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I EDITORIAL

Hipertension arterial nocturna
Nocturnal Hypertension

JUAN CARLOS PEREIRA REDONDO'?

La transiciéon entre los registros de presiéon arterial
(PA) en consultorio y los registros ambulatorios, par-
ticularmente con el uso del Monitoreo Domiciliario y
Ambulatorio de la Presion Arterial (MDPA y MAPA), ha
permitido un mayor reconocimiento de la hipertension
arterial nocturna (HTAN) y de los patrones anormales
de descenso nocturno de la PA.

Desde la comunicaciéon de O “Brien y cols., (1) en que
pacientes hipertensos, con una menor disminucién de
la presién arterial nocturna, non dippers, tuvieron una
historia de accidente cerebrovascular mas frecuente,
han surgido innumerables publicaciones, y algunas
revisiones, como la de la base internacional IDACO,
(2) que senalan el valor prondstico de la HTAN, tanto
en pacientes hipertensos, como en diabéticos y renales
cronicos. En ese metaanalisis los autores demuestran
que el aumento de riesgo de mortalidad global y de
eventos cardiovasculares de la HTAN (con incremen-
tos cada 10 mmHg), la HTA diurna (con incrementos
cada 10 mmHg), la relacién de la PA noche/dia, y el
estado de non dipping de la HTAN, es estadisticamente
significativo, luego de ajustar por edad, sexo, indice de
masa corporal, tabaquismo, alcoholismo, colesterole-
mia, historia de enfermedad cardiovascular, diabetes y
tratamiento antihipertensivo con drogas. Sin embargo,
cuando se ajusta la HTAN por la HTA diurna, y vice-
versa, solamente la HTAN y el estado non dipping son
estadisticamente significativos, no asi la HTA diurna.

Posteriormente, se han publicado estudios pobla-
cionales, como los de Ohasama, (3) Copenhage, (4) y
el PAMELA, (5) entre otros, que también demostraron
que la PA en domicilio y la PA de 24 hs son superiores
a la PA de consultorio para determinar el riesgo de
muerte de todas las causas y muerte cardiovascular.
Asi, la PA sistélica fue superior a la PA diastélica, y la
PA nocturna fue superior a la PA diurna, para deter-
minar el riesgo de muerte y muerte cardiovascular.

Algunos de los problemas en la determinacion de
la HTAN son la calidad del sueno durante la medicion
(insomnio, nocturia), la determinaciéon del tiempo
real en la cama, (6) la temperatura ambiente (calor),
el tratamiento de la PA diurna, etc. que hacen dificil
su reproducibilidad. (7) Este problema es mayor en
la determinacién del descenso de la PA nocturna en
relacién con la PA diurna (dipping, non dipping, riser).

La hipertensiéon nocturna sistélica aislada
(HTANSA), caracterizada por una PA diurna me-
nor de 135/85 mmHg y una PA nocturna mayor de
120/70 mmHg, es un cuadro que ha despertado interés
porque no se detecta por el control de la PA en consul-
torio, ni tampoco con el MDPA. (8) Su prevalencia es
del 6-10 % en la poblacién general, mayor en América
del Sur y Japén que en Europa. Varios mecanismos
fisiopatolégicos fueron involucrados en la relacién
entre la HTANSA y un peor prondstico cardiovascu-
lar, tales como la activacién simpaética, la sensibilidad
barorrefleja alterada o falla autonémica, disminucién
de la excrecién de sodio diurno, natriuresis por presién
nocturna, resistencia a la insulina, alteracién de la
funcién endotelial, y apnea del sueno. Los pacientes con
HTANSA tienden a ser mayores, de sexo masculino,
obesos, con diabetes, con mayor frecuencia cardiaca,
y con antecedentes de enfermedad cardiovascular. (9)

También en el cuadro de hipertensién arterial re-
fractaria, definida como PA en consultorio mayor de
140/90 mmHg, a pesar de estar con tratamiento con
tres clases de medicamentos, incluidos diuréticos, o
cuatro clases de medicamentos sin control de la HTA, la
circunstancia de presentar HTAN, por cada 10 mmHg
de aumento, fue asociada a un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares después de ajustar por los
niveles de PA diurna. (10)

El manejo de la HTAN es especialmente importante
para prevenir eventos cardiovasculares, (especial-
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mente insuficiencia cardiaca), asi como lesiones de
6rgano blanco, como en la enfermedad renal crénica
y el deterioro cognitivo. (11) En la HTAN se hallan
involucrados mecanismos que son los mismos relacio-
nados con el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Por
ello nuevos tratamientos en la insuficiencia cardiaca,
como por ejemplo los inhibidores del cotransporte
sodio-glucosa 2, los bloqueantes de los receptores de
mineralocorticoides, sacubitril-valsartan, etc., estan
siendo probados en el tratamiento de la HTAN, (12)
asi como en los pacientes diabéticos, sin signos de in-
suficiencia cardiaca, en que la HTAN se asocia con el
desarrollo de disfuncién diastélica. (13)

En el presente namero de la Revista Argentina de
Cardiologia se presenta el trabajo de Perea J y cols. (14),
donde, en forma retrospectiva, en una cohorte contempo-
ranea, se observo una prevalencia de HTAN de casi 64 %,
con significativo papel como predictor independiente de
eventos cardiovasculares adversos, incluso al considerar
la presencia de HTA diurna. Debe resaltarse como ori-
ginalidad del estudio la categorizacion de la gravedad de
laHTAN y su correlacién, estadisticamente significativa,
con la incidencia de eventos cardiovasculares mayores.
Este hallazgo se suma a lo que previamente hemos comen-
tado en pacientes hipertensos y en estudios poblacionales.

Declaracion de conflicto de intereses
El autor declara que no tiene conflicto de intereses.

(Véase formulario de conflicto de intereses del autor en
la Web).
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Hipertension arterial nocturna: analisis segun su gravedad
Nocturnal Hypertension: Analysis According to its Severity
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RESUMEN

Introduccién: En el diagnéstico y seguimiento de la hipertension arterial (HTA) la mayoria de las guias de practica recomien-
dan el monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA). En este sentido, existe cada vez mas evidencia que respalda la
superioridad de la hipertension arterial nocturna (HTAN) como predictor de eventos cardiovasculares. Se sabe poco sobre
la relacién con los eventos cardiovasculares segin la gravedad de la HTAN. Ademas, no est4 claro a partir de qué valor de
presién arterial nocturna comienza a aumentar el riesgo.

Objetivos: Conocer si la presencia de HTAN y sus niveles de gravedad se asocian con resultados cardiovasculares adversos
durante el seguimiento.

Material y métodos: Estudio observacional. Realizamos un analisis de los datos obtenidos en un centro médico de alta comple-
jidad de Buenos Aires, recopilados a partir de estudios de MAPA de 24 horas. Examinamos las caracteristicas clinicas de los
pacientes, los resultados de laboratorio, los estudios de imagen y sus resultados durante el periodo de seguimiento. Nuestro
estudio incluyé personas de 18 anos o mas a las que se les habia diagnosticado hipertension. Definimos HTAN como aquellos
casos con valores de presion arterial >120/70 mmHg durante el periodo nocturno.

Resultados: Fueron incluidos 981 pacientes en el andlisis final. De ellos, el 53 % eran hombres; la edad media era de 59,4
afios. Presentaban HTAN 63,6 % (n=624). Clasificamos la HTAN en cuatro estratos de gravedad para comparar, segtn el
valor de presién arterial sistélica nocturna: 83-119 mmHg, 120-139 mmHg, 140-159 mmHg y 160-220 mmHg. Se registraron
eventos adversos cardiovasculares mayores en 8 (2,2 %), 17 (4,1 %), 8 (5,6 %) y 7 (11,3 %) sujetos, respectivamente, y esta
diferencia entre grupos fue estadisticamente significativa (p=0,007). El andlisis multivariado de regresiéon de Cox demostré
que la presencia de HTAN fue un predictor independiente de eventos cardiovasculares adversos (HR 3,60; IC 95% 1,12-11,5;
p=0,033), incluso al considerar la presencia de hipertension arterial diurna.

Conclusién: En esta cohorte contemporanea, la HTAN y su gravedad se asociaron independientemente con la incidencia de
eventos cardiovasculares adversos.

Palabras clave: Hipertension arterial - Hipertension arterial nocturna - Enfermedad cardiovascular - Monitoreo ambulatorio de presion arterial

ABSTRACT

Background: In the diagnosis and follow-up of arterial hypertension (HTN) most practice guidelines recommend ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM). In this regard, there is increasing evidence supporting the superiority of nocturnal hy-
pertension (NHTN) as a predictor of cardiovascular events. Little is known about the relationship with cardiovascular events
according to the severity of NHTN. Furthermore, it is unclear from what nighttime pressure value the risk begins to increase.
Objectives: The aim of this study was to determine whether the presence of NHTN and its severity levels are associated with
adverse cardiovascular outcomes during follow-up.

Methods: An observational study was performed analyzing data collected from 24-hour ABPM studies obtained in a high
complexity medical center in Buenos Aires. We examined patients’ clinical characteristics, laboratory findings, imaging studies

REV ARGENT CARDIOL 2024;92:269-276. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i4.20798
VER ARTICULO RELACIONADO: Rev Argent Cardiol 2024;92:267-268. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i14.20793

Recibido: 03/06/2024 - Aceptado: 10/07/2024

Direccion para correspondencia: Joaquin Perea. E-mail: joacoperea33@gmail.com. Departamento de investigaciéon Sanatorio Giiemes Francisco Acuna
de Figueroa 1228, 7mo Piso, CP 1180AAX, Ciudad De Buenos Aires, Argentina.

@ 0 @ @ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
=” BY NC SA

©Revista Argentina de Cardiologia

! Servicio de Cardiologia, Sanatorio Giiemes.
2 Departamento de investigacién, Sanatorio Giiemes.


http://orcid.org/0000-0002-7969-4505
http://orcid.org/0009-0004-6503-9157
http://orcid.org/0009-0003-8475-0852
http://orcid.org/0009-0009-5237-4956
http://orcid.org/0009-0003-3346-2930
http://orcid.org/0009-0005-1017-2935
http://orcid.org/0009-0007-6793-3883
http://orcid.org/0009-0005-6373-9624
http://orcid.org/0009-0001-9822-703x
http://orcid.org/0000-0002-2195-5020
http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i3.20786
http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i3.20786
mailto:joacoperea33@gmail.com

270 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 92 N° 4/ AGOSTO 2024

and their results during the follow-up period. Our study included >18 year-old persons who had been diagnosed with hyperten-
sion. We defined NHTN as those cases with blood pressure values >120/70 mmHg during the nighttime period.

Results: The final analysis included 981 patients. Among these, 53% were men, mean age was 59.4 years and NHTN was
present in 63.6% of cases (n=624). Nocturnal HTN was classified into four severity strata for comparison, according to the
nighttime systolic blood pressure value: 83-119 mmHg, 120-139 mmHg, 140-159 mmHg and 160-220 mmHg. Major adverse
cardiovascular events were recorded in 8 (2.2%), 17 (4.1 %), 8 (5.6%) and 7 (11.3%) subjects, respectively, and this differ-
ence between groups was statistically significant (p=0.007). Multivariate Cox regression analysis showed that the presence
of NHTN was an independent predictor of adverse cardiovascular events (HR 3.60; 95% CI 1.12-11.5; p=0.033), even when
considering the presence of daytime hypertension.

Conclusion: In this contemporary cohort, NHTN and its severity were independently associated with the incidence of adverse

cardiovascular events.

Key words: Hypertension - Nocturnal hypertension - Coronary Heart Disease - Ambulatory Blood Pressure Monitoring

INTRODUCCION

La prevalencia global de enfermedad cardiovascular
aterosclerética contintia en aumento debido al incre-
mento de factores de riesgo como obesidad, estilos de
vida no saludables y el envejecimiento de la poblacion.
(1,2) La hipertension arterial (HTA) es reconocida como
uno de los factores de riesgo de mayor significacion,
y tiene una elevada prevalencia a nivel mundial; por
lo tanto, es crucial realizar un correcto diagnéstico y
tratamiento. (3)

La mayoria de las guias internacionales recomien-
dan el monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA), que se ha vuelto fundamental para el manejo
de los pacientes con HTA, no solo para el diagnéstico
inicial sino también para su seguimiento y control
posterior. (4-7) La mayoria de los estudios han demos-
trado que el promedio de presion arterial durante las
24 horas es mejor predictor de eventos cardiovasculares
que la toma de presion arterial en el consultorio. (8)
En este contexto contamos con cada vez mas evidencia
que respalda la superioridad de la hipertension arterial
nocturna (HTAN) como predictor de eventos cardiovas-
culares en relacion con la hipertensién diurna, por lo
que el MAPA se ha vuelto imprescindible no sélo para
su deteccion sino también para determinar la gravedad
de la misma. (9,10) Poco sabemos sobre el valor de la
magnitud de la elevacién de la presion arterial durante
el periodo nocturno y su relacién con eventos cardio-
vasculares y, més atn, a partir de qué valor de presion
arterial nocturna comienza a aumentar el riesgo de
eventos cardiovasculares.

El objetivo de nuestro estudio fue conocer si la pre-
sencia de HTAN y sus niveles de gravedad se asocian
con la incidencia de eventos adversos cardiovasculares
durante el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo que incluy6
pacientes que se realizaron presurometria de 24 horas para
confirmacion diagndstica de HTA, o con fines pronésticos en
sujetos hipertensos, en un hospital de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina, en el periodo comprendido entre

marzo de 2017 y diciembre de 2022. Se consideré como crite-
rio de valoracién principal el combinado de eventos adversos
cardiovasculares, los denominados mayores (MACE) que
incluyen muerte cardiovascular, infarto no fatal, y accidente
cerebrovascular no fatal; y la hospitalizacion o visita al depar-
tamento de emergencias por insuficiencia cardiaca (definida
por criterios de Framingham). Se consideraron como criterios
de valoracién secundarios cada punto por separado ademas de
la internacién por urgencia/emergencia hipertensiva.

Poblaciéon de estudio y definiciones

Se confecciond una base de datos propia, donde se incluye-
ron pacientes mayores de 18 anos a los que se realiz6 una
presurometria en el servicio de Cardiologia.

Las variables incluidas en el registro fueron: a) datos
filiatorios, sexo, edad, peso en kg, indice de masa corporal
(IMC) expresado en kg/m? (formula de DuBois), antecedentes
patoldgicos y factores de riesgo cardiovascular clasicos; b)
datos de las presurometrias: fecha de realizacién del estudio,
porcentaje de lecturas exitosas, promedios de 24 h, promedio
diurno y nocturno, presién de pulso, patrén nocturno de
comportamiento de la presion arterial (dipper, non dipper,
dipper invertido, o hiper dipper); c) datos de laboratorio:
valor de creatinina previo a la realizacién del estudio, valor
de clearence de creatinina por la férmula de Cockroft-Gault,
y valores en el seguimiento; d) datos del ecocardiograma:
tamano auricular, espesor septal, espesor de pared posterior,
fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) por método
de Simpson; e) tratamiento antihipertensivo con especifica-
cién de las drogas empleadas, uso de estatinas y aspirina.

Se excluyeron los pacientes con estudios técnicamente
no satisfactorios, informes duplicados de presurometria (se
incluyo el primer registro) y aquellos en los que no pudieron
obtenerse datos de seguimiento. Se realiz6 seguimiento a
través de la historia clinica electrénica de la institucion.

Se defini6 HTAN segtn el criterio de la Asociacién
Americana del Corazén (AHA) tomando como referencia
un valor de presién arterial mayor o igual a 120/70 mmHg
durante el periodo pasivo/nocturno, y un valor mayor o igual
a 135/85 mmHg en el periodo activo/diurno, ambos referidos
en la planilla de seguimiento. (11) Clasificamos la HTAN en
cuatro estratos de gravedad segtn la presion arterial sistolica
nocturna: 83-119 mm Hg (presion arterial normal), 120-139
mmHg, 140-159 mmHg y 160-220 mmHg.

Procedimientos

Se utilizaron presurémetros de marca MEDITECH® modelo
ABPM 05, con método oscilométrico y con precision de =
3 mmHg/ 2 % del valor medido segtin especificaciones técnicas
del fabricante. Los mismos fueron programados para tomar
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mediciones cada 15 minutos durante el periodo activo y cada
30 minutos durante el periodo pasivo, por intervalos de 24 ho-
ras. El software de analisis de recoleccion de datos y confeccion
de informes fue el provisto por el fabricante. El seguimiento
se realiz6 por un grupo de 4 de los investigadores mediante la
consulta de la historia clinica electrénica institucional; en los
casos en que los datos eran incompletos o ausentes se procedié
al contacto y seguimiento mediante llamado telefénico y de
preguntas cerradas, por un periodo maximo de 48 meses a
partir de la presurometria indice.

Anélisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con R Studio, versién
1.4.1106 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria). Las variables continuas se expresan como media y
desviacién estdandar (DE) o mediana y rango intercuartilico
(RIC), segtn su tipo de distribucién. Las variables cualitati-
vas se expresan como frecuencias absolutas y relativas. Las
variables cualitativas se compararon mediante la prueba de
chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, mientras que las
variables continuas con distribucién paramétrica y no para-
métrica se compararon mediante la prueba de t de Student y la
prueba de la U de Mann Whitney, respectivamente. Se realiz
imputacion multiple de la base de datos para el tratamiento
de los datos faltantes, que se llevé a cabo a través del método
de random forest ya que la mayoria de las variables a imputar
eran categoéricas. (12) Se realizaron analisis bi y multivariado
para identificar factores asociados a eventos cardiovasculares.
Se utilizaron modelos de regresién de Cox para la bisqueda
de predictores de eventos en el seguimiento a largo plazo.
Todas las variables que en el anélisis bivariado presentaron
un valor de p <0,20 o que se consideraron de importancia
desde el punto de vista clinico en relacién con la variable res-
puesta se incluyeron en el modelo multivariado. Los modelos
anidados fueron comparados y elegidos segtn el criterio de
informacion de Akaike, ANOVA e indice de concordancia. Se
realizaron curvas de Kaplan Meier y prueba de log-rank test
para las variables asociadas a eventos en el seguimiento. La
asociacion entre los predictores y la incidencia de eventos se
expres6 como Hazard Ratio con su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) Todas las pruebas fueron a dos colas y la
significacién estadistica se establecié en p <0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacién

Sobre un total de 1060 sujetos iniciales, 79 casos
fueron excluidos del anélisis (60 no cumplian con la
definicién de HTA y 19 no presentaban seguimiento).
Permanecieron como poblacién de estudio 981 pacien-
tes. E1 53 % eran de sexo masculino, y el promedio de
edad fue 59,8 + 14,2 anos. Las caracteristicas basales
de la poblacién estratificada segtin la presién arterial
sist6lica nocturna se presentan en la Tabla 1.

E163,9 % de los sujetos (n=624) presentaron HTAN.
Este grupo presentaba mayor IMC, mayor prevalencia
de sexo masculino, diabetes (DBT), y como era de
esperar, mayor presion arterial diurna tanto sistélica
como diastélica. En el analisis estratificado segiin la
gravedad de la HTAN, encontramos un gradiente posi-
tivo con respecto a los factores de riesgo cardiovascular
es decir, a mayor grado de presién arterial nocturna,
mayores IMC y prevalencia de DBT, sedentarismo y
dislipidemia. Aquellos con valores mas altos de presion

arterial nocturna presentaban con mayor frecuencia
antecedentes de fibrilacién auricular, sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del sueno (SAHOS) y
repercusion en el ecocardiograma. Los pacientes con
HTAN presentaban menor uso de antihipertensivos
(76 % vs. 86 %, p<0,001). En este grupo los antihi-
pertensivos mas usados fueron los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas
del receptor de angiotensina II.

Eventos por grupo

En una mediana de seguimiento de 40 (RIC 26-54)
meses, el criterio de valoraciéon principal se presenté
en 130 sujetos correspondiente a un 13,2 % del total de
la muestra, 105 (15,3 %) en el grupo con HTAN y 25
(8,3 %) en el grupo sin HTAN (p= 0,003). En el analisis
estratificado segtin el grado de hipertensién arterial
encontramos diferencias entre los grupos en la inci-
dencia de: a) el criterio de valoracién principal: desde
7,6 % entre 83-119 mmHg hasta 24,2 % entre 160-220
mmHg (p=0,001); b) MACE: desde 2,2 % entre 83-119
mmHg hasta 11,3 % entre 160-220 mmHg (p=0,007);
¢) internacién por insuficiencia cardiaca: desde 1,1 %
entre 83-119 mmHg hasta 8,1 % entre 160-220 mmHg
(p=0,002), y d) internacién por crisis hipertensiva:
desde 2,5 % entre 83-119 mmHg hasta 4,8 % entre
160-220 mmHg (p=0,007). En relacién con la muerte
cardiovascular, si bien la proporcion fue mayor en el
grupo con HTAN, no hubo diferencias estadisticamente
significativas: desde 2,2 % entre 83-119 mmHg hasta
8,1 % entre 160-220 mm Hg (p=0,102). La probabilidad
de sobrevida libre de eventos segiin la presencia de
HTAN, y del criterio de valoracién principal, MACE e
internacién por insuficiencia cardiaca segtn la grave-
dad de la HTAN se observa en la Figura 1.

Analisis multivariado: predictores independientes
de eventos cardiovasculares

Excluimos del anélisis multivariado las variables DBT,
IMC, SAHOS y patrones de HTA por presentar en el
analisis bivariado un valor de p >0,20 (Tabla 2). El
resto de las variables fueron evaluadas en un analisis
multivariado con el modelo de riesgos proporcionales
de Cox. Se ajustaron 2 modelos de regresion y fueron
comparados entre si. El modelo numero 1 incluyo la va-
riable grados de HTAN, edad, tabaquismo, hipertrofia
ventricular izquierda e HTA diurna y el modelo nimero
2 las mismas variables a excepcion de la variable HTA
diurna. Este ultimo modelo demostré el mejor ajuste
(Tabla 3), incluyendo la gravedad de HTAN como un
predictor independiente de eventos cardiovasculares,
con HR (IC 95%) 1,30 (0,65 - 2,58), 2,25 (1,02 - 4,94) y
4,18 (1,60 -10,8) para los estratos 120-139, 140-159 y
160-220 mmHg. La variable HTAN se comporto como
un predictor independiente de eventos cardiovasculares
(HR 3,60 IC 95% 1,12-11,5 p=0,033). Las variables
edad y presencia de hipertrofia ventricular izquierda
en el ecocardiograma también se comportaron como
predictores independientes, con HR (IC 95%) 1,04
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion estratificada segun la presion arterial sistélica nocturna

83-119 mmHg 120-139 mmHg 140-159 mmHg 160-220 mmHg

ACV: accidente cerebrovascular; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; CICr: clearence de creatinina; CV: cardiovascular; DE: desviacion
estandar; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; ICC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina; IMC; indice de masa corporal; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; PAD: presion arterial diastolica;

PAS: presion arterial sistolica; PP: presion del pulso; RIC: rango intercuartilico; SAHOS: sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefio; SCA: sindrome
coronario agudo; SIV: septum interventricular;
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Tabla 2. Predictores de even- Variable Coeficiente b HR (IC 95%)

tos cardiovasculares. Analisis
bivariado

HR: Hazard Ratio; HTA: hipertension arterial; HTAN: hipertension arterial nocturna; IC 95 % : intervalo de confianza
del 95%; IMC: indice de masa corporal; SAHOS: sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefio ; VI: ventriculo
izquierdo
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Variables Coeficiente b HR (IC 95%) p Tabla 3. Predictores de even-
Modelo 1 tos c_ard_iovasculares. Analisis

multivariado

Grados de HTAN

120-139 mmHg 1,110 3,03 (1,44-6,37) 0,003
140-159 mmHg 1,306 3,69 (1,36-10) 0,010
160-220 mmHg 1,907 6,73 (2,32-19,5) < 0,001
Edad 0,03 1,03 (1-1,05) 0,006
Hipertrofia VI 0,80 2,22 (1,24-3,98) 0,006
HTA diurna -0,30 0,73 (0,38-1,41) 0,356
Modelo 2

Grados de HTAN

120-139 mmHg 0,263 1,30 (0,65-2,58) 0,454
140-159 mmHg 0,811 2,25 (1,02-4,94) 0,041
160-220 mmHg 1,431 4,18 (1,60-10,8) 0,003
Edad 0,039 1,04 (1,01-1,06) <0,001
Hipertrofia VI 0,858 2,35 (1,32-4,20) 0,003

HTA: hipertension arterial; HTAN: hipertensién arterial nocturna. VI: ventriculo izquierdo.

(1,01-1,06) y 2,35 (1,32-4,20), respectivamente. Cuan-
do se ajusto por la presencia de hipertension arterial
diurna, la gravedad de la HTAN se mantuvo como un
predictor independiente de eventos, por lo cual debido
al principio de parsimonia fue eliminada del modelo
final. Todos los modelos ajustados cumplieron con los
supuestos de riesgos proporcionales.

DISCUSION

El principal hallazgo en nuestro estudio es la elevada
prevalencia de HTAN y su asociacién con desenlaces
cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo. Pu-
dimos observar que este riesgo comienza ya a partir
del primer estrato de gravedad (120-139 mmHg) y que
aumenta exponencialmente a través de cada estrato,
siendo el de mayor riesgo el estrato de mayor gravedad
(160-220 mmHg). El grado de la HTAN se comporté
como un predictor independiente de desenlaces cardio-
vasculares adversos, incluso en presencia de la variable
HTA diurna. Las variables edad e hipertrofia de ven-
triculo izquierdo en el ecocardiograma se comportaron
también como factores asociados a mala evolucion.
La HTA es el principal factor de riesgo modificable,
y es posible que la prevalencia del fenotipo de HTAN
esté subestimada debido a que su diagndstico depende
de la solicitud de una presurometria de 24 h. (13) En
nuestra cohorte dicha prevalencia fue del 69 % y pudi-
mos observar que dichos pacientes presentaban mayor
ndmero de comorbilidades cardiovasculares y menor
tratamiento antihipertensivo. En su trabajo, también
realizado en Argentina, Salazary cols. (14) encontraron
una prevalencia de HTAN del 61 %. Los individuos
con HTAN tenian mas antecedentes de enfermedad
cardiovascular previa (4,2 % vs. 1,5 %, p=0,007). Dichos
autores no encontraron diferencias en cuanto a los
factores de riesgo cardiovascular clasicos ni tampoco
en relaciéon con el tratamiento antihipertensivo. En

otro estudio realizado por Yao Du y cols. (15) el patron
dipper inverso o riser se asocio a mayor numero de co-
morbilidades, entre ellas disfuncion renal, sobrepreso
y diabetes. Sumado a esto, pudieron determinar que
aquellos pacientes con HTAN presentaban un riesgo
77 % mayor (HR 1,77, IC 95% 1,25-2,50) en relacion a
aquellos sin dicha condicién.

Muy pocos estudios previos estudiaron la HTAN
segin su gravedad. (16) Nosotros pudimos comprobar
que a medida que aumenta el nivel de presién arterial
nocturna aumenta el riesgo de eventos cardiovascula-
res. Sumado a esto, pudimos determinar que ese riesgo
comienza a aumentar muy precozmente y cercano al
valor de referencia por el cual se define hipertensién
arterial nocturna (127 mmHg) (Figura 2). Esto es im-
portante, ya que no solo determina una meta a alcanzar
mediante el tratamiento antihipertensivo, sino que
refuerza la nociéon de que las mediciones nocturnas
de presiéon arterial conllevan informacién prondstica
valiosa.

La HTA es una comorbilidad importante y muy fre-
cuente en el paciente con antecedentes de insuficiencia
cardiaca, especialmente en aquellos con fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda preservada. Por estudios
previos sabemos que mas del 50 % de los pacientes con
insuficiencia cardiaca sufren de HTA. (17,18) En su
estudio, Huang y cols., en una cohorte de pacientes con
diagndstico previo de insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion preservada demostraron prevalencia
de hipertension arterial en el 77 % de los pacientes,
de los cuales el 40 % presentaba HTAN. (19) Dichos
autores verificaron que la presencia de HTAN se asocia
independientemente con reinternacién por insuficien-
cia cardiaca en el seguimiento a largo plazo. En otro
interesante estudio llevado a cabo por Kidawara y
cols., (20) en pacientes con diabetes y sin insuficiencia
cardiaca previa, la presencia de HTAN se comporté
como un predictor independiente de la progresién
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Fig. 2. Asociacion continua del
valor de presion arterial sistoli- 15-
ca nocturnay riesgo de eventos
cardiovasculares. Linea sdlida
representa el Hazard Ratio.
Lineas con guiones represen-
tan los intervalos de confianza

95 %. Podemos observar que el o
riesgo comienza a aumentar a o~
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de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo. En
nuestra cohorte, como parte de un analisis exploratorio
pudimos observar una tendencia a mayor internaciéon
por insuficiencia cardiaca en relacién con la presencia
de HTAN, y que este riesgo esta relacionado con la
gravedad de la misma.

Nuestro estudio posee algunas limitaciones: la pri-
meray mas importante, el disefio retrospectivo, el cual
implica sesgos. Si bien se realizé anélisis multivariado
por regresiéon no podemos descartar por completo que
haya variables que hayan podido alterar nuestros
resultados. En segundo lugar, se trata de un estudio
unicéntrico; sin embargo, se traté de una poblacién
heterogénea y de caracteristicas similares a estudios
previos. En tercer lugar, como se trata de una pobla-
cion relativamente sana, creemos que un tamano de
muestra mayor acompanado de un seguimiento mas
prolongado permitiria determinar con mayor certeza
el impacto de la HTAN en relacién a eventos cardio-
vasculares.

En conclusién, en esta cohorte de pacientes con
HTA el fenotipo de HTAN y su gravedad se asociaron a
desenlaces cardiovasculares adversos en el seguimiento
a largo plazo.
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Durabilidad de prétesis valvulares adrticas bioldgicas: deterioro
estructural e incidencia de eventos en el seguimiento alejado

Durability of Bioprosthetic Aortic Valves: Structural Deterioration and Incidence of Events at
Long-Term Follow-Up

DANIEL NAVIA' M2 JUAN ESPINOZA!- M5, FERNANDO PICCININI™MTSA¢, MARIANO VRANCIC'M1sa¢. ® 'FLORENCIA CASTRO?,
ADRIANA ARANDA?, MARTIN VIVAS? MTsAc

RESUMEN

Introduccién: En el tratamiento de la estenosis adrtica grave ha habido un cambio en la eleccién del tipo de prétesis valvular,
con priorizacién de la utilizacién de valvulas bioldgicas. En la actualidad, a nivel mundial, en el 80 % de los recambios valvu-
lares adrticos se utilizan prétesis biolégicas, cuya menor durabilidad alejada representa su mayor limitaciéon. No contamos
con evaluacién reciente en nuestro medio de la durabilidad de las valvulas bioldgicas y la incidencia de eventos a largo plazo.
Objetivos: Evaluar el comportamiento alejado de las protesis valvulares adrticas biolégicas, respecto de su sobrevida e inci-
dencia ecocardiografica de deterioro valvular estructural (DVE).

Material y Métodos: Estudio retrospectivo sobre 2365 pacientes operados entre enero de 2003 y diciembre de 2023. Se evalué
la sobrevida alejada y la incidencia de DVE de acuerdo con las modificaciones del gradiente medio transprotésico (GMt) segiun
la edad (dicotomizada en 60 afos) y el tamaio de la prétesis utilizada (dicotomizado en 23 mm).

Resultados: La edad promedio fue de 73 + 3,05 anos (105 pacientes < 60 afios y 2530 pacientes >60 anos). Sexo masculino
en 63,4 %. Seguimiento alejado en el 92 % de los pacientes, media de 5,9 + 3,2 anos. Sobrevida a 5y 10 afios segiin edad: en
<60 anos: 98,3y 91,7 % vs. 260 anos: 81,7y 65,7 % (p=0,007) respectivamente. Seguimiento ecocardiografico global en 1399
(59,7 %) pacientes. Valores del GMt basal, y a 5 y 10 afos: a) segin edad: en < 60 anos: 16 +3 mmHg, 16 = 6 mmHg y 19
+ 5 mmHg, vs. en >60 anos: 15 = 5 mmHg, 16 + 7 mmHg y 18+ 7 mmHg (p=NS); b) segiin tamano de la proétesis: en <23
mm: 1726 mmHg, 197 mmHg y 22 = 7 mmHg, vs. en >23 mm: 15 = 5 mmHg, 16+ 6 mmHgy 18+ 6 mmHg (p= 0,001).
Conclusiones: Los pacientes con prétesis valvulares bioldgicas presentaron una elevada sobrevida alejada con diferencias segin
el grupo etario. Se registraron en el seguimiento diferencias del GMt (<10 mmHg) en las vélvulas < 23 mm, demostrando
baja incidencia de DVE grave.

Palabras clave: Estenosis de la valvula adrtica - Protesis valvulares cardiacas - Degeneracion estructural de protesis biologicas

ABSTRACT

Background: In the treatment of severe aortic stenosis there has been a shift in the choice of the valve prosthesis type toward
the use of biological valves. At present, bioprosthetic valves are used in 80% of aortic valve replacements worldwide. Their
main limitation is their reduced long-term durability. No assessment has been yet performed in our setting regarding the
durability of bioprosthetic valves and the incidence of long-term events.

Objectives: To evaluate the long-term performance of bioprosthetic aortic valves related to survival and echocardiographic
incidence of structural valve deterioration (SVD).

Methods: A retrospective study of 2365 patients undergoing aortic valve replacement with biological prosthesis between
January 2003 and December 2023. We analyzed the long-term survival and the incidence of SVD pursuant to changes in the
mean transprosthetic gradient (mTPG) according to age (< or >60 years) and prosthetic valve size (< or = 23 mm).

Results: Mean age was 73+3.05 years (105 patients <60 years and 2530 patients >60 years). A total of 63.4% was male. Of
patients, 92% completed a long-term follow-up, mean 5.9+3.2 years. Survival at 5 and 10 years according to age was: in
patients <60 years: 98.3 and 91.7% vs. patients =60 years: 81.7 and 65.7% (p=0.007), respectively. A total of 1399 (59.7%)
patients had an overall echocardiographic follow-up. The values of mTPG at baseline, 5 and 10 years were: a) according to
age: in patients <60 years: 16+3 mmHg, 166 mmHg and 19+5 mmHg, vs. in patients =60 years: 15+5 mmHg, 16+7 mmHg
and 18+7 mmHg (p=NS); b) according to prosthesis size: <23 mm: 17+6 mmHg, 19+=7mmHg and 22+7 mmHg, vs. >23 mm:
15+5 mmHg, 166 mmHg and 186 mmHg (p=0.001).

Conclusions: Patients with bioprosthetic valves experienced high long-term survival with some differences according to age
group. At follow-up, differences in mTPG (<10 mmHg) were observed in prosthetic valve sizes <23 mm, showing low inci-
dence of severe SVD.

Key words: Aortic valve stenosis - Heart valve prostheses - Structural bioprosthetic valve degeneration
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica grave es la enfermedad valvular
primaria mas frecuente, con aumento de su prevalencia
en las ultimas décadas debido a la mayor expectativa
de vida de la poblacién general. (1) Se realizan mas de
400 000 reemplazos valvulares adrticos (RVA) por afo
anivel mundial, lo cual tiene importantes implicancias
sociales y econémicas. Se estima que este procedimien-
to sera realizado en mas de 850 000 pacientes en el
ano 2050. (2)

En los ultimos afios ha habido un cambio en la
eleccién del tipo de prétesis, con priorizacion de la
utilizacién de valvulas biolégicas por sobre las me-
canicas, aun en pacientes menores de 60 anos. Se
calcula que, en la actualidad a nivel mundial, en el
80% de los recambios valvulares adrticos se utilizan
protesis bioldgicas. (3) Esto tltimo es consecuencia de
una sensible mejora en la durabilidad valvular y del
deseo de evitar la anticoagulacion definitiva. (4) Se ha
mejorado el perfil hemodindmico de las protesis, y ha
habido cambios en los métodos de preservacion tisular.
Si bien las valvulas biol6gicas no necesitan de anticoa-
gulacién, su menor durabilidad alejada representa su
mayor limitacién, con la necesidad de reintervencién en
el seguimiento alegjado. En nuestro medio disponemos
de prétesis valvulares de tltima generacién, pero su
durabilidad y la incidencia de eventos a largo plazo no
han sido recientemente evaluados. El objetivo de este
estudio es evaluar el comportamiento alejado de las
protesis valvulares biologicas aérticas en relacién con la
sobrevida, necesidad de reintervencién e incidencia eco-
cardiografica de deterioro valvular estructural (DVE),
en un grupo consecutivo de pacientes intervenidos en
forma electiva y de urgencia.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 2003 y diciembre de 2023 fueron intervenidos
en nuestra institucion 2635 pacientes, en quienes se realiz6
RVA con protesis bioldgica, en forma electiva o de urgencia,
ingresados consecutivamente en forma prospectiva a una
base de datos general. Se incluyeron pacientes con cirugia
de revascularizacién miocdrdica y se excluyeron pacientes
con insuficiencia adrtica pura, con diagndstico de infeccion
valvular, con compromiso de la valvula mitral y con cirugia de
aorta tordcica. Se analizaron caracteristicas basales preope-
ratorias y las variables intraoperatorias en la poblacién en
general. En los pacientes sin enfermedad coronaria (n=448)
se efectu6 RVA por técnica miniinvasiva a través de una
hemiesternotomia superior en el tercero o cuarto espacio
intercostal con drenaje venoso femoral por puncién con téc-
nica de Seldinger, guiada por ecocardiograma transesofagico
(ETE) intraoperatorio. (5) En el analisis de los resultados
postoperatorios tempranos y del seguimiento alejado, se di-
vidi6 a los pacientes segiin edad (< 0 >60 anos) y nimero de
protesis bioldgica utilizada (< o >23). Se definié mortalidad
hospitalaria a la ocurrida durante el periodo de internacién
o dentro de los 30 dias de la cirugia. Se evaluaron mortalidad
hospitalaria, infeccion esternal profunda (mediastinitis),
infarto agudo de miocardio (IAM) posoperatorio y accidente
cerebrovascular (ACV) posoperatorio (se consider6 ACV
con o sin la confirmacion por tomografia computada, a la

presencia de déficit neuroldgico central con una duracién
superior a 72 horas), reoperacién por sangrado, insuficiencia
renal con requerimiento de didlisis, y la necesidad de mar-
capasos definitivo. La informacién postoperatoria temprana
se obtuvo de los registros de la historia clinica durante la
estadia hospitalaria. Se realiz6 un seguimiento alejado para
analizar la supervivencia y presencia de eventos a través de
comunicacion directa con el paciente, su familia y el médico
de cabecera, y se revisaron también las historias clinicas. Se
considero la presencia de nuevo ACV y signos de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) debido a disfuncién protésica como
motivos de reinternacion y la necesidad de recambio valvular
para evaluar el periodo libre de reintervencion.

El seguimiento alejado se realizé por consultas a cardiolo-
gia clinica en consultorio, registro de médico de cabecera y/o
consulta telefénica. Se defini6 a la fecha de la Gltima consulta
clinica, dato registrado en la base de datos de seguimiento,
como prueba de sobrevida alejada considerada en el anélisis
de Kaplan-Meier.

Se efectué seguimiento ecocardiografico. Se considerd
estudio basal al realizado dentro de los 90 dias de la ciru-
gia, y en el seguimiento alejado se incluyeron los estudios
realizados a 5y 10 anos de la fecha operatoria. Se utilizé un
equipo Phillips Epiq 7 (Philips Medical Systems, Andover,
MA) con transductor Matrix 5-1. Si bien se obtuvo mucha
informacién sobre el funcionamiento protésico (fraccion de
eyeccion, velocidad en el tracto de salida, area de orificio
efectivo, presencia de leaks periprotésicos, insuficiencia
protésica etc.), se considerd registrar el gradiente medio
transprotésico (GMt) basal y al seguimiento como el dato
maés representativo de deterioro valvular estructural (DVE).
Se defini6 DVE, segtin la American Society of Echocardiogra-
phy, como posible estenosis protésica con un gradiente medio
de 20 a 25 mmHg, y como estenosis protésica significativa
con gradiente medio >35 mmHg. (6)

Se consideraron las recomendaciones de DVE al segui-
miento de la European Association for Cardiovascular Ima-
ging que considera posible obstruccién protésica al aumento
del gradiente medio de 10-19 mmHg y estenosis significativa
al aumento del gradiente medio mayor de 20 mmHg. (7)

Ademas de la sobrevida alejada segin edad y ntmero
de protesis, se analizé el periodo libre de reinternaciéon por
causas cardioldgicasy el periodo de libertad de reintervencién
y la incidencia de DVE en el seguimiento alejado.

El objetivo del estudio fue evaluar el comportamiento de
las proétesis valvulares bioldgicas en relacion con la sobrevi-
da alejada, necesidad de reinternacién y de reintervencion,
y describir la incidencia ecocardiografica de DVE segtn la
variacion del GMt en el seguimiento alejado segin la edad y
el nimero de la prétesis biolégica utilizada.

Analisis estadistico
Se realiz6 un analisis de tiempo al evento segtin el método de
Kaplan-Meier para sobrevida, libertad de reintervencién y de
reinternacion a 10 afos. Las diferencias en las curvas tiempo-
evento entre ambos grupos se analizaron mediante log rank
test. Las caracteristicas de los pacientes se expresaron como
media * desviacion estdndar, mediana y rango intercuartilico
(RIC) o prevalencia (en porcentaje), segiin correspondiera. Las
diferencias entre grupos se analizaron con la prueba de la t
de Student para variables continuas con distribucién normal,
con la prueba de U de Mann-Whitney para variables continuas
con distribucién no normal, y la prueba de chi cuadrado para
variables categéricas. Se consider6 estadisticamente signifi-
cativo un valor de p <0,05.

Se utilizo el software estadistico IBM® SPSS® Statistics
(versi6n 21).
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Consideraciones éticas

El estudio fue conducido de acuerdo con las normas éticas
nacionales (ley CABA 3301) y conté con la aprobacién del
comité de Investigacion y Etica de nuestra Institucion.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 2635 pacientes. La edad
promedio fue de 73 * 3,05 anos; 105 pacientes tenian
edad menor de 60 anos, y 2530 pacientes 60 afios o mas.
El 63,4 % era de sexo masculino. En 1135 pacientes
(43 %) se efectuaron procedimientos combinados. En
el 16,6% se efectud abordaje miniinvasivo y en el 73%
de los casos el numero de la prétesis biologica fue >23.
Las restantes caracteristicas basales, se muestran en
la Tabla 1. El tipo de protesis utilizado fue de pericar-
dio en 509 pacientes (19,4%) y no pericardio en 2126
pacientes (80,6%). La mortalidad hospitalaria global
fue de 2,9 %; la incidencia de ACV fue baja (0,6 %) y la
necesidad de marcapasos definitivo del 2,8 %.

En los pacientes con enfermedad coronaria co-
nocida, sometidos a procedimientos combinados, el
namero de puentes promedio fue de 2,06 + 0,6. Si bien
el analisis de las complicaciones perioperatorias no es
objetivo del presente trabajo, se muestran en la Tabla 2

El seguimiento alejado fue completo en el 92 %
de los pacientes, con una media de 5,9 + 3,2 anos. La
sobrevida a 5y 10 anos segtin la edad fue, en <60 anos
98,3y 91,7 %, vs. en >60 anos 81,7y 65,7 % (p=0,007)
respectivamente. No hubo diferencia significativa en
la sobrevida alejada segiin el ntimero de la prétesis
utilizada: < 23: 67,5% vs. >23: 66,2% (p=NS). (Figura
1) La sobrevida libre de reinternaciéon de causa car-
diaca a 10 anos fue baja, y sin diferencia significativa
entre los grupos (94,7% vs. 86,1% p=NS). La libertad
de reintervenciéon a 10 anos fue superior al 95%, sin
diferencias estadisticas segtin la edad y ntmero de la
proétesis utilizada. (Figura 2)

Se efectué un seguimiento ecocardiogréfico global
en 1399 pacientes (59,7%): basal en 845, a 5 anos en
473 y a 10 anos en 101 pacientes. Se evaluaron las
modificaciones del GMt a 5 y 10 anos con respecto al
estudio basal. Este anélisis se efectué: a) segiin edad: en
<60 anos: 163 mmHg, 16 + 6 mmHgy 195 mmHg
vs. en >60 anos: 15 = 5 mmHg, 16 + 7TmmHgy 18 £ 7
mmHg (p= NS), y b) segin ntimero de prétesis aértica
utilizada: en <23: 17+6 mmHg, 19+7 mmHgy 22 +
7 mmHg vs. en >23: 15+ 5 mmHg, 16+ 6 mmHg y 18
+ 6 mmHg (p= 0,001). (Figura 3)

DISCUSION

Existe un aumento en la utilizacién de valvulas biologi-
cas en detrimento del uso de valvulas mecanicas en las
cirugias de RVA. (8) El tejido biolégico es utilizado en la
mayoria de los procedimientos, que en la actualidad in-
cluyen los implantes percutaneos. Este tejido tiene bajo
efecto trombético y no es necesaria la anticoagulacién
definitiva de los pacientes. Sin embargo, las proétesis

biolégicas tienen la desventaja de una durabilidad
limitada en el tiempo debido a la aparicién de DVE.

El factor edad (>70 anos) ha sido un limitante para
la indicacién de valvulas biologicas. Recientemente las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
recomiendan la indicacién de proétesis bioldgicas en
pacientes mayores de 65 anos. (9) En contraste con
esto altimo, la guias de American Heart Association /
American College of Cardiology (AHA/ACC) consideran
como razonable la indicacién de prétesis biolégicas en
pacientes mayores de 50 anos. (10) Traxler y cols. en
el estudio AUTHEARTVISIT evaluaron la cirugia de
recambio valvular en pacientes jévenes (<50 anos) y
demostraron que los pacientes con valvulas biol6gicas
presentan mayor incidencia de reoperaciones y un
menor periodo de libertad de reoperacién que el grupo
de pacientes con valvulas mecénicas.(11) Este dafno
evolutivo depende de muchos factores (edad, tipo de
proétesis, tamano, etc.). Existen en la actualidad, y
en nuestro medio, valvulas biolégicas de pericardio
bovino de dltima generacién con un diseiio mejorado
que asegura mejor hemodinamia, y con mejoras en los
procesos de preservacion tisular. Un ejemplo de esto
ultimo son las valvulas INSPIRIS RESILIA Adrtica
Valve (INSPIRIS; Edwards Lifesciences Corporation,
Irvine, CA, USA) que combinan un nuevo disefo con
nuevas técnicas de preservacion tisular. En un estudio
reciente de seguimiento alejado en 689 pacientes inter-
venidos con este tipo de proétesis (edad de 66,9 = 11,6
anos) se demostr6é una muy baja incidencia de DVE a
siete anos de seguimiento ecocardiografico, expresado
por valores de GMt inferiores a 12 mmHg. (12)

El DVE suele presentarse con calcificacion de las
valvas que da como resultado estenosis, pero también
puede presentarse como insuficiencia valvular grave
debido a rotura valvar. Las definiciones y los criterios
para clasificar el DVE han ido cambiando con el tiempo.
Dvir y cols. han propuesto una serie de definiciones
practicas y estandarizadas sobre como evaluar clinica
y ecocardiograficamente la presencia de DVE en el
seguimiento alejado. (13)

Esta clasificaciéon es muy importante para definir
la exacta durabilidad de las prétesis biolégicas; es
sabido que basarse en la necesidad de reintervencién
suele subestimar la incidencia de DVE, debido a que
muchos pacientes son considerados de alto riesgo para
una reoperacion valvular.

Metaanalisis que incluyeron vélvulas de porcino
y de pericardio de bovino han demostrado que el
DVE suele comenzar luego de los 8 anos de la cirugia
con un marcado aumento después de los 10 anos de
postoperatorio. (14,15) Si bien la presencia de DVE
suele incluir el aumento del grosor valvar, calcifica-
cién o rotura tisular con estenosis y/o insuficiencia,
detectados con tomografia, son las modificaciones del
GMt basal en el seguimiento alejado, el indicador mas
firme de sospecha de dano protésico, ya sea moderado
o grave. (16) La experiencia publicada por varios grupos
quirtrgicos describe una baja incidencia de DVE grave
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Pacientes

ACV: accidente cerebrovascular; AHF: antecedentes heredofamiliares; ATC: angioplastia transluminal coronaria;
CEC: circulacion extracorporea; CF NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; DBT: diabetes; DLP:
dislipidemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EVP: enfermedad vascular periférica; FSVI: funcion
sistolica ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IRC: insuficiencia renal
crénica; RS: ritmo sinusal; TBQ: tabaquismo

Las variables cuantitativas se expresan como mediana y rango intercuartilico.

Tabla 1. Caracteristicas basales
de los pacientes



DURABILIDAD DE PROTESIS BIOLOGICAS AORTICAS EN SEGUIMIENTO ALEJADO / Daniel Navia y cols. 281

Tabla 2. Resultados postopera- A. Segun edad

torios tempranos >60 afos <60 afios Total p
n 2530 105 2635
Obito 29 % 0,0 % 2,8 % 0,097
Sangrado 4,0 % 0,0 % 3.8 % 0,064
FA 27,2 % 72 % 26,4 % < 0,001
MCP 2,8 % 2,4 % 2,8 % 0,828
Dialisis 1,9 % 0,0 % 1,8 % 0,206
ACV 0,6 % 0,0 % 0,6 % 0,474
ARM prolongada 4,0 % 0,0 % 3,8 % 0,064

B. Seguin tamaio de protesis

n
Obito

Sangrado

FA

MCP

Dialisis

ACV

ARM prolongada

ACV: accidente cerebrovascular; ARM: asistencia respiratoria mecanica; FA: fibrilacion auricular; MCP: marcapasos

<23 mm >23 mm Total p
705 1930 2635
3.1 % 2,4 % 2,8 % 0,070
4,8 % 3,5 % 3.8 % 0,162
29,4 % 252 % 26,4 % 0,052
3,0 % 2,7 % 2,8 % 0,649
2,3 % 1.6 % 1.8 % 0,306
0,5 % 0,6 % 0,6 % 0,835
52 % 3.3 % 3.8 % 0,056

ACV: accidente cerebrovascular; ARM: asistencia respiratoria mecanica; FA: fibrilacion auricular; MCP: marcapasos
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Fig. 1. Sobrevida alejada segun la edad (A) y el tamano de la protesis (B).

en el seguimiento alejado sin clara relacién directa con
la edad dicotomizada en 65 anos. (17,18) Sin embargo,
en pacientes jévenes (<50 anos) la incidencia de DVE
grave es significativamente mas frecuente. (19) En
nuestra serie, sobre 1399 ecocardiogramas evaluados
en 10 anos de seguimiento, la presencia de DVE grave
ha sido baja y sin diferencia estadistica segin la edad. Si
existi6 diferencia estadistica significativa en los GMt a 5

y 10 anos segln el tamano de la proétesis, aunque estos
valores fueron inferiores a los considerados graves (GMt
en <23 mm = 22 mmHg vs. en >23 mm = 18 mmHg).

Laincidencia de mismatch paciente-protésico grave
es baja en la mayoria de las publicaciones. Su presencia
podria acelerar la presencia de DVE temprano. En la
actualidad se emplean técnicas quirtargicas de amplia-
cion del anillo aértico con el propésito de adecuar el
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Fig. 2. Sobrevida libre de reintervencion segun la edad (A) y el tamano de la protesis (B).
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Fig. 3. Medicion de gradiente medio transprotésico segun la edad (A) y el tamano de la protesis (B).

numero de prétesis valvular con la superficie corporal
de los pacientes. (20,21)

En este estudio, el 73 % de los pacientes recibieron
protesis con tamanos >23 mm, respetando la relacion
con la superficie corporal.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta la limitacion de ser un ana-
lisis retrospectivo y unicéntrico. Sin embargo, cabe
destacar que todos los pacientes incluidos en forma
consecutiva representan una buena muestra de la
practica diaria del mundo real.

A pesar de lo extenso del periodo de estudio, el
seguimiento clinico pudo efectuarse en el 92% de los
pacientes. El estudio ecocardiografico de seguimiento
alejado pudo realizarse solo en el 59 % de los pacien-
tes. Muchos pacientes realizaron sus estudios en otras
instituciones y en forma muy esporadica, sin seguir un
protocolo de seguimiento claro. El seguimiento alejado
de este estudio tuvo que trascurrir en época de pan-
demia, con su marcado efecto negativo en cuanto a la
posibilidad de recuperar informacion evolutiva. A pesar

de estas dificultades se pudo analizar una muestra,
no despreciable, de 1399 estudios ecocardiograficos
realizados en un periodo de 10 anos. Solo se dio valor
de anélisis a las variaciones del GMt a través del tiem-
po, y nuestra experiencia, en cuanto a la incidencia y
gravedad del DVE, coincide con la de la mayoria de los
diferentes grupos a nivel internacional.

CONCLUSION

Los pacientes con protesis valvulares biolégicas pre-
sentaron una elevada sobrevida alejada con diferencias
significativas segun el grupo etario. El periodo de li-
bertad de reintervencion fue elevado para la totalidad
de los pacientes. Si bien se registraron modificaciones
significativas promedio del valor del GMt en el grupo
de pacientes con valvulas < 23 mm a 5 y 10 anos de
seguimiento, estas diferencias fueron menores a 10
mmHg con respecto al estudio basal, lo que demuestra
una baja incidencia de DVE grave a largo plazo. No se
registraron diferencias significativas en los valores del
GMt segtn la edad.
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Riesgo de eventos embdlicos en pacientes con miocardiopatia
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Risk of Embolic Events in Patients with Chagasic Cardiomyopathy and Atrial Fibrillation
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RESUMEN

Introduccion: La miocardiopatia chagésica (MC) difiere de otras causas de insuficiencia cardiaca en multiples aspectos,
destacandose el riesgo de embolias sistémicas. Sin embargo, pocos estudios han evaluado el riesgo de eventos embdlicos en
pacientes anticoagulados con MC en comparacién con otras miocardiopatias.

Objetivo: Nuestro objetivo fue analizar la incidencia de embolias sistémicas en una cohorte de pacientes anticoagulados con
diagnostico de fibrilacion auricular (FA) con y sin MC.

Material y métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en hospital de cuarto nivel en Colombia durante el periodo
2014-2020. Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de miocardiopatia de cualquier etiologia y FA que estuvieran
en régimen de anticoagulacion. El resultado primario fue la incidencia de eventos embélicos. Se realiz6 un analisis de super-
vivencia mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox ajustados. Un valor de p <0,05 se consider6 significativo. Todas
las pruebas estadisticas fueron de dos colas.

Resultados: Se evaluaron 149 pacientes anticoagulados con miocardiopatia (mediana de edad: 71 anos; mujeres: 30,20 %). La
incidencia acumulada de eventos embdlicos fue significativamente mayor en los pacientes con MC (17,50 %) en comparacién
con aquellos con otras miocardiopatias (4,95 %), a pesar de que estos tltimos tenian una puntuacién CHA,DS,-VASc signifi-
cativamente mayor (p = 0,013). Tras el analisis multivariado, los pacientes con MC tuvieron un riesgo significativamente
mayor de eventos embélicos independientemente de la puntuacién CHA,DS,-VASc y del tipo de anticoagulante prescrito (HR
5,65; IC 95% 1,46-21,83; p = 0,012).

Conclusiones: La MC se asoci6 con un riesgo significativamente mayor de eventos embélicos, a pesar del tratamiento antico-
agulante en ambos grupos. Se requiere mas investigacion para comprender el origen de este riesgo observado y traducir este
conocimiento en indicaciones especificas de anticoagulacién para pacientes con MC.

Palabras clave: Miocardiopatia - Enfermedad de Chagas - Eventos embolicos - Anticoagulacion oral

ABSTRACT

Background: Chagasic cardiomyopathy (CC) differs from other heart failure causes in multiple aspects, highlighting the risk
of systemic embolisms. However, few studies have evaluated the risk of embolic events in anticoagulated patients with CC
compared with other cardiomyopathies.

Objective: We aimed to analyze the incidence of systemic embolisms in a cohort of anticoagulated patients diagnosed with
atrial fibrillation (AF) with and without CC.

Methods: A retrospective cohort study was carried out at a fourth level hospital in Colombia during the period 2014-2020. All
patients diagnosed with cardiomyopathy of any etiology and AF, who were on an anticoagulation regimen were included. The
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primary outcome was the incidence of embolic events. A survival analysis was performed using adjusted Cox proportional
hazard models. A p-value <0.05 was considered significant. All statistical tests were two-tailed.

Results: A total of 149 anticoagulated patients with cardiomyopathy were evaluated (median age: 71 years; women: 30.20%).
The cumulative incidence of embolic events was significantly higher in patients with CC (17.50%) compared with those pre-
senting other cardiomyopathies (4.95%), despite that the latter had a significantly higher CHA,DS,-VASc score (p=0.013).
After multivariate analysis, patients with CC had a significantly higher risk of embolic events regardless of the CHA, DS -VASc
score and the type of anticoagulant prescribed (HR 5.65; 95% CI 1.46-21.83; p=0.012).

Conclusions: Chagasic cardiomyopathy was associated with a significantly higher risk of embolic events, despite anticoagula-
tion therapy in both groups. More research is required to understand the origin of the risk observed in order to translate this
knowledge into specific indications for anticoagulation in patients with CC.

Key words: Cardiomyopathy - Chagas disease - Embolic events - Oral anticoagulation

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas (EC) es endémica en las
regiones tropicales y subtropicales de América y ha
representado un problema de salud publica en Lati-
noamérica durante décadas. Sin embargo, debido a la
migracion, se ha convertido en una carga econémica y
sanitaria mundial. (1) Se estima que existen seis mi-
llones de personas infectadas por 7. cruzi en América
Latina, 300 000 en Estados Unidos y 42 000 en Europa.
(2) La EC determina una carga sustancial al paciente
y a la sociedad en lo que respecta a los costos directos
e indirectos asociados a la atencién médica, la morta-
lidad temprana, la discapacidad y las consecuencias
laborales negativas, como la pérdida de productividad
por ausentismo y retrasos. (3)

Se sabe que la EC tiene dos formas: aguda y crénica.
(4) La fase aguda de la enfermedad suele ser asinto-
matica. Después de esta fase, el paciente entra en una
fase crénica, en la que alrededor del 60-70% perma-
necen en la forma indeterminada de la enfermedad,
caracterizada por una serologia positiva para EC, pero
sin evidencia de cardiomiopatia estructural o sintomas
de insuficiencia cardiaca (IC). (5) En este contexto,
30-40% de los casos progresan a formas clinicas de la
enfermedad, siendo la forma cardiaca la manifestacién
mas frecuente y grave. (6,7) La afectacion cardiaca se
caracteriza por sintomas de IC, alteraciones del sistema
de conduccién, bradiarritmias y taquiarritmias, ademas
de alteraciones radiograficas y ecocardiogréaficas. (8,9)
Ademas, la IC de origen chagasico se asocia a mayor
mortalidad en comparacion con otras etiologias. (10)

Durante la fase crénica, multiples alteraciones en
la estructura y funcién del miocardio conducen no
sélo al desarrollo de sintomas de IC, sino también a
la aparicién de cuadros protrombéticos como la fibri-
lacién auricular (FA) o incluso codgulos intraventri-
culares, producto del flujo lento y de las alteraciones
estructurales del endocardio. (11,12) Esta asociacién
ha sido evidenciada en algunos estudios que evaltian
pacientes con miocardiopatia de origen chagésico en
comparacion con aquellos con miocardiopatias de otras
etiologias. (13) Este riesgo diferencial podria explicarse
por algunas de las caracteristicas de la miocardiopatia
chagésica (MC), como una mayor incidencia de FA y
aneurismas apicales. Consecuentemente, multiples
estudios han encontrado una alta incidencia de acci-
dente cerebrovascular isquémico en pacientes con IC de

etiologia chagasica, resaltando el riesgo significativo de
eventos embolicos con esta condicion. Sin embargo, se
desconoce si la anticoagulacion produce un beneficio en
estos pacientes a pesar de no cumplir los criterios para
recibir anticoagulantes segtin la puntuacion CHA, DS, -
VASc. Ademas, pocos estudios han comparado el riesgo
de eventos embdlicos exclusivamente en pacientes
anticoagulados con MC frente a otras etiologias de IC.
Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar
el riesgo de eventos embélicos y sangrado en pacientes
anticoagulados con y sin MC tratados en un centro
especializado de cuarto nivel en Colombia.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion del estudio

Este fue un estudio de cohorte retrospectivo realizado entre
2014 y 2020 en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca y Anti-
coagulacion de un hospital de cuarto nivel de Floridablanca,
Colombia. Se revisaron las historias clinicas de todos los
pacientes evaluados en la Clinica de Anticoagulacién para
evaluar su elegibilidad. Los pacientes fueron incluidos en el
estudio si cumplian los siguientes criterios: a) edad >18 anos;
b) tener diagnédstico de miocardiopatia de cualquier etiologia,
y ¢) diagnéstico de FA. El diagnéstico de miocardiopatia de
otras etiologias se bas6 en la informacion de la historia clinica,
incluyendo en este grupo las etiologias hipertensiva, isquémi-
ca y valvular. Por otro lado, se excluyeron los pacientes con
menos de dos citas de seguimiento en la clinica de anticoagu-
lacién y aquellos con datos incompletos en la historia clinica
electrénica. Se elabor6 un formato estructurado para extraer
la informacion, que se recogio de forma retrospectiva, abar-
cando variables sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio.

Resultados y exposicion principal

Los resultados de interés fueron el tiempo hasta el primer
evento embdlico (incluyendo eventos cerebrovasculares y
embolias sistémicas como accidente cerebrovascular isquémi-
co, infarto agudo de miocardio de origen embdlico, isquemia
mesentérica de origen embdlico y otras embolias sistémicas
de origen cardiogénico) y hasta el primer evento hemorragico
(incluyendo hemorragias menores o mayores de piel, perio-
dontales, de otras mucosas, intraarticulares y del sistema
nervioso central). La MC se considerd la exposicion primaria,
que se verificé mediante el registro de un resultado positivo
de al menos dos pruebas diferentes para la enfermedad de
Chagas (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas, prueba
de inhibicién de la hemaglutinacion o prueba de inmunofluo-
rescencia indirecta) y la presencia de anomalias electrocar-
diograficas compatibles con MC (bloqueo fascicular anterior
izquierdo, bloqueo de rama derecha, bloqueos auriculoventri-
culares, latidos ventriculares prematuros, fibrilacién o aleteo



286

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 92 N° 4/ AGOSTO 2024

auricular, frecuencia cardiaca <50 latidos/min), o hallazgos
ecocardiograficos sugestivos de afectacién miocardica.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se presentan como nimeros absolu-
tos y proporciones. La normalidad de las variables continuas
se evalu6 mediante histogramas y la prueba de Shapiro-Wilk;
las variables con distribucién normal se presentan como
medias con sus respectivas desviaciones estdndar; en caso
contrario, se presentan las medianas con su correspondiente
rango intercuartilico (RIC). Se realiz6 un analisis bivariado
comparando las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
segun la etiologia de la miocardiopatia mediante la prueba
de Chi-cuadrado, la prueba exacta de Fisher, la prueba t de
Student y la prueba U de Mann-Whitney. Se calculé la inci-
dencia acumulada de los eventos de interés con sus respectivos
intervalos de confianza del 95 %. El analisis de supervivencia
se realizé mediante el método de Kaplan-Meier y modelos de
riesgos proporcionales de Cox ajustados. Un valor de p <0,05
se consider? significativo. Todas las pruebas estadisticas fue-
ron de dos colas. Los andlisis se realizaron con el programa
estadistico STATA version 16.

Consideraciones éticas
Esta investigacion se realiz6 siguiendo la Resoluciéon No.
08430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, que

establece las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacién en salud. El protocolo de investigacion
fue presentado y aprobado por el Comité Técnico Cientifico
y el Comité de Etica en Investigacion del Hospital.

RESULTADOS

Se evalu6 un total de 149 pacientes anticoagulados con
miocardiopatia (Figura 1). La mediana de edad fue de
71 (63-78) anos y el 30,20 % eran mujeres. La mediana
de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda fue
del 35 % (25-46) y la mediana del rango internacional
normalizado (RIN), 2,5 (2,2-3,1). El 56,38 % de los
pacientes estaban tratados con anticoagulantes orales
directos (ACOD); el 55,17 % tenian enfermedad corona-
ria, el 26.21 % enfermedad renal cronica, y el 28,86 %
diagnostico de enfermedad de Chagas. El 33,10 %
tenia un dispositivo implantado (marcapasos, cardio-
desfibrilador y otros), el 26,21 % tenia antecedentes
de hemorragia y el 19,31 % de eventos embdlicos. La
mediana de la puntuacién CHA DS,-VASc fue de 4 (3-5)
puntos y la mediana de la puntuacién HAS-BLED fue
de 2 (2-3) puntos (Tabla 1).

Pacientes evaluados en la Clinica de Anticoagulacién
durante el periodo 2014-2020 con informacion

completa en su historia clinica electrénica.

n=558

Fig. 1. Diagrama de flujo que
resume el proceso de seleccion
de pacientes
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Pacientes sin al menos dos visitas a la
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La enfermedad coronaria y la enfermedad renal
crénica fueron mas frecuentes en los pacientes con mio-
cardiopatia de otras etiologias que en los pacientes con
MC. Los pacientes con miocardiopatias no chagéasicas
tenian un aparente mayor riesgo de embolias (mayor
puntuacién CHA,DS,-VASc) mientras que los pacientes
con miocardiopatia chagasica tenian un mayor niimero
de dispositivos implantados (Tabla 2).

La mediana del tiempo de seguimiento para la

(12/149; IC 95 %: 4,47-14,39 %) para toda la co-
horte; del 16,27 % (7/43; 1IC 95%: 7,34 -32,78 %)
en pacientes con MC y del 4,72 % (5/106; IC 95 %:
1,63-11,17 %) en otras etiologias (p= 0,013). En
cuanto a la hemorragia, la mediana del tiempo de
seguimiento fue de 315 (117-691) dias, con una
incidencia acumulada del 14,09 % (21/149; IC 95%:
9,19-21,28 %) para la cohorte total; 4,65 % (2/43; 1C
95%: 0,58-16,16 %) en pacientes con MCy 17,92 %

embolia fue de 373 (128-742) dias, con una inci-
dencia acumulada de eventos embdlicos del 8,05 %

(19/106; IC 95 %: 11,49-27,29 %) en otras etiologias
(p = 0,035).

Tabla 1. Caracteristicas so-
clodemograficas y clinicas de Edad (afios), mediana (RIC) 71 (63-78)
pacientes con miocardiopatia y
anticoagulacion (n = 149) Sexo femenino, n (%) 5 (30,20)
Enfermedad coronaria, n (%) 0 (55,17)
Enfermedad renal crénica, n (%) 8(26,21)
Enfermedad de Chagas, n (%) 3 (28,86)
Antecedente de trombo VI, n (%) 8(6,45)
Antecedente de sangrado, n (%) 8(26,21)
Antecedente de eventos embdlicos, n (%) 8(19,31)
Dispositivos implantados, n (%) 8 (33,10)
FEVI (%), mediana (RIC) 5 (25-46)
Uso de ACOD, n (%) 84 (56,38)
Creatinina, mg/dL, mediana (RIC) 1,0(0,9-1,2)
RIN, mediana (RIC) 2,5(2,2-3,1)
Puntaje CHA,DS,-VASc, mediana (RIC) 4 (3-5)
Puntaje HAS-BLED, mediana (RIC) 2 (2-3)
ACOD: Anticoagulantes Orales Directos; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; RIC: Rango intercuartilico;
RIN: Rango internacional normalizado.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas segun la etiologia de la miocardiopatia (n = 149)

Variable Miocardiopatia Miocardiopatia de

otras etiologias (n = 106)

chagasica (n = 43)

Edad (afios), mediana (RIC) 68 (62-77) 73 (64-78) 0,108
Sexo femenino, n (%) 15 (34,88) 0 (28,30) 0,428
Enfermedad coronaria, n (%) 17 (40,48) 63 (61,17) 0,023
Enfermedad renal cronica, n (%) 6 (14,29) 2 (31,07) 0,037
Antecedente de trombo VI, n (%) 3(8,11) 5 (5,75) 0,695
Antecedente de sangrado, n (%) 2 (28,57) 6 (25,24) 0,679
Antecedente de eventos embdlicos, n (%) 0(23,81) 8(17,48) 0,381
Dispositivos implantados, n (%) 24 (57,14) 4 (23,30) <0,001
FEVI (%), mediana (RIC) 5 (23-45) 8 (25-47) 0,510
Uso de ACOD, n (%) 26 (60,47) 58 (54,72) 0,521
Creatinina, mg/dL, mediana (RIC) 0(0,8-1,2) 1,0 (0,9-1,3) 0,307
RIN, mediana (RIC) 2,4(2,2-3,1) 2,5(2,2-3,1) 0,905
Puntaje CHA,DS,-VASc, mediana (RIC) 3 (2-4) 4 (3-5) 0,013
Puntaje HAS-BLED, mediana (RIC) 2 (2-3) 3(2-3) 0,345

ACOD: Anticoagulantes Orales Directos; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; RIC: Rango intercuartilico; RIN: Rango internacional normalizado.
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La enfermedad de Chagas se asoci6 significati-
vamente con la presencia de eventos embdlicos con
un hazard ratio (HR) de 5,65 (IC 95%: 1,46-21,83;
p = 0,012) en un modelo de regresién multivariante
ajustado por la puntuacién CHA,DS,-VASc y el tipo
de anticoagulante prescrito (Figura 2), pero no se
asocié a un mayor riesgo hemorragico: HR 0,24 (IC
95% 0,05-1,06; p = 0,059) en un modelo ajustado por
la puntuacién HAS-BLED y el tipo de anticoagulante
prescrito (Figura 3). En ambos modelos se cumplié
el supuesto de proporcionalidad de riesgo.

No hubo diferencias significativas en los eventos
embolicos, hemorragias y mortalidad segtn el tipo de
anticoagulante (Tabla 3). Estos resultados fueron simi-
lares al analizar sélo la poblacion de MC, pero en este
grupo los pacientes tratados con warfarina tendieron
a presentar un mayor riesgo de hemorragia.

DISCUSION

En el presente estudio de cohortes, se evidencié un
riesgo significativamente mayor de eventos embélicos
en los pacientes con MC, a pesar de recibir tratamiento
anticoagulante e independientemente de otros factores
clinicos reflejados por la puntuaciéon CHA,DS,-VASc y
el tipo de anticoagulante prescrito. Por otra parte, no
hubo diferencias significativas en el riesgo de hemo-
rragia tras ajustar por la puntuaciéon HAS-BLED y el
tipo de anticoagulante recibido. Los resultados de este
estudio ponen de relieve el papel diferencial de la MC

en comparacién con otras etiologias de insuficiencia
cardiaca.

La MC representa un modelo tinico de riesgo trom-
boembdlico debido a su compleja fisiopatologia, que
genera una serie de alteraciones miocardicas estructu-
rales y funcionales tipicas. (14) Algunas de las primeras
evidencias del potencial tromboembdlico de la MC se
comunicaron en estudios de autopsias realizados hace
casi 50 anos, revelando que alrededor del 20 % de los
casos presentaban infartos cerebrales multiples, siendo
la mitad de estos la causa de muerte. (15-17) Poste-
riormente, varios estudios epidemiol6gicos observaron
una asociacion significativa entre MC y el desarrollo
de enfermedad cerebrovascular sintomatica, desta-
candose el metaanalisis de Cardoso et al., que evalud
ocho estudios que comparaban el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes con MC en comparacién
de otras etiologias. Este estudio concluyé que los pa-
cientes diagnosticados de MC tenian un riesgo casi
dos veces mayor para este desenlace (OR 1,74; IC 95%
1,02-3,00), obteniendo un resultado consistente tras
el analisis de sensibilidad. (13) Entre los estudios que
compararon el riesgo de eventos cerebrovasculares en
pacientes con MC frente a otras causas de miocardio-
patia, solo uno correspondi6 a un estudio de cohortes,
siendo la mayoria estudios transversales o de casos y
controles. (15,18-24)

No obstante, pueden producirse eventos embdlicos
incluso en las fases iniciales de la enfermedad, como
se informé en una cohorte de pacientes con MC leve,

Curva de Kaplan-Meier para Eventos Embdlicos

Grupos No-Chagas =+ Chagas

1.00

Fig. 2. Sobrevida libre de even-
tos embdlicos segun la etiolo-
gia de la miocardiopatia

0.75

0.50

valor de p ajustado = 0,012

Probabilidad de Encontrarse Libre de Eventos Embolicos

0.00

0 120 240 360 480
Tiempo (Dias)

600 720




EMBOLIA EN MIOCARDIOPATIA CHAGASICA / Luis E. Echeverria y cols. 289
Fig. 3. Sobrevida Iib’re de e}’e”' Curva de Kaplan-Meier para Eventos de Sangrado
tos de sangrado segun la etiolo-
gia de la miocardiopatia Grupos = No-Chagas -+ Chagas
1.00 4»—01_‘_“_‘1
(=]
T
©
2
©
0
[
T
@ 0.75
it
c
$
w
(]
T
[
S
3050
b
g
€
[}
2
w
[
T 0.25
T
s
%
s valor de p ajustado = 0,059
a
0.00
0 120 240 360 480 600 720
Tiempo (Dias)
Tabla 3. Resultados segun el Anticoagulante Eventos embdlicos Eventos de sangrado Mortalidad
z'rﬁ’:tode anticoagulante pres- | \ya farina (n = 65) 6(9,23 %) 12 (18,46%) 2 (3,08%)
ACOD (n = 82) 6 (7,31 %) 9(10,97%) 1(1,21%)
Total (n = 147) 12 (8,16 %) 21 (14,28%) 3(2,04 %)

ACOD: Anticoagulantes Orales Directos

en la que se estimé una tasa de 2,7 eventos embélicos
por 100 pacientes-ano, muy superior a la observada en
pacientes sanos. (25,26) Sin embargo, no parece haber
diferencias en cuanto al riesgo de eventos embdlicos en
pacientes en la fase indeterminada de la enfermedad,
a pesar de que en ella se han documentado una serie
de alteraciones en diferentes factores de coagulacion,
condiciones que ameritan mayor estudio. (25,27)
Este elevado riesgo embélico observado se deriva no
solo del desarrollo de IC congestiva como consecuencia
de la persistencia crénica del parasito en el miocardio,
sino también de la elevada frecuencia de trastornos
graves de la conduccién (en particular fibrilacién au-
ricular, defectos de la conduccién intraventricular e
incluso bloqueos auriculoventriculares), aneurismas
ventriculares y trombos murales, que se han asociado
significativamente a muerte subita cardiaca y trom-
boembolismo sistémico en estos pacientes. (2) Sin em-
bargo, otros trastornos cardiovasculares observados en

la MC también pueden aumentar el riesgo de episodios
tromboembodlicos, como la aterotrombosis de grandes
vasos y la enfermedad de pequenos vasos, que pueden
atribuirse tanto a factores de riesgo cardiovascular tipi-
cos como al dano directo del T. cruzi en el musculo liso
vascular. (28) Esto puede explicar por qué alrededor del
25 % de los eventos cerebrovasculares en pacientes con
MC se clasifican como criptogénicos incluso después
de realizar estudios adicionales como ecocardiografia,
ECG Holter de 24 horas y eco-Doppler carotideo. (29)

El presente estudio anade informacién importante
a la literatura actual, revelando una diferencia signi-
ficativa entre la MC y otras miocardiopatias en cuanto
alaincidencia de eventos embdlicos a pesar de la anti-
coagulacion y tras ajustar por covariables relevantes.
Sin embargo, aun cuando se conocen bien los posibles
mecanismos fisiopatolégicos que explican estas dife-
rencias, sigue habiendo muy poca conciencia de la im-
portancia de iniciar una profilaxis precoz en los grupos
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de alto riesgo, a pesar de que no cumplan los criterios
convencionales de anticoagulacion utilizados en otras
miocardiopatias. (30-32) Una importante iniciativa en
este aspecto estd siendo liderada por el Instituto de
Pesquisa Evandro Chagas y la Fundagao Oswaldo Cruz
en Brasil. Estas dos entidades crearon la puntuacién
IPEC-FIOCRUZ, cuyo objetivo es proponer estrate-
gias de profilaxis contra el accidente cerebrovascular
isquémico cardioembélico en la enfermedad de Chagas
basadas en la relaciéon riesgo-beneficio clinico, logrando
una alta precision en la identificacién de grupos de alto
riesgo de eventos embdlicos (el area bajo la curva ROC
de este modelo fue de 0,90 [IC 95% 0,86-0,94]). (33) Sin
embargo, la puntuacién IPEC-FIOCRUZ fue validada
en un unico centro utilizando un tamano de muestra
relativamente pequeno, lo que pone de manifiesto la
necesidad de realizar estudios adicionales para obtener
una adecuada validacion externa de esta puntuacion y
promover su uso méas extendido. Esto favorecera poten-
cialmente una profilaxis anticoagulante 6ptima entre
los pacientes con MC, reduciendo atin maés el riesgo de
eventos embdlicos en esta poblacién. (33)

Por dltimo, el no haber observado diferencias en el
riesgo de eventos embdlicos al comparar los tipos de
anticoagulantes utilizados puede reflejar la limitada
potencia estadistica del presente estudio derivada de
la muestra relativamente pequena. Actualmente, sigue
existiendo un debate en la literatura sobre la utilidad
de los ACOD en comparacion con la warfarina para el
tratamiento de afecciones como los trombos intraven-
triculares y la anticoagulacién en valvulas protésicas.
(34,35) Ya existen estudios que comparan los tipos de
anticoagulantes en estos contextos; sin embargo, no te-
nemos constancia de un estudio disenado para evaluar
el beneficio de los ACOD frente a la warfarina como
tratamiento anticoagulante en el contexto especifico
de la EC. (36,37) Dadas sus diferencias caracteristicas
y su alto riesgo cardioembdlico, es necesario realizar
investigaciones dirigidas a clarificar tanto el tipo de
anticoagulante éptimo como las indicaciones particu-
lares para su uso en estos pacientes.

Limitaciones del estudio

Debemos reconocer las multiples limitaciones del pre-
sente estudio, destacando el pequeno tamano muestral
incluido, que puede haber reducido la probabilidad de
identificar asociaciones significativas entre las varia-
bles evaluadas. El caracter retrospectivo del estudio
pudo influir en la calidad de la informacién registra-
da. Por ultimo, el grupo de miocardiopatias de otras
etiologias representé una poblaciéon heterogénea, lo
que también pudo interferir en los analisis realizados.
Por otro lado, nuestro estudio tiene una fortaleza
particular derivada de la inclusién de pacientes s6lo
con diagnéstico de fibrilaciéon auricular, lo que nos
permitié demostrar el papel de otras posibles causas
de embolia que justifican el mayor riesgo observado
en el grupo de MC.

CONCLUSIONES

La MC croénica representa una condicién Ginica y carac-
teristica de afectaciéon miocardica, asociada a un riesgo
significativamente mayor de eventos embdlicos que
otras etiologias de miocardiopatia, a pesar de la anti-
coagulacién. Este resultado concuerda con lo publicado
hasta el momento en la literatura cientifica, con el valor
agregado de haber evaluado tinicamente a pacientes
anticoagulados. Es necesario realizar mas estudios que
permitan entender claramente el origen de este mayor
riesgo observado, para traducir este conocimiento en
indicaciones especificas de anticoagulacién para pa-
cientes con MC, permitiendo asi una optimizacién en
su manejo y una mejora de sus resultados.
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Ablacion de taquicardia auricular de aneurisma de la orejuela

derecha

Atrial Tachycardia Ablation of a Right Atrial Appendage Aneurysm

GUILLERMO A. CARNERO!, ROCIO B. BENITO' ¥, MAURICIO MYSUTA'" “, MARIEL A. CORREA', NESTOR O. GALIZIO "%, JOSE L. GONZALEZ'

La taquicardia auricular (TA) ectépica es una forma
relativamente poco comun de taquicardia supraventri-
cular, dificil de tratar médicamente. Con la ablacién por
radiofrecuencia (ARF) se puede tratar con alta tasa de
éxito a largo plazo. (1,2)

Los focos tienden a ubicarse en regiones anatémicas
caracteristicas. En la auricula derecha (AD), estos focos
se encuentran alo largo de la crista terminalis, el anillo
tricuspideo, el ostium del seno coronario y la orejuela
derecha (OD). Esta tltima es el foco méas frecuente en
los jovenes. (1,3)

Los aneurismas de la OD son raros, y mas atun los
focos de TA provenientes de estos. (4) Hasta la fecha se
han notificado menos de 25 casos, y la mayoria han re-
querido tratamiento quirdrgico (reseccion de orejuela).
La mejor manera de realizar un diagndstico definitivo
de estos casos es mediante imagenes multimodales. (5)

Presentamos el caso de una paciente con TA ectdpi-
ca refractaria al tratamiento médico, resultante de un
aneurisma de la OD, que fue sometida a ARF.

Se trata de una paciente de 25 anos, con episodios de
palpitaciones esporadicas y disnea. En el ECG Holter:
ritmo sinusal predominante, frecuencia cardiaca pro-
medio 133 latidos/minutos (rango 86-179), con episodios
de TA. Laboratorio y eco Doppler cardiaco normales.
Se la medico inicialmente con ivabradina 5 mg/12 hs
y propanolol 80 mg/8 hs. Sin respuesta al tratamiento
médico, se realiz6 ARF y mapeo tridimensional de TA
derecha, guiada por ecocardiografia intracardiaca, con
aplicaciones en zona basal y tercio distal de la OD.

A los 9 meses la paciente continuaba sintomética,
refractaria a multiples esquemas de tratamiento médi-
co. En el ECG Holter control, episodios de taquicardia
a 177 lpm. Se solicité angiotomografia cardiaca que
evidencié OD de base ancha con su extremo superior en
continuidad con la AD. Se procedié con nueva ablacion.

Con sistema de navegacion tridimensional CARTO 3
System y catéter Pentaray® se realizé reconstruccion y
mapa de activacion de AD, vena cava superior y OD. Se
continu6 con angiografia de la OD (Figura 1A), la cual
se observaba lobulada, de base ancha y con presencia
de un aneurisma, de base angosta y cuerpo de alrede-
dor de 3 ecm de diametro, mévil con los latidos. Con
utilizacién de ecocardiografia intracardiaca (Figura
1B) se confirmé dicha anatomia y se gui6 la ablacién.
Se realiz6 mapa de precocidad desde la base del aneu-
risma hacia el interior, y se evidencié mejor precocidad
dentro del mismo (-45 ms). Con catéter irrigado externo
Smarttouch SF® se realizaron 5 aplicaciones en el in-
terior del aneurisma, sin lograr cortar la taquicardia.
Se procedi6 luego a completar aplicaciones con catéter
Freezor™ Xtra (-80°C) durante 240 segundos en dicha
zona, sin evidencia de corte de la taquicardia. Final-
mente, se decidié realizar aislamiento eléctrico del
aneurisma con catéter de RE, y se evidencié el corte
de la TA a los 8 segundos de esta tltima aplicacién
(Figura 2). Luego de 30 minutos de observacién, se
realiz6 protocolo de estimulacién auricular y desde el
interior del aneurisma, sin induccién de taquicardia.
A 3 meses de seguimiento posterior al procedimien-
to la paciente se encuentra asintomatica, con ECG
Holter de control sin nuevos episodios de taquicardia.
En pacientes con TA ectépica la ablacién transca-
téter se considera la terapia de primera linea. Aunque
la experiencia con esta técnica es limitada, las tasas de
éxito son del 80 al 90 %. En nuestro caso, consideramos
que el resultado efectivo de la ablacion fue gracias al uso
combinado del mapeo tridimensional, ecocardiografia
intracardiaca y angiografia, lo que permitié que las
aplicaciones de RF en conjunto con la crioablacién en
el sitio de interés lograran el aislamiento eléctrico del
aneurisma y con ello la desaparicion de la TA.
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Fig. 1. A. Radioscopia que

evidencia orejuela derecha §,;

Pt A a s v

y aneurisma, con catéter de |
ablacién en su interior. B. Eco-
cardiografia intracardiaca con
vista desde auricula derecha
donde se observa orejuela
derecha y aneurisma

Fig. 2. Mapa de activacion con
aislamiento de orejuela dere-
cha y corte de la taquicardia
durante las aplicaciones.
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Pioderma gangrenoso como diagnéstico diferencial de isquemia
cronica critica de miembros inferiores

Pyoderma Gangrenosum as a Differential Diagnosis of Critical Chronic Lower Limb Ischemia
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RICARDO LA MURA?

El pioderma gangrenoso es una enfermedad cutanea
ulcerativa poco comun, descripta por primera vez hace
80 anos, agrupada dentro de las dermatosis neutro-
filicas. (1) Las tlceras pueden ocurrir en cualquier
parte del cuerpo, la regién méas comun es la pretibial.
No tiene serologia ni histologia especifica, y el diag-
noéstico es fundamentalmente clinico. La etologia es
inflamatoria-autoinmunitaria (no infecciosa). Puede
ser secundario a un pequeno trauma cutaneo (acci-
dental o postquirargico) por un fenémeno conocido
como patergia, o asociarse a enfermedades sistémicas,
en primer lugar la enfermedad inflamatoria intestinal
(en especial colitis ulcerosa), pero también la artritis
reumatoidea, gammapatias monoclonales, o ser parte
de un sindrome paraneoplasico. (2,3)

Se presenta un paciente masculino de 87 anos, con
antecedentes de hipertensién arterial, con buena clase
funcional hasta el momento. Comenz6 su enfermedad
actual 2 meses previos a su internacién, con trauma-
tismo de bajo impacto en la regiéon anterior de pierna
derecha. Realiz6 tratamiento antibidtico y analgésico
de manera ambulatoria, pero evolucion6 desfavora-
blemente, con lesiones ulcerosas, dolorosas, con fondo
necrotico, en cara lateral interna y externa infrapatelar
ipsilateral (Figura 1A).

Se decide su internacién. Al ingreso tensién arterial
130/70 mmHg, frecuencia cardiaca 98 latidos por minu-
tos, irregular, temperatura 37,8°, saturacion de oxigeno
al aire ambiente 95 %. Licido. Al examen del miembro
inferior derecho, pulso femoral y popliteo positivo dé-
bil (notoria diferencia con el pulso contralateral) con
buena temperatura distal del pie. Electrocardiograma:
ritmo de fibrilacién auricular de moderada respuesta
ventricular, buena progresiéon de ondas R en deriva-
ciones precordiales.

Laboratorio: hematocrito 35 %, leucocitos:
6300 mm? Plaquetas: 450.000/mm?. Eritrosedimenta-
cién 100 mm/h, hepatograma, funcién renal y estado
acido base normal. Hemocultivos: negativos.

Se efecttia eco Doppler arterial, que informa irre-
gularidades calcicas leves, flujo trifasico en femoral
profunda y superficial, flujo monofasico popliteo, tronco
tibioperoneo, tibial anterior y posterior, y pedio; con
espesores miointimales conservados.

Se decide toilette quirargica, con toma de biopsia de
piel. Se comienza tratamiento antibiético, glucocorti-
coides y opioides endovenosos para el manejo de dolor,
y anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular.
El paciente evoluciona favorablemente, afebril, con
mejoria franca del manejo de dolor. Se disminuye la
analgesia a antiinflamatorios no esteroides (AINES)
y se rotan los glucocorticoides y anticoagulacién a
via oral: meprednisona 40 mg y rivaroxaban 20 mg
por dia.

Se recibe resultado de laboratorio inmunolégico:
factor antindcleo (FAN), anti DNA, complemento,
anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos (ANCA),
anticuerpos anticardiolipina, todos con resultados
negativos. En biopsia de piel: marcado infiltrado infla-
matorio polimorfonuclear, algunas zonas organizadas
en abscesos estériles. Reaccion leucocitoclastica. Debe
aclararse que la biopsia cutanea en el pioderma gangre-
noso es inespecifica, y estd indicada para excluir otras
causas de ulceracion: procesos infecciosos (bacterianos,
micéticos) o neoplésicos. (2,3)

Con el diagnéstico de pioderma gangrenoso se con-
tinta con tratamiento inmunosupresor (tratamiento de
primera linea), con meprednisona 1 mg/kg, con muy
buena respuesta, cicatrizacion progresiva de la lesion
ulcerosa y desaparicion del dolor. (4) (Figura 1B)
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Fig. 1. A. INGRESO: de izquier-
da a derecha: lesién ulcerosa al A
ingreso de la internacion, antes
y después de toilette quirurgi-
ca. A la derecha: Doppler con
flujo monofasico de arteria
tibial anterior. B. POST TRA-
TAMIENTO: de izquierda a
derecha: tejido de granulacion
y cicatrizal luego de un mes de
tratamiento con meprednisona
40 mg por dia. A la derecha:
Doppler con recuperacion del
flujo trifasico en arteria tibial
anterior.
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La ecografia Doppler es el estudio no invasivo de
primera linea para la valoracién del arbol arterial y ca-
racterizacion de lesiones vasculares con una exactitud
comparable a la angiografia. El patrén de flujo normal
(trifasico) puede verse suplantado por un patrén espec-
tral monofasico en diversas condiciones fisiolégicas y
patoldgicas. La presencia de flujo monofasico en arte-
rias sin alteraciones parietales puede estar dado por la
presencia de vasodilatacion distal, ya sea de naturaleza
fisiolégica debido a un estado hiperdinamico (ejercicio),
o bien debido a la presencia de lesiones vasculares de
los tejidos blandos que determinen hiperflujo distal.
Arterias ecograficamente normales, pero con alteracion

del tono vasomotor que genera flujo monoféasico pue-
den encontrarse en procesos inflamatorios-infecciosos
tales como la erisipela o la celulitis. De todos modos,
la patologia arterial mas habitual es la aterosclerosis
parietal arterial, con sitios de estenosis significativos
que generan flujo monoféasico distal debido a la dismi-
nucion de la resistencia arterial distal como respuesta
a la isquemia. (5,6)

En conclusién, las tlceras en miembros inferiores
dolorosas en territorios arteriales, son en su gran
porcentaje de origen vascular obstructivo, pero debe-
mos tener como diagnéstico diferencial el pioderma
gangrenoso, sobre todo en pacientes con antecedente
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de trauma previo o enfermedades autoinmunitarias
u oncolégicas concomitantes, ya que el tratamiento
difiere radicalmente para ambas patologias: para la
enfermedad estenoética arterial sera la revasculariza-
cion, y para el pioderma gangrenoso el tratamiento
inmunosupresor. (Tabla 1)

Consideraciones éticas
No aplica

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre Ulcera arterial y pioderma
gangrenoso

Ulcera arterial Pioderma
gangrenoso
Dolor Presente Presente
Temperatura distal ~ Frio Caliente
Pulsos distales Ausentes Ausentes

Eco Doppler Onda monofésica Onda monofasica
distal distal
Arteriografia Lesiones significativas  Sin lesiones

Tratamiento Revascularizacion Glucocorticoides
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l IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Sindrome de Marfan con aneurisma subclavio bilateral asociado a
coartacion aortica

Marfan Syndrome with Bilateral Subclavian Artery Aneurysm Associated with Coarctation of
the Aorta

NIDHESSY PAGES MORALES"", ELIZABETH RAMIREZ REYES" ™, BRISNEY MENGANA CHIVAS"

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria descrita en ninos y adultos que afecta el tejido conectivo
de multiples 6rganos y sistemas: cardiovascular, esquelético, ojos y piel. (1) Es de herencia autosémica dominante,
y causada por una alteracion genética en el cromosoma 15; su prevalencia se estima en 1/5 000-10 000 recién
nacidos y afecta por igual a ambos sexos. (2) La coartacién de la aorta es una malformacion cardiovascular de
alta complejidad y compromiso para la vida, que se caracteriza por una estrechez de la aorta descendente, y que
en algunos casos puede ser un segmento aértico largo e hipoplasico. Su localizacién mas comun es en el sitio de
insercion del conducto arterioso, distal a la arteria subclavia izquierda. En ocasiones se asocia a anomalias del
arco adrtico y produce sobrecarga de presién ventricular izquierda. (3)

Se presenta el caso de una paciente de 51 anos, con antecedentes de hipertension arterial, cardiopatia isqué-
mica y sindrome de Marfan, que acude a consulta por presentar aumento de volumen a nivel de partes blandas
en la region izquierda anterior del térax. Durante la anamnesis niega dolor u otra sintomatologia.

Se realiza tomografia computarizada (TC) de térax simple y con contraste, esto tltimo con técnica de angio
TC, con cortes axiales y reconstrucciones sagitales y coronales. Se observa dilatacién aneurismatica de ambas
arterias subclavias, justo en la regién supraclavicular (Figuras 1 y 2). La arteria subclavia izquierda es mas
prominente, de 81mm de didmetro transverso y 95 mm de didmetro longitudinal, con trombo en su pared que
deja una luz de 41 mm; la contralateral tiene 57 mm de diametro longitudinal y 36 mm de didmetro transverso,
sin trombo. La aorta ascendente se encuentra dilatada (53 mm), con coartacién después de la emergencia de la
subclavia izquierda. (Figura 2)

Fig. 1. Tomografia Computarizada. A. Corte axial que muestra ambas dilataciones vasculares a nivel de las arterias
subclavias. B. Corte axial que muestra la dilatacién aneurismatica de la arteria subclavia izquierda, dilatacion de la aorta
con coartacion de la misma. C. Corte coronal que muestra dilatacion aneurismatica de ambas arterias subclavias, la
izquierda con trombo en su pared.
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A B

Fig. 2. Tomografia computarizada. A. Corte sagital que muestra la dilatacion de la aorta con la coartacion adrtica.
B. Reconstruccion volumétrica que muestra ambas dilataciones aneurismaticas de las arterias subclavias.

En el sindrome de Marfan la dilatacién de la raiz aértica es la manifestaciéon cardiovascular mas comun, se
estima que afecta entre el 60 y 80 % de los pacientes y causa mortalidad en el 90% de los casos. (4)

Los aneurismas de la arteria subclavia son extremadamente raros, con una incidencia reportada por dife-
rentes autores que oscila entre el 0,01 % y el 3,5 %. Su etiologia obedece a razones infecciosas o a degeneracion
de la capa media de la arteria, pero pueden ser parte del espectro clinico de enfermedades como el sindrome de
Marfan. (5) Otras causas de aneurisma de la arteria subclavia son el sindrome de salida del térax y el trauma
secundario a herida por proyectil de arma de fuego, fractura de clavicula o iatrogénico. (5,6)

Las complicaciones dependen de la localizacién y las mas reportadas son compresion del plexo braquial o de
los vasos de las extremidades superiores que puede conducir a edema. Se han reportado modalidades quirargicas
para su tratamiento con complicaciones asociadas en casi la tercera parte de los casos. (6)
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No aplica

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
(Ver formularios de conflicto de intereses de los autores en la web)

Financiamiento
Este trabajo no cont6 con financiamiento

BIBLIOGRAFIA

1. Serrano RG, Marcano Sanz LE, Bacallao Carril D. Consideraciones cardiovasculares del sindrome de Marfan en edades pediétricas. Rev
Cubana Pediatr [Internet]. 2012;84):176-87.

2. Romero-Asin A, Vidal-Casal JJ, Asin-Rodriguez D. Sindrome de Marfan, una enfermedad genética con complicaciones cardiovasculares.
Rev Med Electrén. [Internet]. 2022;44:425-33.

3. Lizano MJ, Alvarez Urbina J. Coartacién de aorta congénita: una actualizacién en el abordaje diagnéstico y terapéutico. Revista Ciencia Y
Salud Integrando Conocimientos. 7(2). https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.617

4. Michel-Martinez AdJ, Chavez-Camacho RJ, Laguna-Chavez RA. Compromiso cardiovascular en el sindrome de marfan: reporte de caso: Rev
Cient Cienc Med 2020;23:252-7. https://doi.org/10.51581/rccm.v23i2.18

5. Trujillo-Santos Ad, Jurado Gdmez B. Aneurisma de la arteria subclavia izquierda: causa infrecuente de masa pulmonar superior. Ann Med
Inter (Madrid) [Internet]. 2001;18:40-1. https://doi.org/10.4321/S0212-71992001000200007

6. Pena-Judrez RA, Medina-Andrade MA, Ramirez-Cedillo D, Landeros A, Abarca-De la Paz JP. Aneurisma subclavio congénito en un paciente
pediétrico. Arch Cardiol Mex 2021;91:514-5. https://doi.org/10.24875/ACM.20000543


https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.617
https://doi.org/10.51581/rccm.v23i2.18
https://doi.org/10.4321/S0212-71992001000200007
https://doi.org/10.24875/ACM.20000543

I ARTICULO DE REVISION

Del estudio observacional y el ajuste a la decision clinica. Parte 1
From Observational Studies and Adjustment to Clinical Decision. Part 1

ARTURO CAGIDE" MTAC

RESUMEN

En el contexto de los estudios observacionales, la definicién de la fuerza de asociacién entre una variable exposicion y un
resultado, evento o punto final, puede verse alterada por la desigual distribucién de covariables entre aquellos que presentan
o no la exposicién citada. Revisaremos en este escrito diferentes aproximaciones estadisticas al problema en cuestién, desde
el analisis multivariado hasta el ajuste que toma en cuenta la inversa de la probabilidad ponderada de tratamiento, y las
aplicaremos a ejemplos extraidos de la literatura.

Palabras clave: Estudios observacionales - Andlisis multivariado - Ajuste

ABSTRACT

In the context of observational studies, the definition of the strength of the association between an exposure variable and an
outcome variable, event or endpoint, may be affected by the unequal distribution of covariates among those with and without
the specified exposure. In this paper we will review different statistical approaches to the subject matter, from multivariate
analysis to adjustment which considers the inverse probability of treatment weighting, and we will apply them to examples

taken from the medical literature.

Key words: Observational studies - Multivariate analysis - Adjustment

En comunicaciones bibliograficas recientes la me-
todologia estadistica no es la habitual y surgen
términos, tablas y graficos que, en ocasiones, pue-
den resultar extrafos, particularmente cuando el
resultado de la investigacién debe trasladarse a una
decisidn clinica.

Veamos algunos ejemplos

Ensayo 1

El objetivo de este estudio observacional fue comparar
el tratamiento médico (TM) y la angioplastia coro-
naria (ATC) en pacientes con angina crénica. (1) Se
incluyeron 9586 pacientes y con 1866 se conformaron
933 pares (TM/ATC). La poblacién apareada fue bien
balanceada con respecto a las caracteristicas basales.
El hazard ratio (HR) calculado por el modelo de Cox de
TM / ATC para el punto final primario de mortalidad
fue 1,50 no ajustado, y 1,49 ajustado (Tabla 1). Los

autores concluyen que la mortalidad fue 49 % mayor
con TM que con ATC.

Ensayo 2

El objetivo fue investigar si el tratamiento previo
con estatinas se traslada a una menor incidencia de
insuficiencia cardiaca en pacientes hospitalizados
por un sindrome coronario agudo. (2) Se trata de un
ensayo observacional no randomizado, de dos grupos
en comparacion, con y sin estatinas previas al evento
agudo. Se empled la inversa de la probabilidad ponde-
rada de tratamiento (IPTW por su sigla en inglés, ver
explicacion mas adelante) para balancear diferentes
caracteristicas basales y la diferencia estandarizada
para estimar el grado de ajuste. La Tabla 2 resume el
estudio en cuanto al ajuste logrado y el resultado del
ensayo expresado como riesgo relativo. Los autores
concluyen que los pacientes con sindrome coronario
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Tabla 1. Ensayo 1. Se muestra, en 933 pares la tasa de eventos con tratamiento médico (TM) y con angioplastia (ATC) y el HR ajustado
y no ajustado en un modelo con 20 covariables (Modificado de la cita bibliografica 1)

n= 9586. Muestra apareada (933 pares) por score de propension (933 TM/933 ATC)

TM / ATC ™ ATC TM / ATC ] TM / ATC p
Resultado (4 anos) VYEY) % /4a HR ajustado HR no ajustado
Mortalidad / infarto 21,6 16,5 1,49 0,002 1,50 0,002

Estatinas No estatinas
previas previas
n=1824 n=12 718
Edad (afios) 63,2+ 11,2 61,8+12,2
Mujeres 31,2 20,8
Riesgo cardiovascular
Diabetes 23,2 21,1
Hipertension 67,5 61,4
Hipercolesterolemia 40,6 36,9
Tabaquismo actual 42,9 43,5
Tabaquismo previo 13,5 13,5
Otros antecedentes
EPOC 5,4 5,6
Enfermedad renal 5,3 4,3
Medicacion al ingreso
Aspirina 19,2 16,6
IEC 35,8 32,6
Betablogqueantes 23,7 20,1
CCG
Multiples vasos 43,1 43,8
IC al ingreso 13,4 17,7

RR (IC 95%) 0,72 (0,62-0,83)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IEC: inhibidores de la enzima de conversion; IC: insuficiencia car-

diaca; RR: riesgo relativo

agudo previamente tratados con estatinas tienen mejor
evolucion clinica.

Ensayo 3

Esta investigacion observacional tuvo por objetivo
evaluar, en pacientes con fibrilaciéon auricular (FA),
la anticoagulacién post ablacién en la prevencion del
embolismo sistémico y complicaciones hemorragicas,
en subgrupos del score CHADS,. (3) Se aplicaron
diferentes estrategias estadisticas, entre ellas IPTW.

Diferencia Tabla 2. Ensayo 2.Se iIus'fra en
estandarizada la parte superior las covariables
ajustadas por IPTW (inversa de
012 la probabilidad ponderada de
! tratamiento) con la diferencia
0,03 estandarizada luego del ajuste.
La parte inferior, corresponde a
la tasa de insuficiencia cardiaca
0,05 con y sin estatinas previas, y el
0,13 HR entre ambos grupos luego
de IPTW. (Modificado de la cita
0.08 bibliografica 2). Las variables
- 0,01 cuantitativas se presentan
como media y desviacidon es-
0,07 . e
tandar, y las cualitativas como
porcentajes.
- 0,009
0,05
0,07
0,07
20,1
0,09
<0,0001
<0,0001

El ajuste de las caracteristicas basales, ilustrado
en la Figura 1, grafica la diferencia estandarizada
prey post ajuste por IPTW con un nivel de aceptacion
<0,10. Para el ejemplo se considera el efecto de la
anticoagulacién solo en el CHADS, <1. El resultado
se expres6 como HR por IPTW (punto final primario),
por emparejamiento por score de propensién (PS), y
por el modelo de riesgos proporcionales de Cox (puntos
finales secundarios).

La Tabla 3 muestra el efecto de la anticoagulacién
sobre el tromboembolismo y hemorragia mayor en el
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CHADS, <1. (Se analiz6 también los subgrupos con
CHADS, = 2 y CHADS, >3, no considerados para
este analisis metodoldgico). La Figura 2 grafica, post
ajuste por IPTW, la incidencia de tromboembolismo y
hemorragias mayores con y sin anticoagulacion en el
subgrupo CHADS, <1.

Los autores concluyen que en el CHADS, <1 la
anticoagulacién, que no ofrecié beneficios en la pre-
vencion del embolismo, se asocié con mayor tasa de
hemorragias.

Ensayo 4

El objetivo de la investigacion fue comparar el riesgo
(criterio prondstico) del infarto tipo 2 en relacién con
el tipo 1. (4) En la Figura 3 se ilustra la diferencia

estandarizada pre y post ajuste por numerosas caracte-
risticas basales. Los autores senalan que ambos tipos de
infarto tuvieron similar prondstico. Sin embargo en el
analisis en detalle de la Figura 3 se observan diferencias
con respecto a la Figura 1 que podrian cuestionar toda
conclusion sobre el valor pronéstico independiente del
tipo de infarto.

Ensayo 5

Esta investigacion tuvo un objetivo diferente a los
anteriores. (5) Los autores quisieron evaluar la histo-
ria natural de la estenosis aértica segiin su gravedad.
Si bien un porcentaje significativo de la muestra fue
intervenido con implante valvular o reemplazo de la
valvula adrtica, los investigadores no pretenden com-

Fig. 1. Ensayo 3. Diferencia
estandarizada de mas de 40
covariables entre los grupos
con y sin anticoagulacion, antes
y después del ajuste por IPTW (41)
en CHADS, <1y CHADS,=2. El
valor limite adoptado fue 0,10.
El ajuste permitio un buen ba-
lance de los confundidores. Ob-
sérvese que la diferencia previa
al ajuste era muy superior en el
CHADS, <1, indicando que este
era un grupo mas heterogéneo
en cuanto a las variables de
confusion. (Modificado de la
cita bibliografica 3)
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Tabla 3. Ensayo 3. Efecto de la anticoagulacion post ablacion en
la fibrilacion auricular sobre el tromboembolismo y hemorragias
mayores en el subgrupo CHADS, <1. El resultado, expresado por el
HRy su intervalo de confianza se presenta segun tres metodologias
estadisticas. (Modificado de la cita bibliogréafica 3)

CHADS, <1 HR (1C95%) p
Tromboembolismo
IPTW 0,86 (0,74-1,01) 0,06
Cox multivariado 0,97 (0,85-1,11) 0,67
PS apareado 0,84 (0,71-0,98) 0,03
Hemorarragia mayor
IPTW 1,51 (1,27-1,89) <0,001
Cox multivariado 1,57 (1,36-1,82) <0,001
PS apareado 1,50 (1,27-1,78) <0,001

IPTW: inversa de la probabilidad ponderada de tratamiento; PS: score de
propension

FA: fibrilacion auricular; IPTW: inversa de la probabilidad ponderada de tratamiento

parar los grupos con y sin intervencién, sino analizar
la evolucién espontianea de la enfermedad. Para
corregir el probable sesgo resultante de suspender
la exposicion por la intervencién se empleé la me-
todologia IPTW. Fundamentados en los hallazgos
presentados en la Tabla 4 (mortalidad con y sin
ajuste) los autores concluyen que la poblacién no
intervenida representa la evolucién natural de la
estenosis adrtica.

El estudio observacional

El denominador comun de las comunicaciones biblio-

graficas citadas puede resumirse en los siguientes

puntos:

o diseno: estudio observacional

0 objetivo: evaluar el efecto de una variable de ex-
posicion (intervencion o criterio pronéstico) sobre
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Tromboembolismo (CHADS, < 1) Sangrado mayor (CHADS, < 1) Fig. 2. Ensayo 3. Incidencia
de eventos, con y sin anti-

coagulaciéon post ablacion

Anticoagulacién Anticoagulacién de fibrilacion auricular, en la
. %07 — Discontinuada - 501 Discontinuada poblacién ajustada por IPTW,
X Continuada X Continuada en el subgrupo de CHADS, <1.
S 0y S 404 No hubo diferencias en la inci-
® ® dencia de tromboembolismo,
E 204 E 204 pero la hemorragia mayor fue
§ = significativamente superior

© . ..
EELE Log rank test p = 0,06 2 201 Log rank test p < 0,001 (log rank test) en individuos
€ < que continuaron la anticoagu-
5] 0l 3 A lacion. (Modificado de la cita
£ / s / bibliografica 3)
" 01

T

v v T
0 180 w0 m 1060 0 180 %0 ] 1080

Periodo de observacién (dias) Periodo de observacion (dias)

Fig. 3. Ensayo 4. El grafico
DiferenCia estanda rizada es cualitativamente similar al

de la Fig. 1. En este caso el
: limite del ajuste se fijo en 0,20.
° Obsérvese que las diferencias
luego del ajuste, cercana a
0,10, es mucho mayor que en
ejemplo anterior. (Modificado
de la cita bibliografica 4)
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ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; KK: Killip y Kimball; SCA: sindrome
coronario agudo

unavariable de evolucion (outcome, eninglés); se  (objetivo de la investigacion) pero también a un cierto
trata de estimar la posible asociaciéon entre ambas.  ntmero de confundidores que pueden condicionar
o dificultad: las caracteristicas basales de la muestra  aquella asociaciéon. Por ejemplo, si una intervencion,
podrian afectar la relacién anterior, motivo por  que puede modificar favorablemente el punto final, se
el cual se denominan variables de confusion o  indica preferentemente a pacientes de menor edad, ese

simplemente confundidores beneficio podria deberse al tratamiento pero también a
o lasvariables de confusion, para afectar la asociacion  que el procedimiento “seleccioné” individuos jévenes de
de interés, deben asociarse con la variable exposi-  menor riesgo. (El ejemplo puede extenderse a un ensayo
cién y con el outcome. que investiga el valor de un nuevo criterio prondstico).

Tal vez un gjemplo permita aclarar el tema (Figura  En otras palabras, todo desbalance en la prevalencia de
4): la variable de evolucion, punto final del estudio o los confundidores puede alterar la asociacion objetivo
outcome, puede asociarse a la variable de exposicion  del estudio.
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En los ensayos randomizados (experimentales) la
indicacién de intervencién no resulta de una decisién
médica sino del azar, de modo que los confundidores se
distribuyen en forma balanceada en ambos grupos, con
y sin intervencion, por lo que la asociacion exposicion/
outcome se “independiza” de sus efectos. Sin embargo
el azar puede, en ocasiones, fallar, especialmente si la
muestra es de tamano reducido.

Tabla 4. Ensayo 5. Se compara la mortalidad de una muestra de
pacientes con estenosis aortica de diferente gravedad, con trata-
miento médico y luego de ajuste por IPTW. El objetivo fue corregir
el probable sesgo resultante de interrumpir la evolucién espontanea
por la intervencion (implante o reemplazo valvular). La ausencia de
diferencias indica que el grupo con tratamiento médico no cons-
tituye una poblacion seleccionada (sesgada) por la intervencion.
Ver explicacién en el texto. (Modificado de la cita bibliografica 5).

Mortalidad (%/4 ahos)

El procedimiento habitual para resolver la pro-
blematica es el andlisis multivariado, regresion
logistica o el tiempo al evento en el modelo de
riesgos proporcionales de Cox (de aqui en mas
“modelo de Cox”).

Con esta metodologia se analizan en conjunto la
variable de exposicién y los confundidores (seleccio-
nados por su asociacion estadistica aislada o aporte
bibliograficos previo (variables independientes).
(Figura 4). Este procedimiento es habitualmente refe-
rido como ajuste. Si en el multivariado la exposiciéon
alcanza significacion estadistica, puede concluirse que
afecta el outcome (variable dependiente) ya que esa
asociacion no esta condicionada por los confundidores.

El analisis multivariado requiere una cierta propor-
cién entre el namero de variables independientes y la
prevalencia / incidencia de la variable de evolucion o
outcome, lo cual en ciertas condiciones limita las posi-

Estenosis aortica No ajustada Ajustada bilidades para aplicar esta metodologia.
No 13,5 13,5 En la parte 2 de esta revisién nos referiremos a
Leve 25.0 25,0 métodos estadisticos mas recientes empleados en el
Leve a moderada 299 29,7 analisis estadistico de estudios observacionales.
Moderada 33,5 33,2 Declaracion de conflicto de intereses
Moderada a grave 45,7 42,2 El autor declara que no tiene conflicto de intereses.
Grave 449 42,0 (Véanse formularios de conflicto de interesesde los autores
en la Web).
Fig. 4. Estudio multivariado.
Se grafica la variable de expo- i
sicion (intervencion o factor Exposicién Fig4
de riesgo, segln objetivo del ., . RL
estudio) y su posible asociacion Intervencion / Factor de Riesgo| ~ - -
con la variables de evolucion o A Cox Punto final: mortalidad
outcome (flecha de trazo con- i -7
tinuo). Si las variables de con- " o
fusion también estan asociadas i i ,;7
a la exposicion y al outcome Covariables /;7
(fled']as de trazo dllscpntmuo) (Variables confusién) /;ﬁ/
podrian atenuar o diluir las aso- s
ciacion exposicion / outcome. Edad /C;/
El analisis multivariado del con- Sexo ,;7
junto (cuadro) estima la asocia- Hipertensién <7
cion ajustada de la exposicion Diabetes
con el outcome independiente Enf. Renal
de los confundidores. Enf. Respiratoria
Infarto previo
ACV previo

ACV: accidente cerebrovascular; RL: Regresion logistica; Cox: modelo de riesgos proporcionales de Cox.



304

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 92 N° 4/ AGOSTO 2024

BIBLIOGRAFIA

1. Hannan EL, Samadashvili Z, Cozzens K, Walford G, Jacobs AK,
Holmes DR Jr, et al. Comparative outcomes for patients who do and do
not undergo percutaneous coronary intervention for stable coronary
artery disease in New York. Circulation 2012;125:1870-9. https://doi.
org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.071811.

2. Bugiardini R, Yoon J, Mendieta G, Kedev S, Zdravkovic M,
Vasiljevic Z, et al. Reduced Heart Failure and Mortality in Patients
Receiving Statin Therapy Before Initial Acute Coronary Syndrome.
J Am Coll Cardiol 2022;79:2021-33. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2022.03.354.

3. Kanaoka K, Nishida T, Iwanaga Y, Nakai M, Tonegawa-Kuji R,
Nishioka Y, et al. Oral anticoagulation after atrial fibrillation catheter
ablation: benefits and risks. Eur Heart J 2024;45:522-34. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehad798.

4. Kanaoka K, Nishida T, Iwanaga Y, Nakai M, Tonegawa-Kuji R,
Nishioka Y, et al. Oral anticoagulation after atrial fibrillation catheter
ablation: benefits and risks. Eur Heart J 2024;45:522-34. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehad 798.

5. Généreux P, Sharma RE, Cubeddu RJ, Aaron L, Abdelfattah OM,
Koulogiannis KP, et al. The Mortality Burden of Untreated Aortic Ste-
nosis. J Am Coll Cardiol 2023;82:2101-9. https://doi.org/10.1016/;.
jacc.2023.09.796.



I ARTICULO DE REVISION

Analisis de los ultimos ensayos clinicos de soporte circulatorio
mecanico en el shock cardiogénico y su potencial rol en modificar
las guias de practica

Analysis of the Latest Clinical Trials of Mechanical Circulatory Support in Cardiogenic Shock
and their Potential Role in Modifying Practice Guidelines

ELIAN F. GIORDANINO': MTsAC.

RESUMEN

El shock cardiogénico puede complicar la evolucion del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST en aproxi-
madamente el 10 % de los casos, y se asocia a elevada mortalidad. Las guias de practica recomiendan en este contexto el
empleo de dispositivos de soporte circulatorio mecénico con base en opinién de expertos o estudios no aleatorizados. Entre
2023 y 2024 se han publicado 3 ensayos clinicos aleatorizados con el empleo de ECMO o Impella, cuyos resultados y posible
influencia en las guias de practica se discuten en la presente revision.

Palabras clave: Shock cardiogénico - Infarto agudo de miocardio - Guia de practica clinica - Soporte circulatorio

ABSTRACT

Cardiogenic shock can complicate the course of ST-segment elevation myocardial infarction in approximately 10% of cases
and is associated with high mortality. In this context, practice guidelines recommend the use of mechanical circulatory sup-
port devices based on expert opinion or non-randomized studies. Between 2023 and 2024, three randomized clinical trials
using ECMO or Impella have been published. The results of these trials and their potential impact on practice guidelines are

discussed in the present review.

Key words: Shock, Cardiogenic - Myocardial Infarction - Practice Guideline - Circulatory Support

INTRODUCCION

El shock cardiogénico puede ocurrir en aproximada-
mente el 10 % de los pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) con elevacion del segmento ST, y su
mortalidad oscila entre el 40 y el 50 %. (1) Las guias
de practica clinica actuales recomiendan la utilizaciéon
de dispositivos de soporte circulatorio mecéanico de
corto plazo en pacientes con shock cardiogénico, con
un grado de recomendacién Ila y un nivel de evidencia
C (Guias Europeas) o B-NR (Guias Americanas), es
decir, con base en opinion de expertos o estudios no
aleatorizados. (2,3) Sin embargo, luego de los resul-
tados negativos del estudio IABP-Shock II con balén

de contrapulsacion intraaértico en shock cardiogénico
por IAM, y con la mejoria en las técnicas de implante
de membrana de oxigenacién extracorpérea (ECMO),
en los ultimos afnos se ha visto un aumento significa-
tivo de la utilizacion de estos dispositivos. (4,5) Tres
ensayos clinicos aleatorizados que vieron la luz en
2023 y 2024 se encuentran entre los mas relevantes
en la utilizaciéon de dispositivos de soporte circula-
torio mecanico de corto plazo en shock cardiogénico
publicados hasta el momento, y probablemente gene-
ren cambios en las indicaciones, asi como el nivel de
evidencia, en las guias de practica. Son los estudios
ECMO-CS, ECLS-Shock y el recientemente publicado
DanGer-Shock.
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Estos estudios analizan la utilizacién de ECMO e
Impella en escenarios de shock cardiogénico, predo-
minantemente en el contexto del IAM. Brevemente,
ECMO es un tipo de soporte circulatorio mecanico que
extrae sangre del sistema venoso, la oxigena y la de-
vuelve al sistema arterial; puede proporcionar soporte
circulatorio y ventilatorio completo en falla cardiaca
izquierda, derecha o biventricular. Por otro lado, Im-
pella es una bomba de flujo microaxial percutdnea que
drena sangre del ventriculo izquierdo a través de un
catéter y la expulsa hacia la aorta ascendente, descar-
gando el ventriculo izquierdo. Sin embargo, depende
de una oxigenacién adecuada de la sangre y de una
funcién cardiaca derecha sin compromiso significativo
para garantizar un llenado adecuado del ventriculo
izquierdo. En este comentario se abordaran los prin-
cipales aspectos de cada uno, asi como los potenciales
cambios en la practica clinica que surgen de su analisis.

ESTUDIO ECMO-CS

Este estudio fue un ensayo clinico aleatorizado, mul-
ticéntrico (solo en Republica Checa), no ciego, cuyo
objetivo fue comparar la implementacién rutinaria
inmediata de ECMO frente a un tratamiento inicial-
mente conservador, pero que permitia el uso posterior
de ECMO, en pacientes con shock cardiogénico grave o
de rapido deterioro. El criterio de valoracién primario
fue la combinacién de muerte por cualquier causa,
paro cardiocirculatorio reanimado o implementacion
de otro dispositivo de soporte circulatorio mecanico a
los 30 dias. Se evaluaron también otros criterios secun-
darios como mortalidad por cualquier causa a 30 dias
y criterios de seguridad. (6)

Se incluyeron pacientes con cualquier tipo de
shock cardiogénico grave o de rapido deterioro, lo que
corresponde a los estadios D y E de la Clasificaciéon de
Shock de la Sociedad para Angiografia Cardiovascular
e Intervenciones (SCAI); (7) ello implica inestabilidad
hemodindamica con requerimiento de vasopresores
para mantener una tension arterial media mayor de 50
mmHg y deterioro de la funcién ventricular izquierda;
o deterioro hemodinamico (indice cardiaco o tensién
arterial sistélica disminuidos con requerimiento de
noradrenalina y dobutamina) y metabdlico (lactato
mayor de 3 mmol/L o saturacién venosa central menor
de 50 % en dos valores consecutivos, sin tendencia a
mejoria) con presién venosa central mayor de 7 mm
Hg o presion de enclavamiento mayor de 12 mm Hg
para excluir hipovolemia. En el grupo de tratamiento
inicial conservador, se permitia pasar a ECMO si luego
del primer enfoque terapéutico el paciente presentaba
deterioro progresivo, definido como un aumento de
3mmol/L de lactato en comparacién con el valor mas
bajo de las 24 horas previas. Se excluyeron pacientes
con shock por tromboembolismo pulmonar o tapona-
miento cardiaco, pacientes con miocardiopatia hiper-
tréfica, asi como potenciales contraindicaciones para
el uso de ECMO (enfermedad arterial periférica grave

que imposibilite canulacién, sangrado significativo,
insuficiencia aértica moderada o grave o diseccion
adrtica, entre otros).

Entre septiembre de 2014 y enero de 2022 se in-
cluyeron 58 pacientes en el grupo ECMO inicial, y 59
pacientes en el grupo conservador, de lo que puede
deducirse que el reclutamiento fue relativamente lento,
probablemente por haberse llevado a cabo en 4 centros
de un tnico pais. Es de destacar que la poblacién del
estudio comprendia pacientes con una mediana de
edad de 66 anos (rango intercuartilico, RIC, 56-70),
mayor que aquella en la que suele utilizarse este tipo
de soporte circulatorio mecanico en nuestro medio y
en gran parte del mundo. El 73,5 % eran hombres, la
etiologia predominante del shock cardiogénico fue el
TAM (65 % de los casos, con y sin elevacion del segmento
ST o por complicacién mecénica), mientras que 23,1 %
fueron por descompensaciéon de una insuficiencia
cardiaca crénica. Aproximadamente el 11 % de los pa-
cientes habia presentado paro cardiorrespiratorio. La
mediana de lactato fue 5 mmol/L (RIC 3,2-8,0) y la de
la puntuacién vasoactivo-inotrépicos, una medicién de
la dosis global de vasoactivos, fue de 61 (RIC 30-124),
ambos en rangos relativamente elevados.

No hubo diferencias significativas en el criterio de
valoracién primario compuesto ni en la mortalidad
por cualquier causa a 30 dias o paro cardiocirculatorio
reanimado. Sin embargo, el 39 % de los pacientes en el
grupo conservador requirié posteriormente escalar a
soporte con ECMO, sin diferencias en los criterios de
valoracién cuando se analizaron por intencién de tratar
o por protocolo. En cuanto a los puntos de seguridad, si
bien no se alcanzé significancia estadistica, se observé
mayor ntimero de eventos de sangrado, sobre todo al
observar los datos suplementarios de los pacientes
tratados por protocolo (30,9% vs. 13,9 %, p = 0,067).

Entre las limitaciones del estudio, ademas de las ya
senaladas, se puede mencionar que la muestra se cal-
cul6 asumiendo que habria una disminucién del 50 %
en el criterio de valoracién primario, lo que puede ser
excesivo y aumentar la probabilidad de error tipo II, es
decir, un “falso negativo” en una muestra que terminé
siendo relativamente pequena. Concomitantemente, y
al haber sido disefiado para encontrar una diferencia
en el criterio de valoraciéon primario compuesto, los
resultados de los criterios de valoracién secundarios
deben tomarse como generadores de hipédtesis, y el
tamafio muestral no permitié los analisis de subgrupos.

4Qué mensajes nos deja este primer ensayo clinico?
Podria argumentarse que los pacientes estaban con una
dosis alta de vasopresores o inotrépicos al momento
de la aleatorizacion, por lo que surge el interrogante
de cémo habrian sido los resultados si se hubiera
implementado una estrategia con ECMO atn mas
temprana, con dosis de vasoactivos mas bajas. Pero
es cierto que dosis elevadas no eran una exigencia del
protocolo, y que en los criterios de inclusién las dosis
con las que los pacientes podian ser incorporados eran
sustancialmente mas bajas; esto refleja quizas que
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eran pacientes verdaderamente en estadio D y E de la
clasificacién de shock de SCAI, en los que rapidamente
debié escalarse el soporte farmacolégico. Por otro lado,
el protocolo permitia usar ECMO en el grupo conser-
vador si el paciente no se estabilizaba rapidamente,
y ello de hecho ocurrié en el 39 % de los casos. Esto
podria indicarnos que no hay mayor dano en tomar
una estrategia inicial de tratamiento farmacoldgico,
incluso en pacientes graves, pero que debe mantenerse
un monitoreo estricto que permita escalar rapidamente
auna estrategia con ECMO de no haber una respuesta
favorable. Ello permitiria evitar las complicaciones
que surgen del uso irrestricto de estos dispositivos,
que se vieron aumentadas en este estudio si bien no
alcanzaron significancia estadistica probablemente por
el tamano muestral.

ESTUDIO ECLS-SHOCK

El estudio ECLS-Shock fue un ensayo clinico aleato-
rizado, multicéntrico, no ciego, realizado en Europa
(Alemania y Eslovenia), que evalué si la utilizacién
temprana rutinaria de ECMO en shock cardiogénico
por IAM reduce la mortalidad por cualquier causa a
los 30 dias, comparada con el tratamiento habitual.
(8) Se analizaron también como criterios de valoracién
secundarios la necesidad de nueva revascularizacion,
terapia sustitutiva renal, tiempo en terapia intensiva,
tiempo a la estabilizacién o duracién de vasopresores,
entre otros, asi como puntos de seguridad (compli-
caciones vasculares isquémicas, sangrado, accidente
cerebrovascular o embolia sistémica).

Incluyé pacientes con IAM y shock cardiogénico,
definido como hipotensién arterial (tensién arterial
sist6lica menor de 90 mmHg por més de 30 minutos, o
requerimiento de vasopresores para mantener esa cifra)
con lactato elevado (mayor de 3 mmol/L) y con signos de
hipoperfusion orgénica (alteracién de conciencia, extre-
midades frias o diuresis menor de 30 mL/hora), es decir,
shock cardiogénico estadio C o mayor en la clasificacion
SCAI. Se excluyeron pacientes con shock por compli-
caciones mecanicas del IAM, paro cardiorrespiratorio
mayor de 45 minutos, enfermedad arterial periférica
grave que imposibilitara la canulacién en ECMO, shock
mayor de 12 horas de evolucién, o pacientes mayores
de 80 anos. De los 877 pacientes cribados entre junio
de 2019 y noviembre de 2022, se incluyeron 417 en el
andlisis final, haciéndolo el estudio con mayor ntimero
de pacientes hasta la fecha en este escenario clinico.

El diseno del estudio fue prolijo. Se solicitaba ini-
cio temprano de ECMO, ya con la angiografia inicial
(de preferencia antes de la revascularizacién), se
recomendaba fuertemente el uso de canula femoral
de perfusion anterégrada para reducir el riesgo de is-
quemia de miembro inferior y, a diferencia del estudio
ECMO-CS, se detallaban pautas para el manejo de
ECMO en unidad de cuidados intensivos, criterios para
la descarga del ventriculo izquierdo y para el destete
del dispositivo.

El 81,3 % de pacientes era de sexo masculino, la
mediana de edad fue 63 anos (RIC 56-70); dos tercios
de los IAM fueron con elevacién del segmento ST y el
vaso culpable mas frecuente fue la descendente ante-
rior (47,6 %), si bien dos tercios tenian enfermedad de
maultiples vasos. Aunque se contemplaba la realizacion
de cirugia de revascularizacién miocardica de urgencia,
la estrategia de revascularizaciéon predominante fue la
angioplastia primaria (96,6 % de los casos).

Como se mencioné previamente, el estudio fue dise-
nado para incluir pacientes graves, verdaderamente en
shock cardiogénico, debido a que teéricamente el bene-
ficio del soporte circulatorio mecéanico seria mas claro
en esta poblacion. Sin embargo, la poblacion resultante
fue quizas méas enferma que lo esperado: 77,7 % de los
pacientes presenté paro cardiorrespiratorio antes de la
aleatorizacion, 86,3 % requiri6 ventilacion mecanica
invasiva, 95,4 % presentaba alteracion del estado de
conciencia y la mediana de lactato fue de 6,9 mmol/L.
Consecuentemente, el 48,4 % de los pacientes se en-
contraba en estadio D o E de la clasificacion SCAI de
shock, y la mortalidad a 30 dias fue 48,4 %, mayor que
lo reportado en otros estudios. (4,9)

Respecto de los resultados del estudio, no hubo
diferencias en la mortalidad por todas las causas a 30
dias en el grupo tratado con estrategia temprana de
ECMO comparado con el grupo control: 47,8 vs. 4 9%,
riesgo relativo (RR) 0,98 (IC 95% 0,80-1,19; p = 0,81).
Adicionalmente, los criterios de valoracién secundarios
fueron similares en ambos grupos. Tampoco hubo
diferencias en ninguno de los subgrupos establecidos.
Sin embargo, si hubo diferencias significativas en los
criterios de seguridad: el grupo ECMO present6 mayor
tasa de sangrado moderado o grave (23,4 % vs. 9,6%);
RR 2,44, 1C 95% 1,50-3,95) y complicaciones isquémicas
vasculares (11% vs. 3,8 %; RR 2,86, IC 95% 1,31-6,25).

Algunas limitaciones del estudio incluyen la falta de
ciego, dificil de implementar en este tipo de intervencio-
nes, y la inclusién, para ampliar la validez externa, de
centros tanto con mediano como con alto volumen de pa-
cientes en ECMO, lo que hizo que participaran muchos
centros que incluyeron pocos pacientes, y cuya menor
experiencia pudiera haber influido en los resultados.
Sin embargo, en el analisis post-hoc no hubo diferencias
segin el volumen de pacientes de los centros. Si bien el
12,5 % de los pacientes del grupo control se cruzé a la
utilizacién de ECMO, no hubo diferencias en el analisis
por intencién de tratar comparado con el anélisis por
protocolo. Sin embargo, cabe destacar que el 15,8% de los
pacientes en el grupo control recibi6 otro tipo de soporte
circulatorio mecanico, principalmente Impella, lo que
puede haber atenuado las diferencias entre los grupos.
Finalmente, el aumento de la poscarga que produce la
utilizacion de ECMO en este contexto puede ser deleté-
reoy si bien en el estudio se establecieron criterios para
la descarga ventricular izquierda, solo decidi6 utilizarse
en el 5,8 % de los pacientes.

Cuando nos preguntamos cudl es la interpretaciéon
y el impacto en la practica actual de este estudio es
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imprescindible poner los resultados en perspectiva y
analizar la patogenia del shock cardiogénico en el IAM.
Puede que en una poblaciéon tan gravemente enferma
como la del ECLS-Shock ningan tratamiento actual,
incluyendo la utilizacién temprana de ECMO, tenga el
suficiente peso como para marcar una diferencia con
el tratamiento estandar: la revascularizacién tempra-
na. El material suplementario muestra que en ambos
grupos en las primeras 24-36 horas los elevados niveles
iniciales de lactato se normalizan, y hay mejoria en el
filtrado glomerular. Concomitantemente, el tiempo a
la estabilizacion fue relativamente corto (mediana de
3,1 dias) si se lo compara con otras etiologias de shock
cardiogénico, y por ello en el grupo ECMO la necesidad
del soporte fue por una mediana de 2,7 dias. Si a esto
sumamos que el potencial beneficio del sostén circu-
latorio del ECMO puede haberse visto contrarrestado
parcialmente por su mayor tasa de complicaciones y
el aumento de la poscarga que produce, entonces es
menester reconsiderar el enfoque actual de estos pa-
cientes en algunas situaciones. De hecho, en el trabajo
publicado, en su presentaciéon en el Congreso Europeo
de Cardiologia 2023 y en diversas entrevistas, los auto-
res senalan que debiera replantearse el uso rutinario
de ECMO en esta poblacion.

METAANALISIS DE DATOS INDIVIDUALES SOBRE ECMO
EN SHOCK CARDIOGENICO POR IAM

Luego de la publicacién del ECMO-CS y el ECLS-Shock,
los dos ensayos clinicos aleatorizados més grandes en la
utilizacion de ECMO en este contexto, Zeymer y cols.
realizaron un metaanalisis basado en datos de pacientes
individuales de estos estudios y dos més pequenos. (10)
Se incluyeron solo los pacientes con shock cardiogénico
por IAM, un total de 567, con mediana de edad de 64 anos
(RIC 57-71), 81% hombres, 68 % con IAM con elevacién
del segmento ST. Los pacientes presentaron al momento
de la aleatorizacién una mediana de pH de 7,21 (RIC
7,09-7,31), lactato de 6,5 mmol/L (RIC 4,1-9,9) y una
creatinina de 1,3 mg/dL (RIC 1,1-1,6). En la Tabla 1 se
resumen los principales resultados del metaanélisis, que
tuvo como criterio de valoracién primario muerte por
cualquier causa a 30 dias.

No hubo diferencias en la este punto final, pero si
mayor tasa de complicaciones asociadas como sangrado
moderado a grave, o complicaciones vasculares periféri-
cas. Por eso en este metaanalisis se concluye que el uso
temprano irrestricto de ECMO en el shock cardiogénico
por IAM no aumenta la sobrevida. Resta evaluar si el
soporte circulatorio mecénico con dispositivos que no
aumenten la poscarga del ventriculo izquierdo sino que
por el contrario la disminuya, puede ser beneficioso.
Esto es en parte lo que viene a responder el estudio
DanGer-Shock.

ESTUDIO DANGER-SHOCK

El estudio DanGer-Shock fue un ensayo clinico alea-
torizado, multicéntrico, no ciego, realizado en Europa
(Reino Unido, Alemania y Dinamarca), que comparé
la utilizacién rutinaria del dispositivo Impella CP
en shock cardiogénico por IAM con el tratamiento
habitual. (11) El criterio de valoraciéon primario fue
mortalidad por todas las causas, en este caso a 180 dias,
un criterio de valoracién primario que se extrana en
la cardiologia moderna, donde muchos de los ensayos
clinicos se basan en puntos de valoracién combinados,
a veces sin una clara relacién fisiolégica entre sus
componentes, con estrategias de analisis como win-
ratio para ser considerados con resultado positivo.
Se analizaron también como criterios de valoracién
secundarios un combinado que incluia la necesidad
de escalar con el soporte circulatorio mecanico, tras-
plante cardiaco o muerte y, por otro lado, la cantidad
de dias vivo fuera del hospital. Adicionalmente, se
incluyeron criterios de valoracion de seguridad, como
complicaciones vasculares isquémicas, sangrado,
accidente cerebrovascular, requerimiento de terapia
sustitutiva renal, entre otros.

A diferencia del ECLS-Shock y el ECMO-CS que
incluyeron pacientes con IAM con y sin elevacion del
segmento ST, el DanGer-Shock solo incorporé pacientes
con shock cardiogénico secundario a IAM con elevacién
del segmento ST, definido el shock como hipotension
arterial (tension arterial sist6lica menor de 100 mmHg
o requerimiento de vasopresores), hipoperfusion ti-
sular (lactato mayor o igual a 2,5 mmol/L) y fraccién

Tabla 1. Resultados del metaanalisis de Zeymer y cols. (10)

ECMO (n=284)

Criterio de valoracién primario

Muerte por cualquier causa a 30 dias

Criterios de valoracion secundarios

Sangrado moderado a grave a 30 dias (BARC 3-5)
Accidente cerebrovascular a 30 dfas

Complicaciones isquémicas vasculares periféricas a 30 dias

46 %

25 %

Control (n=283) Odds Ratio (IC 95%)

48 % 0,93 (0,66-1,29)
12 % 2,44 (1,55-3,84)
4 % 3% 1,41 (0,56-3,57)
1 % 4 % 3,53 (1,70-7,34)

BARC: British Academic Research Consortium; ECMO: membrana de oxigenacion extracorpérea
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de eyeccién del ventriculo izquierdo menor de 45 %.
Se excluyeron pacientes con falla ventricular derecha
significativa (dado que, a diferencia del ECMO, el dis-
positivo Impella permite asistir solo un ventriculo),
con shock por complicaciones mecanicas del IAM o
que permanecian con deterioro de conciencia luego
de un paro cardiorrespiratorio extrahospitalario. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a Impella
vs. tratamiento habitual antes o hasta 12 horas después
de la revascularizacion, dependiendo del momento del
diagnoéstico del shock cardiogénico. Se permitia escalar
a soporte circulatorio mecanico en el grupo control,
pero no a Impella CP para evitar un entrecruzamiento
significativo (el cual termind siendo solo del 1,7 %). En
forma similar al ECLS-Shock, se establecieron criterios
para el manejo de Impella en unidad de cuidados inten-
sivos, para escalar a otro soporte circulatorio mecénico
y para el destete del dispositivo.

Entre enero de 2013 y julio de 2023 se incluyeron
179 pacientes en el grupo Impella y 176 pacientes en el
grupo de manejo habitual. El reclutamiento fue lento;
de hecho el estudio originalmente incluiria solo centros
de Dinamarca, pero debido a esta lentitud se incorpo-
raron centros de Alemania en 2019 y de Reino Unido
en 2021, haciendo que la mayoria de los pacientes se
aleatorizaran a partir del 2019. La poblacién del estudio
tuvo una mediana de edad de 67 anos y 79,2 % eran
hombres. El1 55,5 % de los pacientes presentaba shock
cardiogénico en estadio C de la clasificaciéon SCAI y la
mediana del nivel de lactato fue de 4,5 mmol/L (RIC 3,3-
7,1). Al excluirse los pacientes reanimados de un paro
cardiorrespiratorio que permanecian con una Escala de
Glasgow menor de 8, solo el 20,3 % habia presentado
este evento, contra 77, 7 % en el ECMO-CS y 11% en
el ECLS-Shock. Es interesante notar que el tiempo
desde el inicio de los sintomas a la aleatorizacién en
el grupo Impella y control fue de 4,8 horas (RIC 2,4-
12,8) y 3,8 horas (RIC 2,2-9,4), respectivamente, y el
tiempo desde la aleatorizacion al implante de Impella
fue de 14 minutos (RIC 8-29), por lo que la mayoria
de los pacientes del grupo Impella se encontraba bajo
soporte circulatorio mecanico en las primeras 5 horas
desde el inicio de los sintomas.

Respecto de los resultados, la mortalidad por
cualquier causa fue del 45,8 % en el grupo Impella y
58,5 % en el grupo de atencion estandar, con Hazard
Ratio (HR) 0,74; IC 95% 0,55-0,99; p = 0,04), con una
reduccion del riesgo absoluto del 12,7 % y un nimero
necesario a tratar para evitar una muerte de tan solo
8. En el material suplementario puede observarse que
la mayoria de las muertes fueron de causa cardiaca y
ocurrieron en los primeros 30 dias. El analisis de sub-
grupos evidencia que los pacientes con mayor tensiéon
arterial sistdlica al inicio se beneficiaron menos, algo
que los autores remarcan que puede deberse a que estos
dispositivos disminuyen su eficiencia con una poscarga
elevada. Adicionalmente, hay tendencia a mayor bene-
ficio en los pacientes por debajo de la mediana de edad
de 67 anos, lo que seria mas cercano a nuestro contexto

de soporte circulatorio mecanico y al de otros paises,
como puede observarse en el recientemente publicado
registro de Impella del Cardiogenic Shock Working
Group donde el promedio de edad fue de 58,6 anos. (12)
En cuanto al criterio de valoracién secundario, también
favoreci6 al grupo Impella (52,5 % vs. 63,6 %; HR 0,72;
IC 95% 0,55-0,95). Sin embargo, la utilizacién de estos
dispositivos se asoci6 a mayores eventos adversos, con
mayor incidencia del criterio de valoraciéon de segu-
ridad compuesto (hemorragia grave, isquemia de las
extremidades, hemolisis, fallo del dispositivo o empeo-
ramiento de la insuficiencia aértica), 24% en el grupo
Impella y 6,2% con tratamiento estandar (HR 4,74;
IC 95% 2,36-9,55). Esto implica un namero necesario
para danar de 5 pacientes, lo que refleja la alta tasa de
complicaciones de estos dispositivos, incluso en centros
de alto volumen. Hubo con Impella mayor incidencia de
hemorragia moderada o grave (21,8 % vs. 11,9 %; HR
2,06, IC 95% 1,15-3,66), isquemia de las extremidades
(5,6 % vs. 1,1 %; HR 5,15, IC 95% 1,11-23,84), terapia
sustitutiva renal (41,9 % vs. 26,7 %; HR 1,98, IC 95%
1,27-3,09) y sepsis con hemocultivo positivo (11,7 % vs.
4,5 %; HR 2,79, IC 95% 1,20-6,48).

Entre las limitaciones del estudio, ademas de las ya
mencionadas, podemos apreciar que el protocolo fue
minucioso en el manejo de los pacientes, pero también
en la seleccion de los mismos, y puede observarse que de
1211 pacientes tamizados se aleatorizaron 355, lo que
limita parcialmente su validez externa y nos obliga a
poner en contexto que la significativa reduccién de mor-
talidad de este estudio no debiera extrapolarse a todos
los escenarios de shock cardiogénico. Por otro lado, es
importante mencionar que en el analisis secundario de
tratamiento por protocolo, y no por intencién de tratar
(pero sin ajustar por multiplicidad y excluyendo a los
pacientes que recibieron Impella en el grupo control y
alos que no lo recibieron en el grupo Impella) el bene-
ficio en sobrevida fue limitrofe (HR 0,77; IC 95% 0,57
-1,03), quizés en parte por menor nimero de pacientes.

Con estos resultados, cabe entonces preguntarse
cudl es el impacto del estudio DanGer-Shock. Existen
pocos estudios que han mostrado un beneficio en la
sobrevida del shock cardiogénico secundario a IAM: el
Shock-trial en 1999 con la revascularizacién precoz,
(13) el CULPRIT-SHOCK con la revascularizacion
inicial solo del vaso culpable (14) y ahora el DanGer-
Shock con el uso de Impella. Solo el DanGer-Shock
redujo la mortalidad por cualquier causa como criterio
de valoracién primario.

Si bien es cierto que hubo mas eventos adversos en
el grupo Impella, pareciera que no tienen el suficiente
peso para opacar el beneficio de mortalidad 26% me-
nor con estos dispositivos. Recordemos que el punto
de valoracién primario fue mortalidad por todas las
causas y no solamente mortalidad cardiovascular, por
lo que los pacientes asignados al tratamiento, incluso
teniendo mayores complicaciones, tuvieron una mayor
sobrevida, que al final del dia es lo més relevante en el
enfoque de un tratamiento médico. De todas formas,
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debemos tener en cuenta que en centros con menor
experiencia en Impella o en un escenario diario fuera
de la rigurosidad de un ensayo clinico, el aumento
de la tasa de complicaciones potencialmente podria
contrarrestar el beneficio, principalmente si se asocia
a otros dispositivos. (15)

RESUMIENDO LA EVIDENCIA

Los estudios ECMO-CS y ECLS-Shock, asi como su
metaanalisis, han sido los més importantes llevados
a cabo en el campo de ECMO y shock cardiogénico en
los Gltimos tiempos. El tercer estudio que estaba es-
perandose en un contexto similar era el EURO-Shock,
pero lamentablemente tuvo que ser suspendido antes
de finalizar el reclutamiento debido a la pandemia por
COVID-19; incluy6 solo 35 pacientes sin aportar datos
concluyentes, pero pudo incluirse en el mencionado
metaanalisis. (16) Estos estudios han mostrado que
no habria un beneficio en sobrevida a 30 dias con la
utilizacién temprana de ECMO en shock cardiogénico
secundario a IAM y si una mayor tasa de complicaciones
cuando se los compara con un tratamiento estandar.
Lejos esta esto de significar que no debe utilizarse mas
ECMO. Recordemos, de hecho, que el 39 % de los pa-
cientes del grupo control en el ECMO-CS requirieron
posteriormente soporte con ECMO (algo contemplado
en el protocolo, que comparaba el inicio temprano
contra un inicio conservador que permitia luego el uso
de ECMO si era necesario). El 12,5 % de los pacientes
del grupo control del ECLS-Shock también necesita-
ron de este dispositivo, y si agregamos que el 15,8%
del grupo control requirié otro dispositivo de soporte
circulatorio mecanico, principalmente Impella, vemos
que en ambos estudios aproximadamente 1 de cada 3
pacientes asignados a un manejo médico terminaron
utilizando ECMO u otro dispositivo. Es decir, sigue
habiendo un rol incluso en shock cardiogénico por IAM.
Ahora bien, visto desde la otra perspectiva, ECMO se
asoci6 a mayor tasa de complicaciones sin una ventaja
en sobrevida por utilizarlo inicialmente incluso en
casos graves, y 2 de cada 3 pacientes con tratamiento
médico no lo requirieron. Es decir, una estrategia de
uso temprano irrestricto en todos los pacientes no
estaria avalada por la evidencia: se puede estabilizar
al paciente inicialmente con un soporte farmacolégico,
priorizar la revascularizaciéon temprana y en caso de
no haber respuesta considerar el soporte circulatorio
mecéanico.

Es esencial en este punto considerar que ECMO no
es un tratamiento en si mismo sino un puente a otra
estrategia, un sostén circulatorio, y que siempre debe
enfocarse en paralelo la resolucion de la etiologia que
llev6 al shock cardiogénico. E1 TAM no es la excepcion,
y la revascularizacion precoz del vaso culpable es el
tratamiento estandar del shock cardiogénico que debe
primar, haciendo que muchas veces el uso agregado de
un soporte con ECMO no aporte un beneficio adicional
real y si aumente las complicaciones.

En contrapartida a los resultados negativos en los
estudios con ECMO, el DanGer-Shock ha puesto la
mirada sobre los potenciales beneficios de Impella en
el shock cardiogénico secundario a IAM con elevacion
del segmento ST, donde produjo una disminucién del
26 % de la mortalidad por cualquier causa a 180 dias.
A diferencia de ECMO, donde se produce un aumento
de la poscarga, Impella logra descargar el ventriculo
izquierdo mediante el impulso del flujo sanguineo en
forma anterdgrada desde el ventriculo hacia la aorta.
Algunos estudios pequenos o en modelos animales ha-
bian dado indicios de que este mecanismo podria tener
beneficios en limitar la extensién del infarto mediante
el aumento de la perfusién coronaria, la disminucién
del consumo miocardico de oxigeno y la activacion de
cascadas de senales cardioprotectoras.(17-19) Sumado a
esto, en grandes registros de Europa y Estados Unidos
que compararon ECMO con Impella en este contexto,
se vio un beneficio a favor de Impella con menor tasa
de complicaciones y menor mortalidad hospitalaria.
(20) Resta evaluar si estudios en marcha como el RE-
VERSE (NCT03431467), ANCHOR (NCT04184635)
y el UNLOAD (NCT05577195), que analizaran una
estrategia de ECMO con descarga del ventriculo iz-
quierdo mediante Impella o balén de contrapulsacién
intraadrtico, logran redimir el papel de estos disposi-
tivos en diferentes escenarios.

Es importante tener en cuenta que Impella tam-
bién se asocié a complicaciones, por lo que tampoco
debiera usarse en forma irrestricta. De hecho, un dato
interesante que muestran algunos registros como el
del Cardiogenic Shock Working Group es que la tasa
de complicaciones aumenta considerablemente cuando
se asocia al uso de otros dispositivos de soporte circu-
latorio mecénico y en ese contexto pareciera perder
el beneficio e incluso mostrar perjuicio. (12,21) Cabe
destacar que en este registro se utilizé Impella de alto
flujo, 5.0 y 5.5, un dispositivo que aporta mayor flujo
que el Impella CP y que puede otorgar soporte circula-
torio completo y no solamente como soporte parcial o
como estrategia de descarga ventricular en asociaciéon
con otro dispositivo. Esto abre el interrogante de si en
esta poblaciéon de pacientes debiera preferirse el uso
de Impella por sobre ECMO y, en el caso de usarse en
combinacién inicialmente, proceder precozmente al
destete de ECMO para continuar el soporte solo con
Impella de alto flujo.

CONCLUSIONES

Estos estudios nos obligan a replantear el uso de
dispositivos de soporte circulatorio mecanico en un
escenario clinico como el del shock cardiogénico por
TIAM donde la mortalidad sigue siendo elevada. Debie-
ra priorizarse la revascularizacion del vaso culpable y
pareciera razonable adoptar una estrategia inicial de
soporte farmacolégico, y recurrir a ECMO en casos
refractarios y seleccionados para disminuir las compli-
caciones. De ser en contexto de IAM con elevacién del
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segmento ST, el uso temprano de Impella contribuiria
a disminuir la mortalidad. Adicionalmente, en los
casos que se requiera soporte biventricular o de haber
falla ventilatoria concomitante, ECMO sigue siendo
el dispositivo de eleccion.

$Coémo podrian modificarse las guias con estos estu-
dios? Probablemente en el caso del shock cardiogénico
por IAM, la utilizacién temprana y rutinaria de ECMO
no sea recomendada (Clase III, Nivel B o Clase 3, Nivel
B-R segin las guias consideradas). Por otro lado, si el
shock cardiogénico es por IAM con elevacion del ST,
de estar disponible, seguramente se privilegiara el uso
de Impella (Clase IIa Nivel B o Clase IIa Nivel B-R)

Finalmente, la experiencia del centro y la selecciéon
adecuada del paciente para disminuir las complicacio-
nes y maximizar los beneficios, asi como el tratamiento
exhaustivo de la etiologia de base desde el primer
momento, siguen siendo los pilares del uso exitoso de
cualquier dispositivo de soporte circulatorio mecanico.
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l CARTA AL EDITOR

A un siglo del Premio Nobel de Willem Einthoven (1860-1927) y el

desarrollo de la electrocardiografia

A Century after Willem Einthoven's Nobel Prize (1860-1927) and the Development of

Electrocardiography

CAMILA AMPUERO ACUNA' ®, ALEJANDRO DONOSO FUENTES"

A cien anos de la entrega del Premio Nobel de Fisio-
logia 0 Medicina a Willem Einthoven (1860-1927) por
su invento del galvanémetro de cuerda, actualmente
conocido como electrocardiografo, este sigue siendo la
herramienta diagndstica de laboratorio cardiovascular
mas comunmente utilizada para la evaluacién de los
trastornos de conduccion cardiaca y enfermedad isqué-
mica, pues es fidedigna, no invasiva y de bajo costo.

A continuacién, se efectiia una resena de la vida
de tan notable médico y fisi6logo holandés, y se revisa
parte de la historia del electrocardiégrafo, que concluyé
con la instauracion definitiva del dispositivo y el naci-
miento de la electrocardiografia clinica.

La actividad eléctrica del corazén humano fue regis-
trada por primera vez a fines del siglo XIX por el fisi6lo-
go britanico August Desiré Waller (1856-1922). Duran-
te el mes de mayo de 1887, en el St. Mary “s Hospital,
del céntrico barrio londinense de Paddington, obtuvo
un registro (entonces llamado electrograma) utilizando
electrodos de superficie toracicos y un electrémetro
capilar, dispositivo previamente desarrollado en 1873
por el fisico francés Gabriel Lippmann (1845-1921).
(1) El trazado era rudimentario y pobre en detalles,
debido a la inercia del mercurio, y mostraba apenas
dos deflexiones, la despolarizacién y la repolarizacién
ventricular. Waller no estaba muy confiado en su uti-
lidad; incluso mucho tiempo después (1911) senalaba:
“No creo que la electrocardiografia vaya a tener alguna
aplicacién prdctica en un hospital.... Se usard poco, o
de vez en cuando en el caso de que haya que registrar
una anomalia rara del pulso cardiaco.” (2)

Sin embargo, es opinion generalizada que la elec-
trocardiografia moderna naci6 con el médico y fisiélogo
holandés Willem Einthoven (1860-1927) (Figura 1).

Einthoven naci6 el 21 de mayo de 1860 en la ciudad
de Semarang, en la isla de Java, actualmente perte-
neciente a Indonesia. Fue el tercero de seis hijos del

GUILIELMUS  EINTHOVE

(En: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Portrait_of W._(Willem)_
Einthoven, professor_of Physiology_and_Histology_at_Leiden_Univer-
sity_Icones_332.tiff. Dominio publico)

Fig. 1. Retrato de Willem Einthoven, profesor de fisiologia e his-
tologia en la Universidad de Leiden (1926). Autor: Albertus Jan
Marinus van Dijk (1892-1967).

segundo matrimonio de Jacob Einthoven, con Louise
Marie Mathilde Caroline de Vogel. Cuando muri6 su
padre, Willem tenia apenas seis anos. Cuatro anos
después, en 1870, junto a su familia se estableci6 en la
ciudad de Utrecht, Holanda.(3)

El joven Einthoven intent6 seguir los pasos de su
padre, e ingresé en 1878 a la Universidad de Utrecht
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como estudiante de Medicina. A semejanza de su padre,
también fue financiado por el ejército con la condicién
de que al terminar sus estudios trabajara como médico
militar en las colonias. Durante sus anos de estudio
Einthoven destacé por ser un gran deportista (gim-
nasta, esgrimista y remero) y un firme promotor de
la educacion fisica, ademas de ser quien fundé el club
de remo estudiantil de Utrecht y la Sociedad Olimpica
de Gimnasia y Esgrima. Recibi6 su titulo de médico en
1885, y mientras se preparaba para honrar la palabra
empenada y retornar por ende como oftalmélogo a
Java, ocurrié un inesperado suceso. Tan solo un ano
después de haberse graduado, quedé vacante la catedra
de Fisiologia en la prestigiosa Universidad de Leiden, la
mas antigua de las universidades holandesas. Gracias
al apoyo de su mentor, el Dr. Donders, quien habia
persuadido al consejo de la Universidad, logré ser
nombrado en el cargo en febrero de 1886, y lo ocupd
hasta su muerte. Gracias al salario que comenzé a re-
cibir pudo pagar la garantia al ejército (6000 florines),
para liberarse del compromiso de retornar a Java y asi
poder dedicarse cabalmente a la investigacién. Al poco
tiempo se cas6 con su prima hermana Frédérique Jean-
ne Louise de Vogel, con quien tuvo cuatro hijos. (2,3)
Bajo la direccién de Einthoven, el laboratorio
progresivamente se convirtié en un afamado centro
de referencia mundial. Entre 1885 y 1889 las investi-
gaciones de Einthoven estuvieron ligadas a la 6ptica
y la fisiologia respiratoria, explorando temas como las
presiones intrapleurales e intratoracicas y la fisiopa-
tologia del asma (describi6 el rol del nervio vago). Pero
en 1889 Einthoven asisti6 al Congreso Internacional de
Fisiologia celebrado en Basilea (Suiza), donde tuvo la
oportunidad de presenciar los nuevos experimentos de
Waller con el electrometro capilar. A partir de esa fecha
sus intereses se orientaron hacia la electrofisiologia del
corazon, para lo cual se empendé en disenar un disposi-

tivo que pudiese medir en forma mas precisay a la vez
registrar los impulsos eléctricos cardiacos, interés que
lo acompané durante toda su vida. En este laboratorio,
ainicios del siglo XX, siempre auxiliado por su ayudante
Van de Woerd (pues se sefiala que era especialmente
torpe en lo referente a destreza manual), emergi6é una
herramienta diagnéstica esencial e imperecedera.

Insatisfecho con los registros imprecisos que
obtenia con el electrémetro capilar de Lippmann, a
pesar de haber realizado correcciones matemaéticas
e importantes mejorias, comenzo6 a trabajar en una
nueva solucién técnica para lograr un galvanémetro de
mayor sensibilidad, un instrumento al que denominé
«galvanémetro de cuerda». Einthoven dio a conocer al
mundo cientifico sus hallazgos (aunque otorgd crédito
el trabajo previo de Waller) en varias publicaciones, una
de las cuales se publicé en 1895 como Ueber die Form
des menschlichen Electrocardiograms. Fue aqui donde
aparecio el término electrocardiograma, pero se senala
que Einthoven se lo atribuyé a Waller como muestra
de respeto hacia su colega. (4)

A inicios de 1901 divulgé su trabajo preliminar Un
noveau galvanometre, (5) donde describié con mayor
detalle este nuevo instrumento, comparando los re-
gistros obtenidos con los del electrometro capilar. El
galvanometro de cuerda, explico, “consiste en un fino
filamento de cuarzo recubierto de plata que conduce la
corriente eléctrica y que se estira como una cuerda en
un campo magnético. El filamento, tan pronto como
la corriente lo atraviesa, se desplaza de su posicion de
equilibrio en una direccién perpendicular a la direccion
de las lineas de fuerza magnética, revelando un movi-
miento que puede observarse y fotografiarse mediante
un aumento considerable; ... siendo posible regular la
sensibilidad del galvanémetro con mucha precisién
dentro de amplios limites, apretando o aflojando la
cuerda” (Figura 2A).

A (En https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Einthoven%27s_string galvanometer.jpg. Dominio piblico)
B (En https://en.wikipedia.org/wiki/Image:Willem_Einthoven_ECG.jpg. Dominio ptblico )

Figura 2. A. Principio del galvanometro de cuerda, segun el articulo de Einthoven de 1906 “Le Télécardiogramme" B. Electrocardidégrafo
utilizado por Lewis, construido por la Cambridge Scientific Instrument Company de Londres en 1911.
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En 1903, publicé El registro galvanométrico del
electrocardiograma humano, con una revision del
electrometro capilar en fisiologia, logrando, ahora si,
un gran impacto en la comunidad cientifica, pues fue
en esta oportunidad donde analiz6 los dos tipos de
trazados obtenidos, segin se empleara el galvanémetro
de cuerda o el electrometro capilar, entregando una
descripcién mas detallada (Figura 3).

Con su nuevo dispositivo registré cinco deflexiones
a las que denominé P, Q, R, S y T. Einthoven nunca
explicé por qué eligié esta secuencia de letras; la ra-
z6n sigue siendo incégnita y ha originado diversas
elucubraciones®.

Este nuevo galvanémetro era méas facil de usar,
libre de artefactos, sensible y preciso. Sin embargo, no
se podia transportar al hospital. El peso era de poco
mas de 270 kilos, ocupaba dos piezas, necesitaba para
enfriarse de una enorme camisa de agua, ademas de
requerir de varias personas para operarlo. Mas atn,
se utilizaban grandes cubos de solucién salina como

(En https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Einthoven_ECG3_(Cardio-
Networks_ECGpedia).jpg. Dominio ptblico)

Fig. 3. Ondas obtenidas por A.D. Waller (arriba); ondas obtenidas
por Einthoven con su electrémetro capilar mejorado (centro);
trazado electrocardiografico mediante el galvandmetro de cuerda
(abajo).

electrodos con el sujeto sumergiendo sus manos y pies
en ellos. Por otra parte, a los pacientes no les era facil
salir del hospital. Asi es como, para su uso clinico,
Einthoven debi6 pensar en un método para transmitir
a distancia, aproximadamente a un kilémetro y medio,
los registros electrocardiograficos desde el hospital
hasta su laboratorio de fisiologia de Leiden (donde se
ubicaba el galvanémetro). Decidi6 emplear los cables
subterraneos de la red telefénica de la ciudad; a estos
exitosos registros los llamé “telecardiogramas”; el
primero de ellos se efectud el 22 de marzo de 1905 a
un “hombre sano y vigoroso”. (6) Lamentablemente,
el uso de este sistema no era gratuito y debia de ser
financiado tanto por el laboratorio del Dr. Einthoven
como por el Departamento de Medicina del hospital,
asi fue como, en una oportunidad, el jefe de este ltimo
suspendi6 los pagos y se dio término a su uso.

Empero, esto no disminuy6 el entusiasmo del Dr.
Einthoven, y con el transcurso del tiempo continué
realizando diversas mejoras para hacerlo mas préactico;
fue asi como propuso reducir el nimero de electrodos
de los cinco de Waller a tres, ocupando estos dltimos
para construir un tridngulo equilatero imaginario
invertido, centrado en el térax y con los vértices en
ambos brazos y una pierna (tridngulo de Einthoven,
como seria conocido a futuro). (7)

Sin embargo, como muchas otras grandes ideas,
en un inicio no fue poca la resistencia que Einthoven
encontro para que la comunidad cientifica reconociera
esta nueva herramienta diagnéstica. Se debe recor-
dar que el propio Waller no habia mostrado mucho
entusiasmo por la naciente electrocardiografia (vide
supra), y que, de hecho, intent6 disuadir a Einthoven
de publicar sus ideas. (8)

A pesar de esto Einthoven continué con gran
conviccién viendo un gran potencial diagnéstico en
su instrumento (“Se ha abierto un nuevo capitulo en
el estudio de las enfermedades cardiacas, que ayuda
a la humanidad que sufre”) y realiz6 modificaciones
al dispositivo, para finalmente ser reconocido en dos
aclamados articulos, uno de ellos publicado en 1908
(9)** y otro en la revista Lancet en 1912. (10)

En la siguiente década la aplicacién clinica de la
electrocardiografia comenzé a expandirse, y comen-
zaron a aparecer articulos clinicos de todo el mundo.
Luego de 1913 Einthoven no hizo ninguna contribucién
importante a la electrocardiografia pero ensené y dio
numerosas conferencias sobre el tema. Sorpresivamen-
te nunca lleg6 a publicar un libro basado en su trabajo.

Esta nueva herramienta diagnéstica pronto fue
fabricada por la Cambridge Scientific Instrument
Company, fundada por Horace Darwin (1851-1928),
el hijo menor de Charles Darwin (1809-1882), quien

* Einthoven opt6 para su nomenclatura por no usar las primeras letras del
abecedario, sino otras letras “intermedias”, para que si se identificaban
nuevas ondas se pudiera seguir un orden alfabético. Este fue el caso de la
onda U descrita posteriormente.

** “Consideraciones adicionales sobre el electrocardiograma”. Fue en
este documento, el cual contaba con mas de 5.000 registros, donde se
estableci6 la abreviatura de electrocardiograma como EKG (del aleman,
Elektrokardiogramm). Luego de la Segunda Guerra Mundial se cambi6 a
ECG (del inglés, electrocardiogram).
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fue el primero en comercializar oficialmente electro-
cardiégrafos. Uno de los tres primeros fue entregado
al cardidlogo britanico Sir Thomas Lewis (1881-1945)
(Figura 2B), quien por mas de una década, entre 1908
y 1920, mantuvo correspondencia con Einthoven y
realizé importantes contribuciones para la compren-
sioén de los mecanismos de las arritmias, siendo quien
indudablemente llevé el nuevo dispositivo al lado de
la cama del paciente y aval6 definitivamente su real
utilidad, por lo que es considerado por muchos el “padre
de la electrofisiologia cardiaca clinica”. Einthoven re-
conocié formalmente los aportes del Dr. Lewis durante
la conferencia del premio Nobel. (11)

En 1924, Einthoven fue galardonado con el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina “por su descubrimiento
del mecanismo del electrocardiograma”. Una vez reci-
bidos los 40 000 ddlares del premio, Einthoven buscé a
uno de sus primeros asistentes, Van de Woerd, (quien
habia construido muchas de las partes del nuevo gal-
vanémetro) para compartir el monto. Al enterarse de
que este ya habia fallecido, perseveré en su idea y logré
encontrar a dos hermanas que le sobrevivian y vivian
en la pobreza, y les entreg6 la mitad de la suma. Du-
rante sus ultimos anos se dedicé a la docencia y dictar
conferencias sobre electrocardiografia. Falleci6 el 29
de septiembre de 1927 a la edad de 67 anos a causa de
un cancer abdominal.

Recientemente se han empleado los avances de la
inteligencia artificial (IA) en el ambito de la electro-
cardiografia, y se han podido obtener algoritmos de
interpretacién del ECG con la capacidad de procesar gi-
gantescas cantidades de datos y de identificar patrones
que antes eran desconocidos. (12) Estudios recientes
demuestran como el empleo de los modelos de ECG-IA
permite detectar con precisién reduccion de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda en pacientes asinto-
maticos; otros han senalado su potencial para detectar
pacientes con alta probabilidad de fibrilacién auricular,
e incluso algunos algoritmos han logrado, a partir del
ECG, diagnosticar la edad y el sexo de los pacientes
independientemente de los datos clinicos aportados.

El verdadero potencial de los modelos ECG-IA esta
empezando hacerse realidad, permitiendo que el ECG
siga siendo una poderosa herramienta en cardiologia
en los anos venideros, dando continuidad al camino
iniciado por Einthoven.

Einthoven edific6 su trabajo apoyandose en el de los
fisiélogos precedentes o contemporaneos; cada uno de
estos conocimientos fue una trascendente contribucién
para su objetivo final. El intervalo entre el desarrollo
inicial de la invencién, su instauracién clinica y el reco-
nocimiento final puede ser medido en décadas. Siempre
pregoné que la ciencia debia ser puesta al servicio de
la humanidad. No llegé a ver cémo, a pocos anos de su
muerte, su dispositivo se convirtié en un instrumento
de uso universal.
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I CARTA AL EDITOR

Apuntes sobre el electrocardiograma en la infancia y la

adolescencia

Notes on the Electrocardiogram in Childhood and Adolescence

SAMUEL SCLAROVSKY!

LAS HIPERTROFIAS FISIOLOGICAS EN LA INFANCIA

Al nacer el mamifero se cierra el ductus arterioso y
se reduce la resistencia vascular pulmonar. La predo-
minancia del ventriculo derecho persiste un tiempo
limitado (Figura 1). La predominancia del ventriculo
izquierdo aparece en las ratas a las 2 semanas, en los
cerdos a las 6 semanas (1) y en el humano a las 12 se-
manas. Es asombroso observar a los pequenos terneros
y potrillos en las praderas, que a las 4 horas de nacer,
pueden correr a 40-60 Km/h. Para esto deben tener
un ventriculo izquierdo perfectamente adaptado para
subsistir. La evolucién prepara el ventriculo izquierdo
durante el embarazo para soportar intensos esfuerzos
a las pocas horas del nacimiento.

El recién nacido tiene una frecuencia cardiaca de
190 a 200 lpm y se mantiene una frecuencia alta du-
rante la infancia, entre 80y 120 lpm. (2) Esta frecuen-
cia cardiaca esta determinada por las catecolaminas. La
adrenalina es segregada por 2 fuentes, una endocrina
(la glandula suprarrenal) y otra paracrina (las fibras
simpaticas cardiacas terminales). En los miocitos hay
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Fig. 1. Bebé de 3 meses, todavia con predominancia del ventriculo
derecho. Ver onda R en V1

receptores alfa y beta. El estimulo exagerado de los beta
receptores es muy perjudicial para el miocito. (3) Para
evitar este efecto existe un betabloqueante biolégico,
la arrestina. (4) Pero el efecto sobre los receptores alfa
(en la membrana del miocito hay 3 tipos de receptores
alfa) estimula la formacién de sarcomeros. (5) Los sar-
comeros se van agregando en forma longitudinal. (5,6)
El efecto de la adrenalina sobre el receptor alfa genera
el crecimiento de los sarcomeros y el alargamiento del
miocito, que determina el voltaje del QRS.

Pero hay otro sistema electromecédnico que esti-
mula las hipertrofias fisiolégicas. En el endocardio
del ventriculo izquierdo hay receptores de tension,
cuya distribucién en el subendocardio no es homo-
génea. (7) Es posible especular que la morfologia de
electrocardiograma del nino varia, dependiendo de la
concentracién de receptores de tensién en el endocar-
dio. Mayor concentracién de receptores de tension,
mas el estimulo de los receptores alfa, induciran las
hipertrofias fisiolégicas.

El electrocardiograma del nino en un 30 % de los
casos es normal (Figura 2). En la ninez existe en el 70 %
de los casos una hipertrofia fisiol6gica que acompana
el crecimiento corporal. El ECG puede registrar 4 di-
ferentes fenotipos de hipertrofia: 1) apical (Figura 3),
que se expresa con ondas R dominantes en V4 y V5;
2) anteroseptal (Figura 4), que se expresa con ondas R
dominantes en V2 (tercio superior del septo), V2 y V3
(tercio superior y medio), y V2 a V4 (tercio superior,
medio e inferior del septo); 3) posteroseptal (Figura
5), que se expresa con ondas S profundas en V2, V3
y V4; y 4) lateral, que se expresa con ondas R altas
en DIy S profundas en AVR y V1. En los roedores se
han identificado receptores de tension endocardicos
distribuidos en forma no homogénea en el septum y en
apex lateral. (8) Se podria sospechar que la distribucion
no homogénea de receptores de tension es factor de
importancia universal en el funcionamiento cardiaco
en la infancia de los mamiferos.
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Fig. 2. Nino de 6 anos sin hipertrofia fisiologica excéntrica, proba-
blemente hipertrofia fisiologica concéntrica.
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Fig. 4. Niflo de 9 anos con hipertrofia fisiologica excéntrica ante-
roseptal, con ondas R altas en V2, V3 y V4
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Fig. 3. Nino de 9 anos con hipertrofia excéntrica apical con ondas
R altas en V4 y V5

El ECG con trazado normal podria ser debido a
hipertrofia concéntrica, a que los receptores de tension
estan distribuidos en forma homogénea o una mutaciéon
en la cascada hipertréfica. (9) Es importante senalar
que en adultos con sobrecarga sistélica también un
30 % no presenta hipertrofias excéntricas (experiencia
personal). La actividad eléctrica/mecanica induce una
reaccion retroalimentada. La actividad eléctrica esti-

Fig. 5. Nifio de 5 anos con hipertrofia excéntrica posteroseptal,
con onda S en V2 de 40 mm.

mula la linea Z y la proteina titina para aumentar la
tension en el complejo actina miosina. (10)

El programa fetal genético existe en la vida em-
brionaria, que tiene un entorno ligeramente hipoxé-
mico. (11) En este contexto las mitocondrias usan la
glucosa para generar energia. Pero con el nacimiento
las mitocondrias comienzan a usar los acidos grasos
oxigenados como combustible energético. El programa
fetal se mantiene escondido, inactivo; pero en casos de
hipertrofias fisiol6gicas o patolégicas se reactiva. Este
programa previene la progresiéon de las hipertrofias
hacia la dilatacién y la insuficiencia cardiaca. Noso-
tros especulamos que en las hipertrofias fisioldgicas
cardiacas en los ninos podria existir un programa fetal
genético como proteccion del miocardio. Es interesante
la observacion de que las hipertrofias fisiol6gicas de los
ninos ya no se observan en la adolescencia.
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Fig. 6. ECG de varén de 22
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La flecha roja sefala la corriente del canal de potasio rectificada rapida, que actua en la fase 3 del potencial de accion
(PA) que y forma la rama descendente corta y rapida de la onda T. La flecha azul seiala la corriente del canal de
potasio rectificada lenta que actta en la union de las fases 2 y 3 del PA y forma la onda T alta y acuminada. La flecha
verde sefala la corriente del canal del calcio que actia en la fase 2 del PA'y condiciona el ST corto y elevado en el ECG.
De Nerbonne JM, Kass RS. Molecular physiology of cardiac repolarization. Physiol Rev. 2005;85:1205-53. Modificado

por Sclarovsky S

Fig. 7. ECG de mujer de 16
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La flecha roja sefala la relacion entre la corriente rectificada rapida del canal de potasio y la fase 3 del potencial de
accion (PA), que condiciona la rama descendente, lenta y atenuada de la onda T (con respecto a la onda T masculina).
La flecha azul sefala la relacion de la corriente rectificada lenta del canal de potasio con la union de las fases 2y 3

del PA, que forma la punta de la onda T atenuada.

La flecha verde sefala la relacion entre la corriente de calcio, la fase 2 del PA, y el segmento ST largo y atenuado.
De Nerbonne JM, Kass RS. Molecular physiology of cardiac repolarization. Physiol Rev. 2005;85:1205-53. Modificado

por Sclarovsky S

LAS HORMONAS SEXUALES DETERMINAN LA
MORFOLOGIA DE LA REPOLARIZACION DEL
ELECTROCARDIOGRAMA EN LA ADOLESCENCIA

la corriente del canal de potasio rectificada lenta, (13)
que forma la punta de la onda T, muy baja o negativa
comparada con la onda T alta y acuminada masculina.

Estas hormonas controlan también la entrada de

Los estrégenos controlan la corriente de salida transito- ~ calcio en la fase 2 del potencial de accion, expresandose
riarectificada rapida del canal de potasio, (12) que forma  con un segmento ST alargado. (14)
la rama descendente de la onda T, lenta y alargada com- Los andrégenos tienen un efecto estimulante sobre

parada con esta rama en el sexo masculino, y también  los canales de potasio (15) y de calcio, que se expresa
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con la punta de la onda T alta y acuminada, una rama
descendente corta y rapida, y el segmento ST corto y
elevado. (15) El efecto de la testosterona sobre el canal
del calcio influye en el segmento ST, que es corto y ele-
vado generalmente en V2y V3 (16). (Ver Figuras6y 7).
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¢Hay lugar para las valvulas de rapido implante en pacientes

mayores de riesgo intermedio?

Is there a place for rapid-deployment valves for older intermediate-risk patients?

IULIA COTI, PAUL WERNER" ©, DANIEL ZIMPFER"

El reemplazo valvular aértico transcatéter (TAVR,
por su sigla en inglés) es el tratamiento de eleccién en
pacientes mayores de 75 anos, independientemente del
riesgo quirtrgico. Sin embargo, en algunos sistemas
sanitarios los costos asociados a los procedimientos
valvulares transcatéter pueden ser prohibitivos e
impedir que los pacientes de edad avanzada de mayor
riesgo reciban tratamiento para la estenosis adrtica
grave. En comparacion con las valvulas convencionales,
el reemplazo valvular aértico (RVA) quirdrgico con
véalvulas de rapido implante o rapid deployment valves
(RD-V) demostré en multiples estudios mejores tiempos
de procedimiento, bypass cardiopulmonar y clampeo
cruzado, y favorecié abordajes minimamente invasivos,
que también se asocian a una reduccién del tiempo de
ventilacién y en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
asi como en la duracién de la estancia hospitalaria,
y a una mejor calidad de vida. (1) Fortunato y cols.
compararon los resultados tempranos de un pequeiio
grupo de pacientes mayores de riesgo intermedio que
recibieron un RVA quirtrgico con RD-V (n=65) o tra-
dicional (n=140). (2) En este analisis retrospectivo,
el RVA quirtrgico con RD-V demostrd una tendencia
a una menor mortalidad intrahospitalaria y se asocio
a tiempos de procedimiento reducidos y a un mejor
comportamiento hemodindmico valvular, ademés de
favorecer abordajes minimamente invasivos. Sin em-
bargo, un mayor ntimero de pacientes operados con
proétesis convencional tenian indicaciéon de tratamiento
urgente o recibian procedimientos concomitantes,
factores ambos que suelen asociarse a una mayor mor-
talidad precoz. Un metaanalisis reciente de Salmasi
y cols. que incluy6 a casi 10 000 pacientes (RVA con
RD-V, n=3686 y RVA tradicional, n=6310) no hall6
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad
operatoria, accidente cerebrovascular o hemorragia.
A pesar de la reduccion del tiempo quirdrgico y en la
UCI en el grupo de RD-V, la necesidad de implantar un
marcapasos permanente y la apariciéon de regurgitacion
paravalvular fueron mayores en este grupo. (1) Otro

. MAREK EHRLICH™"

analisis del Registro Aleman (GARY), que incluyé a
mas de 16 000 pacientes sometidos a RVA aislado con
RD-V de tltima generacion (n=1743) o TAVR trans-
femoral con valvulas cardiacas de tultima generacion
(n=14 730), revel6 un mayor riesgo de accidente cere-
brovascular, necesidad de transfusiones sanguineas o
reemplazo renal postoperatorio en el grupo con RD-V; la
mortalidad intrahospitalaria también fue mayor en este
grupo tras el emparejamiento por score de propension
en comparacion con el grupo de TAVR. (3)

A la luz de las pruebas actuales, es importante to-
mar una decision terapéutica individualizada y dirigida,
especialmente en situaciones en las que las opciones de
terapias valvulares transcatéter son limitadas, a fin de
proporcionar una asistencia médica optimizada con una
reduccién de eventos perioperatorios en los pacientes
que precisan un reemplazo valvular aértico. Como
senalan valientemente Fortunato y colaboradores, las
valvulas de rapido implante representan una herra-
mienta importante en el arsenal del cirujano cardiaco
moderno, ya que facilitan procedimientos quirargicos
menos invasivos y reducen los tiempos de intervencion,
al tiempo que proporcionan un rendimiento hemodi-
namico 6ptimo.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Agradecemos los comentarios del Dr. Marek Ehrlich
y del equipo de cirugia cardiaca de la Universidad de
Viena sobre nuestro trabajo. En este articulo utilizamos
la estratificacion de riesgo preoperatorio mediante
STSprom%, para emplear factores universalmente
reconocidos y utilizados al comparar poblaciones simi-
lares consideradas de “riesgo intermedio”.

A diferencia del estudio de Salmasi (1) y colabo-
radores, en el que se observé un mayor porcentaje de
leaks postoperatorios con proétesis de rapido implante,
en nuestra serie no encontramos esta tendencia (RVA
tradicional 5 % vs. rapido implante 4,6 %). Sin embargo,
identificamos lo que consideramos el “talén de Aquiles™
de estas nuevas protesis: la necesidad de marcapasos.

En respuesta a este desafio, hemos implementado
varios cambios en los tltimos anos que han mejorado

esta situacion y reducido la tasa de bloqueo auriculo-
ventricular postprocedimiento. Estas modificaciones
incluyen: 1. No sobredimensionar la prétesis (optar
siempre por el tamano menor disponible), 2. Evitar la
decalcificacion excesiva, y 3. Seleccionar cuidadosamen-
te a los pacientes, evitando aquellos con antecedentes
de bloqueo auriculoventricular de primer o segundo
grado y bloqueos de rama.

Nuestro objetivo con este articulo es presentar
nuestros resultados con total honestidad. Esta prétesis
no pretende reemplazar ni a las valvulas transcatéter
ni a las valvulas tradicionales, sino, como bien senala
el equipo de Viena, actuar como una herramienta
adicional en nuestra practica. Personalmente, consi-
deramos que ha cambiado radicalmente la forma en
que planificamos las cirugias.

German Fortunato
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Nuevas opciones quirurgicas para la estenosis adrtica

New Surgical Options for Aortic Stenosis

TOMAS MUSELI'

El tratamiento de la enfermedad valvular aértica
cambié radicalmente con el advenimiento del re-
emplazo valvular transcatéter (TAVI). Forma parte
de la practica diaria de nuestros servicios tener que
optar por el tratamiento quirdrgico o hemodinamico
de nuestros pacientes. Esta decision, basada en cada
caso particular, contempla scores de riesgo, caracte-
risticas anatémicas, costos y cobertura por parte de
las entidades aseguradoras, experiencia del centro y
preferencias del paciente.

La cirugia cardiovascular comenz6 a ofrecer opciones
menos invasivas de abordaje y nuevos tipos en protesis
valvulares llamadas “sin sutura”. Al presente, existen
dos plataformas de este tipo de valvulas: la totalmente
sin sutura, Perceval (Corcym) y la llamada de rapido im-

plante: Intuity (Edwards Lifesciences). Ambas, aprobadas
por la FDA en 2016, comparten una tecnologia similar a
TAVI, Perceval como autoexpandible e Intuity como balén
expandible con tres puntos de anclaje al anillo aértico.

El atractivo del abordaje quirargico de las valvulas
sin sutura y sus posibles ventajas frente a TAVI se basa
en la posibilidad de escisién completa de la valvula na-
tiva, decalcificacién del anillo aértico o debridacién de
material potencialmente infectado. (1) Otras ventajas
del abordaje quirargico incluyen la posibilidad de re-
vascularizar anatomias coronarias complejas no aptas
para angioplastia o reducir los tiempos quirtirgicos en
procedimientos combinados.

A pesar de las ventajas tedricas mencionadas, toda-
via persiste el debate sobre los beneficios de las valvulas
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sin sutura frente al reemplazo valvular aértico tradicio-
nal (RVAt) o el TAVI. Los datos publicados provienen
mayormente de trabajos observacionales retrospectivos
y no son concluyentes respecto a beneficios en mortali-
dad con la modalidad quirdargica menos invasiva. (2-4)

En el trabajo Vdlvulas de rdapido implante versus
vdlvulas tradicionales en reemplazo valvular adértico
en pactentes de riesgo intermedio, de Fortunato y cols.,
publicado en RAC 2024; vol 92, nro 3, (5) se compara
en una cohorte retrospectiva pacientes con estenosis
aodrtica grave sometidos a RVAt versus reemplazo val-
vular de réapido implante (RD-V) con valvula Intuity.
Los resultados replican, en gran medida, los publi-
cados a nivel internacional: el RD-V presenta mayor
proporcién de abordaje miniivasivo, menores tiempos
quiruargicos (CEC y clampeo aértico), un mejor perfil
hemodinamico y una tendencia a mayor implante de
marcapasos respecto a RVAt. Se objetivd, ademas,
una tendencia a menor mortalidad a 30 dias en RD-V,
hallazgo con resultados disimiles en las publicaciones
existentes.

La indicacion para técnicas quirdrgicas sin sutura
parece reservarse para aquellos pacientes que se en-
cuentran en una zona gris entre RVAt y TAVI. Deter-
minadas caracteristicas anatémicas, como la relacién
del anillo con los ostia coronarios, o la necesidad de
un procedimiento combinado, dado por enfermedad
coronaria compleja o afecciéon multivalvular, podrian
determinar un posible beneficio de técnicas quirdargicas
menos invasivas. (1)

La publicacion de los resultados del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires con RD-V en pacientes de riesgo
intermedio constituye un valioso aporte a la cardiologia
local. Resta informacién acerca del comportamiento
a largo plazo de estas valvulas, su impacto sobre el
sistema de conduccién, como asi también, estudios de
costo-efectividad, tan necesarios para tomar decisiones
en nuestro medio.
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Muchas gracias, Dr. Museli, por sus valiosos comenta-
rios y opiniones sobre nuestro trabajo.

En relacién con las indicaciones, me gustaria des-
tacar las ventajas que las proétesis de rapido implante
(RD-V) ofrecen en anillos aérticos pequenos. Desde
que comenzamos a utilizarlas, hemos observado una
disminucién radical en la necesidad de ampliar el ani-
llo aértico. Esto no solo evita el mismatch protésico-
paciente, sino que también mitiga los efectos negativos
asociados con la ampliacién del anillo, tales como el
mayor tiempo de clampeo aértico, la prolongacién de
la circulacién extracorpoérea, la mayor complejidad
quirargica y el riesgo de sangrado.

El seguimiento a largo plazo de estas valvulas
todavia esta en desarrollo. Como se menciona en
nuestro articulo, el sistema esta basado en las val-
vulas Carpentier-Edwards Perimount. Bourguignon
et al. (1) demostraron que, a los 15 afos, la libertad
de reoperacion por dano estructural era de 82,7 % +
2,9 % para pacientes mayores de 60 anos, y de 98,1 %
+ 0,8 % para pacientes mayores de 70 anos. Resultados
realmente excelentes para una prétesis valvular aértica
de tejido biolégico.

Recientemente, se ha publicado el estudio TRANS-
FORM, de Malaisrie et al. (2) Este trabajo prospectivo
multicéntrico no randomizado mostré una libertad de
todo tipo de reintervencién para las RD-V en reem-
plazo valvular aértico aislado o combinado de 95,5%
v 96,1% a los 7 anos, respectivamente. Atn queda por
demostrar, como menciona el Dr. Museli, los resultados
a més largo plazo.

German Fortunato
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Compromiso cardiolégico en un modelo experimental de accidente
cerebrovascular isquémico reperfundido

Cardiologic Involvement in an Experimental Model of Ischemic Stroke Reperfusion

FERNANDO J. VERDUGO™" *

Los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
(ACI) presentan una elevada incidencia de complica-
ciones cardioldgicas, que incluyen injuria miocardica,
sindrome coronario agudo, disfuncién ventricular iz-
quierda, alteraciones electrocardiograficas, arritmias
y muerte subita. (1) Aunque estas complicaciones
son mayoritariamente transitorias, se asocian a peor
pronodstico a corto plazo. (1) Es importante implemen-
tar modelos experimentales de ACI que reproduzcan
complicaciones cardiacas para entender mejor los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes y evaluar el
potencial impacto de terapias.

En la Revista Argentina de Cardiologia, Barbieri
y colaboradores reportan la implementacién de un
modelo de isquemia y reperfusion (I/R) cerebral en
ratones FVB, constatando un déficit neurolégica e
histolégicamente significativo del hemisferio derecho
(con compromiso del territorio insular) y, concomitan-
temente, alteraciones electrocardiograficas y ecocar-
diograficas. (2)

Los ratones sometidos a I/R fueron evaluados
electrocardiograficamente en situacién basal, a 60
minutos de isquemia y a 24 horas de reperfusion,
constatando alteraciones de repolarizacién relevan-
tes: prolongacion del intervalo QT en isquemia, pro-
longacion del intervalo QT en reperfusion respecto a
isquemia; prolongacién del intervalo entre el pico y
el final de onda T (Tp-e) solo en reperfusion. (2) Las
observaciones del modelo experimental resultan in-
teresantes si consideramos antecedentes clinicos. La
prolongacion del intervalo QT se observa en 20-65%
de los pacientes con ACI, y su mayor incidencia ocu-
rre en pacientes con ACI insulares o dafio neurolégico
grave. (1,3) Un estudio prospectivo de pacientes con
ACI, que excluy6 a aquellos con cardiopatia, reporté
prolongaciéon de QT y Tp-e durante las primeras 24
horas de ACI, con descensos a las 72 horas. (3) En
pacientes con ACI, la mortalidad se triplica en pre-
sencia de QT prolongado versus QT normal. (1) La
prolongacion del Tp-e se asocia con mayor riesgo de
torsién de puntas en pacientes con QT prolongado
adquirido. (4)

Se realiz6 ecocardiografias a las 24 horas postcirugia
en el grupo sometido a I/R y un grupo sham, y se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en
la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
y fraccién de acortamiento (FA). (2) Se plantea una
disfuncién sistélica leve secundaria a I/R, aunque los
valores de FEVI y FA en el grupo I/R fueron similares a
los reportados como normales para ratones FVB sanos;
(5) y el grupo sham mostré promedios mas elevados,
sugiriendo un estado hiperdinamico. Hubiera sido util
comparar estos pardmetros de funcién sistélica en
situacién basal para establecer causalidad. La prolonga-
cion del QT es un criterio en scores clinicos de sindrome
de Takotsubo, por lo que seria relevante investigar si
los ratones sometidos a I/R presentaron trastornos de
motilidad segmentaria indicativos de esta condicion,
aunque la valoracién de estos por ecocardiografia en
ratones pueda ser técnicamente desafiante.

Resulta meritorio el modelo experimental imple-
mentado por Barbieri y colaboradores para el estudio
de alteraciones de repolarizaciéon secundarias a ACI.
Seria interesante evaluar la presencia de alteraciones
de repolarizacién en ACI generado en otros territorios,
asi como su asociaciéon con biomarcadores menciona-
dos en su discusion. Desde la clinica, parece relevante
determinar si el patrén temporal de alteraciones del
QT y Tp-e se replican en humanos con ACI derecho
sometidos a terapia de reperfusion y si estas observa-
ciones modificarian la practica habitual.
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En primer lugar, expresamos nuestro agradecimiento
al Dr. Fernando J. Verdugo por la lectura critica y el
minucioso analisis de los resultados presentados en
nuestro trabajo titulado “Modificaciones en la fun-
cion ventricular izquierda y el electrocardiograma en
ratones debido a isquemia y reperfusion cerebral”,
recientemente publicado en la Revista Argentina de
Cardiologia. (1) Asimismo, valoramos su dedicacién en
la elaboracion de un comentario que enriquece y realza
el valor de nuestra investigacion. Su reflexién sobre
la importancia de contar con modelos experimentales
preclinicos bien definidos, que permitan una compren-
si6on més profunda de los mecanismos subyacentes a las
complicaciones cardiacas que empeoran el prondstico
en pacientes con accidentes cerebrovasculares, ha cap-
tado plenamente la esencia de nuestro trabajo.

Tras haber establecido este modelo experimental
y obtenido resultados de relevancia, nuestro objetivo
es continuar profundizando en el estudio de los diver-
sos mecanismos de dano cardiaco en el contexto de
isquemia y reperfusion cerebral. En este sentido, las
sugerencias del Dr. Verdugo resultan valiosas para for-
talecer la importancia de nuestras actuales hipdtesis de
trabajo, especialmente en lo referente a la regionalidad
de la lesion cardiaca, la topografia anatémica cerebral
y su relacién con el dano cardiovascular, el empleo de
biomarcadores, entre otros aspectos.

No coincidimos con la afirmacién del Dr. Verdugo
respecto a que los ratones del grupo sham presentan
datos ecocardiograficos que sugieren un estado hiper-
dindmico. Estudios previos en ratones conscientes han
demostrado que la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo en condiciones normales oscila entre 80 % y
85%. (2). Al mismo tiempo, estos valores pueden redu-
cirse de manera diferencial segin el tipo de anestesia
utilizado durante el estudio. (2) En nuestro caso, el
grupo sham mostré una fracciéon de eyeccién de 74,3 +
0,9 %, (1) un valor inferior al de un animal consciente,
(2) pero consistente con lo que se observa en ratones

anestesiados con el mismo tipo y dosis de anestesia que
empleamos en nuestro estudio. (2) Aunque algunos
trabajos han reportado valores inferiores, (3) y otros
incluso superiores, (4, 5) a los que nosotros presen-
tamos, la mayoria ha mostrado valores similares. (2,
6) Un patrén comparable se observé en la fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo. (7)

Por tanto, aunque es importante tener en cuenta
los valores de referencia reportados por otros autores,
es fundamental comparar los resultados obtenidos en
el grupo con la intervencién de la variable de estudio
frente a su propio grupo sham. Este enfoque minimi-
za la posibilidad de introducir errores metodolégicos
derivados de diferencias potenciales en el control de
variables como la temperatura, el tipo, la dosis y la
forma de administracién de la anestesia, la duracién
del estudio, la cepa, la edad y el sexo de los animales, la
experiencia del operador y el tipo de equipo utilizado,
entre otros factores.

Entre los comentarios del Dr. Verdugo, un aspecto
particularmente relevante que enriquece la discusién
y el intercambio de ideas es la consideracién del uso
de grupos control y sham. Estudios previos en ratones
anestesiados, pero no sometidos a cirugia, han demos-
trado que los valores de funcién ventricular evalua-
dos mediante ecocardiografia son similares a los que
encontramos en nuestros ratones sometidos a cirugia
sham. (2, 6) Ademas, en investigaciones anteriores
realizadas en nuestro laboratorio con ratones control
sin intervencién quirtrgica, o sham con larga evolu-
cién, obtuvimos resultados comparables a los del grupo
sham del estudio actual. (8, 9) Por lo tanto, carecemos
de argumentos biolégicos suficientes para justificar
éticamente el sacrificio de animales con el fin de crear
un grupo control adicional. De hecho, un protocolo de
este tipo tendria muy baja probabilidad de ser aprobado
por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio de nuestra institucién, dado
que no cumpliria con los estandares éticos de reduccion
del uso de animales en investigacion cientifica.

Por otro lado, el objetivo de nuestro estudio no fue
evaluar el impacto de la cirugia sobre la funcién car-
diaca. Al contrario, aunque nuestra propia evidencia
previa sugiere que esto no ocurre, (9) cualquier alte-
racién que la intervencién quirtrgica pudiera generar
en el corazon representaria una variable de confusion,
introduciendo posibles sesgos en la interpretacién de
los resultados sobre el impacto de la isquemia cerebral
en la funcién cardiaca. Esto adquiere particular rele-
vancia dado que se trata de protocolos agudos en los
que se manipula y ocluye una arteria carétida. Por ello,
consideramos fundamental la utilizacién de un grupo
sham en lugar de un grupo control.

En resumen, razones metodoldgicas, cientificas y
éticas sustentan la decisiéon de emplear un grupo sham
y, a su vez, no incluir un grupo control sin cirugia.

Nuevamente, subrayamos la relevancia de estos
puntos y agradecemos sinceramente al Dr. Verdugo por
tomarse el tiempo de escribir esta carta de lectores, la
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cual contribuye al intercambio de ideas y enriquece la
discusion cientifica.
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Respuesta en la terapia de resincronizacion cardiaca: ;continua

siendo incierta?

Response in Cardiac Resynchronization Therapy: Still Uncertain?

DANIELA M. RUBIRA'*, ALEJANDRA FERRO', FEDERICO SALAZAR?

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es un
tratamiento eléctrico que se aplico inicialmente como
altima opcién terapéutica para pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC) avanzada asociada a bloqueo de
rama izquierda (BCRI). (1)

Es un tratamiento eficaz si se dirige adecuadamen-
te. Sin embargo, traducir las directrices de consenso a
la practica del “mundo real” suele resultar incompleto.
La TRC est4 infrautilizada y existe una gran heteroge-
neidad en su implementacién y respuesta; por lo tanto,
estimar asertivamente el beneficio concreto de este uso,
continta siendo un gran desafio. (2)

La definicién de respuesta a la TRC varia a través de
los ensayos clinicos. Hay dos definiciones principales: la
respuesta ecocardiografica y la funcional. La primera,
definida como la reduccién del volumen telesistélico

del ventriculo izquierdo (VI) mayor o igual al 15% o
una mejoria en la fraccién de eyeccion del VI mayor
o igual al 5%. La respuesta funcional se refiere a una
mejora de al menos una categoria de clase de disnea en
la clasificacion de NYHA. (3) En un estudio de Nakai et
al., en 260 pacientes se evalu6 la respuestaala TRC a6
meses tras el implante, con base en cada definicién, y se
investigé la relacion entre la respuesta y los resultados
clinicos. La condicién de no respondedor, se asocié con
mayor mortalidad por todas las causas. (4)

Esta diferencia en la respuesta a una terapia
ampliamente validada, fue analizada en un extenso
trabajo por Maria E. Santillan y cols., (5) con 343 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y TRC. Se analizaron
estas dos respuestas, utilizando parametros clinicos y
ecocardiograficos, y se identific6 una predominante
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respuesta positiva a la TRC en un seguimiento de 24
meses, por primera vez en Argentina, con significancia
estadistica en lo referido a eventos de hospitalizacion,
trasplante cardiaco y terapias apropiadas y en limite
de significancia en muerte de todas las causas. En este
modelo, destaca entre los posibles predictores positivos
la presencia de BCRI y una mayor duracién del QRS,
como también asi la etiologia no isquémica. A diferencia
de lo presentado en otros ensayos, el sexo femenino
predomino en el grupo de no respondedores.

La similitud en el tratamiento médico estandar de
ambos grupos y la menor incidencia de eventos adver-
sos entre los respondedores resalta la importancia de
la sincronizacion electromecanica, indirectamente, y
el remodelado reverso como principal fenémeno obje-
tivable en la practica clinica diaria.

El aporte del presente trabajo, al identificar factores
relacionados con la respuesta sub6ptima a la TRC y los
tiempos de espera necesarios para su deteccién, nos
anima a una implementacién més amplia y dirigida
de este tipo de herramienta terapéutica.

Si bien se trata de un analisis retrospectivo y
sensible a potenciales confundidores no identificados,
este trabajo, como tantos otros, remarca la importan-
cia de no demorar la indicacién de TRC en un grupo
sustancial de pacientes con un pronéstico desfavorable
librados al solo tratamiento médico estandar.
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La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) esta
indicada en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)

y QRS >120ms, quienes a pesar de recibir tratamien-
to médico optimo persisten en clase funcional II-IV y
fraccion de eyeccion < 35%.(1) Es un tratamiento efi-
caz, que ha demostrado mejorar el prondstico a largo
plazo de este subgrupo de pacientes. Sin embargo,
hay un porcentaje, que varia entre el 20-40% segin
el estudio analizado, que no responde a la terapia.

A lo largo del tiempo se han identificado factores
relacionados con la falta de respuesta y existen linea-
mientos claros para que la terapia sea eficaz, entre
los que podemos destacar: 1) correcta indicaciéon del
dispositivo; 2) colocacién del catéter en seno corona-
rio, rama lateral; 3) evitar estimulacién en zonas de
necrosis o uso de catéteres cuadripolares para eludir
la escara mediante distintos vectores de estimulacién;
4) programacion de los intervalos AV y V-V éptimos
para obtener el mejor VTI; 5) estimulacién biventri-
cular > 95-97 %.

Teniendo en cuenta todos estos criterios, nues-
tra division ha creado una sistemaética de trabajo
para mantener un seguimiento estricto de todos los
pacientes portadores de TRC. Se realizan controles
semestrales que incluyen evaluacién clinica, electro-
cardiografica y control del dispositivo, incluyendo
el seguimiento con monitoreo remoto de pacientes
seleccionados

Esto nos ha permitido realizar un amplio ana-
lisis de la respuesta segin parametros clinicos y
ecocardiograficos, identificando que el nimero de
pacientes respondedores en nuestra poblaciéon ha
sido elevado comparado con otras series publicadas,
y que la respuesta tiene efecto sobre la reducciéon de
la insuficiencia mitral funcional moderada/grave (2)
y también sobre la reduccién de la mortalidad total,
terapias apropiadas, trasplante cardiaco y hospitali-
zacioén por IC. (3)

Gracias a estos resultados, enfatizamos la importan-
cia de una indicacién oportuna de la TRC en pacientes
seleccionados, asi como también lo fundamental de un
estricto control y seguimiento que nos permita identi-
ficar potenciales factores predictores de no respuesta
y peor prondstico a largo plazo.

Maria Eugenia Santillan
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I CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

Entre la alegria y el espanto....
Between Joy and Horror....

Es maravillosa la actividad generada por las areas y
consejos de nuestra SAC. Quiero mencionar solo algu-
nas de ellas ya que seria imposible (y pido disculpas)
referir la enorme labor realizada por todos nuestros
miembros en esta carta.

Luego del exitoso evento del Congreso de Imagenes,
se llevé a cabo durante la primera semana de junio
el Primer Congreso Argentino de Prevencién, Car-
diometabolismo e Hipertensién Arterial con mas de
800 asistentes y un programa cientifico de excelencia.
Fueron llevadas a cabo las Jornadas del Conurbano
Norte, Bahia Blanca y San Luis donde firmamos un
convenio de colaboracién académico y cientifico con la
Universidad Nacional de Villa Mercedes y el hospital
Ramoén Carrillo de San Luis. Seis residentes de nues-
tro Curso Bianual elegidos por mejores promedios,
pertenecientes a diferentes provincias de nuestro pais,
se hallan realizando rotaciones en centros de Buenos
Aires, como asi también, durante el mes de setiembre,
un cardiélogo joven elegido por mérito rotara en el
Hospital Mount Sinai durante 2 semanas, y otro como
parte de un convenio entre el Capitulo Argentino del
ACC junto con el de Nueva York que compartimos con
el ACC, todo ello con financiamiento de SAC.

Hemos estrenado un nuevo logo junto con su ma-
nual de marcas, el cual ha renovado nuestra imagen en
todos los medios de difusién ddandonos mucha mayor
visibilidad. Nuestra nueva pagina web, mas dinamica
y amigable abre las puertas virtuales de nuestra SAC
de una manera mas integral, gracias al enorme trabajo
realizado durante meses por el Area de recursos ins-
truccionales (ARI).

Ademas, hemos estrenado nuestro Instituto Edu-
cativo SAC, el cual planificara y sincronizara toda
nuestra actividad educativa, con el objetivo de brindar
y asegurar a nuestros miembros, colegas y a todos los
profesionales de la salud una educaciéon de calidad.
Webinars, cursos, jornadas presenciales y virtuales
potencian toda la actividad cientifica.

Fueron publicados el Consenso de Shock Cardio-
génico, el Latin-Shock, primer registro Latinoame-
ricano de shock cardiogénico en infarto agudo de
miocardio que conté con la participaciéon de varios
paises de Latinoamérica, y 2 documentos de posiciéon
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sobre Emergencias Hipertensivas del adulto mayor
y Manejo del estrés. Nuestros cardiélogos jovenes
participaran en el Young Corner del Congreso Eu-
ropeo, intercambiando experiencias y conocimientos
con el resto del mundo.

Nuestra Revista Argentina de Cardiologia cumple
90 anos. Estamos trabajando fuertemente (y estamos
muy confiados en que vamos a lograrlo) en su indexa-
cion el ano préximo.

Esta por llegar nuestro 50 Congreso Argentino de
Cardiologia, un evento que nos unira a todos y cuya
historia serd una inspiracién para continuar siendo
cada dia mejores. Es un momento de reconocimiento
hacia los que fueron protagonistas de la escritura de
nuestra historia y del profundo respeto a los que nos
precedieron y construyeron nuestra actual SAC. Com-
partirdn ese momento con nosotros los presidentes de
nuestras sociedades hermanas de Latinoamérica, de
la Sociedad Europea de Cardiologia, el ACC y la AHA.
Ademas, tendremos el honor de tener la presencia del
Dr. Valentin Fuster dictando la conferencia de apertura.

Estamos muy contentos por todo ello... pero tam-
bién muy preocupados....

Estamos preocupados por tener un sistema de salud
desfinanciado, fragmentado y desigual.

Estamos preocupados por el recorte arbitrario de
fondos universitarios, habida cuenta que el 80 por
ciento de nuestros cardi6logos se forman en la univer-
sidad puablica

Estamos preocupados porque el 80 % de nuestros
residentes y el 60 % de nuestros cardiélogos, con un
promedio de 7 anos de especializacion luego de la resi-
dencia, estan pensando en emigrar. Asimismo, el 40 %
de los especialistas considera abandonar la medicina
por el estado del sistema de salud

Estamos preocupados porque el 52 % de los cardié-
logos trabaja bajo condiciones precarias de contratacién
y el 82 % esta insatisfecho por su remuneracién en
relacién con su carga laboral.

Estamos preocupados porque el 76 % de los car-
diélogos ha observado menor frecuencia de controles
ambulatorios de sus pacientes

Estamos preocupados porque el 75 % de los cardidlo-
gos y médicos de otras especialidades estdn quemados,
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tienen sindrome de desgaste profesional o agotamiento
laboral.

Los pacientes y los médicos estamos mal.

Cincuenta y seis sociedades cientificas y toda la
cardiologia unida (sociedades, federaciones y colegios)
queremos tener un lugar en la mesa de discusion acerca
de la reorganizacion del sistema de salud y de la nego-
ciaciéon de los honorarios de nuestro trabajo. Es una
dificil tarea cuando existen interlocutores que oyen pero
no escuchan o solo defienden sus intereses sectoriales.
Pero tenemos ese objetivo y continuaremos trabajando
en ello. Tendremos un espacio en horario central en

nuestro Congreso para tratar estos temas y los invitamos
a participar y comprometernos a cambiar esta realidad.

Finalmente quiero alentarlos a que a pesar de todas
las adversidades continuemos alimentando nuestro
espiritu. La resiliencia es el antidoto de la depresiéon y
la inica forma de cambio es querer que lo haya, para lo
cual tenemos que estar todos unidos por el bien comun.
Todo este trabajo realizado por ustedes desde la SAC
es un ejemplo de ello. Gracias a todos.

Victor MauroMTsAC
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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