 30° Aniversario de la Revista de
CONAREC.

[taliano de dicha ciudad. Hasta la fecha, las jornadas se han llevado
a cabo en trece ciudades del pais.

Ademés, desde el afio 2014 se incorporaron al cronograma
académico del Consejo Jornadas Regionales en distintos sitios
del pafs —nuevamente la ciudad de Cérdoba fue la primera lo-
calidad que alberg¢ esta actividad—, con el espiritu de fortale-
cer los lazos entre sus miembros, acercando CONAREC a quie-
nes por diversos motivos no pueden participar de las Jornadas
Nacionales.

LA REVISTA

La revista de CONAREC es una de las pocas publicaciones cientifi-
cas a nivel mundial cuyo cuerpo editorial se compone integramen-
te por residentes. A pesar de este gran desafio, se publica de for-
ma ininterrumpida desde su creacion, habiendo superado los 150
ndmeros impresos, y con articulos de expertos nacionales e inter-
nacionales. En 2014 comenzo el proceso de indexaciéon en bases
de datos regionales, proceso que contintia hasta el presente. Asf,
la revista cumple con una doble mision: brindar a los residentes de
Cardiologia material del mas alto nivel académico, en su idioma y
sin restricciones de acceso, al tiempo que sirve como herramien-
ta para fomentar la produccién cientifica desde los inicios de la es-
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Figura 4. Primeras Jornadas Solidarias de Prevencidn Cardiovascular, con la colaboracion de
la Fundacion Cardiolégica Argentina: Humahuaca 2010.. Entrenamiento a agentes de salud
por parte de residentes miembros de CONAREC.

pecialidad. Por otro lado, promueve habilidades de redaccién a los
miembros que la componen, brindando una importante experien-
cia en el dmbito editorial.

PRODUCCION CIENTIFICA

Otro hecho que signaria el futuro brillante de CONAREC fue la
concrecién de registros a través de los cuales se han estudiado
diferentes patologias. A principios de los afios 1990 se publico
el primero de ellos: “Relevamiento multicéntrico de angina ines-
table. Proyecto CONAREC I, el cual marcaria el comienzo de una
extensa produccion académica. En afios subsiguientes esto se
replicaria con otras tematicas, contando a la fecha con 20 regis-
tros diferentes —y multiples subanalisis de los mismos— siendo
algunos de ellos los estudios con mayor ndmero de participan-
tes tanto del pais como de la regiéon (Apéndice).

Ademas, se han llevado a cabo numerosas encuestas a pacientes,
ala comunidad general 0 a los miembros del Consejo, con diver-
sas tematicas y objetivos. Entre ellas merecen ser destacadas las
cinco encuestas sobre realidad de residencias, que a lo largo de
dos décadas han intentado poner de manifiesto las adversidades
y falencias de los sistemas formativos locales, con el anhelo de
alcanzar un mejor nivel educativo para todos los residentes de
Argentina'™. Fue asi como en el aflo 1999 CONAREC fue convo-
cado por la Sociedad Argentina de Cardiologfa para formar parte
del panel multidisciplinario que elaboré el “Consenso Nacional
de Educacién Médica en Cardiologfa™, documento que senta-
ria las bases para la elaboracion del “Marco de Referencia para la
Formacion en Residencias Médicas Especialidad Cardiologfa” en
el afio 2015 por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Casi dos décadas después del inicio de su extensa produccion
cientifica, en el aflo 2010 se concreté la publicacién del primer
libro de CONAREC, el “Manual de Recuperacion Cardiovascular”s.
Al'igual que el resto de sus actividades, este libro fue ideado y
realizado por residentes, con el apoyo y supervisién de exper-
tos locales. A esta primera publicacion le seguiria un nuevo li-

Figura 5. Primeras Jornadas Solidarias de Prevencion Cardiovascular. Evaluacidn mediante
ecocardiograma de habitantes de Humahuaca.

bro, la “Gufa de Ecocardiografia CONAREC” de la cual participa-
ron 42 residentes de 20 centros diferentes, y fue publicada en el
afo 2016’. Actualmente se encuentra en desarrollo un tercer li-
bro, el “Manual de Unidad Coronaria” del Consejo, con el mismo
concepto de los anteriores.

CONAREC desarrolla también cursos para sus miembros; en los
ultimos afios se han incorporado a estas actividades residen-
tes de otras especialidades, estudiantes de medicina, enferme-
ros y técnicos en practicas cardiolégicas, entendiendo que resul-
ta fundamental promover desde los inicios de la especialidad un
trabajo multidisciplinario.

Ademés, el Consejo participa continuamente de activida-
des conjuntas con otras sociedades cientificas del pals, es-
pecialmente con la Sociedad Argentina de Cardiologia, la
Federacion Argentina de Cardiologfa y la Sociedad Argentina
de Electrofisiologia Cardiaca. Recientemente ha sido convoca-
do por el Ministerio de Salud de la Nacién para participar de sus
Guias de Prictica Clinica.

ACCION SOCIALY COMUNITARIA

Un pilar fundamental de la labor de los cardiélogos es la preven-
cion cardiovascular. Con una fuerte mirada solidaria, desde sus
inicios CONAREC se propuso acercarse a la comunidad: asi, a fi-
nales de 2010, en el marco de las XXX Jornadas Interresidencias
de Cardiologfa, se desarrollaron las Primeras Jornadas Solidarias
de Prevenciéon Cardiovascular, con la colaboracion de la
Fundacion Cardiolégica Argentina®. La actividad se realizd en
Humahuaca, una pequefia ciudad de la provincia de Jujuy ubica-
da a mas de 3.000 metros sobre el nivel del mar, donde la mitad
de su poblacién reside en zonas rurales. Un grupo de residen-
tes y especialistas realizaron durante 8 dfas diversas actividades
de promocién de la salud (Figura 4): capacitacion a mds de 80
miembros de la comunidad como agentes sanitarios, talleres de
“alimentacién saludable” adaptando recetas autdctonas y eva-
luacion de factores de riesgo en 173 habitantes. El notable im-
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Figura 6. Primeras Jornadas Solidarias de Prevencidn Cardiovascular. Consejeria saludable
personalizada.

pacto de esta actividad llevd a que se repitiera la misma al afio
siguiente, gestdndose luego un libro sobre Hipertension Arterial
para promotores de salud. Esta labor fue declarada de interés
general por el Senado de la Nacion Argentina y auspiciada por el
Ministerio de Salud de la provincia de Jujuy. Finalmente, se reali-
z6 una tercera mision solidaria en Humahuaca en 2013, pero de
menor envergadura.

En esos afos se realizd otra actividad similar en Apéstoles, Misiones,
con los mismos objetivos: realizar tareas de promocion de la salud y
prevencion de enfermedades en una zona rural con escasa cobertu-
ra sanitaria, y formando miembros de la comunidad para que la inter-
vencién sea sustentable en el tiempo.

Més recientemente, en 2015 y 2016, se realizaron dos evaluaciones
de factores de riesgo en plazas y ambientes recreativos de las ciuda-
des Mendoza y Rosario, como actividades asociadas a las Jornadas
Inter Residencias. Alli fueron evaluados més de quinientos ciudada-
nos, quienes recibieron una valoracién de su riesgo cardiovascular
global y consejos para mejorar sus habitos de vida.

A través de estas actividades CONAREC intenta fomentar la concien-
cia social de sus miembros, permitiendo que los residentes retribuyan
a la comunidad lo que han recibido de ella, entendiendo que las ac-
ciones colectivas representan tareas fundamentales para mejorar la
salud de la sociedad, y convirtiendo al Consejo en un verdadero mo-
tor de cambio poblacional.

FUTURO DEL CONSEJO

En el afo 2009 concurrieron por primera vez a las Jornadas
Interresidencias de Cardiologia residentes de Montevideo, Uruguay,
comenzando a construir lazos entre residentes de la regién. Inspirados
en CONAREC, los residentes de Cardiologia de dicho pais formarian
luego una asociacién similar, a la que denominaron Cardidlogos en
Formacion de Uruguay (CCFUR). En los afios siguientes, la relacién
con CCFUR continué creciendo, estableciéndose un vinculo reciproco
de participacion en las Jornadas de ambas sociedades.

En el ano 2015, al celebrarse los 30 afios de la revista CONAREC se
decidio renovar el logotipo de la institucion. Se quitd el electrocar-
diograma y se agregaron iméagenes superpuestas sobre los pétalos
del trébol, para transmitir una imagen de “despegue” de los corazo-
nes que lo componen, a fin de representar el marcado crecimiento
del Consejo (Figura 3).

Con el objetivo de ampliar los lazos del Consejo con residentes de la
region, en 2018 se llevd adelante una encuesta colaborativa con re-
sidentes de Chile, México, Paraguay, Uruguay y Espania, sobre estra-
tegias de cesacién tabdquica durante la internacion. En sintonfa con
esto, y con el objetivo de sobrepasar las barreras geograficas y favore-
cer el acceso libre al conocimiento del més alto nivel académico, ese
mismo afo se llevd adelante el Primer Curso Virtual de CONAREC so-
bre Emergencias y Urgencias Cardiovasculares, contando con el apo-
yo de expertos nacionales e internacionales. Participaron de esta ac-
tividad mas de 2000 alumnos de quince paises, con un elevado nivel
de satisfaccion por parte de estos.

Finalmente, en 2019 la Secretarfa General de la Nacién a través de la
Unidad Médica Presidencial otorgd un reconocimiento a CONAREC
por sus aportes cientificos y trabajo en la formacion de residentes de
la especialidad.

CONCLUSION

"Aprende como si fueras a vivir toda la vida,
y vive como si fueras a morir mafiana”
Sir Charles Chaplin
CONAREC ha crecido en muiltiples éreas, y sus actividades le han
merecido un lugar indiscutido como entidad cientifica Unica en su
tipo. Sus acciones han dejado, y contintian dejando, una huella in-
deleble en los cardiélogos del pais, promoviendo y potenciando el
desarrollo de residentes activos, dvidos de formarse integralmente
y devolver a la comunidad lo que han recibido. Asi, CONAREC se
ha constituido en un modelo para quienes comienzan la especiali-
dad, colaborando activamente para corregir la heterogénea forma-
cién de las residencias del pais. Fomentando el intercambio entre
pares y con expertos, el Consejo procura inculcar desde los inicios
de la practica profesional que el trabajo en equipo es el inico cami-
no que permite progresar verdaderamente en el dmbito académico,
asistencial y personal.
Esperamos que la tradicién continle, que nuevos suefios sean alcan-
zados, y que haya cada vez mas motivos para que todos los cardio-
logos del pais nos sintamos orgullosos de haber pertenecido a esta
gran institucion.
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APENDICE

REGISTROS DEL CONSEJO ARGENTINO DE RESIDENTES DE CARDIOLOGIA*

1992: Relevamiento multicéntrico de angina inestable. Proyecto
CONAREC I; andlisis comparativo de las caracteristicas clinicas y la
evolucion de los pacientes derivados o no a tratamiento invasivo.
1994: CONAREC II: Relevamiento de infarto y angina inestable.
Andlisis de las demoras pre unidad coronaria en pacientes cur-
sando infarto agudo de miocardio en la republica Argentina.
1996: CONAREC III. evolucion de los pacientes sometidos a ciru-
gia coronaria. Estudio multicéntrico.

1997: CONAREC IV: Encuesta sobre fibrilacion auricular en la re-
publica Argentina.

1998: CONAREC V. Encuesta sobre angioplastia coronaria en la re-
publica Argentina. Resultados generales. Fase intrahospitalaria.
1999: Insuficiencia cardiaca en la republica Argentina. Variables
relacionadas con la mortalidad intrahospitalaria. Resultados preli-
minares del protocolo CONAREC VI.

2002: Aspectos socioecondmicos en la utilizacion de recursos en
pacientes con sindromes coronarios agudos. CONAREC VI

2004: Encuesta Nacional de insuficiencia cardiaca en Argentina.
Resultados finales del registro CONAREC XII.

2007: Angioplastia coronaria en la republica Argentina en los
anos 2005-2006. registro CONAREC XIV
2007: Conarec XV. Hipertension en servicio de emergencias.
Predictores de evolucion en pacientes admitidos a servicios de
emergencias por hipertension arterial severa.
2010: Realidad de la cirugia cardiaca en la republica Argentina.
Registro CONAREC XVI
2013: Infarto agudo de miocardio en la republica Argentina.
Registro CONAREC XVII
2014: Insuficiencia cardiaca descompensada en Argentina.
Registro CONAREC XVIII
2015: Estrategias antitrombaticas en fibrilacién auricular. Registro
CONAREC XIX
2019: Tromboembolismo pulmonar agudo en la Argentina.
Registro CONAREC XX
* Fuente: Numero especial de la Revista CONAREC por los 30 afios de
la misma. Revista Conarec 2015;31(130):133-206.
Los registros VIl a XI no fueron publicados, por lo cual hasta el presen-
te no ha sido posible recuperar informacion sobre ellos.
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RESISTENCIA A ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K EN
PACIENTE PORTADOR DE VALVULA PROTESICA

RESISTANCE TO VITAMIN K ANTAGONISTS IN PATIENTS WITH

PROSTHETIC VALVE REPLACEMENT
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RESUMEN

La resistencia a los antagonistas de la vitamina K (AVK) se define como una inca-
pacidad de obtener una razén internacional normalizada (RIN) dentro de un ran-
go terapéutico con las dosis normalmente prescritas. El uso de anticoagulantes
orales directos en pacientes con valvulas mecanicas, comparados con warfarina,
ha aumentado los eventos tromboembdlicos y de sangrado, por lo cual, en la ac-
tualidad, no tienen indicacion en esta entidad.

A continuacién se presenta el caso clinico de una paciente femenina de 29 afos,
con antecedentes de doble reemplazo valvular adrtico y mitral mecanico, secun-
dario a endocarditis infecciosa, derivada desde el Servicio de Hematologia por
encontrarse tratada con altas dosis de AVK y presentar valores suboptimos de
RIN. Se descartaron causas adquiridas de fracaso terapéutico, y titulando durante
su internacion dosis crecientes de AVK sin lograr un RIN adecuado.

Se decidio implementar tratamiento con heparina de bajo peso molecular, con-
siguiéndose adecuada respuesta terapéutica.

Al egreso hospitalario se interpret6 el cuadro como probable resistencia heredi-
taria, sugiriendo control por hematologia, con eventual estudio genético.

Palabras clave: antagonistas de la vitamina K, acenocumarol, warfarina, dabiga-
tran, anticoagulantes.

ABSTRACT

Resistance to vitamin K antagonists (VKA) is defined as the inability to get an op-
timal International Normalized Ratio (INR) despite using normally prescribed do-
ses. The use of Direct Oral Anticoagulants (DOACs) in patients with mechanical
valve replacement compared to Warfarin has increased the number of throm-
boembolic events and major bleeding. Here we present a clinical case of a
29-year-old female patient, with bivalvular mechanical mitral-aortic valve repla-
cement secondary to infective endocarditis, who despite being treated with a
high dose of VKA had suboptimal INR values. Acquired causes for therapeutic fai-
lure were dismissed by administrating increasing doses of VKA not being able to
achieve an optimal INR value. We started treatment with low-molecular-weight
heparins getting good results.

At hospital discharge, the case was interpreted as a probable inherited resistan-
ce, thereby suggesting hemostasis monitoring with possible genetic testing.

Keywords: vitamin K antagonists, acenocoumarol, warfarin, dabigatran, anticoa-
gulants.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antagonistas de la vitamina K (AVK) se define
como la incapacidad de obtener una razén internacional normaliza-
da (RIN) dentro de un rango terapéutico con las dosis normalmente
prescritas. Las causas mas comunes de resistencia incluyen la no ad-
herencia al tratamiento, los habitos dietarios y los trastornos malab-
sortivos 0 metabolicos. Descartando el origen adquirido, deben con-
siderarse los factores genéticos que determinan la resistencia heredi-
taria a los AVK'.

Los anticoagulantes orales directos (DOAC) son una opcion terapéu-
tica vélida para estos pacientes, con entidades tales como arritmias
con capacidad trombogénica y enfermedad tromboembdlica veno-
sa 0 pulmonar. Sin embargo, la evidencia disponible de su uso en pa-
cientes portadores de valvulas mecénicas demostré un aumento de
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eventos tromboembdlicos y de sangrado en comparacion con el tra-
tamiento estandar con AVK'.

A continuacién, se presenta el caso de una paciente con reemplazo
doble valvular mecanico quien present6 resistencia a AVK.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de sexo femenino de 29 afos,
tabaquista de 1 paquete/afio, obesa (indice de masa corporal: 32
kg/m?) con antecedentes de doble reemplazo valvular adrtico y mi-
tral mecanico secundario a endocarditis infecciosa, con anteceden-
tes personales de accidente isquémico transitorio e infarto esplénico
embodlico con requerimiento de esplenectomia. Es derivada a nues-
tro centro de salud tras ser evaluada en consultorio externo de hema-
tologfa por presentar valores subdptimos de RIN a pesar de altas do-
sis de AVK. El laboratorio al ingreso no present6 anormalidades. Los
resultados de hemostasia basica fueron: tiempo de protrombina (tP)
de 66 segundos, tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT) de
35,8 segundos y RIN de 1,1. Dados los antecedentes clinicos de la pa-
ciente, se decide su internacion en el servicio de cardiologfa en plan
de anticoagulacién y seguimiento estricto de su tratamiento.

Durante la internacion se descartaron causas adquiridas de fracaso te-
rapéutico (no adherencia, malabsorcién, interaccion medicamentosa
y dietaria)?, titulando progresivamente dosis crecientes de AVK hasta
alcanzar los 24 mg/dia de acenocumarol sin lograr un RIN adecuado.
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Se decidi6é implementar tratamiento con heparina de bajo peso mo-
lecular (HBPM), 80 mg cada 12 horas, consiguiendo una buena res-
puesta’. Al egreso hospitalario se interpreté el cuadro como probable
resistencia hereditaria, sugiriendo control por servicio de hematolo-
gfa, con eventual estudio genético.

DISCUSION

Los dicumarinicos son farmacos que actdan inhibiendo la subunidad
1 del epodxido reductasa de vitamina K (VKORC1), enzima que en con-
diciones normales activa los factores II, VII, IX y X dependientes de la
vitamina K (VK). Su inhibicién, entonces, interrumpe la cascada de la
coagulacién, acortando el tPy aumentando el RIN'.

La extensa variabilidad interindividual es una de las principales difi-
cultades que presentan los AVK para establecer una correlacion preci-
sa entre las concentraciones plasmaticas de la droga y los niveles sé-
ricos de protrombina. Sin embargo, el 95% de los pacientes requie-
re una dosis diaria menor a los 9 mg de warfarina y a los 12 mg de
acenocumarol para lograr rangos de anticoagulacion. Podemos defi-
nir como resistente a los AVK a todo aquel individuo que requiere do-
sis mayores a estas cifras para lograr rangos anticoagulantes®.

En la literatura se describen dos formas de resistencia a los AVK: la re-
sistencia adquirida y la resistencia hereditaria'. La primera se asocia
a un aumento en el aporte de vitamina K, ya sea de origen medica-
mentoso o dietario. También puede incluir situaciones en las que la
absorcion de los AVK estd disminuida o el aclaramiento aumentado.
Las interacciones medicamentosas con drogas que inhiben su efec-
to anticoagulante es otra causa de resistencia adquirida que debe
descartarse*.

La resistencia hereditaria a los AVK se debe a variantes genéticas que
determinan un metabolismo acelerado o una reduccion en la activi-
dad de la droga, como lo es el polimorfismo de la VKORC1, que deriva
en resistencia a los AVK, requiriendo dosis mas altas que las recomen-
dadas para alcanzar el efecto anticoagulante®.

Una vez descartadas las causas adquiridas, debe buscarse otra estra-
tegia terapéutica. Una opcién a considerar es el uso de DOAC. Estos
farmacos actdan inhibiendo de manera directa determinados facto-
res de la coagulacion. El dabigatran actia de manera competitiva y
reversible sobre el factor Ila, evitando la conversion de fibrindgeno a
fibrina e interrumpiendo la cascada de la coagulacion. De manera si-
milar, el rivaroxabadn y apixaban son inhibidores reversibles, altamen-
te selectivos y directos el factor Xa. Acttan reduciendo la conversion
de fibrindgeno a fibrina, la estabilizacion de la fibrina y el estimulo de
los factores V y VIII®.

Es importante destacar que la eficacia anticoagulante de estos far-
macos solo fue evaluada en fibrilacién auricular no valvular’. Estudios
como el RE-LY y ARISTOTLE demostraron la superioridad del dabiga-
trdn y apixaban, respectivamente, en reducir los eventos isquémicos

y embdlicos en relacién a los AVK®?. Asimismo, el estudio ROCKET AF
demostré no inferioridad del rivaroxaban respecto a warfarina'®. En
estos tres estudios, los pacientes que presentaron valvula cardiaca
protésica formaban parte de los pacientes excluidos. Este es el mo-
tivo por el cual existe tan escasa evidencia en relacion a la anticoa-
gulacion con DOAC en pacientes portadores de vélvulas mecanicas.
Las guias internacionales contraindican el uso de DOAC en pacientes
con vélvulas mecénicas en base a los hallazgos del estudio RE-ALIGN,
donde se evidencié un aumento del sangrado y eventos tromboem-
bolicos en pacientes con valvulas mecénicas que recibieron dabiga-
trdn en comparacion con los AVK'. Sin embargo, la evidencia y las
recomendaciones terapéuticas son nulas en pacientes con resisten-
cia a los AVK.

Es imperiosa la necesidad de desarrollar nuevas alternativas de trata-
miento y de llevar a cabo investigaciones y nuevos ensayos que lo-
gren demostrar la utilidad o al menos la no inferioridad de los DOAC
respecto a los AVK en pacientes con vélvulas mecanicas'”. Aquellos
individuos resistentes, como es el caso de nuestra paciente, se verian
ampliamente beneficiados.

El estudio RIWA, actualmente en fase 3, intenta comparar la tasa de
eventos tromboembdlicos y los efectos adversos del rivaroxaban con
los de la warfarina en pacientes de 18 a 64 afos con reemplazo de
vélvula mecénica®.

En el caso de nuestra paciente, se decidié emplear HBPM como anti-
coagulante a largo plazo debido a la evidencia de su no inferioridad
con respecto a los AVK™. Su uso estd avalado y bien documentado en
situaciones en las que los anticoagulantes orales estan contraindica-
dos, como es el caso de mujeres embarazadas portadoras de vélvu-
las mecanicas'®.

CONCLUSION

Nuestra paciente logro la adecuada anticoagulacion con HBPM, sien-
do esta la Unica alternativa de tratamiento avalada por las gufas ac-
tuales, con las dificultades que conlleva la administracién de cual-
quier medicacion subcuténea y los costos elevados de la misma.

No obstante, no existe evidencia que evalte el empleo de DOAC en
pacientes con vélvulas mecénicas y resistencia a AVK, siendo dicha te-
rapéutica potencialmente beneficiosa en esta poblacion.

Se estan llevando a cabo estudios que comparan el uso de DOAC y
AVK en pacientes portadores de valvulas mecénicas. Las repercusio-
nes que tuvo el estudio RE-ALIGN fueron determinantes para la con-
traindicacion de los DOAC en vélvulas mecénicas, pero creemos que
el resultado de un estudio no debe sentenciar la investigacion y la
busqueda de nuevas alternativas que traigan beneficios a este sub-
grupo de pacientes.
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HIPERTENSION ARTERIAL SECUNDARIA'Y UN CASO CLINICO
DE INFRECUENTE PRESENTACION

SECONDARY HYPERTENSION AND A RARE CLINICAL CASE OF

PRESENTATION

ROCIO B. BENITO', MANUELA LASCURAIN', ESTEBAN SAN DAMASO? MARIA E GIULIANO?

RESUMEN

La hipertension arterial secundaria es aquella debida a una causa identificable.
Tiene una prevalencia del 5-15% de las personas con hipertension arterial (HTA).
Debe considerarse el cribado en pacientes menores de 40 afos con HTA, eleva-
cion repentina de la tension arterial (PA) en pacientes con normotension previa,
presencia de dafo de 6rgano blanco desproporcionado al tiempo de diagnosti-
co, HTA resistente al tratamiento instaurado, caracteristicas clinicas y/o bioquimi-
cas que sugieran causa endocrina.

A continuacion se presenta el caso de una paciente sexo femenino, de 62 anos,
hipertensa cronica, que comienza con registros de presion arterial labil y altera-
ciones en el medio interno.

Palabras clave: hipertension arterial secundaria, dafo orgénico, tensién arterial
labil.

ABSTRACT

Secondary hypertension is hypertension due to an identifiable cause. It has a
prevalence of 5-15% of people with hypertension (HTN). Screening in patients
younger than 40 years with HTN, sudden elevation of blood pressure (BP) in pa-
tients with previous normal BP, presence of damage out of proportion in target
organ at the time of diagnosis, HTN resistant to the established treatment, cli-
nical and/or biochemical characteristics suggesting endocrine causes should be
considered. The following is the case of a 62-year-old female patient with chro-
nic hypertension, beginning with records of labile blood pressure and internal
milieu alterations.

Keywords: secondary hypertension, organ damage, labile blood pressure.
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 62 afios, hipertensa (diagnosticada a los 35
anos, sin estudios previos), extabaquista, hipotiroidea, histerectomi-
zada (fibroadenoma), sin antecedentes cardiovasculares, medicada
con enalapril 5 mg/dfa. Consulta a guardia general por cuadro de fie-
bre y tos productiva de 7 dfas de evolucion, por lo que tras estudios
complementarios se decide su internacién en sala general con diag-
ndstico de neumonia aguda de la comunidad (NAC) e inicia trata-
miento antibidtico (amoxicilina + acido clavulanico).

Evoluciona durante la internacién con tendencia a hipokalemia, hi-
pocalcemia, hiperglucemia y fluctuaciones en los registros de ten-
sion arterial (TA), por lo que se solicita interconsulta a servicio de
Cardiologfa, observandose en el electrocardiograma (ECG) QTc de
671 milisegundos (ms), con ondas T negativas profundas y asimé-
tricas difusas (Figura 1), por cuyo motivo se decide su derivacion a
Unidad Coronaria (UCO) para monitoreo continuo. Se realiza labora-
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torio, donde se objetiva hiperglucemia (240 mg/dl), hipokalemia (1,9
mEg/l) e hipocalcemia (6,6 mEg/l), para lo cual se realizan correccio-
nes del medio interno.

Durante dicho monitoreo se constatan episodios de crisis hiperten-
sivas (TA maxima alcanzada 210/110 mmHg), sintomaticas (cefalea,
desorientacion témporo-espacial, sudoracién y temblor fino) con ré-
pida respuesta al tratamiento antihipertensivo (infusion endovenosa
continua de nitroglicerina, y posteriormente utilizacién de bloquean-
te alfa adrenérgico - doxazosina) llegando a valores de TA excesiva-
mente bajos (60/40 mmHg).

Por esta razén se solicitan estudios complementarios en busca de
probables etiologias: ecocardiograma Doppler (ETT) donde se cons-
tatan didmetros y espesores conservados, sin alteraciones de la con-
tractilidad parietal, con funcién sistolica ventricular izquierda preser-
vada (fraccion de eyeccién 70%). Perfil tiroideo (TSH con valor muy
inferior a punto inicial de corte =0,007 Ul/ml; T4 en rango de norma-
lidad =8,24 ug/ml) que evidenciaba un hipotiroidismo no controla-
do a pesar del tratamiento lo que descartaba una probable crisis ti-
rotoxica. Catecolaminas plasméticas y urinarias, metanefrinas urina-
rias y hormonas del eje renina-angiotensina-aldosterona (Tabla 1).
Tomograffa axial computarizada (TC) de abdomen y pelvis que infor-
maba proceso expansivo sélido, hipodenso, oval, de contornos requ-
lares y mérgenes circunscriptos, con realce heterogéneo tras la admi-
nistracion de contraste endovenoso y dreas quisticas en su interior,
en proyeccién de gldndula suprarrenal derecha de aproximadamen-
te 50 mm x 44 mm x 32 mm, que presentaba un washout absolu-
to de aproximadamente 81% sugestivo de adenoma pobre en gra-
sa (Figura 2). En base a este Ultimo resultado y para aumentar la pro-
babilidad diagndstica, se solicita resonancia magnética (RM) de ab-
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones.

Tabla 1. Tabla de resultados y valores de referencia de hormonas del eje hipotd-
lamo - hipdfisis, catecolaminas y metanefrinas urinarias.

Catecolaminas Resultado Valores de referencia
Adrenalina plasmatica 66 pg/ml 10-100 pg/ml
Noradrenalina plasmatica 32 pg/ml 70-100 pg/ml
Adrenalina urinaria Mayor a 200 ug/24 hs 0,9-20 ug/24 hs
Noradrenalina urinaria 843,2 ug/24 hs 15-80 pg/24 hs
Metanefrinas urinarias Resultado Valores de referencia
Normetanefrina 2635 pg/24 hs 138-521 ug/24 hs
Metanefrina 3876 ug/24 hs 30-180 pg/24 hs

domen y pelvis con contraste, donde se evidencié dicho proceso ex-
pansivo sélido, en glandula suprarrenal derecha de dimensiones y ca-
racteristicas ya mencionadas, que realza en forma heterogénea tras
la administracion del contraste endovenoso, restriccion en secuencia
difusién debido a celularidad aumentada (Figura 3) por lo que se in-
terpreta, en conjunto con médicos de imagenes y cardiologia, como
feocromocitoma.

Durante la internacion intercurre con accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico (hipodensidad cortico-subcortical occipital derecha
evidenciada por TC de encéfalo sin contraste), presentando como sin-
tomas hemianopsia izquierda y afasia de comprensién, que posterior-
mente recupera ad integrum. A pesar de no tener resultados definiti-
vos de laboratorio bioquimico, por inestabilidad clinica y una alta sos-
pecha diagnostica debido a tamafio mayor a 4 cm del tumor, se rea-
liza tratamiento quirlrgico con extirpacion total (suprarrenalectomia
derecha) (Figura 4).

En el intraoperatorio presenta crisis hipertensivas con requerimien-
to de nitroprusiato de sodio endovenoso, con adecuada respuesta al
mismo. Posteriormente cursa el posoperatorio inmediato en Unidad
de Cuidados Intensivos (UTI), sin complicaciones. Luego de tres dias
posoperatorios en sala general con estabilidad hemodindmica, valo-
res de TA dentro de pardmetros normales y sin complicaciones de he-
rida quirdrgica, se otorga el alta hospitalaria sin medicacion antihiper-
tensiva y con controles pertinentes.

DISCUSION

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino productor de ca-
tecolaminas, derivado de las células cromafines de la cresta neural.
Tiene una incidencia del 0,3-0,5% de los pacientes hipertensos y re-
presenta entre el 0,3-1,9% de las causas de HTA secundaria®. Es mas
comun en la cuarta o quinta década de la vida con similar prevalen-
cia en hombres y mujeres. El 80-85% se localiza en la médula adre-

Figura 2. Tomografia axial computarizada de abdomen y pelvis con contraste, donde se evi-
dencia mediante un corte axial tumor a nivel de gldndula suprarrenal derecha

nal, el 20% restante son extraadrenales (paragangliomas). Alrededor
del 10% de los feocromocitomas y hasta el 50% de los paraganglio-
mas son malignos.

Suele presentarse con una triada clasica de cefalea (80%), palpita-
ciones (64%) y diaforesis (57%). Otros signos y sintomas menos fre-
cuentes son temblores, nduseas, alteraciones visuales y registros de
hiperglucemia®.

El mantenimiento de la hipertension se produce en relacién a la pro-
porcién de epinefrina y norepinefrina en plasma. Existen algunos me-
canismos propuestos para explicar estas crisis hipertensivas; sin em-
bargo, el mecanismo exacto es incierto. Un mecanismo propuesto se
basa en la autorregulacién por barorreceptores y aumento en las ca-
tecolaminas, principalmente epinefrina, que causan vasoconstriccion
y disminucion del volumen sanguineo, lo que conduciria a una dis-
minucién del gasto cardfaco; ello desencadena mayor liberacién de
catecolaminas, los barorreceptores perciben la vasoconstriccion cau-
sando retroalimentacion negativa del sistema nervioso simpatico y
parasimpatico, resultando en hipotensién®.

La hipokalemia se ha descripto en escasas presentaciones de casos
clinico; su fisiopatologia no queda del todo clara, aunque se podria
atribuir a que el aumento de las concentraciones de epinefrina en el
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Figura 3. Resonancia Magnética de abdomen y pelvis donde a través de un corte coronal se
evidencia proceso expansivo sélido en proyeccion de gldndula suprarrenal derecha

plasma secretado por dicho tumor inducen hipokalemia a través de
la estimulacién de los receptores beta 2, que provocan la activaciéon
de la bomba ATPasa de sodio y potasio en los musculos esqueléticos
y el posterior desplazamiento intracelular de potasio. El feocromoci-
toma sintetiza, almacena y secreta catecolaminas, las cuales son par-
cial o totalmente convertidas en metabolitos inactivos, como meta-
nefrina y normetanefrina. Por tal motivo, el diagnostico bioquimico
se realiza mediante la determinacion de catecolaminas y metanefri-
nas plasmaticas y en orina®.

Una vez obtenido el resultado, se debe realizar la localizacion del tumor,
mediante RM o TC, en la cual se los visualiza como tumores heterogé-
neos, frecuentemente con éreas de necrosis y/o hemorragias, con valo-
res de washout < 60%. El tratamiento de eleccion es la cirugfa, la cual
requiere preparacion farmacoldgica con el objetivo de controlar la hi-
pertension y aumentar el volumen circulante, para asf lograr reduccién
de la mortalidad. En nuestro caso, los métodos por iméagenes y la extir-
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Figura 4. Material remitido de biopsia: tumor adrenal derecho; imagen histoldgica compatible con
feocromocitoma de gldndula adrenal, que mide 5 por 3,8 por 2,4 cm, presenta superficie lobulada,
revestida por una cdpsula delgada de tonalidad amarillo ocre con adherencias adiposas.

pacion del tumor se realizaron antes de obtener los resultados bioqui-
micos, debido a inestabilidad hemodindmica de la paciente.

El tratamiento preoperatorio con alfa-bloqueantes se utiliza para contra-
rrestar la liberacion masiva de catecolaminas, se sugiere el uso de doxazo-
sina en dosis 2-8 mg/dfa, y en el caso de presentar taquicardia y/o arrit-
mias, agregar betabloqueantes. En el manejo intraoperatorio se pueden
presentar crisis hipertensivas, las cuales, segun presentacion de casos si-
milares, se aconseja tratar con nitroprusiato sédico. La hipotension e hi-
poglucemias (presentes en el 10-15% de los casos) suelen ser las princi-
pales manifestaciones y/o complicaciones en el posoperatorio®.

CONCLUSION

La hipertensién secundaria esta presente en menos del 15% de los
pacientes con HTA, siendo el feocromocitoma una causa poco co-
mun (supone un 6,5% de los incidentalomas suprarrenales). Los pa-
cientes con feocromocitomas que presentan fluctuaciones ciclicas ra-
pidas de hipertension e hipotension pueden beneficiarse de la repo-
sicion de liquidos ademas de un antagonista alfa adrenérgico. Por Ul-
timo, debe tenerse en cuenta la posibilidad de que la hiperglucemia,
la hipokalemia y la hipocalcemia puedan ser parte de la presentacién
del feocromocitoma. Una alta sospecha y deteccién temprana de sus
causas son importantes para la eventual realizacién de intervencio-
nes, muchas veces curativas.

3. Cano Megias M, Rodriguez Puyol D, Ferndndez Rodriguez L, Sencion Mantinez GL,
Martinez Miguel P Feocromocitoma-paraganglioma: del diagnéstico bioquimico
al genético. Nefrologia 2016;36(5):465-582.

4. Bravo EL, Tagle R. Pheochromocytoma: State-Of-The-Art and Future Prospects.
Endocr Rev 2003;24(4):539-53.

5. Westphal SA. Diagnosis of a Pheochromocytoma. Am J Med Sci 2005,329(1):18-21.
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NACIMIENTO ANOMALO DE ARTERIA CORONARIA IZQUIERDA
DEL SENO DE VALSALVA CONTRALATERAL

ABNORMAL ORIGIN OF LEFT CORONARY ARTERY FROM
CONTRALATERAL SINUS OF VALSALVA
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RESUMEN

El nacimiento anémalo de una de las arterias coronarias es una alteracién congé-
nita que se presenta, generalmente, desde la tercera semana de desarrollo fetal.
Esta puede cursar asintomatica o presentar angor, disnea, sincope, infarto agu-
do de miocardio, falla cardiaca y hasta muerte subita. Debemos tener en cuenta
que, mayormente, se presenta en pacientes menores de 35 afos, sin factores de
riesgo cardiovascular ni enfermedad valvular asociada.

En este trabajo se presenta un caso de nacimiento anémalo coronario, y se plan-
tean las distintas opciones diagndsticas y terapéuticas en pacientes con dicha
patologia.

Palabras clave: arteria coronaria izquierda, nacimiento anémalo, arteria circunfle-
ja, cardiopatia congénita, ecocardiograffa Doppler.

ABSTRACT

Abnormal origin of coronary arteries is a congenital disease that happens since
the third week of fetal development. It could be asymptomatic or display symp-
toms of angina, dyspnea, syncope, acute myocardial infarction, heart failure and
even sudden death. We have to take into account that usually, it is present in pa-
tients under 35 years of age, without cardiovascular risk factors or associated val-
ve disease.

In this study, we present a case of coronary anomalous origin, and different diag-
nostic and therapeutic options in patients with this pathology.

Keywords: left coronary artery, abnormal origin, circumflex artery, congenital
heart disease, Doppler echocardiography.
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INTRODUCCION

El nacimiento anémalo de una de las arterias coronarias (NAC) es cau-
sante de sintomas isquémicos y de muerte subita, especialmente en
jovenes y deportistas. La incidencia publicada oscila entre 0,1 y 8,4%,
lo cual dificulta conocer con exactitud la magnitud del problema que
representa'”.

El espectro de presentacién clinica es variable: desde pacientes asin-
tométicos hasta pacientes con angina, disnea, sincope, infarto agu-
do de miocardio, fallo cardiaco y muerte subita. Actualmente, el NAC
se considera la segunda causa de muerte subita en deportistas de
Estados Unidos?.

La dificultad en su diagnostico, el desconocimiento de los mecanis-
mos implicados en la produccion de isquemia y la variabilidad en su
incidencia hacen del NAC un tema de interés para el carditlogo®.
Existen algunas teorfas para explicar los mecanismos de la isquemia
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en el NAC, pero ninguna claramente demostrada. Tras su salida de la
aorta, la arteria coronaria (AC) originada en el seno de Valsalva contra-
|ateral, presenta una marcada angulacion que podria ser causante de
isquemia. En comparacion con una coronaria normal, que tiene una
salida perpendicular a la aorta, la coronaria anémala tiene que do-
blarse sobre si misma para alcanzar su territorio de distribuciéon nor-
mal. Por ello, el ostium de la coronaria anémala estarfa reducido de
tamafo y hendido en forma de rendija, generando una compresion
del mismo en los casos de ejercicio intenso con una gran expansion
adrtica. También se describe la produccién de vasoespasmo debido a
dafo endotelial, por el trayecto anémalo de la arteria®.

Otra teorfa se refiere a que cuando el trayecto es interarterial, entre la
aorta y la arteria pulmonar, el aumento de la presion en ambos vasos
durante el esfuerzo producirfia una compresion de la coronaria ano-
mala, y si el trayecto es intramural, puede agravarse la obstruccién,
ya que la arteria coronaria puede deformarse dentro de la pared de la
aorta en periodos de hipertension arterial®.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente masculino de 43 afos con hiper-
tension arterial (HTA) y sobrepeso, que consulta por dolor precordial
atipico de varios meses de evolucion, no relacionado al esfuerzo y de
duracion variable, que cede espontdneamente.

En el examen fisico no presentaba particularidades.

Se le realizaron los siguientes estudios: prueba ergométrica graduada, la
cual resultd negativa para isquemia, y ecocardiograma Doppler cardia-
o, que en la vista apical de 4 cdmaras evidencio trayecto de probable
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Figura 2. Ecocardiograma Doppler pulsado, posicionado con preset coronario, donde se puede observar el flujo a predominio diastlico.

NAC (Figura 1) y posicionando el Doppler pulsado con preset coronario
se observé flujo a predominio diastélico (Figura 2). La tomografia com-
putarizada multislice (TCMS) confirmé origen anémalo de arteria circun-
fleja desde el seno de Valsalva derecho (Figura 3) independientemente
del nacimiento de coronaria derecha con recorrido retroadrtico que re-
toma su recorrido habitual a partir del surco auriculoventricular izquier-
do (Figura 4).

Se optd por una conducta conservadora y control de factores de riesgo.

DISCUSION

Se conocen 4 subtipos de arteria coronaria izquierda anémala que se
relacionan con muerte subita: septal, interarterial, retroadrtico y ante-
rior a la pulmonar*.

Generalmente, se presenta en menores de 35 afios, sin factores de
riesgo cardiovasculares ni enfermedad valvular asociada. Se debe te-
ner alto indice de sospecha ante una anomalfa coronaria.

Una prueba funcional como una prueba ergométrica convencional no
resulta de gran valor en estos pacientes, por lo que debemos recurrir a
una prueba de imagen que visualice la anatomia coronaria. La prueba no
invasiva inicialmente recomendada es la ecocardiografia transtoracica’.
En el grupo de pacientes con mala ventana ecocardiografica, o si existe
duda diagnostica y la clinica es indicativa, se podria realizar una ecocar-
diograffa transesofdgica, una TCMS o una cardiorresonancia magnética
(CRM), que permitirdn identificar el origen y el trayecto inicial de la AC.
En personas jovenes, asintomaticas, portadoras de NAC retroadrtico
con criterios de riesgo y sin evidencia de isquemia en pruebas de es-
fuerzo se debe contraindicar la actividad fisica competitiva®®.
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Figura 3.Imagen de tomografia computada multislice (TCMS). Se visualiza el origen anéma-
lo de la arteria circunfleja (flecha amarilla) desde el seno de Valsalva derecho, independiente-
mente del nacimiento de coronaria derecha, que realiza un recorrido retroadrtico y retoma su
recorrido habitual a partir del surco auriculoventricular izquierdo.

En pacientes mayores de 35 afos se deben individualizar las decisio-
nes. El riesgo de muerte subita es menor, pero puede ocasionar is-
quemia miocardica sintomatica por lo cual, generalmente, se opta
por la revascularizacién’.

Hasta el momento se ha preferido la revascularizacién quirlrgica para
las personas jovenes y se ha reservado la percutanea para los adultos®.
La revascularizacion quirdrgica comprende el bypass aortocoronario, la
reimplantacién ostial o la técnica del unroofing, que libera el segmen-
to intramural de la AC mediante una incision en la pared comun de la
ACy la aorta, creando asi un neoorificio mas grande en el seno apropia-
do. Hay una gran controversia en la revascularizacion quirdrgica de este
tipo de pacientes, sobre todo cuando nos referimos a personas jovenes.
Ha sido muy criticada la implantacion de bypass aortocoronario debi-
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Figura 4. Imagen de tomografia computada multislice (TCMS). Se visualiza (sefialado con
flechas) el trayecto andmalo de la arteria circunfleja desde el seno de Valsalva derecho, reali-
zando un recorrido retroadrtico, y luego retomando su recorrido habitual a partir del surco au-
riculoventricular izquierdo.

do a su limitada permeabilidad y a la presencia inevitable de flujo com-
petitivo entre el puente y la AC, adoptandose cada vez con mayor fre-
cuencia la técnica del unroofing, la cual es més fisioldgica’.

Existen otras corrientes que sostienen que los pacientes no deben ser
operados, sino que se debe adoptar una conducta expectante e ini-
ciar tratamiento médico’.

CONCLUSION

Presentamos un caso clinico de un paciente joven con dolor precordial
atipico, donde el elevado indice de sospecha y los métodos de imagenes
actuales nos ayudaron a arribar a un diagndstico preciso. Es interesante
destacar que se realizé prevencion primaria con respecto a la muerte su-
bita, ya que, muchas veces, al diagndstico de NAC se arriba en necropsias.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES DE LA REVISTA DEL
CONSEJO ARGENTINO DE RESIDENTES DE CARDIOLOGIA

RULES OF PUBLICATIONS OF CONAREC JOURNAL

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

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

La publicacién es de tipo impresa y electronica (www.revistaconarec.
com.ar), ambas de acceso gratuito. La distribucion se realiza a nivel
nacional y estd dirigida a residentes y concurrentes de Cardiologfa,
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 acep-
tados trabajos que se encuentren publicados o en evaluacion en
otras revistas cientificas tanto en el mismo como en distinto 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 benefi-
ciosa, especialmente cuando se intenta transmitis informacion re-
levante a la mayor audiencia posible (ej: guias de practica clini-
ca, registros con datos nacionales sobre patologias prevalentes
en materia de salud publica). Los articulos se consideraran para
publicacién secundaria siempre y cuando se ajusten a las reco-
mendaciones 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 adecuadamen-
te 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 deberd adjuntarse.

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

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

La Revisién Anual consiste en un tema relevante de la especialidad
que sera desarrollado durante todo el afo en cada volumen. Sera
escrita por profesionales destacados, Miembros Honorarios o del
Comité Asesor del CONAREC a pedido del Comité de Redaccion.
Condiciones: texto general hasta 5.000 palabras, resumen hasta 500 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
circunstancias que se presentan en la préctica diaria. Son revisados y
consensuados previamente con especialistas en el tema, que culmi-
nan con un diagrama de flujo sobre el manejo diagnéstico-terapéu-
tico 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 descripcién de un caso clinico de caracteristicas inusuales, que
incluye su abordaje diagndstico y terapéutico, y su resolucién final.
Debe acompanfiarse de una introduccion, 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 sf 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 andlisis de un articulo publicado en el nu-
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 Cardiologia, adap-
tadas para la publicacion en la revista (ver normas de publicacion
ICMJE).

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

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

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

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

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 Asesory de ser adecua-
do a las normas de publicacion serd evaluado por dos arbitros
externos especializados en el tema en forma doble ciego: el ma-
terial serd enviado a estos Ultimos sin consignar el nombre de
los autores ni el centro al que pertenecen. Si los revisores consi-
deran necesaria la realizacion de modificaciones, se enviaran las
sugerencias al autor responsable preservando la identidad del
revisor. El autor recibird una respuesta preliminar dentro de los 3
meses de remitido el manuscrito correctamente, debiendo rea-
lizar los cambios sugeridos a la brevedad y reenviar el material
para su nueva evaluacién. Finalmente, se notificara al autor res-
ponsable 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 ex-
tension *.doc o *.docx. El tamafio de la pagina debe ser A4 o carta, con
doble espacio interlineado, mérgenes de 25 mm con texto justificado y
con tamario de letra de 12 puntos tipo Times New Roman. Las paginas se
numeraran en forma consecutiva comenzando con la portada.
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Cada articulo debe ser presentado con una primera pagina que
debe contener: a) titulo del articulo en mayuscula con negrita; b)
apellido y nombres completos de los autores; ) institucion en que
se desempefian; d) cargos que ocupan; e) titulo abreviado para ca-
beza de péging; f) titulo en inglés; g) nimero total de palabras del
articulo, sin las referencias bibliograficas; h) nimero de palabras
del resumen; i) nombre y direccién completa, cédigo postal y di-
reccion de correo electrénico del autor con quien se deba mante-
ner correspondencia; j) declaracion de la existencia o no de conflic-
tos de intereses.

Para consignar los nombres de los autores, se debe colocar el apelli-
do seguido por el nombre de pila y la inicial del segundo si lo tuviere,
separado por punto y coma del siguiente (por ejemplo: Herrera Paz
Juan J; Thierer Jorge). Continuado con punto seguido el lugar donde
se realizé el trabajo. Debajo se debe colocar el lugar donde desempe-
fia su tarea laboral y cargo que ocupa cada uno de los autores sefia-
lado con notas al pie, usando nimeros consecutivos. Quienes figu-
ren como autores deben haber participado en la investigacién o en
la elaboracién del manuscrito y hacerse publicamente responsables
de su contenido, adaptandose a las normas para la autorfa expues-
tas por la IMCJE.

La segunda pagina debe incluir a) resumen en espafiol; b) palabras
clave en espafiol; ¢) resumen en inglés americano (abstract); d) pala-
bras clave en inglés (keywords); ) nimero de 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 (DeC9). Para la seleccion de estos se recomienda
visitar los siguientes enlaces: http://www.nIm.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, evitdandose su uso en el ti-
tulo y en el resumen. La primera vez que se empleen irdn 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-
meraran 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 tamano usual de las fotografias debe ser
de 127x173 mm. Los titulos y las explicaciones detalladas se colocan
en el texto de las leyendas y no en la ilustracion misma.

Referencias bibliograficas

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

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

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

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

4. Braverman A, Thompson R, Sanchez L. Enfermedades de la 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). Espana: 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 seleccién de
los sujetos estudiados y sus caracteristicas. b) Los métodos, aparatos y
procedimientos; en estudios clinicos se informaran detalles del protoco-
lo (poblacion estudiada, intervenciones efectuadas, bases estadisticas). ¢)
Guias o0 normas éticas sequidas. d) Descripcién de los métodos estadisti-
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cos utilizados. Describe claramente la seleccion de los sujetos destinados
ala observacién y la experimentacion (pacientes o animales de laborato-
rio, incluido grupo de control). Debe identificar edad, sexo y otras caracte-
risticas relevantes de la poblacién, los métodos, aparatos (proporcionar el
nombre, direccion de la empresa que lo produce) y procedimientos con
suficientes detalles que permitan a otros investigadores la reproduccion
de los resultados. Deben mencionarse las drogas y las sustancias quimi-
cas, incluidos nombre quimico, dosis y vias de administracion.

Dentro de esta seccion deberd aclararse, si correspondiera, el anélisis
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 deberdn incluir una seccién en la que
se describan los métodos utilizados para la ubicacion, la seleccién'y la sin-
tesis de datos; estos métodos deberdn figurar abreviados en el resumen.

Resultados. Los resultados deben presentarse con una secuencia |6-
gica en el texto, las tablas y las ilustraciones. No se deben 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 relacién 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 ain 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 econdémicos 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 bibliograffa; 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 formaré un grupo de miembros activos de CONAREC desti-
nado al disefio de Registros o Encuestas de CONAREC que po-
dran ser los autores principales del mismo, todos ellos residen-
tes miembros y colaboradores activos de CONAREC, quienes de-
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 ponerse
en contacto con cualquier miembro de la Comisién Directiva vi-
gente del Consejo, para informar y elevar una propuesta (enviar
propuesta a conarecoficial@gmail.com). La propuesta deberd
ser evaluada por la Comisién Directiva y por los autores origina-
les del Registro CONAREC o la Encuesta CONAREC publicados

B.  En esta propuesta deberd informar en qué Jornada cientifica se
desea presentar el trabajo o en qué Revista Cientifica se hard la
publicacion. En caso de que se trate de un trabajo en formato
abstract, se deberd asumir el compromiso de los autores de pu-
blicar sus resultados en formato de texto completo (full text).

C. Se dard mayor relevancia a las propuestas de realizaciéon de su-
banlisis que involucren residentes de diferentes centros, a fin
de favorecer el trabajo multicéntrico y federal. EI Consejo se en-
cargard de facilitar a los residentes que 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 dispondrd de asesoramien-
to estadistico y metodoldgico provisto por el CONAREC si asf lo

solicita (miembros del Consejo y expertos externos convocados
atalfin).
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 subandlisis
de CONAREC deberd ser exclusivamente un residente o un
miembro activo del Consejo al momento de disefar 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 podrdn
proponer un médico de planta/staff como asesor o tutor
para ser coautor del trabajo final, debiendo incluir siempre
y en todos los casos al menos un staff asesor del Registro
Original.

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

- Todo autor 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 privilegiaré la publicacién en la Revista del
CONAREC, aunque pueden ser publicados asimismo en
conjunto en revistas nacionales e internacionales que sean
adecuadas a tal fin, siempre acordado previamente con
la Comision Directiva vigente y los autores principales del
Registro Original.

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

co realizar un nuevo andlisis hasta haber completado el previo:

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

Los trabajos realizados con los datos del CONAREC no podran

ser empleados para ascender en la membresfa de ninguna

Sociedad Cientifica, ni como investigacion para aprobar el cur-

so de especialista de cardiologfa o carreras afines.





