VIDOTOIAYV) HA VNILNTOUV VLSIAHY

LT0T 3HAINIIDIA / T09-L6Y / 9-N 68 TOA

Revista Argentina de Cardiologia

Argentine Journal of Cardiology

Diciembre 2021 Vol. 89 N° 6

EDITORIAL

Documento de consenso de MINOCA: Un punto de inflexion en
el diagnéstico y tratamiento de una afeccion intrigante

Juan Carlos Kaski

ARTICULOS ORIGINALES

La edad avanzada en forma aislada no constituye una
limitacion para el reemplazo valvular aértico quirdrgico
Guillermo N. Vaccarino, Sergio Baratta, Jorge Bilbao y cols.

Prevalencia, predictores e impacto clinico de la
rehospitalizacién en pacientes con estenosis valvular aértica
valorados por un Heart Team

Cristian M. Garmendia, Ignacio M. Seropian,

Juan G. Chiabrando y cols.

Impacto psicofisico de la COVID-19 en trabajadores de la salud:
subanalisis temporal
Sebastian Bellia, Luciano Battioni, Cristhian E. Scatularo y cols.

Validacién de cuatro reglas de prediccion clinica de la
nefropatia inducida por contraste en pacientes llevados a
intervencion coronaria percutanea

John J. Sprockel, Carlos S. Rivadeneira,

Nelson D. Buitrago y cols.

Tratamiento al alta en insuficiencia cardiaca ;cumplimos con
las guias? Subanalisis del registro ARGEN-IC
Nicolds Caruso, Paula Pérez Terns, Julieta Soricetti y cols.

Infarto de miocardio en un modelo murino de hiperactividad
simpatica cardiaca

Verena B. Franco-Riveros, Bruno Buchholz,

Nahuel Méndez Diodati y cols.

Durabilidad a largo plazo de la cirugia reparadora de la
valvula mitral con insuficiencia de tipo degenerativo
Daniel Navia, Florencia Castro, Martin Vivas y cols.

ARTICULOS DE REVISION

Programas de ejercicio fisico en pacientes con enfermedad de
las arterias Coronarias y/o infarto de Miocardio: Una revision
de revisiones sistematicas

Bruno Bizzozero-Peroni, Valentina Diaz Gofi

CARTAS CIENTIFICAS

Rotura del septum interventricular por infarto agudo de
miocardio evolucionado. Efectos colaterales del retraso
diagnéstico en la pandemia COVID 19

Carmen Marcos Alonso, Maria Carmen Lucena Porras,
Javier Toral Marin

ISSN 0034-7000

www.sac.org.ar

Hamartoma de miocitos cardiacos maduros ventricular
derecho

Graciela R. Reyes, Juan D. Wolcan,

Pablo A Kociubisnsky y cols.

Dos casos de infarto con arterias coronarias normales en el
contexto de infecciéon aguda por coronavirus

Mariano Trevisan, Jorge Luis Bocian,

Maria Jorgelina Medus y cols.

Cardioversion eléctrica: una causa practicamente desconocida
de hemorragia alveolar difusa
Raquel Viana, Jodo Cordeiro da Costa, Salvato Feijé

Alta hospitalaria el mismo dia tras reemplazo valvular
aortico transcatéter

Lucia Victoria Campos Cervera, Ignacio Vaca Valverde,
Fernando Curay cols.

CONSENSO
Consenso de MINOCA. Infarto Agudo de Miocardio sin

Enfermedad Coronaria Obstructiva
Adrian Charask, Hernan Cohen Arazi, Mirza Rivero y cols.

ANALISIS HISTORICO SOBRE LA EVOLUCION DE
LAS IDEAS MEDICAS

La “reinterrogacion del signo”

Jorge C. Trainini

PUBLICACIONES DESTACADAS
Desde la perspectiva del cardiélogo
Jorge Thierer

PUBLICACIONES DESTACADAS EN CIENCIAS BASICAS

El carvedilol promueve el inotropismo cardiaco por agonismo
sesgado de la via del é6xido nitrico

Bruno Buchholz

CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC
Discurso de cierre del acto académico 2021
Alejandro R. Hershson

Full English text available. Indexada en
Scielo, Scopus, Embase. LILACS, Latindex,
Dialnet y DOAJ.

Incluida en el Ntcleo Basico de Revistas
Cientificas Argentinas del CONICET



REVISTA ARGENTINA DE

CARDIOLOGIA

ORGANO CIENTIFICO DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA

COMITE EDITOR

Director
RAUL A. BORRACCI*
Universidad Austral, Buenos Aires

Director Adjunto
JORGE THIERER
Instituto Universitario CEMIC, CABA

Directores Asociados

JOSE LUIS BARISANI

Hospital Presidente Peron, Buenos Aires|
DARIO C. DI TORO

Hospital Argerich, CABA

MARIA AMALIA ELIZARI

Instituto Cardiovascular Buenos Aires,
CABA

CLAUDIO C. HIGA

Hospital Aleman, CABA

LUCIANO LUCAS

Instituto Universitario Hospital Italiano
de Buenos Aires, CABA

WALTER M. MASSON

Instituto Universitario Hospital Italiano
de Buenos Aires, CABA

Editor Consultor
HERNAN C. DOVAL
Hospital Italiano de Buenos Aires, CABA

Delegado por la SAC

DAMIAN HOLOWNIA

Instituto Antonio Heluane Centro de
Diagnostico Médico, San Miguel de
Tucuman, Tucuman

Editor de Ciencias basicas
BRUNO BUCHHOLZ
Universidad de Buenos Aires

Vocales

BIBIANA DE LA VEGA

Hospital Zenén Santillan, Tucumén
JAVIER GUETTA

Instituto Universitario CEMIC, CABA
GUILLERMO E. LINIADO

Hospital Argerich, CABA

JORGE LOWENSTEIN

Cardiodiagndstico Investigaciones Médicas
de Buenos Aires, CABA

GASTON RODRIGUEZ GRANILLO
Instituto Médico ENERI, CABA

Clinica La Sagrada Familia, CABA
PABLO ROURA

Instituto Argentino de Diagndstico y
Tratamiento, CABA

JORGE C. TRAININI

Universidad de Avellaneda, Buenos Aires|
MARIANO TREVISAN

Sanatorio San Carlos, Bariloche, Rio Negro

Consultor en Estadistica, Buenos Aires
JAVIER MARIANI

Hospital El Cruce, Buenos Aires
Coordinacion Editorial

PATRICIA LOPEZ DOWLING
MARIELA ROMANO

COMITE HONORARIO

MARCELO V. ELIZARI (ARGENTINA)
GUILLERMO KREUTZER (ARGENTINA)
JOSE NAVIA (ARGENTINA)

COMITE EDITOR INTERNACIONAL

AMBROSIO, GIUSEPPE (ITALIA)

University of Perugia School of Medicine, Perugia
ANTZELEVITCH, CHARLES (EE.UU)

Masonic Medical Research Laboratory

BADIMON, JUAN JOSE (EE.UU)

Cardiovascular Institute, The Mount Sinai School of
Medicine

BARANCHUK, ADRIAN (CANADA)

Queen's University, Kingston

BAZAN, MANUEL (CUBA)

INCOR, La Habana

BLANKSTEIN, RON

Harvard Medical School (EEUU)

BRUGADA, RAMON (ESPANA)

Cardiology Department, The Thorax Institute, Hospital
Clinic, University of Barcelona, Barcelona

CABO SALVADOR, JAVIER

Departamento de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Madrid UDIMA (ESPANA)

CAMM, JOHN (GRAN BRETANA)

British Heart Foundation, St. George's University of
London

CARRERAS COSTA, FRANCESC (ESPANA)

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universitat
Autonoma de Barcelona

CHACHQUES, JUAN CARLOS (FRANCIA)

Pompidou Hospital, University of Paris Descartes,
Paris

DEMARIA, ANTHONY N. (EE.UU)

UCSD Medical Center, San Diego, California

DI CARLI, MARCELO (EE.UU)

Harvard Medical School, Boston, MA
EVANGELISTA MASIP, ARTURO (ESPANA)

Instituto Cardiolégico. Quironsalud-Teknon, Barcelona
EZEKOWITZ, MICHAEL (EE.UU)

Lankenau Medical Center, Medical Science Building,
Wynnewood, PA

FEIGENBAUM, HARVEY (EE.UU)

Indiana University School of Medicine, Indianapolis
FERRARI, ROBERTO (CANADA)

University of Alberta, Edmonton, Alberta
FERRARIO, CARLOS (EE.UU)

Wake Forest University School of Medicine, Winston-
Salem

FLATHER, MARCUS (GRAN BRETANA)

Royal Brompton and Harefield NHS Foundation Trust
and Imperial College London

FUSTER, VALENTIN (EE.UU.)

The Mount Sinai Medical Center, New York
GARCIA FERNANDEZ, MIGUEL ANGEL (ESPANA)
Universidad Complutense de Madrid. Facultad de
Medicina

JUFFE STEIN, ALBERTO (ESPANA)

Department of Cardiology, A Coruna University
Hospital, La Coruna

Revista Argentina de Cardiologia
La Revista Argentina de Cardiologia es propiedad de la Sociedad Argentina de Cardiologia.
ISSN 0034-7000 ISSN 1850-3748 version electrénica - Registro de la Propiedad Intelectual en tramite

Full English text available. Indexada en SciELO, Scopus, Embase, LILACS, Latindex, Redalyc, Dialnet y DOAJ. Incluida en el Nucleo Basico de Revistas Cientificas

Argentinas del CONICET.
VOL 89 N° 6 DICIEMBRE 2021

Direccion Cientifica y Administracion
Azcuénaga 980 - (1115) Buenos Aires / Tel.: 4961-6027/8/9 / Fax: 4961-6020 / e-mail: revista@sac.org.ar / web site: www.sac.org.ar
Atencion al publico de lunes a viernes de 13 a 20 horas

KASKI, JUAN CARLOS (GRAN BRETANA)

St George's University of London, Cardiovascular
Sciences Research Centre, Cranmer Terrace, London
KHANDERIA, BIJOY (EE.UU)

Aurora Cardiovascular Services

KRUCOFF, MITCHELL W. (EE.UU)

Duke University Medical Center, Durham

LOPEZ SENDON, JOSE LUIS (ESPANA)

Hospital Universitario La Paz, Instituto de
Investigacion La Paz, Madrid

LUSCHER, THOMAS (SUIZA)

European Heart Journal, Zurich Heart House, Zlrich,
Switzerland

MARZILLI, MARIO (ITALIA)

Cardiothoracic Department, Division of Cardiology,
University Hospital of Pisa

MAURER, GERALD (AUSTRIA)

Univ.-Klinik fr Psychiatrie und Psychotherapie I,
Christian-Doppler-Klinik, Salzburg

MOHR, FRIEDRICH (ALEMANIA)

Herzzentrum Universitat Leipzig, Leipzig

NANDA, NAVIN (EE.UU)

University of Alabama at Birmingham, Birmingham
NEUBAUER, STEFAN

University of Oxford and John Radcliffe Hospital
(GRAN BRETANA

NILSEN, DENNIS (NORUEGA)

Department of Cardiology, Stavanger University
Hospital, Stavanger

PALACIOS, IGOR (EE.UU)

Massachusetts General Hospital

PANZA, JULIO (EE.UU)

MedStar Washington Hospital Center, Washington, DC
PICANO, EUGENIO (ITALIA)

Institute of Clinical Physiology, CNR, Pisa

PINSKI, SERGIO (EE.UU)

Cleveland Clinic Florida

RASTAN, ARDAWAN (ALEMANIA)
Universitats-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen
SERRUYS, PATRICK W.

Imperial College (GRAN BRETANA)

SICOURI, SERGE (EE.UU)

Masonic Medical Research Laboratory, Utica
THEROUX, PIERRE (CANADA)

University of Toronto, Ontario

TOGNONI, GIANNI (ITALIA)

Consorzio Mario Negri Sud, Santa Maria Imbaro, Chieti
VENTURA, HECTOR (EE.UU)

Ochsner Clinical School-The University of
Queensland School of Medicine, New Orleans
WIELGOSZ, ANDREAS (CANADA)

University of Calgary, Calgary, Alberta

ZIPES, DOUGLAS (EE.UU)

Indiana University School of Medicine, Indianapolis

SOCIEDAD ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA

COMISION DIRECTIVA

Presidente
ALEJANDRO R. HERSHSON

Presidente Electo
HECTOR R. DESCHLE

Vicepresidente 1°
CLAUDIO R. MAJUL

Vicepresidente 2°
RODRIGO A. DE LA FABA

Secretario
RICARDO A. VILLARREAL

Tesorero
ENRIQUE FAIRMAN

Prosecretario
VERONICA I. VOLBERG

Protesorero
HECTOR R. GOMEZ SANTA MARIA

Vocales Titulares
BLANCA M. LOSADA
MARIO J. SZEJFELD
JULIO O. IBANEZ
CLAUDIA M. CORTES

Vocal Suplentes

MARIA D. LUCONI

DAMIAN E. HOLOWNIA
RICARDO LEON DE LA FUENTE
JORGE M. CASAS

Presidente Anterior
JOSE L. NAVARRO ESTRADA



Sumario

VOL 89 N° 6
DICIEMBRE 2021

EDITORIALES

ARTICULOS ORIGINALES

ARTICULO DE REVISION

CARTAS CIENTIFICAS

CONSENSO

491

494

501

507

513

519

525

531

539

548

550

552

554

555

558

Documento de consenso de MINOCA: Un punto de inflexion en el diagnoéstico y
tratamiento de una afeccion intrigante
Juan Carlos Kaski

La edad avanzada en forma aislada no constituye una limitacion para el reemplazo
valvular aértico quirurgico

Guillermo N. Vaccarino, Sergio Baratta, Jorge Bilbao, Eduardo Martino, Renzo Melchiori,
Gustavo Bastianelli, Guillermo Gutiérrez, Manuel Clusa, Alejandro Hita

Prevalencia, predictores e impacto clinico de la rehospitalizaciéon en pacientes con
estenosis valvular adrtica valorados por un Heart Team

Cristian M. Garmendia, Ignacio M. Seropian, Juan G. Chiabrando, Horacio Medina de Chazal,
Mariela Cal, Vadim Kotowicz, Mariano Falconi, Pablo Oberti, Carla R. Agatiello, Daniel H. Berrocal

Impacto psicofisico de la COVID-19 en trabajadores de la salud: subanalisis temporal
Sebastian Bellia, Luciano Battioni, Cristhian E. Scatularo, Casandra Godoy Armando,
Julio C. Giorgini, Adridn Lescano, Stella M. Pereiro

Validacion de cuatro reglas de prediccion clinica de la nefropatia inducida por contraste
en pacientes llevados a intervencion coronaria percutanea
John J. Sprockel, Carlos S. Rivadeneira, Nelson D. Buitrago, Sergio A. Fuentes, Nelson W. Orio

Tratamiento al alta en insuficiencia cardiaca ; cumplimos con las guias? Subanalisis
del registro ARGEN-IC

Nicolas Caruso, Paula Pérez Terns, Julieta Soricetti, Guillermo Bortman, Maria Lorena Coronel,
Analia Benavidez, Alfredo Hirschon Prado, Hernan Cohen Arazi, Alberto Fernandez, Adrian
Lescano

Infarto de miocardio en un modelo murino de hiperactividad simpatica cardiaca
Verena B. Franco-Riveros, Bruno Buchholz, Nahuel Méndez Diodati, Eduardo A Bernatené,
Ricardo J. Gelpi

Durabilidad a largo plazo de la cirugia reparadora de la valvula mitral con insuficiencia
de tipo degenerativo

Daniel Navia, Florencia Castro, Martin Vivas, Rodrigo Campins, Adriana Aranda,

Mariano Camporrotondo, Juan Espinoza

Programas de ejercicio fisico en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias y/o
infarto de miocardio: Una revision de revisiones sistematicas
Bruno Bizzozero-Peroni, Valentina Diaz Goni

Rotura del septum interventricular por infarto agudo de miocardio evolucionado.
Efectos colaterales del retraso diagndstico en la pandemia COVID 19
Carmen Marcos Alonso, Maria Carmen Lucena Porras, Javier Toral Marin

Hamartoma de miocitos cardiacos maduros ventricular derecho
Graciela R. Reyes, Juan D. Wolcan, Pablo A Kociubisnsky, Marcelo A. Nahin,
Ignacio D. Martinez Ruslender, Oscar Cingolani

Dos casos de infarto con arterias coronarias normales en el contexto de infeccion aguda
por coronavirus

Mariano Trevisan, Jorge Luis Bocian, Marfa Jorgelina Medus, Juan Pablo Bonifacio,

Fernando Nazzetta, Matias Calandrelli

Cardioversion eléctrica: una causa practicamente desconocida de hemorragia alveolar
difusa
Raquel Viana, Jodo Cordeiro da Costa, Salvato Feijo

Alta hospitalaria el mismo dia tras reemplazo valvular aértico transcatéter
Lucia Victoria Campos Cervera, Ignacio Vaca Valverde, Fernando Cura, Pablo Lamelas

Consenso de MINOCA. Infarto Agudo de Miocardio sin Enfermedad Coronaria
Obstructiva

Adrian Charask, Hernan Cohen Arazi, Mirza Rivero, , Jorge Allin, José Alvarez,
Roxana Campisi y cols.



ANALISIS HISTORICO SOBRE
LA EVOLUCION DE LAS IDEAS
MEDICAS

PUBLICACIONES DESTACADAS

PUBLICACIONES DESTACADAS EN
CIENCIAS BASICAS

CARTA DEL PRESIDENTE
DE LA SAC

580

581

592

594

597

600

La “reinterrogacion del signo”
Jorge C. Trainini

Desde la perspectiva del cardiélogo

Jorge Thierer

El carvedilol promueve el inotropismo cardiaco por agonismo sesgado de la via del
oxido nitrico

Bruno Buchholz

Discurso de cierre del acto académico 2021
Alejandro R. Hershson

Listado de articulos ano 2021

Listado de autores afo 2021



Summary

VOL 89 N° 6
DECEMBER 2021

EDITORIALS 491

ORIGINAL ARTICLES 494

501

507

513

519

525

531

REVIEW ARTICLE 539

SCIENTIFIC LETTERS 548

550

552

554

555

CONSENSUS 558

Consensus document on MINOCA - A turning point in the diagnosis and treatment of an
intriguing condition
Juan Carlos Kaski

Old Age Alone is not a Limitation for Surgical Aortic Valve Replacement
Guillermo N. Vaccarino, Sergio Baratta, Jorge Bilbao, Eduardo Martino, Renzo Melchiori,
Gustavo Bastianelli, Guillermo Gutiérrez, Manuel Clusa, Alejandro Hita

Prevalence, Predictors and Clinical Impact of Readmission in Patients with Aortic
Stenosis Evaluated by a Heart Team

Cristian M. Garmendia, Ignacio M. Seropian, Juan G. Chiabrando, Horacio Medina de Chazal,
Mariela Cal, Vadim Kotowicz, Mariano Falconi, Pablo Oberti, Carla R. Agatiello, Daniel H. Berrocal

Temporal Evolution of the Psychophysical Impact of COVID-19 Pandemic on Health
Workers

Sebastian Bellia, Luciano Battioni, Cristhian E. Scatularo, Casandra Godoy Armando,

Julio C. Giorgini, Adridn Lescano, Stella M. Pereiro

Validation of Four Clinical Risk Scores for Predicting Contrast-Induced Nephropathy in
Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention
John J. Sprockel, Carlos S. Rivadeneira, Nelson D. Buitrago, Sergio A. Fuentes, Nelson W. Orio

Heart Failure Treatment at Hospital Discharge. Do we Adhere to Guidelines? A Sub-
analysis of the ARGEN-IC Registry

Nicolas Caruso, Paula Pérez Terns, Julieta Soricetti, Guillermo Bortman, Maria Lorena Coronel,
Analia Benavidez, Alfredo Hirschon Prado, Hernan Cohen Arazi, Alberto Fernandez,

Adrian Lescano

Myocardial Infarction in a Murine Model of Cardiac Sympathetic Hyperactivity
Verena B. Franco-Riveros, Bruno Buchholz, Nahuel Méndez Diodati, Eduardo A Bernatené,
Ricardo J. Gelpi

Long-term Durability of Mitral Valve Repair Surgery for Degenerative Regurgitation
Daniel Navia, Florencia Castro, Martin Vivas, Rodrigo Campins, Adriana Aranda,
Mariano Camporrotondo, Juan Espinoza

Exercise Programs in Patients with Coronary Artery Disease and/or Myocardial
Infarction: A Review of Systematic Reviews
Bruno Bizzozero-Peroni, Valentina Diaz Goni

Right Ventricular Hamartoma of Mature Cardiac Myocytes
Graciela R. Reyes, Juan D. Wolcan, Pablo A Kociubisnsky, Marcelo A. Nahin,
Ignacio D. Martinez Ruslender, Oscar Cingolani

Two Cases of Myocardial Infarction with Normal Coronary Arteries in the Context of
Acute Coronavirus Infection

Mariano Trevisan, Jorge Luis Bocian, Marfa Jorgelina Medus, Juan Pablo Bonifacio,

Fernando Nazzetta, Matias Calandrelli

Electrical Cardioversion: An Almost Unknown Cause of Diffuse Alveolar Hemorrhage
Raquel Viana, Jodo Cordeiro da Costa, Salvato Feijo

Same-day-discharge after transcatheter aortic valve replacement
Lucia Victoria Campos Cervera, Ignacio Vaca Valverde, Fernando Cura, Pablo Lamelas

Ventricular Septal Rupture Due to Evolved Acute Myocardial Infarction. Side Effects of
Delayed Diagnosis During the COVID-19 Pandemic
Carmen Marcos Alonso, Maria Carmen Lucena Porras, Javier Toral Marin

Myocardial Infarction with Nonobstructice Coronary Arteries (MINOCA) Consensus
Statement

Adridn Charask, Hernan Cohen Arazi, Mirza Rivero, , Jorge Allin, José Alvarez,

Roxana Campisi y cols.



HISTORICAL ANALYSIS ON
THE EVOLUTION OF

MEDICAL IDEAS
OUTSTANDING PUBLICATIONS

OUTSTANDING PUBLICATIONS IN
BASIC SCIENCES

SAC PRESIDENT’S LETTER

580

581

592

594

597

600

La “reinterrogacion del signo”
Jorge C. Trainini

Clinical Cardiologist Viewpoint

Jorge Thierer

Myocardial Infarction with Nonobstructive Coronary Arteries (MINOCA) Consensus
Statement

Bruno Buchholz

Closing Speech of the 2021 SAC Academic Ceremony
Alejandro R. Hershson

Index of Contents 2021

Index of Authors 2021



l EDITORIAL

Documento de consenso de MINOCA: Un punto de inflexién en el
diagnéstico y tratamiento de una afeccién intrigante

Consensus document on MINOCA. A turning point in the diagnosis and treatment of an

intriguing condition

JUAN CARLOS KASK|Psc MD, FRCP, FESC, FRSM, FACC, FAHA

Elinfarto agudo de miocardio (IAM) suele ser el resul-
tado de episodios trombéticos que se desarrollan en el
sitio de la erosion o rotura de la placa aterosclerética.
A pesar de la alta prevalencia de enfermedad arterial
coronaria (EAC) obstructiva en el IAM, (alrededor del
90% en el IAM con elevacion del segmento ST, IAM-
CEST, y 60% en el IAM sin elevacion del segmento ST,
TAMSEST), una proporciéon considerable (alrededor
del 13%) de los pacientes con diagnéstico clinico de
TAM, no presenta EAC obstructiva (MINOCA) (1, 2).
E1 MINOCA es un sindrome heterogéneo causado por
una serie de etiologias y mecanismos patogénicos, (1,
3) entre los cuales se destacan la diseccién coronaria,
la embolia coronaria, el sindrome de Takotsubo, la
miocarditis, la fisura de placa, el estado de hipercoagu-
labilidad y el espasmo coronario. Actualmente no existe
claridad acerca de la caracterizacion, las estrategias de
diagnostico, el tratamiento y los resultados clinicos en
estos pacientes. (1, 3, 4)

Curiosamente, la presentacion clinica, los cambios
en el ECG y los factores de riesgo convencionales de
la EAC son similares en los pacientes con IAM rela-
cionado con EAC, y el MINOCA. (1, 3) Sin embargo,
los resultados clinicos difieren entre los subgrupos
de pacientes con MINOCA debido a las diferentes
causas del sindrome y la mortalidad por todas las cau-
sas parece ser menor en los pacientes con MINOCA
en comparaciéon con los pacientes cuyos infartos de
miocardio se desencadenan por EAC obstructiva y
rotura de placa. (5, 6) De hecho, se comunicé que la
mortalidad intrahospitalaria por todas las causas era
del 0,9% (1C95%, 0,5%-1,3%) y la mortalidad a los 12
meses del 4,7% (IC95%, 2,6%-6,9%), respectivamente.
(3) La comparacién de los datos de mortalidad en 6
estudios que incluyeron pacientes con MINOCA e IAM
asociado a EAC obstructiva, mostré que estos dltimos
tenfan una mayor mortalidad hospitalaria por todas
las causas, de 3,2% versus 1,1% y una mortalidad por
todas las causas a los 12 meses de 6,7% versus 3,5%. El
pronéstico, sin embargo, no es necesariamente “benig-

no” en pacientes con MINOCA, a pesar de la ausencia
de EAC obstructiva. (2, 3, 5, 6)

Es de vital importancia establecer la causa y los
mecanismos fisiopatolégicos en los pacientes con
MINOCA para implementar estrategias de manejo
racional. Segun lo propuesto por el Grupo de Trabajo
de Farmacoterapia Cardiovascular de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia (European Society of Cardiology
Working Group on Cardiovascular Pharmacotherapy)
en su documento de posicion de 2017, (1) el diagnos-
tico de MINOCA debe considerarse como un “trabajo
en progreso”, lo que significa que se deben realizar
investigaciones de diagndstico exhaustivas en cada
paciente con MINOCA para identificar los mecanis-
mos causales. Existen algoritmos de diagnéstico (1, 7)
que proponen el uso sistematico de variables clinicas
y bioquimicas, resonancia magnética cardiaca (RMC)
y ecocardiografia, asi como también arteriografia
coronaria, técnicas de imagen intravascular (8, 9) y
estudios de fisiologia coronaria, que incluyen pruebas
de provocacion de espasmo para arterias coronarias. El
espasmo coronario, ya sea epicardico y/o microvascular,
una causa establecida de MINOCA, debe investigarse
exhaustivamente, ya que existen tratamientos efecti-
vos que pueden prevenir su recurrencia y los eventos
posteriores de MINOCA o arritmias potencialmente
mortales. (10)

En este ntimero de la Revista Argentina de Car-
diologia, el Dr. Charask y distinguidos colegas del
“Consenso para el diagnéstico y tratamiento de
MINOCA, Grupo de Trabajo Argentino Multidis-
ciplinario de la Sociedad Argentina de Cardio-
logia” presentan un documento de Consenso sobre el
diagnéstico y manejo de MINOCA (11) El objetivo de su
manuscrito académico es alentar y ayudar a los cardi6-
logos argentinos que tratan con pacientes con cardiopa-
tia isquémica, a identificar las causas y los mecanismos
que conducen al MINOCA y planificar cuidadosamente
su tratamiento. El documento de consenso representa
una guia exhaustiva tanto para el diagnéstico como
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para el manejo racional del MINOCA. Los autores han
enumerado minuciosamente las posibles etiologias y los
mecanismos fisiopatolégicos asociados con MINOCA y
las pruebas diagnoésticas necesarias para un diagndéstico
clinico preciso que, a su vez, deberia permitir disefiar
estrategias de tratamiento racionales para el pacien-
te individual. El documento incluye algoritmos de
diagnéstico y manejo que seran de gran ayuda para el
médico y también para las siempre atareadas unidades
intervencionistas. Es muy probable que los grupos de
investigacion también se beneficien de esta guia. (11)

El documento de Consenso destaca el hecho de
que a pesar del papel establecido que juega el es-
pasmo coronario en la patogénesis del MINOCA y
otros sindromes coronarios, las pruebas de espasmo
coronario no se realizan de forma rutinaria en pa-
cientes con EAC obstructiva. Esto es cierto no solo en
Argentina sino en todo el mundo, con la excepcidn,
quizas, de Japon y Corea, donde estas pruebas se
realizan con mayor frecuencia. Desafortunadamente,
en la mayoria de los paises, la angiografia coronaria
convencional, a pesar de sus limitaciones, contintia
utilizandose como la prueba diagnéstica de referencia
para la angina, a fin de evaluar los cambios vasomo-
tores que pueden ocurrir en las arterias epicardicas
o en la microvasculatura coronaria que pueden, per
se, causar isquemia miocardica. en los pacientes
con o sin EAC obstructiva. La implementacion de
pruebas fisiolégicas coronarias para establecer los
efectos limitantes del flujo en las estenosis coronarias
epicardicas y la funcién microvascular coronaria,
como sugirieron Charask et al (11), deberia ayudar
a los médicos a avanzar en el diagnéstico y manejo
de los pacientes con MINOCA.

Con respecto al espasmo coronario con MINOCA, un
articulo reciente de Montone et al (10) mostré que las
pruebas de provocacion para espasmo 1) identificaron
una gran proporciéon de pacientes que de otro modo
habrian sido dados de alta sin un diagnéstico firme, 2)
tienen importancia pronéstica y 3) se puede realizar
de forma segura en el laboratorio de cateterismo ain
en las fases aguda o subaguda (es decir, dentro de las
48 horas) del MINOCA.

En lo concerniente a la seguridad de estas pruebas,
una revision sistematica reciente (12) y varios otros
estudios (13-15) mostraron que las pruebas farmaco-
légicas con acetilcolina o ergonovina en pacientes que
presentan angina estable o sindrome coronario agudo
se asocian con solo un pequeno nimero de reacciones
adversas. En el metanalisis de Takagi (12), la incidencia
global de complicaciones mayores (0,8%) y menores
(5%) fue baja. Las complicaciones mayores mas fre-
cuentes fueron taquicardia ventricular sostenida o
fibrilaciéon ventricular en el 0,69% de los casos, shock
cardiogénico (0,03%), IAM (0,01%), taponamiento car-
diaco (0,01%), espasmo prolongado (0,01%) y diseccién
de la arteria coronaria (0,01%).

Ademas de las pruebas para espasmo, el docu-
mento de Consenso también sugiere otras técnicas

tales como estudios de fisiologia coronaria, imagenes
intravasculares, RMC y otros estudios que ayudaran
a los cardidlogos a caracterizar adecuadamente a sus
pacientes con MINOCA.

Es de esperar que el articulo de Charask et al (11),
junto con otras pautas internacionales, alienten a los
equipos clinicos e intervencionistas a trabajar juntos
para evaluar a los pacientes con MINOCA de manera
exhaustiva y que también constituyan grupos multidis-
ciplinarios de discusion clinica en sus instituciones y a
nivel nacional para mejorar su practica clinica de rutina
y atender mejor a sus pacientes. Ademas, el documento
de Consenso -que ahora comparte escenario con otras
guias de prestigio- (1, 7, 16) sera, con suerte, el estimulo
adecuado para que los grupos de investigacion clinica en
Argentina unan esfuerzos para disenar y realizar ensa-
yos definitivos que ayuden a establecer las formas mas
eficaces de abordar el complejo problema del MINOCA.

BIBLIOGRAFIA

1. Agewall S, Beltrame JF, Reynolds HR, Niessner A, Rosano G,
Caforio AL et al. ESC working group position paper on myocar-
dial infarction with non-obstructive coronary arteries. Eur Heart J
2017;38:143-53. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw149

2. Planer D, Mehran R, Ohman EM, White HD, Newman JD, Xu K et
al. Prognosis of patients with non-ST-segment-elevation myocardial
infarction and nonobstructive coronary artery disease: propensity-
matched analysis from the Acute Catheterization and Urgent Inter-
vention Triage Strategy trial. Circ Cardiovasc Interv 2014;7:285-93.
https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.113.000606

3. Pasupathy S, Air T, Dreyer RE, Tavella R, Beltrame JF. Systematic
review of patients presenting with suspected myocardial infarction
and nonobstructive coronary arteries. Circulation 2015;131:861-70.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.114.011201

4. Ciliberti G, Coiro S, Tritto I, Benedetti M, Guerra F, Del Pinto M et
al. Predictors of poor clinical outcomes in patients with acute myocar-
dial infarction and non-obstructed coronary arteries (MINOCA). Int
J Cardiol 2018;267:41-5. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2018.03.092
5. Kang WY, Jeong MH, Ahn YK, Kim JH, Chae SC, Kim YdJ et al. Are
patients with angiographically near-normal coronary arteries who
present as acute myocardial infarction actually safe? Int J Cardiol
2011;146:207-12. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2009.07.001

6. Larsen Al, Nilsen DW, Yu J, Mehran R, Nikolsky E, Lansky AJ
et al. Long-term prognosis of patients presenting with ST-segment
elevation myocardial infarction with no significant coronary artery
disease (from the HORIZONS-AMI trial). Am J Cardiol 2013;111:643-
8. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2012.11.011

7. Pustjens TFS, Appelman Y, Damman B, Ten Berg JM, Jukema JW,
de Winter RdJ et al. Guidelines for the management of myocardial
infarction/injury with non-obstructive coronary arteries (MINOCA):
a position paper from the Dutch ACS working group. Neth Heart J
2020;28:116-30. https://doi.org/10.1007/s12471-019-01344-6

8. Gerbaud E, Arabucki F, Nivet H, Barbey C, Cetran L, Chassaing
S et al. OCT and CMR for the Diagnosis of Patients Presenting With
MINOCA and Suspected Epicardial Causes. JACC Cardiovasc Imaging
2020;13:2619-31. https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2020.05.045

9. Reynolds HR, Maehara A, Kwong RY, Sedlak T, Saw J, Smilowitz
NR et al. Coronary Optical Coherence Tomography and Cardiac
Magnetic Resonance Imaging to Determine Underlying Causes of
Myocardial Infarction With Nonobstructive Coronary Arteries in
Women. Circulation 2021;143:624-40. https://doi.org/10.1161/CIR-
CULATIONAHA.120.052008

10. Montone RA, Niccoli G, Fracassi F, Russo M, Gurgoglione F,
Camma G et al. Patients with acute myocardial infarction and non-



EDITORIAL

493

obstructive coronary arteries: safety and prognostic relevance of
invasive coronary provocative tests. Eur Heart J 2018;39:91-8. https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehx667

11. Charask A, Cohen Arazi H, Rivero Mirza, Allin J, Alvarez dJ,
Campisi R y cols. Consenso para el diagnéstico y tratamiento de MI-
NOCA, Grupo de Trabajo Argentino Multidisciplinario de la Sociedad
Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2021;89:558-79. Rev
Argent Cardiol 2021;89:558-79. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v89.
16.20466

12. Takagi Y, Yasuda S, Takahashi J, Tsunoda R, Ogata Y, Seki A
et al. Clinical implications of provocation tests for coronary artery
spasm: safety, arrhythmic complications, and prognostic impact:
multicentre registry study of the Japanese Coronary Spasm As-
sociation. Eur Heart J 2013;34:258-67. https://doi.org/10.1093/
eurheartj/ehs199

13. Ong P, Athanasiadis A, Borgulya G, Vokshi I, Bastiaenen R, Kubik
S et al. Clinical usefulness, angiographic characteristics, and safety
evaluation of intracoronary acetylcholine provocation testing among
921 consecutive white patients with unobstructed coronary arteries.

Circulation 2014;129:1723-30. https://doi.org/10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.113.004096

14. Ong P, Athanasiadis A, Borgulya G, Mahrholdt H, Kaski JC, Sech-
tem U. High prevalence of a pathological response to acetylcholine
testing in patients with stable angina pectoris and unobstructed coro-
nary arteries. The ACOVA Study (Abnormal COronary VAsomotion in
patients with stable angina and unobstructed coronary arteries). J Am
Coll Cardiol 2012;59:655-62. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2011.11.015
15. Ciliberti G, Seshasai SRK, Ambrosio G, Kaski JC. Safety of
intracoronary provocative testing for the diagnosis of coronary ar-
tery spasm. Int J Cardiol 2017;244:77-83. https://doi.org/10.1016/;.
ijeard.2017.05.109

16. Gulati M, Levy PD, Mukherjee D, Amsterdam E, Bhatt DL,
Birtcher KK et al. 2021 AHA/ACC/ASE/CHEST/SAEM/SCCT/SCMR
Guideline for the Evaluation and Diagnosis of Chest Pain: Executive
Summary: A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.
Circulation 2021:CIR0000000000001030. https://doi.org/10.1161/
CIR.0000000000001030



I ARTICULO ORIGINAL @

La edad avanzada en forma aislada no constituye una limitacion
para el reemplazo valvular aértico quirargico

Old Age Alone is not a Limitation for Surgical Aortic Valve Replacement
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RESUMEN

Introduccion: El reemplazo quirdrgico de la valvula adrtica (REEAO) en pacientes con valvulopatia adrtica grave sintomatica,
es el tratamiento definido como el de referencia. Sin embargo, el implante valvular aértico transcatéter (TAVI) se posiciona
actualmente como una alternativa en pacientes de diferentes riesgos segin los scores internacionales. Algunas guias consi-
deran al TAVI como el procedimiento preferible en los pacientes anosos.

Objetivos: Conocer el riesgo y resultados de morbimortalidad del REEAO en pacientes adultos clasificados segtin la edad en
mayores de 75 anos, o de 75 anos o menos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo sobre 228 pacientes consecutivos intervenidos mediante REEAQO entre el 1 de enero
de 2011 y el 31 de diciembre de 2020 por valvulopatia adrtica grave sintomatica. Del total de pacientes operados, 46 (16%)
eran mayores de 75 afnos (Grupo 1, G1) y 182 pacientes (84%) tenian 75 afios o menos (Grupo 2, G2). Se excluyeron pacientes
con enfermedad coronaria concomitante, endocarditis bacteriana u otras valvulopatias asociadas.

Resultados: Los pacientes del G1 tenian mayor riesgo de morbimortalidad quirargica analizado por scores de riesgo validados:
ArgenSCORE de 1,55 (RIC 0,99-3,33) vs 1,08 (RIC 0,68-2,23), p = 0,02y STS score de 2,33 (RIC 1,57-3,23) vs. 0,94 (RIC 0,72-
1,44), p = 0,0001, con respecto al G2; no se encontraron en cambio diferencias significativas en el EuroSCORE II : 2,37 (RIC
1,19-3,61) vs. 1,83 (RIC 1,16-3,04), p = 0,2.

La mortalidad registrada global fue del 1,7% (G1: 2,1% vs. G2: 1,6% , p NS); no se observaron accidente cerebrovascular (ACV)
ni infarto agudo de miocardio (IAM) perioperatorios.

Conclusiones: La escasa presentacion de muerte, ACV e IAM sugiere que el tratamiento seleccionado para estos pacientes fue
adecuado, con excelentes resultados sin diferencias entre los dos grupos etarios.

Palabras clave: Estenosis valvular adrtica - Reemplazo valvular aértico - Valvulopatia adrtica sintomatica

ABSTRACT

Background: Surgical aortic valve replacement (SAVR) is the reference treatment in patients with symptomatic severe aortic
valve disease. However, according to international scores, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is currently an
alternative in different risk patients, and some guidelines consider TAVI as a preferable procedure in elderly patients.
Objectives: The aim of this study was to assess SAVR morbidity and mortality risk and results in adult patients, classified
according to age as >75 years or <75 years.

Methods: A retrospective study was performed on 228 consecutive patients undergoing SAVR between January 1, 2011 and
December 31, 2020 for symptomatic severe aortic valve disease. Among the total number of patients operated on, 46 (16%)
were >75 years (Group 1, G1) and 182 (84%) were <75 years (Group 2, G2). Patients with concomitant coronary heart disease,
bacterial endocarditis or other associated valve diseases were excluded from the analysis.

Results: Group 1 patients had greater risk of surgical morbidity and mortality analyzed by validated risk scores: ArgenSCORE
1.55 (IQR 0.99-3.33) vs 1.08 (IQR 0.68-2.23), p = 0.02 and ST'S score 2.33 (IQR 1.57-3.23) vs. 0.94 (IQR 0.72-1.44), p = 0.0001,
with respect to G2, while no significant differences were found for EuroSCORE II: 2.37 (IQR 1.19-3.61) vs. 1.83 (IQR 1.16-
3.04),p = 0.2.

Overall mortality was 1.7% (G1: 2.1% vs. G2: 1.6%, p=NS), with no perioperative stroke or acute myocardial infarction (AMI).
Conclusions: The low number of deaths, stroke and AMI observed suggests that the selected treatment for these patients was
adequate, with excellent results and without significant differences between these two age groups.

Key words: Aortic valve stenosis - Aortic valve replacement - Symptomatic aortic valve disease
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Abreviaturas
ACV Accidente cerebrovascular
EAO Estenosis adrtica
HUA Hospital Universitario Austral
IAM Infarto agudo de miocardio

INTRODUCCION

La valvulopatia adrtica grave sintomatica es una en-
fermedad que se diagnostica con mas frecuencia en
personas de mayor edad, y esta claro que el reemplazo
valvular mejora la calidad y expectativa de vida. (1,
2) En la Gltima década, el implante de valvula adrtica
transcatéter (TAVI) ha surgido como una alternativa
valiosa al reemplazo de la valvula adrtica en forma
quirargica (REEAQO) en un espectro seleccionado de
pacientes con estenosis adrtica (EAO) sintomatica
grave. La seguridad y eficacia de la TAVI se establecié
inicialmente en pacientes con alto riesgo quirargico
evaluado por los predictores de mortalidad de la Socie-
dad de Cirujanos Toracicos (STS) con puntuacién >8%.
Los estudios PARTNER 1 y US CoreValve de alto riesgo
por STS muestran resultados clinicos comparables en
ambas técnicas. (3, 4) El papel del TAVI en pacientes
con riesgo quirargico intermedio (puntuacién STS 4%-
8%) ha sido investigado posteriormente en los estudios
PARTNER 2 y SURTAVI, que demostraron la no infe-
rioridad de la TAVI en esta poblacion de pacientes en
comparacioén con la cirugia. (5, 6)

Existe evidencia recientemente disponible de en-
sayos controlados aleatorios que comparan TAVI con
REEAO entre pacientes de bajo riesgo con EAO sinto-
matica grave, que sirvieron de partida a la realizacion
de la nueva guia de practica médica estadounidense
2020 (American College of Cardiology/American Heart
Association). Esta nueva guia de recomendacién pone
a consideracion en pacientes de bajo riesgo mayores de
65 anos al REEAO y TAVI en recomendacién clase 1y
nivel de evidencia A. (7)

Claramente el riesgo medido por STS ha iden-
tificado la posibilidad de realizar cualquiera de los
dos procedimientos con similares resultados en sus
diferentes niveles de puntuacién. El motivo de este
estudio es conocer los resultados de morbimortalidad
actuales en una serie de pacientes consecutivos inter-
venidos quirtrgicamente, analizados segtn los scores
de riesgo preoperatorios: STS score, EuroSCORE y
ArgenSCORE.

Criterios de inclusién

Todos los pacientes a quienes se les indic6é REEAO
(aislado o que requirieron, ademas, ampliacién del
anillo adrtico, procedimiento en la aorta ascendente o
ablacion de fibrilaciéon auricular) desde el 1 de enero
de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2020 operados en
forma consecutiva en el Hospital Universitario Austral
(HUA), mayores de 18 anos. Se excluyeron los pacien-
tes en los que se combiné el REEAO con cirugia de

MACE

REEAO Reemplazo quirdrgico de la valvula aértica

Eventos adversos cardiacos mayores

STS Sociedad de Cirujanos Toracicos

TAVI Implante de valvula adrtica transcatéter

revascularizacién miocardica, endocarditis infecciosa
o de otra valvulopatia .

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo de los pacientes sometidos
a REEAO segan los criterios de inclusion y exclusion. Se
cre6 una base de datos propia para este estudio (se adjuntan
todas las variables analizadas) con recoleccién de datos de las
historias clinicas electrénicas del HUA.

Se define como punto final de eventos adversos cardiacos
mayores (MACE) a la combinacién en la aparicién de muerte,
accidente cerebrovascular (ACV) o infarto agudo de miocardio
(IAM) dentro de los 30 d del posoperatorio del REEAO.

Las definiciones de las variables son las siguientes:

ACV: lesion cerebral focal o difusa confirmada por ha-
llazgos clinicos y tomografia computarizada con secuela al
alta del paciente.

IAM: desarrollo en el electrocardiograma de nuevas ondas
Q persistentes de por lo menos 0,04 seg. en dos o mas deriva-
ciones consecutivas o disminucién del voltaje de la onda R en
precordiales mayores del 25%, aumento de troponina mayor
de 10 veces o alteraciones parietales en el ecocardiograma
concordantes al electrocardiograma.

Necesidad de marcapasos definitivo: Por la aparicién de
nuevos bloqueos de conduccién en el posoperatorio inmediato
y a pesar de 7 d de espera de mejoria.

Mediastinitis: signos clinicos con cultivos positivos con-
firmados en la toilette mediastinal quirtargica.

Insuficiencia renal: incremento de la creatinina por en-
cima del 50% respecto del valor basal.

Shock: necesidad de inotrépicos por al menos 24 h ante
las siguientes circunstancias de cuadro de bajo gasto cardiaco
definido por: tension arterial sistélica menor de 90 mm Hg,
palidez y frialdad cuténea, mal relleno capilar, obnubilacién
y oliguria, indice cardiaco menor de 2,2 L/ min/m2, presiéon
capilar pulmonar mayor de 18 mm Hg; como también nece-
sidad de inotrépicos por cuadro sostenido de hipotensién por
vasodilatacién o hipovolemia.

Asistencia respiratoria mecanica prolongada: necesidad
de asistencia respiratoria mecénica posoperatoria por un
término igual o mayor de 24 h.

Sangrado quirdrgico: necesidad de reoperacién por he-
morragia mediastinal secundaria a taponamiento cardiaco o
sangrado mayor de 500 mL en las primeras 6 h.

La condicién quirdrgica preoperatoria se clasificé en dos
grupos: procedimientos programados o electivos y no progra-
mados o no electivos.

Se utilizaron los siguientes scores para la validacion del
riesgo de morbimortalidad preoperatoria: ArgenSCORE, (8)
STS score (9) y EuroSCORE II. (10)

Consideraciones éticas

El registro fue aprobado por el Comité Independiente de
Evaluacion y Etica del HUA, que excluye la solicitud de
consentimiento informado por no requerir datos sensibles ni
seguimiento clinico (segin ley 25326 de Habeas Data sobre
Proteccién de Datos Personales).
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes. Las
variables cuantitativas se expresan como media y desviaciéon
estandar o mediana y rango intercuartilo, segin la distribu-
ci6n normal o anormal. Las pruebas de hipétesis utilizadas
fueron chi cuadrado, test de t, Wilcoxon o Mann Whitney
segln correspondiera. Los analisis multivariados se realiza-
ron con regresion lineal o regresion logistica en relacién con
la caracteristica de la variable dependiente (cuantitativa o
cualitativa) y cumpliendo los supuestos de las pruebas. Se
considero significacion estadistica a un valor de p <0,05.

RESULTADOS

De un total de 228 pacientes consecutivos sometidos a
REEAO entre enero de 2011 y diciembre de 2020, 46
pacientes (16%) eran mayores de 75 anos (Grupo 1,
G1) y 182 pacientes (84%) de edad menor o igual a 75
anos (Grupo 2, G2). Se compararon las caracteristicas

Grupo 2

(n=182)
Edad 78,8 3,75 57,4 £ 13,8
Masculino 27 (58,6%) 112 (61,5%)
HTA 41 (89,1%) 131 (71,9%)
IMC 26,9 + 3,2 29 +4,6
Diabetes 15 (32,6%) 32 (17,5%)
DLP 35 (76%) 96 (52,7 %)
TBQ 18 (39,1%) 67 (36,8%)
Angina 1(2,1%) 2(1,1%)
Disnea I-II 34 (73,9%) 144 (79,1%)
Disnea Ill-IV 10 (21,7%) 36 (19,7%)
EPOC 6 (13%) 19 (10,4%)
IRC 5(10,8%) 16 (8,7 %)
MCP previo 4 (8,6%) 3(1,6%)
Cirugia previa 5(10,8%) 10 (5,4%)
Cancer 11 (23,9%) 11 (6%)
No electivo 11 (23,9%) 37 (20,3%)
Calcio aorta 22 (47,8%) 85 (46,7 %)

Area valvular (cm?) 0,76 +0,2 0,77 +0,2
Gradiente medio (mmHg) 485+ 11,9 53,8+ 16,7
FEVI 58,7+9 57,8 £ 11
FEVI < 50% 7 (15,2%) 33(18,2%)
PSAP > 50 mmHg 6 (13%) 8 (4,3%)
Velocidad maxima (m/s) 42+0,7 4,4+0,9
IAO grave 2 (4,3%) 35(19,2%)
EuroSCORE 2,37 (1,19-3,61) 1,83 (1,16-3,04)
ArgenSCORE 1,55 (0,99-3,33) 1,08 (0,68-2,23)
STS score 2,33 (1,57-3,23) 0,94 (0,72-1,44)

HTA: hipertension arterial, IMC: indice masa corporal, DLP: dislipidemia, TBQ: tabaquismo, EPOC: enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica, IRC: insuficiencia renal crénica, MCP: marcapasos definitivo, Grad: gradiente, FEVI: fraccion
de eyeccidn ventricular izquierda, PSAP: presion sistolica arteria pulmonar, Max: maxima, 1AO: insuficiencia aodrtica

basales preoperatorias (Tabla 1). Se observé en el G1
mayor presencia de hipertension arterial (89,1% vs.
71,9% p = 0,01), diabetes (32,6% vs. 17,5% p = 0,02),
dislipidemia (76% vs. 52,7% p = 0,004), marcapasos
definitivo (8,6% vs. 1,6% p = 0,01), cancer (23,9% vs.
6% p = 0,002) y presion en la arteria pulmonar mayor
de 50 mmHg. Los pacientes del G2 presentaron mas
frecuentemente insuficiencia aértica grave (4,3% vs.
15,3% p = 0,01).

Los pacientes del G1 tenian mayor riesgo de
morbimortalidad quirtrgica analizado por scores de
riesgo validados: ArgenSCORE de 1,55 (RIC 0,99-
3,33) vs 1,08 (RIC 0,68-2,23), p = 0,02 y STS score
de 2,33 (RIC 1,57-3,23) vs. 0,94 (RIC 0,72-1,44),
p = 0,0001, con respecto al G2; no se encontraron
en cambio diferencias significativas en el EuroSCO-
RE II: 2,37 (RIC 1,19-3,61) vs. 1,83 (RIC 1,16-3,04),
p = 0,2 Tabla 1).

Tabla 1. Variables preopera-
torias
61,4+ 15,7 <0,0001
139 (60,9%) NS
172 (75,4%) 0,01
278+4,4 NS
47 (20,6%) 0,02
131 (57,4%) 0,004
85 (37,2%) NS
3(1,3%) NS
178 (78%) NS
46 (20,1%) NS
25 (10,9%) NS
21(9,2%) NS
7 (3%) 0,01
15 (6,5%) NS
22 (9,6%) 0,002
48 (21%) NS
107 (46,9%) NS
0,77 £ 0,2 NS
52,6 + 15,8 NS
58 + 10,7 NS
40 (17,5%) NS
14 (6,1%) 0,03
4,3+0,9 NS
37 (16,2%) 0,01
1,89 (1,19-3,12) 0,2
1,24 (0,72-2,33) 0,02
1,15 (0,78-1,94)  0,0001
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La mortalidad registrada global fue del 1,7% sin
diferencia significativa en ambos grupos (G1: 2,1% vs.
G2: 1,6% p NS), no se observaron accidente cerebro-
vascular (ACV) ni infarto agudo de miocardio (IAM)
perioperatorios.

En analisis multivariado el gradiente medio val-
vular medido por eco Doppler fue el tinico predictor
de morbilidad ajustado por sexo, edad y fraccién de
eyeccién (OR = 0,95; IC 95% 0,91-0,99; p = 0,01).

DISCUSION

En nuestra poblacion de pacientes con estenosis aértica
grave el REEAO sigue siendo una excelente opcién, aun
en pacientes mayores de 75 anos. La mortalidad de los
pacientes sometidos a REEAO en esta serie tuvo un

Tabla 2. Variables preopera-
torias

riesgo esperado acorde al EuroSCORE II, STS score y
ARGENSscore, que fue del 1,7% para la poblacién global.
Claramente la escasez de eventos mayores dificulta
sacar conclusiones definitivas con base en la segmenta-
cion de los pacientes segtin la edad y el riesgo operatorio
medido por los scores clasicos quirirgicos; sin embargo,
podemos decir afirmativamente que se sigue posicio-
nando el tratamiento quirdrgico de la valvulopatia
aédrtica grave como un procedimiento seguro y de baja
mortalidad. El riesgo de sufrir un ACV perioperatorio
fue nulo en esta poblacién y solo existié un evento en
un paciente mayor de 75 anos luego del alta de la ope-
racién. Claramente el tipo de intervencion elegida en
esta patologia para cada paciente se basé en el riesgo
quirargico. Aunque apoyamos el concepto de que la
edad es importante a la hora en la toma de decisiones,

Tabla 3. Morbimortalidad a
30d

Tiempo CEC
Tiempo CAO

Miniesternotoma

Protesis mecanica
Protesis biologica
Protesis. NUmero

19

21

23

25

27

Ampliacién anillo

Grupo 2

(n: 182)
78,5 + 24,1 90,3 + 36,3 87,9+ 34,4 0,03
61,1+ 18,4 66 + 21,2 66,5 + 21,1 NS
13 (28,2%) 26 (14,2%) 39 (17,1%) 0,02
1(2,1%) 82 (45%) 83 (36%) 0,02
45 (97,9%) 100 (43,8%) 145 (64%) 0,01
6 (13%) 1(6%) 17 (7,4%) NS
9 (41,3%) 65 (35,7%) 84 (36,8%) NS
8 (39,1%) 63 (34,6%) 81 (35,5%) NS
3(6,5%) 32 (17,5%) 35 (15,3%) NS
0 11 (6%) 1(4,8%) NS
4 (8,6%) 10 (5,5%) 14 (6,1%) NS

CEC: circulaciéon extracorporea, CAO: clampeo aértico

Obito
ACV
IAM
AT

Marcapasos

Inotrépicos
Reop. sangrado
FA

Didlisis

IRA
Mediastinitis
ARM >24 h

Grupo 2 Total
<75 afos
(n: 182) (n: 228)
(2,1%) (1,6%) (1,7%) NS
0 0 0 NS
0 0 0 NS
1(0,5%) 0 1(0,4%) NS
2 (4,3%) 5(2,7%) 6 (2,6%) NS
5(10,8%) 9 (4,9%) 14 (6,1%) NS
1(2,1%) 3(1,6%) 4(1,7%) NS
15 (32,6%) 47 (25,8%) 62 (27,1%) NS
1(2,1%) 0 1(0,4%) NS
3(6,5%) 6 (3,2%) 9 (3,9%) NS
1(2,1%) 3(1,6%) 4(1,7%) NS
5(10,8%) 4(2,1%) 9 (3,9%) 0,006

ACV: accidente cerebrovascular, AlT: accidente cerebrovascular transitorio, Reop.: reoperacion, FA: fibrilacion auricular,

IRA: insuficiencia renal aguda oligurica, ARM: asistencia respiratoria mecanica.
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también estd en juego la supervivencia y durabilidad
de la valvula protésica, las comorbilidades de cada pa-
ciente, la expectativa y calidad de vida, y la discusion
en forma integral multidisciplinaria del grupo tratante.
Entre los pacientes que llegan con posibilidades de ser
operados, se ven cada vez mas frecuentemente pacien-
tes mas anosos y con mas comorbilidades (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, IAM previo, falla renal,
enfermedad carotidea, otras valvulopatias graves, fibri-
lacién auricular permanente. La discusién ya no es solo
sobre la valvula adrtica y la estrategia quirargica, sino
también sobre las comorbilidades, ya que el objetivo
real es la sobrevida intrahospitalaria, pero también a
largo plazo. En la dltima década, el TAVI ha surgido
como una alternativa valiosa al REEAO en un espectro
cada vez méas amplio de pacientes con estenosis adrtica
sintomatica grave. La seguridad y eficacia de la TAVI
se estableci6 inicialmente en pacientes con alto riesgo
quirdrgico, evaluado por los predictores de mortalidad
de la STS con puntuacién mayor del 8% en los estudios
PARTNER 1y US CoreValve en pacientes de alto riesgo
STS (3, 4); y en los tiltimos afos en pacientes con riesgo
quirtrgico intermedio (puntuacién STS 4%-8%), con
el aval de los estudios PARTNER 2 y SURTAVI, que
demostraron la no inferioridad del TAVI en compara-
cién con la cirugia. (5, 6)

Esta alternativa de tratamiento si bien es una
excelente opcion y que compite directamente con la
cirugia de reemplazo valvular , no dio solucién a algu-
nos pacientes con estenosis aértica grave sintomatica
que presentan al mismo tiempo otras valvulopatias
significativas mitral o tricuspidea asociadas, también
enfermedad coronaria con inadecuados lechos por su
fino calibre, extensas calcificaciones y varias lesiones,
anillos pequenos o muy grandes, insuficiencia adrtica
predominante, o aortas aneurismaticas, o mal acceso
vascular periférico para ingresar el implante valvular.

Un estudio realizado en Sudamérica por Boissonnet
y cols. (11) sobre 1156 pacientes sometidos a TAVI con
una edad promedio de 81 anos entre 2008 y 2015 de-
mostré una mortalidad a 30 dias del 12,5%, ACV 3,5%y
necesidad de implante de marcapasos permanente 23%.
Segtin el metaanalisis realizado por Borracci y cols. (12)
que incluyé a 494 pacientes de riesgo intermedio de
nuestro pais a los que se les realizé TAVI, la mortalidad
a 30 d fue del 4,8%. Las estimaciones ponderadas del
conjunto de los estudios arrojan as cifras: ACV 2,7%,
IAM 1,0%, necesidad de marcapasos definitivo 24,8%,
fuga paravalvular moderada o grave 16,7% y sangrado
mayor 5,5%. Datos muy contrastantes con los reporta-
dos en el estudio Partner 3 (13) sobre 1000 pacientes
de bajo riesgo aleatorizados a TAVI vs. REEAO con
un punto final combinado muerte/ACV a 30 dias de
1% vs. 3,3% (HR 0,30; 1C95% 0,11-0,83; p = 0,01),
respectivamente. Recientemente salieron a la luz los
resultados a 5 anos del estudio OBSERVANT (14) que
incluyé a 7610 pacientes de bajo y mediano riesgo con
valvulopatia aértica grave tratados en el “mundo real”
con TAVI y REEAO. En el grupo de pacientes apareados

segin un score de propension, se observo un efecto
protector de la cirugia para mortalidad con respecto al
TAVI (48,3% con TAVI vs 35,8% con cirugia, HR 1,38;
IC 95% 1,12-1,69, p = 0,002). Estos datos actuales de
los resultados con TAVI nos ubican en la realidad local
e internacional. Respecto de los resultados del REEAO
en la experiencia argentina, citamos otro metaanélisis
de Borracci y cols. (15) que incluyé a 1192 pacientes.
En el mismo la mortalidad fue de 3,1%, ACV 1,3%,
infarto de miocardio 0,4%, necesidad de marcapasos
definitivo 2,7%, mediastinitis 1,4% y reoperacién por
sangrado 2,6%.

El rango de edad utilizado para apoyar el TAVI en
la nueva guia americana (7) (a partir de los 65 anos)
estd muy por debajo de la edad media de la evidencia
publicada en bajo riesgo (73 anos para PARTNER 3
y 74 anos para el EVOLUT bajo riesgo en el cual se
utilizé la valvula SAPIEN 3). En ninguno de estos
trabajos publicados, hay referencia para apoyar el
TAVI en personas mas jévenes que las definidas en sus
respectivas poblaciones. Podriamos pensar que la po-
blacién de 80 anos seria beneficiada con la terapéutica
endovascular; sin embargo, la mortalidad a 5 anos fue
mayor estadisticamente con respecto al REEAO en el
estudio OBSERVANT.

Al aumento de la edad, sobre todo la poblacién de
octogenarios, se agrega otro problema , que es la fra-
gilidad definida como sarcopenia, la falta de fuerza, el
trastorno del sensorio, el bajo peso, la fatiga evaluados
por scores universales como el Frail y el Essential
Fraitly Toolset, que influye en el posoperatorio por la
dificultad para poder iniciar el destete del respirador,
la incapacidad de la bipedestacién y los trastorno en la
deglucion con alto riesgo de neumonia y prolongacién
de la internacién. (16-18)

Para todos los problemas de estos “nuevos pacien-
tes” fue necesaria la creacién en todos los centros
del heart team para poder decidir la mejor opcion e,
inclusive, hasta para no indicar un procedimiento
quirdargico. (19, 20)

En este trabajo de anélisis de casos, se destaca una
mortalidad global baja, de 1,75%, y en la poblaciéon
mayor de 75 anos, del 2,17%. Pero también la baja
morbilidad global, con falla renal en dialisis en 0,43%;
ACV en 0%; IAM en 0%; e indicacién de marcapaso
definitivo en 2,63%.

Para alcanzar una baja mortalidad - baja morbili-
dad, es necesario sumar a la experiencia del team qui-
rargico, un equipo multidisciplinario que pueda evaluar
correctamente al paciente en el preoperatorio (selec-
cionar los candidatos a cada procedimiento de acuerdo
no solo con la edad y el score de riesgo, sino también
evaluar adecuadamente el dano de otros dérganos, la
fragilidad, la osteopenia), el manejo intraoperatorio de
un anestesiélogo experimentado y un especialista en
imagenes (eco Doppler color transesofagico intraopera-
torio) para evaluar el resultado quirdrgico inmediato.
Por ultimo, el manejo posoperatorio es clave para pre-
venir y tratar las complicaciones, fundamentalmente
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la presencia de bajo volumen minuto, la complicacién
médica més grave y de peor prondstico. Por otro lado,
también resaltamos disminuir el tiempo de asistencia
respiratoria y retirar las vias endovenosas y catéteres
para movilizar prontamente al paciente, de manera que
podamos evitar complicaciones infecciosas.

A lamuy conocida clasificacién de gravedad segin el
area valvular, se debe asociar el comportamiento hemo-
dinamico de la valvula, expresada fundamentalmente
a través de sus gradientes, para poder interpretar
adecuadamente el comportamiento estenético de la
valvulopatia. El area valvular menor de 1 cm? es un
punto de corte sensible, pero los gradientes son mucho
mas especificos. En el presente trabajo, podemos obser-
var que la poblacién intervenida fue una poblacién de
pacientes con estenosis adrtica grave (drea menor de
1 cm?) con alto gradiente (gradiente medio mayor de
40 mmHg) y fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da (FEVI) preservada, es decir la clasica estenosis de
flujo normal y alto gradiente; en este sentido, es inte-
resante remarcar que la reduccién (estadisticamente
significativa) del gradiente medio entre ambos grupos
fue la inica variable que demostr6 asociacién con
morbilidad. La relacién entre el gradiente medio y el
pronodstico ya fue descrita muchos afos atras por el Dr.
Blase Carabello, (21) pero aquella descripcién original
se referia a escenarios clinicos de mala funcién y bajo
gradiente. Posteriormente se describieron la evolucion
y la morbimortalidad por grupos tanto para pacientes
asintomaticos (22) como sintomaticos (23) en relaciéon
con el comportamiento hemodinamico de la valvula,
y se defini6é un peor pronéstico para los pacientes con
bajo gradiente y bajo flujo. Sin embargo, no tenemos
conocimiento de la descripcién dentro de un mismo
grupo de alto gradiente, en que las diferencias carac-
terizadas por una reduccién de este (siempre dentro
de valores de gradiente medio superiores a 40 mmHg)
se asocie con incremento de la morbimortalidad.
Conociendo la fisiopatologia de la valvulopatia y su
repercusién miocardica, parece légico pensar que esta
caida del gradiente puede ser expresién de un mayor
compromiso miocardico en estos pacientes atn con
FEVI preservada, ya que en trabajos previos (24) y en
uno de nuestra autoria (25) se ha demostrado que los
diferentes cambios estructurales, y particularmente
la fibrosis, estan presentes ya en fases relativamente
tempranas de la enfermedad. Podriamos decir en con-
secuencia que el comportamiento del gradiente medio
en el seguimiento de estos pacientes puede ser otra
variable de utilidad para la prediccién de una evolucion
mas adversa o para evaluar mejor el momento para
indicar el reemplazo valvular.

CONCLUSIONES

El1 REEAO en esta poblaciéon de pacientes presentd
mortalidad de acuerdo con la esperada segiin los scores
nacional e internacionales. La escasa presentacion de
muerte, ACV e IAM demuestra que el tratamiento

seleccionado para estos pacientes fue el adecuado con
excelentes resultados. La poblaciéon mayor de 75 anos
no present6 mas eventos posoperatorios a pesar de
tener mayor comorbilidad que el grupo de menor edad.
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Prevalencia, predictores e impacto clinico de la rehospitalizacion en
pacientes con estenosis valvular aértica valorados por un
Heart Team
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RESUMEN

Introduccion: En nuestro medio existe escasa evidencia sobre la incidencia de rehospitalizacion, factores predictores y evolucion
clinica de los pacientes con estenosis adrtica (EAo) grave valorados por un Heart Team.

Objetivos: Determinar la prevalencia, los predictores de rehospitalizaciéon y la evolucién clinica de pacientes con EAo grave
valorados por el Heart Team.

Material y métodos: Estudio unicéntrico de cohorte retrospectivo, que incluyé pacientes con EAo grave valorados por el Heart
Team. Se analizaron las caracteristicas del total de la cohorte, y segtin la presencia o ausencia de rehospitalizacion, en un
seguimiento de 2 anos.

Resultados: La edad promedio de la poblacién (n = 275) fue de 83,3 = 6,9 anos, con 51,1% de sexo femenino y una incidencia de
rehospitalizaciéon de 21,5%. Los pacientes rehospitalizados fueron mas anosos (85,54 + 6,66 vs. 82,62 + 6,87 anos; p = 0,003),
mas fragiles (97,4% vs. 89,3%; p =0,035), con mayor riesgo quirdrgico (STS score 6,11 +4,79 vs. 4,72+4,12; p=0,033), y
fibrilacién auricular (FA) previa (40,7% vs. 23,6%; p =0,009), en comparacién con los no rehospitalizados. Se identific6 la
FA previa como factor de riesgo independiente de rehospitalizacién (OR 4,59; IC 95% 1,95-10,81, p<0,001). La incidencia
de rehospitalizacion fue de 33,9% para el implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI), 1,7% para la cirugia de reemplazo
valvular (CRVAo), y 64,4% para el tratamiento conservador (p =0,002). A 2 afnos, la rehospitalizaciéon se asocié a una mayor
mortalidad (47,5% vs. 13,4%; p <0,001).

Conclusiones: En pacientes con EAo grave valorados por un Heart Team se observo una significativa incidencia de rehospita-
lizacién a 2 anos, que se asocié a mayor mortalidad. La FA fue un factor de riesgo independiente de rehospitalizacién.

Palabras clave: Estenosis adrtica - Hospitalizacién - Mortalidad

ABSTRACT

Background: There is scarce evidence in our setting regarding the prevalence of readmission, risk factors and clinical evolution
of patients with severe aortic stenosis (AS) evaluated by a Heart Team.

Objective: The aim of this study was to assess the prevalence, predictors and clinical evolution of readmission in patients with
severe AS evaluated by a Heart Team.

Methods: This was an observational, single-center, retrospective cohort study including patients with severe AS evaluated
by a Heart Team. Total cohort characteristics were analyzed at baseline, and after stratification according to the presence or
absence of readmission during a 2-year follow-up period.

Results: Mean population age (n = 275) was 83.3 + 6.9 years, and 51.1% were female patients. The prevalence of readmissions
was 21.5%. Readmitted patients were older (85.54 + 6.66 vs. 82.62 + 6.87 years; p = 0.003) and had greater frailty (97,4% vs.
89.3%; p = 0.035), surgical risk (STS 6.11 + 4.79 vs. 4.72 + 4.12; p = 0.033), and previous history of atrial fibrillation (AF)
(40.7% vs. 23.6%; p = 0.009), compared with non-readmitted patients. Prior AF was an independent risk factor of readmission
(OR 4.59 [1C95% 1.95-10.81]; p <0.001). The prevalence of readmission was 33.9% for percutaneous aortic valve implantation
(TAVI), 1.7% for valve replacement surgery (AVRS), and 64.4% for conservative treatment (p = 0.002). At 2 years, readmis-
sion was associated with lower survival (47.5% vs. 13.4%; p <0.001).

Conclusions: In patients with severe AS evaluated by a Heart Team, a significant prevalence of readmission was observed
at 2 years, and this was associated with higher mortality. Atrial fibrillation was an independent risk factor of readmissions.

Key words: Aortic stenosis - Readmission - Mortality
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INTRODUCCION

La estenosis valvular adrtica (EAo) es una valvulopatia
frecuente, con una prevalencia estimada del 5% en
pacientes mayores de 65 afos, y con un crecimiento
exponencial asociado con la edad.(1) En las tltimas dé-
cadas se evaluaron nuevas estrategias para su abordaje
terapéutico como alternativa a la cirugia de reemplazo
valvular aértico (CRVAo) convencional, como el im-
plante valvular aértico percutaneo (TAVI), el cual fue
implementado inicialmente para aquellos pacientes
con riesgo quirtrgico prohibitivo, y actualmente es
evaluado en pacientes con elevado, moderado y bajo
riesgo quirargico. (2-4)

Para pacientes con EAo candidatos a la realizaciéon
de un TAVI, el “equipo del corazén” o Heart Team es
un grupo multidisciplinario integrado por cardiélogos
clinicos, cardi6logos intervencionistas, cirujanos car-
diovasculares y gerontélogos, encargado de evaluar
integralmente al paciente a fin de determinar la fac-
tibilidad de la intervencién percutanea, y debatir los
casos clinicos individuales desde diferentes perspecti-
vas, considerando parametros clinicos, gerontolégicos
y sociales, que cobra un papel importante en la toma
de decisiones. (5,6)

Mas alla de la estrategia terapéutica seleccionada,
se contemplan diversos parametros al momento de la
estratificacion basal de riesgo, como la probabilidad de
rehospitalizaciones, factor que se encuentra vinculado
de forma independiente a una mayor mortalidad en el
seguimiento. (7)

En la actualidad, en nuestro medio existe escasa
evidencia sobre la incidencia de rehospitalizacidn,
sus factores predictores y la evolucion clinica de los
pacientes con EAo grave valorados por un Heart
Team.(8)

OBJETIVOS

Determinar la prevalencia, los factores predictores de
rehospitalizacién y su asociacion con la mortalidad por
todas las causas, en pacientes con EAo grave valora-
dos por el Heart Team a fin de evaluar la indicacién
de TAVI.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio unicéntrico de cohorte retrospecti-
vo, que incluyé pacientes con EAo grave, mayores de 18
afos, que a partir de una internacién relacionada con su
enfermedad valvular, fueron evaluados por el Heart Team
del Hospital Italiano de Buenos Aires para valorar la in-
dicacién de TAVI desde enero de 2016 a junio de 2020. Se
analizaron las caracteristicas basales, datos anatémicos,
bioquimicos y eventos clinicos adversos en el seguimiento
del total de la cohorte, y luego de su estratificacion segin
la presencia o ausencia de rehospitalizacién, asi como
también el efecto de ésta en la mortalidad por todas las
causas, con un periodo de seguimiento de 2 anos desde la
valoracion inicial.

Definicion de términos

— Rehospitalizacion: Una hospitalizacion por insufi-
ciencia cardiaca descompensada, con requerimiento
de diuréticos intravenosos y una permanencia hos-
pitalaria de 24 horas o mayor.

—  Prefragilidad/fragilidad: Se define segin la Escala
de Fragilidad de Fried, en donde la presencia de uno
o dos factores se considera “prefragilidad”, mientras
que tres factores o mas son considerados “fragilidad”.
En resumen, esta escala considera 5 dominios: pérdida
de peso no intencional, cansancio, debilidad muscular,
lentitud en la marcha y baja actividad fisica.(9)

— Sangrado: Se clasificé la gravedad de los eventos
hemorragicos segtin la escala del Bleeding Academic
Research Consortium (BARC), contemplando para
el presente estudio los episodios de sangrado BARC
>3.(10)

— Riesgo quirtrgico: Se valoré el riesgo quirdrgico
de acuerdo con el puntaje (score) de la Society of
Thoracic Surgeons (STS), y se lo clasificé en bajo
(<4 puntos), moderado (4-8 puntos) y alto (>8
puntos). (11)

Analisis estadistico

Para la realizacién del analisis estadistico se utiliz6 el software
IBM SPSS version 25.0° (IBM, Armonk, EE.UU.). Las variables
continuas fueron expresadas como media y desviacién estandar,
o mediana y rango intercuartilo, de acuerdo con las caracte-
risticas de su distribucién. Para el analisis de la normalidad
se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk,
segun correspondiera. Las variables categdricas se expresa-
ron como frecuencia y porcentaje, y se analizaron mediante
la prueba de Chi cuadrado o prueba de Fisher. Las variables
numéricas se compararon mediante la prueba t de Student o
prueba de U de Mann-Whitney, de acuerdo con su distribucion.
Se analizaron, mediante un modelo multivariado de regresion
logistica, las variables de interés preespecificadas: edad, indice
de masa corporal (IMC), puntaje de STS, prefragilidad o fra-
gilidad, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), fibrilacion auricular (FA), fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI), e insuficiencia mitral (IM) mo-
derada/grave, a fin de identificar las covariables predictoras
del evento clinico. Se realiz6 el andlisis de sobrevida total, en
relacién con la presencia o ausencia de rehospitalizacion, a
través la prueba de Log-Rank, expresada mediante el estimador
de Kaplan-Meier. Se considerd con significancia estadistica un
error tipo I menor al 5% (p<0,05 a dos colas).

Consideraciones éticas .

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Italiano de Buenos Aires (#5834) y se encuentra
registrado en el sistema Plataforma de Registro Informati-
zado de Investigaciones en Salud de Buenos Aires (PRIISA
BA, #3030). Dada su naturaleza retrospectiva, no se obtuvo
consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 275 pacientes. La edad promedio
fue de 83,3 + 6,9 anos, con un 51,1% de sexo femenino y
una incidencia de rehospitalizacién a 2 anos del 21,5%
(véase Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable Sin rehospitalizacion Con rehospitalizacion
(n =216, 78,5 %) (n =59, 21,5%)

Edad - m = DE 83,25 + 6,88 82,62 + 6,87 85,54 + 6,66 0,003
Sexo masculino - n(%) 136 (48,9) 105 (48,6) 29 (49,2) 0,941
IMC - m + DE 27,06 +4,78 27,37 + 4,84 25,94 + 4,49 0,015
STS - m + DE 4,97 + 4,27 4,72 +4,12 6,11 +4,79 0,033
Fragilidad - n (%) 174/190 (91,6) 134/150 (89,3) 38/39 (97,4) 0,035
HTA - n(%) 250 (89,9) 192 (88,9) 55 (93,2) 0,330
DLP - n(%) 200 (71,9) 153 (70,8) 45 (76,3) 0,410
DBT - n(%) 65 (23,4) 58 (26,9) 7(11,9) 0,016
EC - n(%) 97/218 (44,5) 80/182 (44,0) 17/34 (50,0) 0,515
IAM - n(%) 23/218 (10,6) 17/182 (9,3) 6/34 (17,6) 0,149
ATC - n(%) 47 (16,9) 38(17,6) 9(15,3) 0,672
CRM - n(%) 26 (9,4) 18 (8,3) 8(13,6) 0,224
ICC - n(%) 72/218 (33,0) 56/182 (30,8) 15/34 (44,1) 0,128
Cancer - n(%) 55/218 (25,2) 49/182 (26,9) 6/34 (17,6) 0,254
EPOC - n(%) 28/218 (12,8) 23/182 (12,6) 5/34 (14,7) 0,742
EVP - n(%) 48 (17,3) 37 (17,1) 11 (18,6) 0,786
ACV/AIT - n(%) 28(10,1) 20(9,3) 6(10,2) 0,832
Sangrado’ - n(%) 30/218 (13,8) 24/182 (13,2) 6/34 (17,6) 0,490
MCP - n(%) 8/218 (3,7) 8/182 (4,4) 0/34 (0,0) 0,213
Fibrilacion auricular - n(%) 78 (28,1) 51(23,6) 24(40,7) 0,009
ACO - n(%) 51/218 (23,4) 35/182 (19,2) 14/34 (41,2) 0,005
FEVI - m + DE 55,61 + 11,21 56,38 + 11,21 53,08 + 10,99 0,014

*Valor de p para la diferencia entre subgrupos con rehospitalizacién y sin ella.
fEventos de sangrado BARC > 3

Abreviaturas: m = Media, DE = desviacion estandar, IMC = indice de masa corporal [peso(kg)/talla(m?)], HTA = Hipertension arterial, DLP = Dislipidemia,
DBT = Diabetes mellitus, EC = Enfermedad coronaria, IAM = Infarto agudo de miocardio, ATC = Angioplastia transluminal coronaria, CRM = Cirugia de revas-
cularizacién miocardica, IC = Insuficiencia cardiaca, EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, EVP = Enfermedad vascular periférica, ACV = Accidente
cerebrovascular, AIT = Accidente isquémico transitorio, MCP = Implante de marcapasos definitivo, ACO = Tratamiento anticoagulante, FEVI = Fraccion de

eyeccion ventricular izquierda.

Se observé una significativa carga de comorbilidades
asociadas, con una prevalencia de hipertension arterial
cercana al 90%. A su vez, 1 de cada 4 pacientes presentaba
diabetes mellitus y FA, 1 de cada 3 presentaba anteceden-
tes de insuficiencia cardiaca congestiva, y casi la totalidad
de la cohorte analizada presenté algin grado de prefra-
gilidad/fragilidad, con un promedio de FEVI cercano al
56% y un riesgo quirtrgico moderado (véase Tabla 1).

El subgrupo de pacientes rehospitalizados (n =59)
fue mas anoso, més fragil, con un mayor puntaje STS
y una mayor prevalencia de FA, en relacién con el
subgrupo de pacientes no rehospitalizados (n=216)
(véase Tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas anatomofuncionales
y bioquimicas concomitantes a la EAo, el subgrupo
de pacientes con rehospitalizacién en el seguimiento
registr6 una mayor coexistencia de insuficiencia mitral
moderada a grave y una mayor presion sistélica pulmo-
nar, en relacion con los pacientes no rehospitalizados.

A su vez, en los pacientes rehospitalizados se observo
una mayor concentracién plasmatica del péptido na-
triurético tipo B (BNP), en relacién con los pacientes
no rehospitalizados (véase Tabla 2).

Mediante el analisis multivariado por regresion
logistica se identifico la FA previa como un factor pre-
dictor de riesgo independiente de rehospitalizaciéon en
el seguimiento (OR 4,59; IC 95% 1,95-10,81; p <0,001).

La estrategia de abordaje terapéutico seleccionada
por el Heart Team fue el TAVI en el 47,5% de los casos,
CRVAo en el 19,4% y tratamiento conservador en el
33,1% (véase Tabla 2).

Se observé una incidencia de rehospitalizacion des-
de el procedimiento indice de 33,9% en el subgrupo de
pacientes con TAVI, 1,7% en el subgrupo de CRVAo y
64,4% en el subgrupo de tratamiento conservador, con
una diferencia estadisticamente significativa entre los
subgrupos analizados (p = 0,002), pero sin diferencias
entre el grupo TAVI y el CRVAo (p =0,234).
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Tabla 2. Estrategia terapéutica, caracteristicas anatomofuncionales y datos de laboratorio

Variable Sin rehospitalizacion Con rehospitalizacion p*
(n =216, 78,5 %) (n =59, 21,5%)

TAVI - n(%) 132 (47,5) 112 (51,9) 20(33,9) 0,014
Tto. conservador - n(%) 92 (33,1) 53 (24,5) 38 (64,4) <0,0001
CRVAO - n(%) 54 (19,4) 51 (23,6) 1(1,7) <0,001
Score de Ca—m + DE 3157,80 + 1591,55 3005,89 + 1418,14 3667,36 + 1954,72 0,086
Volumen de Ca - m + DE 2427,00 £ 1124,12 2338,51 + 1084,54 2776,24 + 1238,94 0,068
Nédulo Ca - n(%) 88/193 (45,6) 66/149 (44,3) 20/41 (48,8) 0,609
IM mod/sev - n(%) 86/228 (37,7) 65/189 (34,4) 20/37 (54,1) 0,024
IT mod/sev - n(%) 57/229 (24,9) 42/189 (22,2) 14/38 (36,8) 0,056
PSP - m + DE 34,63 + 14,82 33,74 + 15,00 39,08 + 13,46 0,018
Hto (%) - m + DE 37,30 + 4,63 37,40 + 4,47 36,83 + 5,52 0,445
GB (/mm?) - m + DE 7324,61 + 3453,82 7361,41 + 3632,66 7211,32 £ 2431,75 0,775
Plaguetas (/mm?) - m + DE 201 623,85 + 58 641,88 201 944,51 £ 57 976,45 200 029,41 £ 63 977,764 0,357
AlbUmina (g/dL) - m + DE 3,89 £ 0,55 3,91 £ 0,58 3,79 £ 0,43 0,169
CA-125 (U/mL) — me (RIC) 14,30 (10,00-28,05) 13,30 (9,60-24,90) 20,25 (14,37-127,45) 0,021
CICr (mg/dL) - m + DE 60,05 + 25,38 60,08 + 25,08 60,75 + 26,98 0,779
Troponina (ng/mL) - me (RIC) 28,05 (16,95-47,42) 27,50 (15,55-46,87) 31,55 (19,45-82,25) 0,164
BNP (pg/mL) - me (RIC) 927,00 (344,85-3071,50) 843,95 (331,52-2878,50) 2298,50 (857,80-8504,00) 0,044

* Valor de p para la diferencia entre con re-hospitalizacion y sin ella.

Abreviaturas: m = Media, DE = desviacion estandar, me = Mediana, RIC = Rango intercuartilo, TAVI = Implante valvular aértico percutaneo, CRVAo = Cirugia
de reemplazo valvular aértico, Ca = Calcio, IM = Insuficiencia mitral moderada/severa, IT = Insuficiencia tricuspidea moderada/severa, PSP = Presion sistolica
pulmonar, Hto = Hematocrito, GB = Leucocitos, CA-125 = Antigeno del cancer 125, CICr = Clearance de creatinina [mL/min/1,73m?], BNP = Péptido natriu-

rético tipo B.

Finalmente, la presencia de rehospitalizacion se
asoci6 a una mayor incidencia acumulada de mortalidad
por todas las causas en el seguimiento a 2 anos (47,5%
vs. 13,4%; prueba Log-Rank p<0,001) (véase Figura 1).

DISCUSION

A nuestro entender, este es el primer estudio en nuestro
medio que analiz6 la incidencia de rehospitalizacién a
largo plazo, en pacientes con EAo grave valorados por
el Heart Team.

Nuestro analisis evidencia una significativa in-
cidencia de rehospitalizacién, lo que coincide con los
datos informados en la literatura, y se vincula a una
mayor carga de comorbilidades asociadas. (12,13) Las
rehospitalizaciones en este subgrupo de pacientes son
frecuentes y acarrean un efecto deletéreo en términos
de eventos clinicos adversos en el seguimiento, detri-
mento de parametros de calidad de vida y mayores
costos para el sistema de salud. (14,15) Una revisiéon
sistematica y metaanalisis de la evidencia que analiz6
12 estudios de cohorte de pacientes con EAo grave y
tratamiento con CRVAo (n=558 396) y 20 estudios
de cohorte de pacientes en tratamiento con TAVI
(n=109 730), demostré una incidencia de rehospi-
talizacion a 30 dias de 7-23% y 5-27%, para CRVAo y
TAVI, respectivamente.(16) Otro estudio con pacientes

pertenecientes a una base de datos de Estados Unidos,
incluidos durante el ano 2013 (n = 14 325 172), observé
una incidencia de rehospitalizacién a 30 dias en pacien-
tes sometidos a TAVIde 17,2% y de 20,6% en pacientes
alos que se realiz6 CRVAo, sin diferencias significativas
entre los grupos analizados luego del apareamiento por
score de propensién (p =0,28). (17) Es importante re-
marcar que existen escasos datos sobre la incidencia de
rehospitalizacién luego de un ano desde el procedimiento
terapéutico indice. En este contexto, un estudio que
incluy6 893 pacientes consecutivos sometidos a TAVI
demostré una incidencia de rehospitalizacion a un ano
de seguimiento de 43,9%, con una mediana de tiempo
desde el egreso hospitalario hasta la rehospitalizacién de
63 dias (RIC 19-157). (7) A su vez, un analisis de registros
prospectivos multicéntricos de Japén (CURRENT AS,
n = 3815; K-TAVI, n = 449) demostré en los pacientes con
TAVI (n =449) menor incidencia de rehospitalizacién a
2 afnos, en comparaciéon con el subgrupo de pacientes
con tratamiento conservador (n=_894), aun luego del
apareamiento por score de propensiéon (HR 0,25;1C 95%
0,16-0,40; p <0,001). (18) La diferencia observada en
el presente estudio en términos de rehospitalizacion
entre las distintas estrategias de abordaje terapéutico
implementadas podria deberse a un sesgo de seleccion,
en que los pacientes con mayor carga de comorbilida-
des fueron sometidos a un tratamiento conservador,
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Fig. 1. Curva de incidencia
acumulada de mortalidad por
todas las causas, en relacion
con la presencia o ausencia de 05
rehospitalizacion.
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con una mayor incidencia de rehospitalizacion en la
evolucién, seguidos por los pacientes a los que se les
realizé TAVI y por ultimo, por los pacientes menos
comoérbidos a los que se les realiz6 CRVAo. A su vez, la
incidencia de rehospitalizacién de este Giltimo grupo fue
mucho menor que lo informado en la literatura, lo cual
podria confirmar que se traté de un grupo altamente
seleccionado y de muy bajo riesgo, a pesar de haber
sido evaluado por el Heart Team. En tal sentido, no
existe en este trabajo un criterio para que un paciente
sea evaluado en forma multidisciplinaria. La decisi6n
de derivacion al Heart Team estuvo a cargo del médico
tratante, o por expreso pedido del paciente que solicité
una evaluacién para un TAVI.

La FA previa fue un predictor independiente de
riesgo de rehospitalizacion. Diversos estudios han va-
lorado el impacto clinico de las comorbilidades basales
concomitantes en pacientes con EAo grave, donde el
hallazgo de la FA previa al procedimiento terapéutico
indice se asoci6 a mayor incidencia de rehospitaliza-
cién en el seguimiento.(15,19) Un registro francés que
incluy6 pacientes sometidos a TAVI, con una mediana
de seguimiento a 310 dias (RIC 190-400) (FRANCE-2
Registry, n =39 333), observé una prevalencia de FA
previa al procedimiento indice de 25,8%, y en este
subgrupo una mayor incidencia de rehospitalizacion
en el seguimiento, en relacién con los pacientes sin
FA previa (10,1% vs. 8,6%, HR 2,02;1C 95% 1,63-2,52;
p <0,001). (20) Otro estudio que incluyé pacientes
con TAVI (n=1139), con un periodo de seguimiento
a 1 ano desde el procedimiento indice, identificé a la
existencia de FA previa como un factor predictor de
riesgo de rehospitalizaciéon (HR ajustado 1,62; IC 95%
1,09-2,40; p=0,02), la cual se asocié a una menor
sobrevida en el seguimiento (77,8% vs. 88%; prueba

Log-Rank p=0,004).(21) En cuanto a los pacientes con
EAo sometidos a una CRVAo, un estudio (n =136 051)
identificé a la presencia de FA previa como un factor
predictor de riesgo independiente de rehospitalizacién
a 30 dias (OR 1,24; IC 95% 1,17-1,31; p <0,001). (22)
Estos hallazgos coinciden con lo evidenciado en el pre-
sente estudio, donde se identific6 la FA previa como un
factor predictor de rehospitalizacion en el seguimiento,
independientemente de la terapéutica implementada.

Finalmente, se observo que la rehospitalizaciéon
conllevé una mayor mortalidad total en el seguimiento.
Diversos estudios han evaluado el impacto clinico de-
letéreo de las rehospitalizaciones en este subgrupo de
pacientes. Un estudio que analizé pacientes sometidos
a TAVI (n =868) observé que el riesgo de mortalidad
fue significativamente superior en el subgrupo de
aquellos con rehospitalizaciéon en el seguimiento, en
relacién con los no rehospitalizados (RR 4,29;1C 95%
2,86-6,42; p<0,001).(23) De igual modo, otro estudio
prospectivo de pacientes con TAVI (n = 720) demostrd
que la presencia de rehospitalizacién se asoci6 de forma
estadisticamente significativa a una mayor mortalidad
total a un ano de seguimiento, y que esta disminucién
en la sobrevida se exacerbé si la rehospitalizacion fue
motivada por insuficiencia cardiaca descompensada,
en relacién con otra etiologia, con una mortalidad
de 25% para la rehospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca, 10,9% para la rehospitalizacién por otra
causa clinica y 5,5% para el subgrupo de pacientes no
rehospitalizados (prueba Log-Rank p <0,0001). (12)
Estos datos concuerdan con lo observado en el nuestro
estudio, donde el subgrupo de pacientes con rehospi-
talizacion en el seguimiento presenté una mortalidad
total 3 veces superior, en relacién con el subgrupo no
rehospitalizado. A su vez, se realizé un seguimiento
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mayor en comparacion con otras cohortes halladas en
la literatura, en las cuales el mismo oscilé entre 30 dias
y un ano desde el evento indice.

Este estudio presenta ciertas limitaciones corres-
pondientes a estudios observacionales, con los sesgos
inherentes a ellos. No se documentaron datos ecocar-
diograficos en el seguimiento, los cuales podrian fun-
damentar las causas de mortalidad y eventos clinicos
adversos objetivados, como tampoco datos relacionados
con el tratamiento farmacoldgico prescripto.

CONCLUSIONES

En pacientes con EAo grave valorados para la rea-
lizacion de TAVI por el Heart Team se observo una
significativa incidencia de rehospitalizacion a 2 anos,
similar a lo informado en la literatura. La presencia
de FA se identific6 como un factor predictor de riesgo
independiente de rehospitalizaciéon. Finalmente, la
rehospitalizacion se asocié a una mayor mortalidad
por todas las causas en el seguimiento.
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Impacto psicofisico de la COVID-19 en trabajadores de la salud:
subanalisis temporal

Temporal Evolution of the Psychophysical Impact of COVID-19 Pandemic on Health Workers
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RESUMEN

Introduccién: La pandemia por el Coronavirus-2 ha generado efectos psicolgicos negativos claros en el personal de salud.
Nuestro objetivo fue describir la tendencia temporal de estos efectos.

Material y métodos: se compararon los resultados de la encuesta ImPaCTS-SAC.20, que evalué ansiedad, depresion, burnout,
alteraciones de los estilos de vida y las relaciones personales, en los periodos de junio-julio y agosto-septiembre de 2020 en
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y la Provincia de Buenos Aires. Se analizaron las respuestas de 862 trabajadores de la
salud del Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA).

Resultados: hubo proporcionalmente més casos de depresion leve y moderada en agosto/septiembre que en junio/julio, sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,151). La proporcién de encuestados que presentaron
ansiedad se mantuvo estable: 41% vs 41% (p = 0,941). Al progresar la pandemia disminuy6 la proporcién de no fumadores
(85,1% vs 77,4%, p = 0,036) y se observé un incremento significativo de los profesionales que recurrieron a la psicoterapia
(15% vs 24,6%, p = 0,001), sin diferencias significativas en otros métodos para manejar el estrés.

Conclusiones: Las consecuencias psicofisicas provocadas por la pandemia no presentaron diferencias entre los meses de junio
y septiembre, por lo que podrian ser duraderos y requerir asistencia psicolégica profesional.

Palabras clave: Coronavirus - Argentina - Trabajadores de la salud - Desérdenes psiquiatricos

ABSTRACT

Background: The Coronavirus-2 pandemic has generated clear negative psychological effects on health workers. Our objective
was to describe the temporal evolution of these effects.

Methods: The results of the ImPaCTS-SAC.20 survey which evaluated anxiety, depression, burnout, lifestyle alterations and
personal relationships, in the Autonomous City of Buenos Aires and Buenos Aires Province were compared in the periods of
June-July and August-September, 2020. The responses of 862 health workers from the Metropolitan Area of Buenos Aires
(AMBA) were analyzed.

Results: There were proportionally more cases of mild and moderate depression in august/september than in june/july, how-
ever, this difference was not statistically significant (p=0.151). The rate of respondents who presented anxiety remained
stable: 41% vs. 41% (p=0.941). As the pandemic progressed, the rate of non-smokers decreased (85.1% vs. 77.4%, p=0.036)
and a significant increase was observed in professionals who resorted to psychotherapy (15% vs. 24.6%, p=0.001), with no
significant differences in other methods to manage stress.

Conclusions: The psychophysical consequences caused by the pandemic did not differ between the months of june and sep-
tember, so they could be long-lasting and require professional psychological assistance.

Key words: Coronavirus - Argentina - Health workers - Psychiatric disorders

INTRODUCCION mitigacién, dentro de las cuales el Aislamiento Social

Preventivo y Obligatorio (ASPO) fue una de las princi-
Ante la expansién de la pandemia de coronavirus (1)  pales. (2) E1 ASPO comenz6 el dia 20 de marzo de 2020
y su llegada a la Reptblica Argentina, las autoridades  en todo el territorio nacional, e implicé distanciamiento
sanitarias establecieron medidas para su contenciény  social y cambios en las esferas laboral y educativa,
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entre otros. Seguin datos internacionales y la propia
encuesta ImPPaCTS-SAC.20, ello derivé en efectos
psicoldgicos negativos como estrés percibido, ansiedad,
depresion y sensacion de burnout, tanto en la poblacién
general como en el personal de salud. (3-5) También
se vieron afectadas las relaciones personales y existio
una tendencia hacia el sedentarismo o el consumo de
sustancias como tabaco o alcohol. (3,6,7)

El ASPO se extendi6 en el Area Metropolitana de
Buenos Aires hasta el dia 9 de noviembre del ano 2020.
Sin embargo, fue menos estricto a medida que trans-
currieron los meses, en tanto se permiti6 el reinicio
de algunas practicas recreativas y el retorno de deter-
minadas actividades laborales. A su vez, comenzé a
apreciarse una tendencia a la disminucion de contagios,
asi como también un mayor conocimiento por parte de
la sociedad y el personal de salud sobre el manejo de la
patologia y el uso de elementos de proteccién personal.
(8-12) En este nuevo contexto con menores prohibicio-
nes, podria ser esperable observar una disminucién
en los efectos psicolégicos mencionados previamente.

El objetivo de este estudio es realizar un anélisis
temporal en dos momentos distintos del ASPO, para
evaluar la existencia de cambios en el impacto psico-
l6gico negativo para el personal de salud.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un subanalisis de la encuesta ImPPaCTS-SAC.20,
cuya metodologia y resultados fueron publicados previamente.
(3) La misma se basé en un cuestionario autoadministrado
anénimo realizado por trabajadores de la salud en Argentina
desde junio de 2020 hasta septiembre del mismo afo, y se
evalu6 mediante herramientas de screening la presencia de
ansiedad, depresién y burnout, asi como también informa-
cién sobre el estilo de vida y las relaciones interpersonales.
Se definié depresién mayor y menor acorde al cuestionario
PHQ-9. El objetivo del presente sub estudio fue analizar la
tendencia temporal de dichas variables en profesionales que
declararon residir en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA) o la provincia de Buenos Aires (PBA).

Analisis estadistico

Se analizaron dos periodos de tiempo: junio/julio vs agosto/
septiembre, que fueron seleccionados ya que representa-
ban momentos epidemioldgicos diferentes dentro del area
geogréafica de interés, ya que en el primero el namero de
casos era mayor, y las exigencias laborales, la incerti-
dumbre y las medidas restrictivas en la circulacién mas
estrictas. (7-10)

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables cuanti-
tativas, expresadas como media y desvio estandar o mediana
y rango intercuartilos, de acuerdo a su distribucién. La nor-
malidad de las mismas fue evaluada mediante herramientas
graficas (histogramas, graficos de distribucién normal, etc.)
y el test de Shapiro-Wilk. Las variables categéricas se expre-
saron mediante frecuencias y porcentajes. Para determinar la
fiabilidad de las herramientas diagnésticas utilizadas (GAD
7, PHQ 9, Mini Z) se aplicé el o de Cronbach. Para comparar
las variables cuantitativas se utilizo el test de t de Student o
U de Mann-Whitney segtn su distribucién. Para las categé-
ricas, chi-cuadrado o Fisher segtn correspondiera. Se utiliz
el software SPSS 24 (IBM).

RESULTADOS

Se encuestaron 1221 trabajadores de la salud, 862 de los
cuales residen en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA) y provincia de Buenos Aires (PBA) (69,1% y
30,9%, respectivamente). En el periodo comprendido
entre junio/julio se recabaron 610 respuestas (70,8%),
y en agosto/septiembre 252 (29,2%). Refirié género
femenino el 66,5%. El 24,2% de los encuestados eran
especialistas en cardiologia, seguidos por enfermeria
(8,6%) y clinica médica (6,4%), mientras que los espe-
cialistas en terapia intensiva representaron el 2,1% de
la muestra. La mediana de edad en junio/julio fue 41
afios (RIC 34-51) vs 46,5 anos (RIC 35-53) en agosto/
septiembre (p= 0,003) (Tabla 1).

En cuanto a las escalas de depresion, ansiedad y
burnout; la escala Mini Z, GAD7 y PHQ9 presentaron
valores de o de Cronbach de 0,69, 0,91 y 0,88 respecti-
vamente. Hubo proporcionalmente mayor niimero de
casos de depresion leve y moderada en agosto/septiem-
bre que en junio/julio; sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0,151). Cuando
se dicotomizé la graduacion de la depresién en mayor
y menor, no se observaron diferencias significativas en
los periodos analizados (Depresién mayor Junio/Julio
24,8% vs Agosto/Septiembre 19%, p = 0,071; Depre-
siéon menor 10% vs 13,5%, p = 0,136) (Figura 1). La
prevalencia de ideacién suicida aument6 de manera no
significativa, 3,8% para el primer periodo vs 5,2% para
el segundo (p=0,354), al igual que la de burnout (39,2%
y 46% respectivamente, p = 0,063). La proporcién de
encuestados que presentaron ansiedad se mantuvo
estable: 41% vs 41% (p = 0,941).

La discriminacion percibida por el personal de salud
se mantuvo en niveles similares en los dos periodos
(36,9% vs 43,7%, p=0,064). La proporcion de trabajado-
res que presentaron un deterioro en su relacion de pareja
fue similar en ambos periodos (16,7% vs 21%, p = 0,434).
Al progresar la pandemia disminuyé la proporcién de
no fumadores (85,1% vs 77,4%, p = 0,036) y se observé
un incremento significativo de los profesionales que
recurrieron a la psicoterapia (15% vs 24,6%, p = 0,001).
No hubo diferencias significativas en el uso de otros
métodos para manejar el estrés (Figura 2).

Con respecto a la seguridad laboral, el cumplimiento
de todas las recomendaciones de la OMS respecto a los
medios de proteccién personal tuvo una tendencia al
alza, aunque no significativa (42% vs 49%, p = 0,079).
A pesar de esto los profesionales experimentaron una
mayor sensacién de completa seguridad en sus ambien-
tes de trabajo (26,6% vs 37,7%, p = 0,009).

DISCUSION

Como se ha observado en la encuesta ImPPaCTS-
SAC.20 y en otras publicaciones internacionales, la
pandemia y las medidas de aislamiento adoptadas para
su mitigacién, han causado indefectiblemente un dete-
rioro en la salud psico-fisica en todos los estratos de la
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Tabla 1. especialidades del

personal de salud encuestado tocalidad Jtl: E{;J%i)o Agost(?‘/zezgie)zmbre

en CABAy PBA
CABA 437 (71,6%) 159 (63,1%)
PBA 173 (28,4%) 93 (36,9%)

Especialidad

Cardiologfa 194 (31,8%) 15 (6%)
Enfermerfa 46 (7,5%) 28 (11,1%)
Clinica Médica 42 (6,9%) 13 (5,2%)
Psicologia 27 (4,4%) 18 (7,1%)
Ginecologia y Obstetricia 25 (4,1%) 14 (5,6%)
Kinesiologia 21 (3,4%) 1(0,4%)
Imagenes 17 (2,8%) 24 (9,5%)
Pediatria 6 (1%) 25 (9,9%)
Cirugfa General 3(0,5%) 19 (7,5%)

Zlagd. (]e ::T;ce::::z::cf::g:g Resultados de los scores de screening o NS

de depresidn, ansiedad y bur- 50
nout en los periodos de tiem-

po analizados. CABA (Ciudad *

Auténoma de Buenos Aires) 20
y PBA (Provincia de Buenos
Aires). 35
30 p NS

25

20

15

10

Depresién mayor

Depresién menor

p NS

p NS

Ansiedad Burnout

M junio-julio agosto-septiembre

sociedad, incluyendo a los trabajadores de la salud. (3,
13-16) Por tal motivo, se han adoptado algunas medi-
das como evitar periodos prolongados de aislamiento y
brindar contencién psicosocial a la poblacién. (17) En
este sentido, un estudio en la ciudad de Wuhan, donde
comenzoé la pandemia actual de coronavirus, mostré
mejoria en los sintomas de depresién, ansiedad y estrés
postraumatico luego de que se superaran las fases mas
estrictas de confinamiento. (18) Asimismo, una mayor
sensacion de seguridad o de capacidad para manejar
las patologias emergentes también podria contribuir a
aminorar los sintomas psicoldgicos negativos, tal como
muestra un estudio de otra localidad china en el cual un
grupo de enfermeras que percibian en si mismas niveles

de eficacia superiores para enfrentar el coronavirus,
presentaron tasas mas bajas de ansiedad. (19)

Si bien entre el primer y segundo periodo anali-
zado hubo progresivamente menores restricciones a
la circulacion, y a su vez se empezaron a otorgar méas
permisos para actividades laborales, recreativas y
ocio, en nuestra actividad no se observaron diferen-
cias significativas en cuanto a los porcentajes globales
de depresion, ansiedad y burnout en las dos etapas
comparadas, aunque se detect6 una tendencia a la
disminucién de depresién leve y moderada, pero sin
significancia estadistica.

Esta falta de beneficio podria deberse en parte a
que no fue hasta finales del mes de septiembre que
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Fig. 2. Porcentaje de uso de estrategias para manejar el estrés en los periodos de tiempo analizados.

los contagios comenzaron una curva descendente,
mientras que el nimero de infectados entre junio y
septiembre permanecié relativamente estable en el
area en cuestion. Esto, sumado a que el permiso de
actividades no fue total, y a que el personal de salud
encontraba dificultades para el uso de su licencia or-
dinaria, explicaria este resultado.

Por otro lado, la evidencia muestra el beneficio
de programas de asistencia psicoldgica en tiempos
de crisis, al igual que la importancia de la sensacién
de cuidado por parte de las autoridades sanitarias y
gubernamentales. (20,21) En este punto, como dato
objetivo, la disponibilidad de equipos de proteccion
personal tuvo una tendencia al alza en el segundo pe-
riodo, aunque persistian lugares sin el completo acceso
a los mismos, lo cual también pudo haberse reflejado
en el estatus psicolégico de los trabajadores expuestos.
El mayor conocimiento de la patologia con el correr de
los meses, no se tradujo en diferencias significativas en
los puntos finales entre los periodos.

Otro de los puntos importantes radica en el apoyo
psicolégico a la poblacién, trabajadores de salud y otros
esenciales, en tiempos de pandemia. Un adecuado
manejo de las emociones, la confianza en uno mismo
y la resiliencia, han demostrado actuar como factores
protectores frente a los desérdenes psicolégicos en
épocas de crisis sanitarias. (22-25) Para ello existen
determinantes como buena contencién familiar, calidad
de sueno y hébitos saludables, junto a la psicoterapia
y técnicas de reduccién de estrés, que contribuyen a
lograr los factores anteriormente mencionados. (26)
En este analisis, los niveles de discriminacion hacia el
personal de salud y el deterioro en las relaciones per-
sonales se mantuvieron estables, pero en niveles altos
entre ambos periodos. La realizacién de actividad fisica

no present6 diferencias entre los dos periodos tempo-
rales. En cuanto al soporte psicolégico, resulté mas
frecuente que los profesionales de la salud acudieran
a alguna consulta de psicoterapia en la segunda fase de
la encuesta, mientras que otras técnicas para manejo
del estrés como la meditacién, no tuvieron variacion.
Puede apreciarse entonces cierta heterogeneidad en
este apartado, con mejoria en algunos aspectos y no en
otros, que por el contrario profundizaron su caracter
negativo, como ocurri6 por ejemplo con la disminucién
de no fumadores entre el primer y segundo periodo
(85,1% vs 77,4%, p= 0,036).

Por todo lo expuesto hasta aqui se nos plantean
algunos interrogantes. (Fue suficiente la reapertura
progresiva para atenuar los sintomas psicolégicos?
Puede el efecto negativo de las medidas de cuarentena
tener implicancias mas alla de superado el “pico” de
contagios? {Puede este impacto psicolégico ser conse-
cuencia del estrés crénico sostenido en el tiempo? Méas
investigacion es necesaria para dilucidar los efectos
psicosociales a largo plazo de la pandemia.

Entre las limitaciones del estudio se destaca que
los datos se obtuvieron mediante una encuesta auto-
administrada disenada a tal efecto, que no ha logrado
alcanzar el universo total de trabajadores de la salud
del pais, con participacion mayoritaria de cardiélogos
(lo que resulta esperable en base al origen societario del
estudio). Se utilizaron escalas de ansiedad, depresién
y burnout que son herramientas de screening pobla-
cional, pero que no establecen diagnostico definitivo
en pacientes individuales. El cuestionario mini Z esta
pendiente de validacién en idioma espanol, lo que
sumado a la baja puntuacién en la fiabilidad obtenida
en nuestro estudio, debe condicionar la prevalencia de
burnout a un caracter exploratorio.
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Otro dato es que la muestra analizada corresponde
Gnicamente a la zona del AMBA, donde podrian existir
niveles mas elevados de afeccién psicoldgica por tra-
tarse del area mas afectada del pais y que permanecié
en ASPO durante el periodo evaluado, pudiendo no ser
extrapolable al resto del pais.

A pesar de que las medidas iniciales del ASPO
fueron mas estrictas, y posteriormente comenzé un
permiso gradual para actividades laborales y recreati-
vas, sumado al mayor conocimiento y adaptacién a esta
patologia emergente, esto no se reflej6 en una mejoria
del impacto psicoldgico en los profesionales de salud.
El namero de contagios, elevado en los cuatro meses
analizados, pudo haber contribuido en ello. De haberse
extendido el presente anélisis, incluyendo los meses de
transiciéon de ASPO hacia la fase de distanciamiento
social (octubre y noviembre), el menor niimero de in-
fectados podria haber repercutido de forma diferente
en el resultado.

Los hallazgos de este analisis alertan sobre la in-
tensidad y la duracién de los eventos registrados en la
encuesta ImPPaCTS-SAC.20. Las potenciales secuelas
en el ambito psicosocial de los profesionales de la salud
podrian requerir una intervencién mas marcada, con
programas de asistencia profesional y apoyo durante
la pandemia.

CONCLUSIONES

La pandemia por SARS-CoV-2 y las medidas sanitarias
adoptadas han acarreado una elevada incidencia de
depresion, ansiedad, burnout,y cambios en los habitos
y estilos de vida de los trabajadores de la salud encues-
tados en CABA y PBA. La evidencia con respecto a sus
consecuencias a largo plazo, ha arrojado resultados
diversos. En nuestro analisis, dicho impacto no pre-
sent6 diferencias estadisticamente significativas entre
los meses de junio y septiembre, por lo que los efectos
podrian ser duraderos y requerir asistencia psicolégica
profesional.
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Validacion de cuatro reglas de prediccion clinica de la nefropatia
inducida por contraste en pacientes llevados a intervencion
coronaria percutanea

Validation of Four Clinical Risk Scores for Predicting Contrast-Induced Nephropathy in
Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention

JOHN J. SPROCKEL"", CARLOS S. RIVADENEIRA™ ™, NELSON D. BUITRAGO"", SERGIO A. FUENTES™", NELSON W. OSORIO*

RESUMEN

Introduccién: La nefropatia inducida por contraste (NIC) es el empeoramiento agudo de la funcién renal tras administrarse
medio de contraste endovenoso, y conlleva una importante carga de morbilidad y mortalidad. Actualmente se cuenta con
multiples reglas clinicas para predecir su desarrollo. El objetivo del presente trabajo es validar cuatro reglas para la prediccién
de la nefropatia inducida por contraste en pacientes llevados a procedimiento intervencionista coronario percutaneo (ICP) .
Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva unicéntrico, que incluyé adultos llevados a ICP entre enero de 2014 y
diciembre de 2018. Se excluyeron pacientes en didlisis, los que murieron durante el procedimiento o aquellos de los que no
se dispusiera de los datos necesarios para el analisis. Se aplicaron las cuatro reglas de prediccién, se obtuvo la puntuacién de
cada una para cada uno de los pacientes y se calcul6 el area bajo la curva ROC para el desarrollo de NIC.

Resultados: En 785 pacientes se pudo calcular las cuatro reglas; 109 (13,8%) desarrollaron NIC y 14 (1,7%) requirieron didlisis.
La media de edad fue 65 afios y el 36,1% fueron mujeres. La media de tasa de filtracién glomerular fue 69,1 mL/min. La regla
de Mehran obtuvo un area bajo la curva de 0,574 para NIC y 0,881 para dialisis; Gao, 0,487 para NIC y 0,831 para dilisis;
Lin, 0,572 para NIC y 0,854 para dialisis; y Bartholomew, 0,506 para NIC y 0,754 para di4lisis.

Conclusiones: La aplicacién de las reglas de prediccién clinica de Mehran, Gao, Lin y Bartholomew en pacientes llevados a ICP
mostr6 una pobre capacidad de discriminacién para la NIC aunque su desempeno fue excelente para predecir la necesidad
de di4lisis.

Palabras clave: Intervencién coronaria percutanea - Infarto del miocardio - Lesion renal aguda - Medios de contraste - Factores de riesgo - Pronostico

ABSTRACT

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is the acute deterioration of kidney function after the administration of
intravenous contrast media and is associated with significant morbidity and mortality. Several clinical risk scores to predict
CIN are currently available. The aim of the present study is to validate four risk scores for predicting CIN in patients under-
going percutaneous coronary intervention (PCI).

Methods: We conducted a retrospective single-center cohort study including adult patients undergoing PCI between January
2014 and December 2018. Patients on dialysis, those who died during the procedure or lack of necessary data for the analysis
were excluded. The four risk scores were estimated for each patient and the area under the ROC curve for the development
of CIN was calculated.

Results: The four risk scores were calculated in 785 patients; 109 (13.8%) developed CIN and 14 (1.7%) required dialysis. Mean
age was 65 years and 36.1% were women. Mean glomerular filtration rate was 69.1 mL/min. The areas under the curve for
each risk score to predict CIN and dialysis were: Mehran 0.574 and 0.881, respectively; Gao, 0.487 and 0.831; Lin, 0.572 and
0.854; and Bartholomew, 0.506 and 0.754.

Conclusions: The use of the Mehran, Gao, Lin, and Bartholomew risk scores in patients undergoing PCI showed poor discri-
minatory ability for CIN, although their performance was excellent for predicting the need for dialysis.

Key words: Percutaneous coronary intervention - Myocardial infarction - Acute kidney injury - Contrast Media - Risk factors - Prognosis
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Abreviaturas
AUC  Areas bajo la curva
IC Intervalos de confianza
ICP Intervencionismo coronario percutaneo
LOESS Locally estimated scatterplot smoothing
LRA Lesion renal aguda

INTRODUCCION

La nefropatia inducida por contraste (NIC) se define
como la elevacion de las cifras basales de creatinina
mayor de 0,5 mg/dL 0o aumento superior al 25% del nivel
basal, evaluado tras 24-72 h de la exposicién a un medio
de contraste. (1, 2) Se estima que es la tercera causa
de lesion renal aguda (LRA) adquirida en el hospital y
es la mayor complicacién relacionada con la adminis-
tracién de medio de contraste en pacientes sometidos
a procedimientos intervencionistas de cardiologia. (3)

Su incidencia es variable y dependiente de la defi-
nicién utilizada, poblacién de referencia y los factores
de riesgo presentes en la poblacién. Puede llegar a
constituir el 30% de todas las LRA intrahospitalarias
(4, 5) y, en pacientes llevados a procedimiento de inter-
vencionismo coronario percutaneo (ICP) por sindrome
coronario agudo (SCA), su incidencia puede llegar a
alcanzar un 10%. (3, 6-9) En Colombia, un estudio
realizado por Fuentes y cols. document6 una incidencia
del 13,1% y encontré como factores asociados para su
desarrollo la creatinina superior a 1,5 mg/dL y la coe-
xistencia de diabetes y enfermedad renal crénica; en
este grupo la mortalidad fue del 9,5% y requerimiento
de hemodialisis del 2,5%. (10)

Con el fin de identificar a los pacientes con un riesgo
elevado de NIC e instaurar estrategias de intervencion,
se han desarrollado multiples reglas de prediccién clini-
ca, entre ellas, la desarrollada por el grupo de Mehran
en el 2004 es una de las mas ampliamente usadas (de-
nominada Mehran Risk Score, MRS). Fue desarrollada
a partir de una cohorte de 5571 pacientes llevados a ICP
y evalta 8 variables: sexo, edad, hematocrito, volumen
de contraste, diabetes, hipotensién, uso de balén de
contrapulsacién intraadrtico (BCIAo), insuficiencia
cardiaca y la tasa de filtracion glomerular. (11) Con el
mismo fin, se han desarrollado otras reglas de prediccion
entre las que se encuentran las de los grupos de Gao, que
considera la edad >60 anos, hipertension, infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, uso de BCIAo, dis-
minucién de la tasa de filtracién glomerular y volumen
de contraste >100 mL (12); Lin, que toma en cuenta
la edad >75 afos, creatinina sérica basal >1,5 mg/dL,
hipotensién y uso de BCIAo (13), y Bartholomew, que
incluye filtrado glomerular estimado <60 mL /min , ICP
urgente, uso de BCIAo, diabetes, insuficiencia cardiaca,
hipertension, enfermedad vascular periférica y volumen
de contraste> 260 mL (14)

Ante la necesidad de identificar estrategias para la
prediccién y el manejo de esta condicion el objetivo del
presente trabajo fue evaluar el desempeno de las reglas
citadas en pacientes llevados a ICP.

LR Razones de verosimilitud
MRS  Mehran Risk Score
NIC Nefropatia inducida por contraste

SCA  Sindrome coronario agudo

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional de cohorte retros-
pectiva, en el que se incluyeron pacientes mayores de 18 anos
en los que se llevo a cabo ICP por el servicio de hemodinamia
del Hospital San José de Bogot4 durante el periodo compren-
dido entre el 1 de enero de 2014 y 31 de diciembre de 2018.
Se excluyeron pacientes con enfermedad renal terminal en
dialisis crénica, exposicion al contraste dentro de una sema-
na o menos del procedimiento indice, o aquellos de los que
no se tuviera reporte de la historia clinica o la evolucién de
laboratorio (creatinina) luego del procedimiento.

Se revisaron los registros del servicio de hemodinamia
de los procedimientos, a partir de ello se revisaron las his-
torias clinicas, incluidas las de aquellos pacientes en los que
se disponia de mediciones de creatinina a las 48-72 h del
procedimiento. Se defini6 como desenlace el desarrollo de
NIC (aumento en la creatinina de al menos 0,5 mg/dL. mayor
del 25% en mg/dL a las 48-72 h), asi como el requerimiento
de soporte dialitico tras el procedimiento. Con los datos
recolectados, se calcularon las puntuaciones de las reglas de
prediccion clinica MRS, Gao, Lin y Bartholomew.

Analisis estadistico

Se reportan las frecuencias absolutas y relativas para las
variables categoricas. Para las variables cuantitativas, se re-
portan medidas de tendencia central y de dispersion teniendo
en cuenta su distribucién. Se construyeron curvas ROC de
acuerdo con los diferentes valores obtenidos por las reglas de
prediccion considerando la sensibilidad y la especificidad para
el desarrollo de los desenlaces; se calcularon las respectivas
areas bajo la curva (AUC) con sus intervalos de confianza
(IC) del 95%. Para la regla que mostré la mejor capacidad de
discriminacion, se calculé el punto de mejor discriminacién
para cada desenlace mediante el indice de Youden, con lo que
se construyeron las tablas de contingencia y se calcularon
las caracteristicas operativas (sensibilidad, especificidad,
exactitud, valores predictivos positivo y negativo, razones de
verosimilitud [LR] positiva y negativa).

Se calibré cada regla y se trazaron las puntuaciones
obtenidas (eje x) contra la proporcién de eventos observados
(eje y) mediante curvas LOESS (locally estimated scatterplot
smoothing) y mediante el calculo de la puntuacién de Brier.
Los andlisis se llevaron a cabo en el programa estadistico R
version 4.0.2 (R Foundation, Vienna, Austria) usando los
paquetes pROC, ROCit y Cutpointr. El trabajo fue aprobado
por el comité de ética e investigaciones del Hospital San
José de Bogota y por su caracter retrospectivo no requirié
diligenciamiento de un consentimiento informado. No se
recibi6 financiaciéon por ninguna fuente.

RESULTADOS

Se consideraron 1758 pacientes que fueron llevados
a ICP durante el periodo de evaluacion, y al final se
incluyeron 785 pacientes, de los que se pudo reunir los
datos para el célculo de las reglas de prediccién. Las
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caracteristicas de los pacientes se encuentran resumi-
das en la Tabla 1. La media de la edad fue de 65 anos,
con una desviacion estandar de 11 anos; 36,1% fueron
mujeres. La NIC se desarroll6 en 109 (13,9%) pacientes;
14 (1,7%) requirieron dialisis y 18 (2,3%), fallecieron.
Presentaban insuficiencia cardiaca avanzada 216
pacientes (27,5%); antecedente de infarto agudo de
miocardio (IAM) 135 (17,1%); diabetes 194 (24,7%);
enfermedad renal crénica, 155 (19,7%). En promedio se
requirié de 87 = 58 mL de medio de contraste durante
la realizacién del procedimiento.

La Tabla 2 y la Figura 1 exponen las curvas ROC
y sus respectivas areas; es evidente que ninguna de
las ecuaciones fue capaz de predecir adecuadamente
el desarrollo de NIC (AUC entre 0,49 y 0,57) aunque
si se obtuvo un excelente resultado en la capacidad de
predecir el requerimiento de didlisis (AUC entre 0,75
y 0,88). Para este tultimo desenlace, la que obtuvo el
mejor desempeno fue el MRS, con un AUC de 0,881 (IC
95% 0,796-0,967) aunque hubo amplia superposiciéon
entre los diferentes 1C95%.

Tabla 1. Caracteristicas de los
pacientes

Caracteristica

Edad, media (DE)

Sexo Femenino, n (%)
Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca
Infarto agudo

Diabetes mellitus
Enfermedad renal crénica

Laboratorios, media (DE)

Creatinina (mg/dL)
Hemoglobina (gr/dL)

Shock, n (%)
Uso de BCIAo, n (%)

Muertes, n (%)

Tabla 2. Resultados de las
areas bajo la curva ROC con
sus respectivos intervalos de
confianza del 95% de cada
regla de prediccion clinica para
la prediccion de cada uno de los
desenlaces evaluados

Regla de prediccion clinica
Mehran (11)

Gao (12)

Lin (13)

Bartholomew (14)

AUC: Area bajo la curva

Tasa de filtracion glomerular (mL/min)

Uso de nefroproteccién, n (%)

Volumen de contraste (mL), media (DE)

Nefropatia inducida por contraste

Para el MRS se obtuvo el punto de mejor discri-
minacién con el indice de Youden de 7,67 para la
prediccion de NIC y de 9,14 para el requerimiento de
dialisis. En la Tabla 3, se exponen las caracteristicas
operativas para diversos puntos de corte para ambos
desenlaces. Con un resultado >9 se obtuvo la mayor
exactitud para la prediccion de NIC, 71,5%, especi-
ficidad del 77,5% y sensibilidad de apenas el 33,9%.
Para el requerimiento de dialisis con un MRS >10, se
obtuvo la mayor exactitud, con 81,8%, especificidad
del 85,7% y sensibilidad 81,7%; el valor predictivo
positivo fue solo del 7,8%.

Las curvas de calibracién demuestran un resul-
tado adecuado para las reglas MRS y Lin para los
dos desenlaces que mejora a medida que se eleva la
puntuacién. Para el caso de Gao y Bartholomew, la
calibracién fue mala para el desarrollo de NIC. La
puntuacion de Brier obtenida para la MRS fue de 0,285
y 0,225 para los desenlaces NIC y requerimiento de
dialisis, respectivamente, lo que confirma una buena
calibracion.

Poblacion Pacientes Pacientes que
Total con NIC requirieron dialisis
(n = 785) (n =109) (n=14)

65 (11) 64 (14) 66 (11,4)
284 (36,1) 43 (39,4) 3(21,4)
216 (27,5) 37 (33,9) 4 (28,5)
135(17,1) 15(13,7) 3(21,4)
194 (24,7) 33(30,2) 10 (71,4)
155 (19,7) 22 (20,1) 10 (71,4)

69,21 (25,1) 71(32,1) 28,6 (30,6)
1,07 (0,7) 1,32 (1,4) 3,35(2,2)
13,8 (2,6) 13,4 (3,7) 9,94 (2,5)
208 (26,4) 31(28,4) 5(35,7)

87 (58) 81,3 (50) 96,4 (55)

34 (4,3) 7 (6,4) 4 (28,5)

3(0,38) 0(0) 0(0)

18(2,2) 9(8,2) 3(21,4)

NIC: Nefropatia inducida por contraste; DE Desviacién estandar; BCIAo: Balén de Contrapulsacion Intraadrtico

Requerimiento de dialisis

AUC IC 95% AUC 1IC95 %
0,5744 0,515-0,6338 0,8812 0,7957-0,9667
0,4873 0,4258-0,5489 0,8316 0,7022-0,961
0,5720 0,5214-0,6225 0,8537 0,7689-0,9384
0,5064 0,451-0,5619 0,7536 0,6505-0,8567
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Fig. 1. Curvas ROC de cada
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Nefropatia inducida por contraste

Punto de corte >7 >8 >9
Verdaderos positivos 53 46 37
Verdaderos negativos 427 491 524
Falsos positivos 249 185 152
Falsos negativos 56 63 72
Total 785 785 785
Exactitud (%): 61,1 68,4 71,5
Sensibilidad (%): 48,6 42,2 33,9
Especificidad (%): 63,2 72,6 77,5
VPP (%): 17,5 19,9 19,6
VPN (%): 88,4 88,6 87,9
LR +: 1,320 1,542 1,510
LR —: 0,813 0,796 0,852

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; LR: Cociente de verosimilitud

DISCUSION

La NIC es una condicién iatrogénica que conlleva una
alta carga de morbimortalidad, relacionada con una
tasa alta de eventos adversos renales y cardiovascula-
res, (15, 16) asi como de muerte. (17) Con la excepcién
de la hidratacién peri procedimiento y el uso de bajos
volimenes de medios de contraste de baja osmolalidad,
pocas medidas han demostrado ser efectivas para la
prevencion de la NIC; (18) de tal forma que la identifi-
cacion de aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo
facilitara un monitoreo més cercano y una intervencion
rapida. (19) Los resultados del presente trabajo no
avalan ninguna de las escalas evaluadas para la pre-
diccién del desarrollo de NIC; la mayor AUC obtenida
fue 0,57 por el MRS. La situaciéon fue muy diferente
parala prediccion de la necesidad de didlisis, ya que se
obtuvo un rango de AUC entre 0,75y 0,88, que resulté
ser mas alta con el MRS, aunque con superposicién de
los intervalos de confianza.

Una revisién sistematica llevada a cabo en 2017
encontr6 74 modelos para la prediccién de la NIC; 10

Necesidad de dialisis Tabla 3. Caracteristicas opera-
29 =10 tivas para los puntos de corte
13 13 12 evaluados con el Mehran Risk
Score
553 595 630
218 176 141
1 1 2
785 785 785
72,1 77,5 81,8
92,9 92,9 85,7
71,7 77,2 81,7
5,6 6,9 7,8
99,8 99,8 99,7
3,284 4,068 4,687
0,100 0,093 0,175

para la prediccion de NIC y didlisis; y uno solo, para
la prediccién de didlisis; documenté que la media pon-
derada de AUC de estos modelos fue de 0,89 (IC 95%
0,87-0,90) (20); pese a este amplio namero de estudios
no logramos identificar la aplicacién de alguno de ellos
en una poblacién latinoamericana.

El MRS fue, desarrollado en una cohorte de 5571
pacientes llevados o ICP, alcanz6 en esta poblacién un
AUC de 0,67 para la prediccién de NIC. (11) Ha sido
hasta el momento la regla de prediccién sometida a
validacién con mayor frecuencia. Logramos identificar
ocho reglas, estudiadas en pacientes llevados a ICP.
Cuatro de ellos, en pacientes con infarto, con elevacion
del segmento ST (IAMCEST), (19, 21-23) uno en ICP
electivo (24) y tres mas en poblacién mixta. (25-27) El
trabajo de Ando y cols. en 2013 report6 una serie de
507 pacientes con IAMCEST en Messina (Italia), en
la que se encontré un 5,2% de NIC, se documenté un
AUC de 0,80 (IC 95% de 0,77-0,84). (21) El grupo de
Liu en 2014 reporté un AUC de 0,84 entre 251 pacien-
tes con IAMCEST en Guangdong (China). (19) Ivanes
y cols. en 2014 en 322 pacientes de Tours (Francia)
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Fig. 2.- Curva de calibracién

mediante LOESS Nefropatia inducida por N idad de Dialisi
ecesidad de Dialisis
Contraste
4. ]
8 O°c°°°°:1o h< 00090,
s ° 1 °
- c’0 g i o
e J ° p= o
o ° - o
- o °
Mehran : ] ° e 34 B
° | ° oo 4 °
2 |o° 8_°°°°°ooa°
o T T T T ' o T T T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
a o
g g 4
s s °
Q ° . | o
]
o ° ° °
o o s °
Gao 2 | o o ° °
o o o -1 o
o o o
= o 8 ° o o o0 o0 °
o T T T T o T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 0 2 - 6 8 10 12
o °
R "
d o .
g
] s
o |o
Lin ° g °
8 ) 8 el °
=] T T T T T T T o T T T T
00 05 10 15 20 25 30 00 05 10 1.5 20 25 30
o o
o
8 -
© -
1 8
(=} o b ¢
Bartholomew | & - ° <
°
- g o
o |© o ° - ° °
* =1 o o o
o T T T T o T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6

con JAMCEST encontraron un AUC de 0,590. (22) El
mismo grupo de Liu en 2016 entre 422 pacientes con
TAMCEST encontr6é un AUC de 0,643 (IC 95% 0,57-
0,71). (23)

La validacion realizada por Liu y cols. entre 2248
pacientes llevados a ICP electivo report6 un AUC de
0,773. (24) El grupo de Abellas-Sequeiros en 2016
analiz6 1520 pacientes de Santiago de Compostela
(Espana) con sindromes coronarios agudos llevados
a ICP encontré AUC de 0,82 (0,78-0,86). (25) Un
estudio de Araujo y cols. en 2016 que incluyé 5540
pacientes de Boston (Estados Unidos) llevados a ICP
entre los que el 68% fueron urgentes documenté un
valor de 0,80. (26) El trabajo de Chatterjee y cols. en
2017 report6 un AUC de 0,78 entre 11 454 pacien-
tes procedentes del National Inpatient Sample de
Estados Unidos llevados a ICP para intervenciones
de multiples vasos. (27)

Se identific6 una sola validaciéon para la regla de
prediccion clinica desarrollada por Gao y cols. en la que
se obtuvo un AUC de 0,617 (IC 95% 0,54-0,69) entre
422 pacientes con IAMCEST de Guangdong (China) en
2016, (23). En el trabajo original se document6 un AUC
de 0,76y 0,71 en las cohortes de desarrollo y de valida-
cioén de 3945 pacientes. (12) La regla de predicciéon del
grupo de Lin obtuvo un AUC de 0,853 para la prediccion

de NIC sobre 692 pacientes en el trabajo en el que se
desarrolld, (13) y obtuvo un AUC de 0,555 (IC 95%
0,48-0,63) en la validacion ya descrita del grupo de Liu.
(23) La regla de Bartholomew no reporté en el estudio
original un resultado para el AUC de la predicciéon de
NIC; (14) fue validada en el trabajo de Tziakas y cols.
en 2013 sobre 488 pacientes llevados a ICP electiva o
de emergencias de Alexandroupolis (Grecia) en el que
se obtuvo un AUC de 0,584 (IC 95% 0,54-0,63). (28)

Como vemos, la mayor parte de las validaciones de
las reglas de prediccion evaluadas, mostraron un buen
desempeno o al menos moderado para la prediccién de
la NIC. Pero hubo, como en nuestro caso, excepciones.

El presente trabajo tiene como limitacién su
caracter retrospectivo, que puede inducir un sesgo
de selecciéon o mala clasificaciéon, aunque los fac-
tores evaluados son en general objetivos; ademas,
el caracter unicéntrico impide la extrapolacion de
los resultados a otras poblaciones. Se cuenta con la
fortaleza de haber incluido a un ntimero amplio de
pacientes y de desenlaces que permiten servir para la
validacién de las escalas en cuestién. Por otro lado,
no encontramos en la bibliografia explorada estudios
que consideraran como desenlace la prediccion de
la necesidad de didlisis, un desenlace central en la
evolucion de la NIC.
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CONCLUSIONES

La aplicacién de las reglas de prediccién clinica de Me-
hran, Gao, Lin y Bartholomew en pacientes llevados
a intervencioén coronaria percutdnea mostré pobre
capacidad de discriminacién para la NIC, aunque su
desempeno fue excelente para predecir la necesidad
de dialisis.

Declaracion de conflicto de interés

Los investigadores dejamos constancia de que no tenemos
ningan conflicto de intereses alrededor de la ejecucién del
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RESUMEN

Introduccién: La insuficiencia cardiaca (IC) se puede clasificar de diferentes maneras. La més utilizada, segin la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI), distingue a grupos con opciones terapéuticas que impactan en la morbimortalidad.
Existe informacién sobre adherencia a las recomendaciones de tratamiento especifico al alta de la internacién por IC en otros
paises, pero carecemos de ésta en el nuestro.

Objetivos: Evaluar la prescripciéon de drogas especificas para IC con FEVI reducida (ICFER) al alta de pacientes internados
por insuficiencia cardiaca aguda (ICA), asi como los parametros clinicos relacionados con la indicacion.

Materiales y métodos: Pacientes incorporados al registro prospectivo ARGEN-IC, con diagnéstico de ICA. Se defini6 FEVI
deteriorada a la <40%; se analiz6 la prescripcion de drogas recomendadas para ICFER al alta, y su relacién con parametros
clinicos. Datos incorporados a la base Survey Monkey y analizados con el programa STATA 14. Se utiliz6 el test de t o chi
cuadrado segun la variable utilizada.

Resultados: 871 pacientes incluidos, edad 68,1 anos y 72,4% varones. FEVI reducida en el 53,3%. La estadia hospitalaria fue
8 dias (RIC 5-12) y la mortalidad 7,32%. El 12,6% egresé con tensién arterial sist6lica >130 mmHg y el 64,4% con frecuencia
cardiaca >70 latidos por minuto. El 22,5% egres6 sin betabloqueantes, el 29,1% sin vasodilatadores y el 43,7% sin antialdo-
sterdnicos. Entre las probables contraindicaciones, observamos 12,6% de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
12,5% de indice de filtrado glomerular menor de 30 ml/min, 8,9% de creatinina mayor de 25 mg/dL y 0,44% hiperkalemia.
Conclusiones: Constatamos prescripcién sub6ptima y pobre cumplimiento de las recomendaciones; por ello es de vital impor-
tancia implementar estrategias para cambiar la realidad en nuestra region.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca / tratamiento - Alta del paciente - Contraindicaciones - Argentina - Registros

ABSTRACT

Background: Heart failure (HF) can be classified in different ways. The most used classification is based on left ventricular
gjection fraction (LVEF) and involves groups with therapeutic options that impact on morbidity and mortality. The informa-
tion about adherence to the recommendation of specific treatment at hospital discharge for HF comes from other countries
but not ours.

Objectives: To evaluate the prescription of specific drugs for HF with reduced LVEF (HFrEF) at discharge in hospitalized
patients for acute heart failure (AHF), as well as the clinical parameters related to the indication.

Methods: Patients with diagnosis of AHF incorporated to the prospective ARGEN-IC registry were included. Reduced LVEF
was defined as that <40%. Prescription rate of drugs recommended for HFrEF at discharge and its association with clinical
parameters was analyzed. Data was incorporated to the Survey Monkey electronic database and analyzed using STATA®
software package. The Student’s t test or chi-square test were used, as applicable.

Results: A total of 871 patients were included; mean age was 68.1 years and 72.4% were men. LEVF was reduced in 53.3%.
Length of hospital stay was 8 days (IQR 5-12) and mortality rate was 7.32%. At discharge, systolic blood pressure was >130
mm Hgin 12.6% of the patients and 64.4% had heart rate >70 beats per minute; 22.5% were discharged without beta-blockers,
29.1% without vasodilators and 43.7% without aldosterone antagonists. Comorbidities included chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) in 12.6%, glomerular filtration rate <30 mL/min in 12.5 %, serum creatinine >2.5 mg/dL in 8,9% and
hyperkalemia in 0.44%.

Conclusions: We documented suboptimal prescription rate and poor adherence to the recommendations; thus, it is extremely
important to implement strategies to change the reality in our region.

Key word: Heart Failure / therapy - Patient Discharge - Contraindications - Argentina - Registries
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un problema
de salud puablica universal. Esto se debe a miltiples
causas, entre ellas el incremento de la edad de la pobla-
cién, asi como la mayor disponibilidad de tratamientos
para las distintas enfermedades, que prolongan la su-
pervivencia de los pacientes, con la consiguiente mayor
prevalencia de enfermedades cardiovasculares, como
la IC, en pacientes mas anosos. (1-3)

Afortunadamente, contamos cada vez con mayores
conocimientos sobre la fisiopatologia de la IC, y me-
jores métodos diagnésticos y esquemas terapéuticos,
farmacolégicos y no farmacolégicos, que han hecho
que esta entidad sea quizas uno de los sindromes con
mayores avances en su tratamiento en los dltimos
anos. El incremento en la sobrevida de los pacientes
se asocia a un aumento exponencial en los costos en
salud a nivel mundial. (4-6)

A pesar de lo expuesto previamente, existe una tasa
de eventos (reinternaciones por IC, mortalidad) que
continta siendo inaceptablemente elevada, a pesar de
todos los avances logrados, especialmente en el periodo
pos alta hospitalaria inmediato (fase vulnerable de
la IC). Prueba de esto, son los diferentes registros a
nivel mundial, que han demostrado malos resultados
en este aspecto a pesar de las mejoras (15% y 35% de
reinternacion a los 30 y 60 dias posteriores al alta,
respectivamente). (7,8)

Las diferentes sociedades cientificas sugieren la
utilizacién de inhibidores de la enzima convertidora
(IECA), o antagonistas de los receptores de angioten-
sina IT (ARAII) o inhibidores duales de la neprilisina y
los receptores de angiotensina (ARNI), betabloquean-
tes y antialdosterénicos, en todos los pacientes con IC
con fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
reducida (ICFER), que no tengan contraindicaciones
para su uso, dado que han demostrado reducir eventos
de morbimortalidad en este grupo de pacientes. (9,10)
A pesar de estas recomendaciones, la utilizaciéon de
medicacion especifica en los diversos registros es rela-
tivamente baja y una gran proporcion de los pacientes
(cerca del 70%) se encuentra con dosis variables de diu-
réticos en fase ambulatoria, en ausencia de medicacién
modificadora de la mortalidad. (11-13)

Teniendo en cuenta esta informacién, de gran
relevancia en el pronéstico de nuestros pacientes, es
esencial conocer el porcentaje de prescripcion y dosis de
drogas especificas al alta. En este contexto, nos propu-
simos analizar estos datos en la poblacién del Registro
Argentino de Insuficiencia Cardiaca, ARGEN-IC.

MATERIAL Y METODOS

Registro prospectivo, multicéntrico, nacional, descriptivo,
que incluy6 a 50 centros de salud, entre agosto 2018 y marzo
2019, que participaron en forma voluntaria del relevamien-
to, generado desde el Area de Investigacion y el Consejo de
Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar y aprobado
por el comité de Etica de la SAC.(14)

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico confirmado
de IC aguda (ICA), mayores de 18 anos y que accedieron a la
firma del consentimiento informado. Ingresaron al presen-
te anadlisis, aquellos pacientes que contaron con medicién
de la FEVI, previa al ingreso o durante la internaciéon. Se
excluyeron aquellos con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST, sepsis como motivo de ingreso y
condiciones psiquicas o fisicas que limitaran el seguimiento.
Se registraron variables asociadas con datos demograficos,
clinicos, métodos diagnoésticos, intervenciones terapéuticas,
evolucion hospitalaria, parametros al alta y eventos durante
el seguimiento.

La forma de presentacion, etiologias, factores desenca-
denantes y evolucién hospitalaria fueron definidos por los
investigadores segiin recomendaciones internacionales. Se
consideré ICFER a aquella con FEVI <40%. Dentro de este
subgrupo se realiz6 el presente andlisis para valorar, entre
otros aspectos, las variables hemodinamicas y el tratamiento
médico al alta hospitalaria.

Los datos se recolectaron en cuestionario cerrado (base
electrénica Survey Monkey) y la informacion fue monitorea-
da por un comité de eventos y datos. Los eventos de interés
fueron definidos segtin guias y recomendaciones. Se analizd
la informacion acerca de las comorbilidades, el tratamiento
médico pre y pos alta y el control de las variables clinicas,
entre ellas la frecuencia cardiaca (FC) y tensién arterial
sistdlica (TAS)] al egreso hospitalario. Se defini6 TAS mal
controlada al egreso, si era >130 mmHg; y FC elevada, si era
>170 latidos por minuto (Ipm). También se valor6 la presencia
de comorbilidades o contraindicaciones absolutas o relativas
que pudieran reducir la indicacién de medicacién especifica
para ICFER.

Monitoreo de Datos

Los datos del registro fueron verificados por personal espe-
cialmente entrenado con los documentos de origen en el 20%
de los pacientes incluidos.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes. Las
variables cuantitativas se expresa n como media y desviacién
estandar o mediana y rango intercuartilo (RIC), segtn la
distribucién normal o anormal. Los test de hip6tesis emplea-
dos fueron chi cuadrado, test de t, test de Wilcoxon o Mann
Whitney segtin tipo de variable y distribucion. La significancia
estadistica se defini6 con un valor de p <0,05 y se utiliz6 el
programa STATA 14.

Consideraciones éticas
El protocolo del siguiente trabajo fue aprobado por el Comité
de ética de la Sociedad Argentina de Cardiologia.

RESULTADOS

Ingresaron al registro 910 pacientes y se incluyeron
en el analisis 871 con valores conocidos de FEVI, co-
rrespondientes a 18 provincias y 50 centros médicos,
78% de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA).
En relacion con la cobertura médica, el 38% de los pa-
cientes tenia prepaga. La FEVI promedio fue de 41%
(DE 15,4) y con una prevalencia de FEVI deteriorada
de 53,3% (n = 464), e intermedia o preservada de
46,7% (n = 407). Dentro del subgrupo con ICFER, la
edad media fue de 68,1 (DE 14,2) anos y el 72,4% era
de sexo masculino. Hubo diferencia con los pacientes
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con FEVI >40%, que presentaron una edad promedio
de 76,4 (DE 13,1) afos y un 45,9% de sexo masculino
(p para ambas variables <0,001). Contaban con va-
cunacién para influenza el 32,3% y antineumocécica
el 24,1%, cifras similares a las del grupo con FEVI
>40%. La mediana de estadia hospitalaria fue de 8
dias (5-12) y la mortalidad durante la internacién
7,32%, sin diferencias significativas con respecto al
grupo con mayor FEVI (Tabla 1).

La Tabla 2 expone las comorbilidades asociadas,
donde se destaca una mayor prevalencia de diabetes
(33,1%), infarto agudo de miocardio previo (21,5%) y
dislipidemia (41,1%) que en los pacientes con >40%. La
presencia de fibrilacién auricular (25,4%) e hiperten-
sion arterial (HTA; 68,8%) fue menor en el grupo con
FEVI reducida. Se observé una prevalencia de etiologia
chagasica del 2,5%.

Se observo la presencia de insuficiencia renal croé-
nica (IRC) en 18,3%, obesidad en 9,3% y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en 12,9%, sin
diferencias significativas en relacién con el grupo con
FEVI > 40% (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas basales,
dias de internacion y mortali-
dad intrahospitalaria

Edad, anos (+ DE)

Varones, %
Estadfa hospitalaria, dfas (RIC)
Mortalidad internacion, %

Vacunacion previa, %
Antigripal
Antineumocdccica

Tabla 2. Factores de riesgo y
comorbilidades asociadas

Caracteristicas Clinicas

Hipertension arterial
Dislipidemia

Tabaquismo

Diabetes

Fibrilacién auricular crénica
IAM previo

Chagasicos

IRC

Obesidad

EPOC

La tabla 3 muestra la utilizacién de drogas orales
recomendadas en pacientes con FEVI reducida, tanto
al ingreso como al alta. Al ingreso, 63,1% recibian be-
tabloqueantes, 59,1% IECA, ARA II o ARNI y 35,1%
antialdosterdnicos. Al egreso hospitalario, los pacientes
recibieron prescripcion de betabloqueantes en un 77,5%,
44 2% TECA, 16,6% ARA 11, 10,1% ARNI y 56,3% de
antagonistas del receptor de aldosterona. Estos datos
muestran un incremento significativo la prescripcion
de estas drogas, respecto del periodo previo. La tabla
4 describe la dosis diaria de las medicaciones recomen-
dadas con las que los pacientes egresaron de la inter-
nacion. Adicionalmente, el 71,3% egreso6 con indicacién
de furosemida, con una dosis promedio de 59,5 mg/dia .

Teniendo en cuenta los parametros al egreso
hospitalario, como la presién arterial y la frecuencia
cardiaca, analizamos las proporciones de pacientes con
y sin control adecuado de estas variables. Observamos
que al alta el 12,6% egresé con la TAS mal controlada
y el 64,4% con FC elevada. En suma, se evidenci6 que
el 67,8% no controlaba alguna de estas 2 variables al
ser dados de alta. (Figura 1)

FEVI >40 (%) FEVI < 40 (%) Valor de p
n = 407 n = 464
76,4 (£13,1) 68,1 (£14,4) <0,001
45,9 72,4 <0,001
7 (5-12) 8 (5-12) 0,56
7.4 7,3 0,98
36,3 32,3 0,21
28,0 24,1 0,19

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda, DE: desviacion estandar, RIC: rango intercuartilo

FEVI <40 (%) FEVI <40 (%) Valor de p

n = 407 n = 464

80,8 68,8 0,003
33,1 411 0,015
26,7 34,1 0,02
29,2 33,1 0,2
36,8 25,4 <0,001
12,7 21,5 <0,001
0,7 2,5 0,036
17,9 18,3 0,88
9,8 9,3 0,77
15,9 12,9 0,20

FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda, IAM: infarto agudo de miocardio, IRC: insuficiencia renal cronica
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica



522 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 89 N° 6/ DICIEMBRE 2021

Previo a la internacion

Betablogqueantes, % 63,1
IECA/ARA Il / ARNI, % 59,5
Antialdosterénicos, % 35,1
Furosemida, % 48,5

IECA: inhibidores de la enzima convertidora
ARA Il antagonistas de los receptores de angiotensina Il
ARNI: inhibidores duales de la neprilisina y los receptores de angiotensina

Al egreso hospitalario

Tabla 3. Prescripcion al ingreso

Valor de
- y al alta de drogas especificas

77,5 <0,001
70,9 <0,001
56,3 <0,001
71,3 <0,001

Tabla 4. Dosis al alta de la medicacion prescrita (los valores son
expresados como mediana y rango intercuartilo)

Dosis (mg/dia) % de pacientes

con dosis objetivo

Betabloqueantes

Carvedilol 12,5 (6,25-25) 8,2
Bisoprolol 5(2,5-5) 18,1
Nevibolol 5 (3,125-5) 8,3
Metoprolol 50 0
IECA / ARA Il / ARNI
Enalapril 10 (5-10) 16,4
Losartan 50 (50-100) 0
Valsartan 160 (80-160) 8
Candesartan 12 (8-32) 0
Sacubitril Valsartan 100 (50-100) 4,4
Antialdosterénicos
Espironolactona 25 (25-25) 15,2
Eplerenona 25 (25-25) 19,6
Furosemida 40 (40-80)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora
ARA Il antagonistas de los receptores de angiotensina Il
ARNI: inhibidores duales de la neprilisina y los receptores de angiotensina

Finalmente, con respecto al anélisis de las potencia-
les causas por las cuales los médicos tratantes pudieron
no haber prescripto drogas con alto nivel de recomen-
dacién, consideramos un 12,6% de prevalencia de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), 8,9%
con creatinina sérica mayor de 2,5 mg/dL y 12,5% con
un indice de filtrado glomerular menor de 30 mL/min.
Finalmente, la prevalencia de hiperkalemia (definida
como potasemia mayor de 5,5 mEq/L) fue del 0,44%.

DISCUSION

El registro ARGEN-IC analizé 871 p con datos com-
pletos, lo que representa un mayor reclutamiento que
otros registros SAC de IC aguda. (8,9) La inclusién de
pacientes fue predominantemente en CABA (78%), y
con predominio de cobertura prepaga (38%), lo cual
puede no ser estrictamente representativo de la po-

B TAS >130 mmHg FC >70 Ipm

Buen control I TAS>130 mmHgy FC >70 lpm

Fig. 1. Control de frecuencia cardiaca (FC) y tension arterial sistolica
(TAS) al egreso (%)

blacién argentina, y representar un sesgo de inclusién
importante, ya que fueron incorporados pacientes
internados en centros especializados en el manejo de
IC, que decidieron participar en forma voluntaria de
este registro.

Observamos una poblaciéon con FEVI reducida hete-
rogénea, relativamente joven para esta patologia (68,1
anos) y con predominio del sexo masculino (72.4%), lo
cual genera una importante representatividad en el
analisis y es concordante con otras cohortes. Adicio-
nalmente, constituye una poblacién de menor edad
y mayor prevalencia de varones que el subgrupo con
FEVI >40%, también observable en otros registros.
(15,16) En nuestra poblacion los pacientes con FEVI
deteriorada tuvieron similar mortalidad y tiempo de
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estadia hospitalaria que la poblacién general. Por lo
tanto, la FEVI no representé una variable que impac-
tara en la morbimortalidad intrahospitalaria.

En relacion al tratamiento médico previo a la in-
ternacién, encontramos que un porcentaje no menor
de pacientes recibia IECA, ARA II o ARNI, betablo-
queantes y antialdosterénicos y la internacién resulté6
una oportunidad para iniciar tratamiento especifico.
Sin embargo, si bien se observé un incremento sig-
nificativo en la prescripcién, podemos afirmar que
el porcentaje de pacientes con farmacos especificos
resultd insuficiente al alta. En consecuencia, el 22,5%
egreso sin betabloqueantes, el 29,1% sin IECA, ARA
II 0 ARNI y el 43,7% sin antialdosterénicos. (Tabla
3). Adicionalmente, cabe remarcar la prescripcién
subéptima de dosis de todas las drogas. Recordemos
que las diferentes guias recomiendan dosis objetivo
mas elevadas de todas las drogas para estos pacientes
(enalapril 20-40 mg/dia, losartan 150 mg/dia, valsar-
tan 320 mg/dia, candesartan 32 mg/dia, bisoprolol
10 mg/dia, carvedilol 50 mg/dia, metoprolol 200 mg/
dia, nebivolol 10 mg/dia, valsartan/sacubitril 400 mg/
dia y espironolactona o eplerenona 50 mg/dia). (9,10)
Lamentablemente, los datos del ARGEN-IC coinciden
con los diferentes registros de todo el mundo, indepen-
dientemente de las caracteristicas socioculturales de
cada pais. En este sentido, el registro de la Sociedad
Europea de Cardiologia de internaciones por ICA de
2013 demostroé que la internaciéon también sirvi6 para
incrementar la prescripciéon de drogas especificas,
aunque con un porcentaje al alta similar al descripto
por nuestro grupo, con 77% de IECA o ARATI, 71,8%
de betabloqueantes y 55,3% de antialdosterénicos y
con 70- 80% de los pacientes con indicacion al alta
de dosis subdptimas de estas moléculas. " Esto es
particularmente relevante, dado que el registro esta-
dounidense OPTIMIZE-HF demostré que la ausencia
de prescripcién al egreso de IECA / ARA I1 y betablo-
queantes constituye un predictor independiente de
riesgo de muerte durante el seguimiento pos alta. (18)
Cabe destacar, que la tendencia mundial nos muestra
que la prescripcion en forma ambulatoria luego del
alta, suele incrementarse con el tiempo de seguimien-
to, como los mostraron el registro espanol 2015 y el
CHECK-HF en 2019, con prescripciéon de IECA/ ARA
II y betabloqueantes que supera el 80%. (19, 20) En
conclusién, teniendo en cuenta que la adherencia a
las recomendaciones tendra un impacto favorable en
término de eventos para nuestros pacientes, (21,22)
y que si bien la prescripcién suele incrementarse
durante el seguimiento, debemos aprovechar el alta
hospitalaria para lograr la mayor adherencia posible
a la terapia especifica.

En la mayoria de los registros de IC participan mé-
dicos de diferentes especialidades, como los muestra el
subanaélisis del Registro ADHERE.(23) Sin embargo,
los centros participantes del ARGEN-IC correspon-
dieron en su mayoria, a servicios de cardiologia con
experiencia en el manejo de la ICA. Esta situacién

puede ser preocupante, ya que pone en duda el cono-
cimiento médico acerca de la magnitud del beneficio
de estas drogas en términos de sobrevida, o expone la
incapacidad de la comunidad médica en el manejo de
los efectos adversos de las mismas. Mas ain, podemos
asumir que esta situacion no resulta justificada por la
presencia de contraindicaciones o precauciones, dado
que su prevalencia fue muy baja (12.6% de EPOC,
12,5% de disfuncion renal y 0,4% de hiperkalemia),
incluso mas baja que en otros registros de IC.

Si bien la internacién no modificé la dosis promedio
de furosemida por dia (dosis promedio al ingreso 58,6
mg/dia, y al alta 59.5 mg/dia), el porcentaje de pacientes
medicados fue significativamente mayor al alta que
al ingreso y esta prescripcion impresiona ser elevada
(48,5 al ingreso vs 71,3% al alta). Cabe remarcar que
la utilizacién de diuréticos de asa se asoci6 en estudios
previos con peores resultados en IC, si bien es probable
que su uso resulte un marcador de mayor gravedad de
enfermedad. (24) En este sentido, existe una asociacién
entre la dosis y el mayor riesgo de hospitalizaciones,
muerte por empeoramiento de IC, mortalidad por
todas las causas o muerte stbita. En consecuencia,
consideramos un aspecto negativo que mas de dos
tercios de los pacientes egresen con diuréticos en altas
dosis y encontremos porcentajes y dosis tan bajos de la
medicacion especifica, modificadora de la mortalidad.
Este es un punto relevante a tener en cuenta, ya que
muchos expertos sugieren intentar la reduccién de
diuréticos de asa, a fin de lograr una mejor titulacion de
medicacion especifica. En este sentido, existe evidencia
que muestra que los pacientes del estudio PARADIGM-
HE, que se beneficiaron del tratamiento con sacubitril
valsartan recibieron dosis menores de diuréticos de asa
respecto al grupo enalapril. Estos resultados sugieren
la importancia de ajuste de dosis de diuréticos previo
al inicio de tratamiento modificador de enfermedad,
mas precisamente los ANRI. (25,26)

Un argumento en contra de la utilizacién generali-
zada de medicacion especifica puede estar relacionado
con el costo. En este sentido, queremos ser enfaticos en
que todas las intervenciones en demostraron reducir las
internaciones en IC, han demostrado ser costo efecti-
vas, por lo que no deberian limitar la prescripcién por
parte del cardidlogo, siempre que exista la indicacién
de las mismas. (5,6)

Limitaciones

Si bien el ARGEN-IC constituye el registro argentino
en IC aguda con mayor namero de pacientes incluidos,
la representatividad de la muestra puede verse afectada
por haberse incorporado centros con especializacién en
insuficiencia cardiaca y por el alto reclutamiento de
centros de CABA. Por otro lado, en aquellos pacientes
que no recibieron medicacién especifica, no se registré
la causa de no prescripciéon de dicha medicacién, asi
como las causas para no haber llegado a la dosis obje-
tivo (contraindicaciones, efectos adversos o medicacion
todavia en titulacién).
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CONCLUSIONES

El registro ARGEN IC expone una poblacién hetero-
génea, de elevada edad y presencia de comorbilidades.
En el subgrupo de pacientes con FEVI deteriorada,
observamos una prescripcién sub6ptima de la medi-
cacién que impacta sobre la morbimortalidad. Incluso
aquellos pacientes en quienes estos farmacos fueron
indicados, su dosis fue sub6ptima, a pesar de no tener
contraindicaciones o justificaciones claras para no im-
plementar recomendaciones con alto nivel de evidencia.
Estos hallazgos remarcan la necesidad de analizar las
causas e implementar estrategias educativas para de
esta manera cambiar el curso de la enfermedad.
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Infarto de miocardio en un modelo murino de hiperactividad
simpatica cardiaca

Mpyocardial Infarction in a Murine Model of Cardiac Sympathetic Hyperactivity
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RESUMEN

Introduccion: La disautonomia es uno de los mecanismos fisiopatolégicos principales que marcan el pronéstico de la cardiopatia
isquémica y la insuficiencia cardiaca. La biisqueda de nuevas oportunidades de tratamiento requiere un conocimiento mas
profundo de los efectos cardiacos de la activacién simpatica crénica.

Objetivos: Estudiar el tamano del infarto y la funciéon ventricular izquierda en un modelo de ratones transgénicos con sobre-
expresion de la proteina Gs-a cardiaca en el contexto de la isquemia/reperfusion miocardica y el infarto crénico.

Material y métodos: Ratones transgénicos (T'G) con sobreexpresion cardiaca de la subunidad alfa de la proteina Gs y sus res-
pectivos controles wild-type (WT) fueron sometidos a isquemia miocardica regional de 30 minutos con 2 horas de reperfusion
(IR) o un infarto sin reperfusion (I) de 28 dias de evolucion. Se cuantific el tamainio del infarto (TI) con cloruro de 2,3,5-tri-
feniltetrazolio y se evalué la funcién ventricular izquierda mediante ecocardiografia y estudio hemodinamico. Cada grupo
experimental estuvo acompanado por un grupo control (WT / TG Sham-2hrs y WT / TG Sham-28d).

Resultados: No hubo diferencias significativas en el TI luego de la IR entre los ratones TG y WT (57,3 = 3,5% vs 59,2+2,5%,
respectivamente, p = NS). La frecuencia cardiaca en los ratones T'G fue mayor durante el desarrollo de todo el protocolo. Con
la infarto se observé un descenso de la fraccion de eyeccién (WT: Sham-28d: 82 = 2,4% vs 1-28d: 44 + 4% y TG: Sham-28d 89
+ 2% vs 1-28d 42 = 3%; p <0,05) conjuntamente con una disminucién de la fraccién de acortamiento (FA), y los cambios del
area fraccional (CAF) del ventriculo izquierdo (VI) en comparacion con los valores basales y sus respectivos grupos controles.
Sin embargo, no se observaron diferencias entre los grupos WT y TG.

Conclusién: la sobreexpresion de la proteina Gs-a cardiaca no aumenta el tamano del infarto ni modifica la funcién ventricular
izquierda en la isquemia/reperfusién aguda y en el infarto crénico en comparacién con sus respectivos controles

Palabras clave: Disautonomia - Isquemia Reperfusion - Infarto de Miocardio - Proteina GS-Alfa

ABSTRACT

Background: Dysautonomia is one of the main pathophysiological mechanisms that define the prognosis of ischemic heart
disease and heart failure. The search for new treatment opportunities requires a deeper understanding of the cardiac effects
of chronic sympathetic activation.

Objective: The aim of this study was to analyze left ventricular infarct size and ventricular function in a transgenic mouse
model with overexpression of the cardiac Gs-o protein, in the context of myocardial ischemia/reperfusion and chronic infarction.
Methods: Transgenic mice (T'G) overexpressing cardiac Gs-a and its wild-type variant (WT) were subjected to 30-minute
regional myocardial ischemia followed by 2-hour reperfusion (IR) or non- reperfusion (I) with a 28-day follow-up period.
Infarct size (IS) was quantified using 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride and left ventricular function was evaluated by
echocardiography and LV catheterization. Each experimental group was accompanied by a control group (WT/TG Sham-2hrs
and WT/TG Sham-28d).

Results: There were no significant differences in IS after IR between TG and WT mice (57.3 = 3.5% vs. 59.2 + 2.5%, respec-
tively, p = NS). The heart rate in TG mice was higher throughout the experiment. With ischemia, a in ejection fraction (WT:
Sham-28d: 82 + 2.4% vs. 1-28d: 44 + 4% and TG: Sham-28d 89 + 2% vs. 1-28d 42 = 3%; p <0.05) was observed together
with a decrease in shortening fraction and left ventricular fractional area changes compared with baseline values and their
respective control (Sham) groups. However, no differences were observed between the WT and TG groups.

Conclusions: Cardiac Gs-a protein overexpression does not increase infarct size or modify left ventricular function in acute
ischemia / reperfusion and chronic infarction compared with their respective controls.

Key words: Dysautonomia - Ischemia/Reperfusion - Myocardial Infarction - GS-Alpha Protein
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares, en especial la
cardiopatia isquémica y sus consecuencias a largo
plazo, siguen siendo las patologias con mayor ntmero
de muertes a nivel mundial.(1) El aumento del tono
simpatico y la reduccién del tono parasimpatico en la
disautonomia que se encuentra en las enfermedades
cardiovasculares empobrecen el pronéstico de las
mismas.(2,3)

Ante la caida brusca o gradual del gasto cardiaco
en la cardiopatia isquémica, se inician mecanismos
neurohumorales de compensacién, que buscan sostener
la presion arterial y la perfusiéon de 6rganos nobles
evitando caer en el fallo cardiaco.(4) Sin embargo, la
activaciéon neurohumoral prolongada, particularmente
del sistema nervioso simpatico, genera una espiral
descendente que agudiza la insuficiencia cardiaca al
aumentar la resistencia vascular periférica y expandir
el volumen extracelular.(5) Los aumentos consecuen-
tes de la precarga y la poscarga impactan de manera
negativa en el metabolismo y la funcién cardiaca.
Ademas de estos mecanismos fisiopatolégicos sistémi-
cos, la estimulacién simpatica cardiaca directa busca
aumentar la contractilidad por activacién de la via del
receptor B-adrenérgico-Gs-adenilato ciclasa. Pero la
estimulacién simpatica prolongada aumenta la deman-
da miocéardica de oxigeno, pudiendo paraddjicamente
deteriorar mas aun la funcién cardiaca.(6)

Es bien conocido que la activaciéon simpatica es un
marcador del estado de la insuficiencia cardiaca y un
factor prondstico negativo de morbilidad y mortalidad.
(7) Tanto el bloqueo beta adrenérgico como la activa-
cion parasimpatica demostraron efectos favorables en
la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca.
(6,8-11) Sin embargo, el pronéstico de un grupo nu-
meroso de pacientes con cardiopatia isquémica sigue
siendo muy desfavorable, lo cual genera la necesidad
de profundizar en los mecanismos fisiopatolégicos en
busca de nuevas opciones terapéuticas.

En este trabajo nuestro objetivo fue estudiar el
tamano del infarto y la funcién ventricular izquierda
en un modelo de ratones transgénicos con sobreex-

presion de la proteina Gs-a cardiaca en el contexto de
la isquemia y la reperfusién miocardica y el infarto
crénico. Estos ratones transgénicos se caracterizan
por una mayor activacién beta adrenérgica selectiva
en el corazén, manifestada por una mayor respuesta
cronotrépica e inotrépica. (12) Sin embargo, no se
demostré previamente si esta estimulacién simpética
especifica en el corazén repercute en cambios en el
tamano del infarto y la funcién ventricular en la car-
diopatia isquémica.

MATERIALES Y METODOS

Diserio experimental: Se utilizaron ratones macho, de 2 a
4 meses de edad, transgénicos (T'G), que sobreexpresan
selectivamente a nivel cardiaco la subunidad alfa de la pro-
teina G estimulante guanosina 5’-trifosfato (Gs-a) y se los
comparo con ratones no transgénicos (wild-type, WT). (13)
Para los experimentos agudos, los ratones fueron anestesia-
dos con pentobarbital sédico a una dosis de 90 mg/kg. Para
los experimentos crénicos, los ratones fueron anestesiados
con ketamina y xilazina (35 y 5 mg/kg, respectivamente).
Se administraron dosis adicionales de mantenimiento segin
requerimiento. Se gener una isquemia miocardica regional
ingresando al térax a través del cuarto espacio intercostal
izquierdo. Aquellos animales con seguimiento crénico, luego
del cierre por planos anatémicos de la incisién quirurgica,
fueron recuperados de la anestesia en jaulas individuales y se
les administré una dosis de 50 pg/g de tramadol como anal-
gésico y 50 ug/g de cefazolina sédica como antibiético.(9,10)
Protocolos experimentales (Figura 1): En los experimen-
tos agudos, luego de un periodo de estabilizacion, se ocluyd
la arteria interventricular anterior. En los grupos agudos,
la isquemia fue de 30 minutos, seguido de reperfusién (IR)
durante 2 horas (WT IR-2hs y TG IR-2hs); mientras que
en los grupos crénicos la isquemia fue sin reperfusion (I),
con un seguimiento durante 28 dias (WT I-28d y TG I-28d).
Cada grupo experimental con isquemia fue acompanado de
un grupo control (WT/TG Sham-2hs y WT/TG Sham-28d).
Medicion del tamario de infarto: Pasadas 2 horas de
reperfusion, los animales de los protocolos agudos fueron
eutanasiados con una sobredosis de ketamina y xilazina. La
arteria reperfundida fue ligada nuevamente, y se infundi6 una
solucién de azul de Evans por la arteria aorta ascendente con
el fin de marcar el drea de riesgo (drea no tenida). Posterior-
mente el ventriculo izquierdo (VI) fue seccionado en cortes

Fig.1. Esquema representativo
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o . ratones wild-type; TG: ratones
g '§ m 120 min R transgénicos; IR: Isquemia y
= 180 min reperfusién; min: minutos; d:
§< TG_Sham-2hs R dias; hs: horas; I: Isquemia; R:
§ | S — I 120 minR Reperfusion.
28 dias
"
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wv
g9 28 dias |
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ouU
o TG 1-28d 28 dias |



https://paperpile.com/c/WG8uyH/M3Nq
https://paperpile.com/c/WG8uyH/tAks+ftax
https://paperpile.com/c/WG8uyH/rU36
https://paperpile.com/c/WG8uyH/IF6f
https://paperpile.com/c/WG8uyH/3iPy
https://paperpile.com/c/WG8uyH/BbEE+MPpae+N0FK+lf8P+RSJw
https://paperpile.com/c/WG8uyH/qnCz
https://paperpile.com/c/WG8uyH/DW6P
https://paperpile.com/c/WG8uyH/N0FK+lf8P

INFARTO DE MIOCARDIO E HIPERACTIVIDAD SIMPATICA CARDIACA EN RATONES / Franco-Riveros Verena B.y cols.. 527

transversales, incubados en una solucién al 1% de Cloruro de
2,3,5-Trifeniltetrazolio (T'TC) (8) durante 20 minutos con el
objeto de determinar el area infartada. Mediante imagenes
digitales y el software Image-Pro Plus (versién 6.0), se calculd
el area de riesgo (AR) que fue expresada como un porcentaje
del area total de la pared ventricular izquierda y el tamano
de infarto (TI) expresado como porcentaje del area de riesgo
del ventriculo izquierdo. (10)

Mediciones Hemodindmicas: Se disecé la arteria carétida
comun derecha, a través de la cual se introdujo un catéter
hasta el VI unido a un preamplificador y un equipo (Power-
Lab) conectado a una computadora con el software LabChart.
Durante todo el protocolo agudo y al final de los protocolos
croénicos, se registraron la frecuencia cardiaca (FC), la presién
sistélica del ventriculo izquierdo (PSVI), la +dP/dt__ ,la-dP/
dt,_. v la presion de fin de didstole del ventriculo izquierdo
(PFDVI). (10)

Mediciones ecocardiogrdficas: Luego de 28 dias de se-
guimiento posterior a la isquemia, los ratones fueron anes-
tesiados con 0,3 mg/kg de una solucién al 2,5% de Avertin
(2,2,2-Tribromoetanol)(Sigma-Aldrich). (14) Para llevar a
cabo el estudio ecocardiografico se utilizé un equipo Acuson
Sequoia C512, equipado con un transductor de ultrasonido
lineal de 14 MHz. Se calcularon la fraccién de eyeccion ven-
tricular izquierda (FE), la fraccién de acortamiento (FA), y
los cambios del area fraccional del VI (CAF) para evaluar la
funcién sistolica. (9)

Andlisis estadistico: Los resultados se expresaron como
la media aritmética y el error estdndar de la media. Las
variables hemodinamicas fueron analizadas utilizando
anéalisis de la varianza para medidas repetidas, seguido
de la prueba pos hoc de Bonferroni. Los resultados del AR
y TI, fueron analizados mediante el Test de Student. Se
consider6 una diferencia significativa cuando el valor de
p fue menor a 0,05.

Consideraciones éticas: El modelo experimental de este
proyecto fue aprobado por el Comité de Cuidado Animal de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires
(Res CD nro. 339/18).

RESULTADOS

Efectos de la sobreexpresion de Gs-a. sobre el tamario de
infartoy la funcién ventricular en experimentos agudos:

LaFig. 2, panel A muestra el AR de los grupos WT
y TG de 2 horas de seguimiento posterior a la reper-
fusién. Como era de esperar, no presentan diferencias
significativas (IR-2h WT: 43+2,5%; IR-2h TG: 41,9
+ 3%. p = NS) lo que permite la comparacion de los

siguientes tamanos de infarto. La sobreexpresién de
la subunidad alfa de la proteina Gs no modificé de
forma significativa el TI medido luego de 30 minutos
de isquemiay 2 horas de reperfusion (IR-2hs WT 59,2
+ 2,5% vs IR-2hs TG 57,3 + 3,5%; p = NS). (Fig. 2
panel B)

La Tabla 1 muestra los valores basales de la FC,
PSVI, PFDVI, +dP/dt_, y-dP/dt . de los cuatro gru-
pos experimentales con 2 horas de reperfusién, tras 30
minutos de isquemia. Solo se observa una diferencia
significativa en la FC de los grupos TG en comparacién
con los ratones WT. Este efecto cronotrépico positivo
que se mantiene a lo largo de todo el experimento es
esperable en los ratones transgénicos.

Durante la isquemia, la PFDVI se eleva significati-
vamente tanto en el grupo IR-2hs WT (6,9 + 1 mmHg)
como en el IR-2 hs TG (7,66 = 0,7 mmHg) en relaciéon a
sus respectivos grupos Sham (Sham-2 hs WT: 2,74 + 0,1
mmHg y Sham-2hs TG: 3,62 = 0,2 mmHg) (p <0,05).
A su vez, ambos grupos con isquemia presentan una
elevacién significativa de la PFDVI con respecto a sus
valores basales (IR-2hs WT: Basal 3,03 + 0,2 mmHg
vs 30 min Isquemia 6,9 + 1 mmHg; p <0,05); (IR-2 hs
TG: Basal 2,64 + 0,2 mmHg vs 30 min Isquemia 7,66 +
0,7; p <0,05). No se encontraron diferencias durante la
isquemia ni en la reperfusion entre los valores de PFDVI
y dP/dt_, de los ratones TGy WT.

Efectos de la sobreexpresion de Gs-a sobre la funcién
ventricular en los experimentos crénicos:

La Figura 3 muestra los valores de la FE (panel
A), la FA (panel B) y CAF (panel C). En comparacién
con los grupo Sham, los grupos I-28d muestran una
disminucién significativa de la FE (WT: Sham-28d 82
+ 2,4% vs 1-28d 44 + 4% y TG: Sham-28d 89 + 2% vs
1-28d 42 + 3%), una disminucién de la FA (WT: Sham-
28d 44 + 2,6% vs 1-28d 17 + 2% y TG: Sham-28d 52 +
2,7% vs 1-28d 16,7 + 1,2%) y de la CAF (WT: Sham-28d
50 = 2,6% vs 1-28d 28,6 = 2,6% y TG: Sham-28d 61,8
+ 5% vs 1-28d 26,5 + 2,5%) (p<0,05). No se observan
diferencias significativas entre los grupos WT y TG
luego de 28 dias de evolucién.

La Tabla 2 muestra los parametros hemodinamicos
obtenidos a partir del cateterismo del VI luego de 28
dias de infarto. La FC es mayor en los ratones T'G con

Fig. 2. Area de riesgo (Panel
A) y tamano del infarto (Panel
B) de los grupos agudos wild
type (WT) y transgénicos (TG)
con dos horas de reperfusion
posterior a 30 min de isquemia.
AR: Area de riesgo. Al: Area de
Infarto. IR: Isquemia y reperfu-
sion. VI: Ventriculo izquierdo.
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Tabla 1. Funcion ventricular y frecuencia cardiaca de los ratones wild-type (WT) y transgénicos (TG) con 2 horas de seguimiento posterior
a la reperfusion. IR: Isquemia y reperfusion. Isq: isquemia; Rep: reperfusion; Min: minutos; FC: frecuencia cardiaca; PSVI: presion sistélica
del ventriculo izquierdo; PFDVI: presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo; dP/dt: derivada de la curva de presion ventricular
izquierda; lpm: latidos por minuto. Valores expresados como Media * Error estandar. Método estadistico aplicado: ANOVA para medidas
repetidas seqguido del Test de Bonferroni

FC
(Ipm) WT
TG
PSVI
(mmHg) WT
TG
PFDVI
(mmHg) WT
TG
+dP/dt, WT
(mmHg/seq)
TG
-dP/dt_,. wWT
(mmHg/seq)
TG

GRUPOS

Sham-2hs
IR-2hs
Sham-2hs
IR-2hs

Sham-2hs
IR-2hs
Sham-2hs
IR-2hs

Sham-2hs
IR-2hs
Sham-2hs
IR-2hs
Sham-2hs
IR-2hs
Sham-2hs
IR-2hs
Sham-2hs
IR-2hs
Sham-2hs
IR-2hs

Basal

488 + 26
459 + 22
653 + 32*%
654 + 15*%

100+ 7
90 + 3
88+4
86 + 3

2,74 0,1
3,03 £0,2
3,62+0,2
2,64+0,2
8843 + 952
6231 + 398
8258 +713
7889 + 544
-6563 + 511
-6039 = 350
-6746 + 220
-6607 + 262

30 min Isq

490 + 29
461 £ 14
649 + 32*%
666 + 15*+

98 + 2
70 + 5*
89+4
76 2

3,25+0,2
6,9 £ 1*t
3,25+0,2
7,66 + 0,781
8330 + 238
4561 +471*
8365 + 694
7006 + 472
-6986 + 95
-4190 + 456*
-6600 + 419
-5760 + 471

5 min Rep

489 + 29
481 £ 11
653 + 30*+
672 + 18*+

97 £5
72 + 5%
89+ 3
77 =3

3,42+0,3
5,68 +2
2,78 +0,2
72+1.3
8243 + 557
4619 + 503*
8237 + 807
6386 + 614
-6917 + 301
-4382 + 516*
-6882 + 233
-5963 + 494

60 min Rep 120 min Rep
498 +20 490 + 22
487 £ 15 489 + 15

652 +31*F 664 + 31*+
645 + 17*+ 621 +26*+
99 +2 96 +2
80 + 4* 795
874 89+5
77 +3 77 £3
3,12+0,3 3+0/4
4,14 +1 4,21+ 1
3,09+0,3 3,34+04
6,06 +0,9 6,04 +0,9
8566 + 416 7642 + 425
5338 + 423* 5139 + 582
8337 + 751 8284 + 732
6454 + 385 6423 + 508

-7337 £ 203 -6892 + 188
-5237 + 464* -5059 + 678
-6712 + 247 -6775 + 408
-6124 + 446 -6031 + 562

* p <0,05 vs Sham-2hs WT; § p <0,05 vs IR-2hs WT; tp <0,05 vs Basal IR-2hs WT; § p <0,05 vs Sham-2hs TG; | p <0,05 vs Basal IR-2hs TG

Sham  128d
- I,

wT

wT

Sham  128d
28

wWT

#p <0,05 vs Sham-28d WT; *p <0,05 vs Sham-28d TG

Fig. 3. Valores de Fraccion de
Eyeccion (FE%) (panel A), Frac-
cion de Acortamiento (FA%)
(panel B) y Cambio del Area
Fraccional del VI (CAF) (panel C)
en los animales WT y TG de los
grupos Sham-28d y 128d. Anali-
sis estadistico mediante ANOVA
seguido del test post hoc de
Bonferroni. WT: ratones wild-
type; TG: ratones transgénicos;
I: Infarto de reperfusién; d: Dias.
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Tabla 2. Funcion ventricular y frecuencia cardiaca de los ratones WT y TG con 28 dias de seguimiento posterior a la isquemia regional
permanente. WT: ratones wild-type; TG: ratones transgénicos; I: infarto de reperfusion; d: dias; FC: frecuencia cardiaca; Ipm: latidos por
minuto; PSVI: presion sistdlica del ventriculo izquierdo; PFDVI: presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo; dP/dt: derivada de la

curva de presion ventricular izquierda.

Grupos FC PSVI PFDVI +dP/dt . -dp/dt
(lpm) (mmHg) (mmHg) (mmHg/seqg) (mmHg/seg)

WT Sham-28d 462 + 6 100 + 3 3+0,2 8561 + 674 7619 + 287
[-28d 432 + 18* 74 £ 4 12 £2* 4269 + 285* -4174 £237*

TG Sham-28d 485 + 17 94 +4 3,1+0,3 8281 + 1212 -7551 + 260
[-28d 540 + 7*% 84 +5 9+ 0,9t 6442 + 710 -5645 + 389

*p <0,05 vs Sham-28d WT; fp <0,05 vs 128d WT; fp <0,05 vs Sham-28d TG

respecto a los WT. Se observa una caida en la +dP/
dt . yla-dP/dt_, en los grupos con isquemia. No se
observan diferencias significativas en la PSVI entre
los grupos. Se observa un aumento en la PDFVI en los
grupos con isquemia respecto a sus grupos control (WT:
Sham-28d 3+0,2 mmHg vs I-28d 12 + 2 mmHg y TG:
Sham-28d 3,1 + 0,3 mmHg vs I-28d 9 = 0,9 mmHg)
(p <0,05).

DISCUSION

En este estudio demostramos que la hiperactividad sim-
patica cardiaca basal por sobreexpresion de la proteina
Gs-a ligada al receptor B-adrenérgico no modifica el
tamano del infarto ni la funcién ventricular izquierda
luego de 30 minutos de isquemia y 2 horas de reperfu-
sién. También, observamos que la sobreexpresién de
la proteina Gs-a no modifica la funcién ventricular en
un modelo de infarto crénico sin reperfusion, evaluado
por cateterismo y ecocardiograma. Tal como fue demos-
trado en trabajos previos, estos ratones transgénicos
tienen una funcién cardiaca basal mayor en compara-
cién con los animales no transgénicos, manifiesta por
una frecuencia cardiaca més alta y una mayor reserva
inotrépica. (12,15,16) El aumento del gasto cardiaco
implica un mayor consumo miocardico de oxigeno, que
en el contexto de la isquemia/reperfusiéon miocardica,
implicaria un mayor dafo, lo cual no se ve reflejado
en el tamano del infarto evaluado en nuestro modelo
experimental. Esto sugiere que existen mecanismos
compensadores que impiden un dano miocardico ma-
yor por la hiperactividad B-adrenérgica, al menos en
animales jovenes y en un periodo de evolucién de un
mes. Seria interesante evaluar estos experimentos en
un seguimiento mas prolongado en que los corazones
tengan un mayor grado de descompensacion.
Contrariamente a lo que observamos en este pro-
yecto con experimentos en animales jovenes, la sobre-
expresion de la proteina Gs-a lleva a una progresiva
miocardiopatia y descompensacién de los corazones de
animales de mayor edad.(16) Se demostr6 la presencia
de fibrosis, hipertrofia de los miocitos y alteraciones en

la funcién ventricular, como consecuencia de la estimu-
lacién simpaética crénica.(16) Es por ello que en nuestro
trabajo se usaron animales antes de la presencia de la
cardiopatia de base que luego desarrollaran.

Aunque los ratones TG tienen una mayor
frecuencia cardiaca basal y una mayor respuesta
inotrépica, los valores de presién sistélica ventri-
cular son similares a los de los animales WT. En
este mismo sentido, previamente se demostré que
estos ratones transgénicos tienen cifras de presion
arterial media ligeramente superiores, sugirien-
do que la resistencia vascular periférica podria
ser superior.(15) Si bien no fue nuestro objetivo
estudiar comparativamente la participaciéon de la
activacién simpatica cardiaca local o sistémica,
es posible que la activacion selectiva de la via B1
adrenérgica no sea la principal causa de dano en la
cardiopatia isquémica, como si lo seria la activacién
neurohumoral sistémica. Una profundizacién de
este estudio podria aportar nuevos conocimientos
del rol del sistema nervioso simpéatico en el dano y
la proteccién miocardica.

CONCLUSIONES

La sobreexpresion de la proteina Gso cardiaca no
aumenta el tamano del infarto ni modifica la funcién
ventricular izquierda en la isquemia/reperfusién aguda
y en el infarto crénico en un modelo de ratones trans-
génicos jovenes.
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Durabilidad a largo plazo de la cirugia reparadora de la valvula
mitral con insuficiencia de tipo degenerativo

Long-term Durability of Mitral Valve Repair Surgery for Degenerative Regurgitation

DANIEL NAVIA"®, FLORENCIA CASTRO*®, MARTIN VIVAS*® RODRIGO CAMPINS?, ADRIANA ARANDA?®, MARIANO VRANCIC™,
FERNANDO PICCININI™, MARIANO CAMPORROTONDO™"", JUAN ESPINOZA'

RESUMEN

Introduccion: El objetivo del estudio es evaluar los resultados alejados de la reparacion de la valvula mitral (VM) con insufi-
ciencia de tipo degenerativo.

Material y Métodos: Entre enero 2008 y diciembre 2019 se efectud cirugia reparadora de la VM en 457 pacientes con insu-
ficiencia mitral grave (IM). La edad promedio fue 64,9 + 12,2 afos, y 61,1% eran de sexo masculino. El seguimiento clinico
mediana 3,0 (RIC 4,1 afos) se completé en el 98,7% de los pacientes. Se efectuaron estudios ecocardiograficos de seguimiento
en forma periddica, se analiz6 la sobrevida, la recurrencia de IM moderada-grave en forma global y segtn el tipo de valva
afectada, y la necesidad de re intervencién en el seguimiento alejado.

Resultados: A 10 anos de seguimiento la sobrevida alejada fue elevada sin diferencias significativas segtin la valva afectada:
valva posterior 95 + 2,1%, y valva anterior 94 + 2,2% (p=0,54). El grupo de pacientes con clase funcional preoperatoria III/IV
(n = 142) presenté mayor mortalidad al seguimiento: 13,9 + 4,1% vs. 2,7% + 1,2% (p = 0,001). El porcentaje de recurrencia
de IM moderada-grave al finalizar el seguimiento para el grupo total de pacientes fue del 14,6 + 4,3% y el periodo de libertad
de recurrencia segtin valva afectada fue elevado sin diferencia significativas: valva posterior 90 + 3,4% y valva anterior 80 +
8,5 (p = 0,97). Por dltimo, la necesidad de reintervencién en el seguimiento post reparacion fue del 4,7 = 3,3 %
Conclusiones: la sobrevida alejada post reparaciéon de IM es elevada y la necesidad de reintervencion poco frecuente. Existe
un aumento progresivo en la recurrencia de IM en el seguimiento alejado.

Palabras claves: Implantacion de Protesis de Valvulas Cardiacas - Insuficiencia de la Valvula Mitral - Vélvula Mitral/cirugia - Resultado del tratamiento

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate long-term results of degenerative mitral valve regurgitation (MR) repair.
Methods: Between January 2008 and December 2019, 457 patients (mean age 64.9+12.2 years; 61.1% men) with severe MR
underwent MV repair surgery. Median follow-up was 3.0 years (IQR 4.1 years) and was completed in 98.7% of patients. Peri-
odic echocardiographic studies were performed, and long-term survival, the recurrence rate of moderate-severe MR and the
need for reintervention were analyzed.

Results: At 10-year follow-up, long-term survival was high without significant differences according to the affected leaflet:
between posterior leaflet 95+2.1%, and anterior leaflet 94+2.2% (p=0.54). Patients with preoperative functional class III/IV
(n=142) presented higher mortality at follow-up: 13.9+4.1% vs. 2.7%=*1.2% (p=0.001). The risk of recurrence for moderate-
severe MR at the end of follow-up for the total group of patients was 14.6+4.3% and freedom from recurrence according to
the affected leaflet was high without significant difference: posterior leaflet 90+3.4% and anterior leaflet 80 + 8.5 (p=0.97).
Finally, the need for reoperation in post-repair follow-up was 4.7+3.3%

Conclusions: Long-term survival after MV repair is high and the need for reoperation is infrequent. There is a progressive
increase in MR recurrence at the long-term follow-up.

Key word: Heart Valve Prosthesis Implantation - Mitral Valve Insufficiency - Mitral Valve/Surgery - Treatment Outcome
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INTRODUCCION

Si bien no se han realizado estudios clinicos randomi-
zados que comparen la cirugia reparadora de la valvula
mitral (VM) versus el reemplazo en pacientes con insu-
ficiencia mitral (IM) de tipo degenerativo, los beneficios
de la preservacion valvular han sido demostrados por
un gran ndmero de estudios clinicos retrospectivos.
(1,2) En la mayoria de los hospitales de nuestro medio,
se ha producido un aumento lento pero constante en los
procedimientos de reparacion de la valvula mitral, aun-
que todavia existe una gran disparidad en la adopcién
de esta técnica sobre todo en los casos complejos. La
durabilidad de la reparacién de la VM en la IM de tipo
degenerativo ha sido un tema de intenso interés en la
altima década. Ahora es posible reconocer los factores
asociados con la recurrencia temprana y tardia de la
regurgitacion severa post reparacion. (3) Esto ultimo,
ha permitido el desarrollo de grupos quirdrgicos con
mas experiencia en el manejo de casos complejos, con
la necesidad de utilizar nuevas técnicas de reparacion
valvular. (4) Con el propésito de maximizar la dura-
bilidad a largo plazo de la reparacién, es necesario
a) considerar la indicacién de cirugia en etapas mas
tempranas, b) efectuar una correccién completa de las
lesiones patoldgicas, c) utilizar la anuloplastia mitral
en forma sistematica, d) emplear las nuevas técnicas
de reparacion y e) no tolerar regurgitacién residual
post plastica. (5)

El objetivo global de este estudio es el de analizar
los resultados alejados de la reparacién de la VM en
la IM de tipo degenerativo en un centro monovalente
especializado.

Son objetivos especificos evaluar: 1- la sobrevida
alejada seguin tipo de valva afectada y su relacién con
los sintomas preoperatorios. 2- la recurrencia de IM
moderada o grave en el seguimiento. 3- el periodo de
libertad de IM segtin la valva reparada. 4- la necesidad
de reintervencion en el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: El presente reporte es un analisis retros-
pectivo de una cohorte prospectiva, en la cual se incluyeron
consecutivamente todos los pacientes operados entre enero
de 2008 y diciembre de 2019, con IM de tipo degenerativo.

Poblacion: Criterios de inclusion: Pacientes mayores de
18 anos, con IM degenerativa grave, con o sin enfermedad
coronaria y con cirugia de Maze en fibrilacién auricular.

Criterios de exclusion: pacientes con afectacién de valvula
adrtica, post endocarditis, IM de tipo funcional o de causa
isquémica o reumatica.

Procedimientos: Para este reporte la poblacién fue dividi-
da en dos periodos, de acuerdo con la factibilidad de reparar
la VM a través de los anos: periodo I (PI) que comprende
desde 2008 a 2013, y periodo II (PII) desde 2014 a 2019. La
informacion completa de los pacientes fue recolectada en
forma prospectiva y consecutiva en una base de datos del
servicio de cirugia cardiaca, disehada con esa finalidad, y que
incluye definiciones preestablecidas de todas las variables de
interés y puntos finales.

Se realiz6 un seguimiento clinico postoperatorio precoz y
alejado, para analizar la sobrevida y la incidencia de eventos,
a través de comunicacion directa con el paciente, su familia,
el médico de cabecera y la revision de las historias clinicas en
nuestra instituciéon. Los eventos postoperatorios tempranos
se definieron segin las guias de las sociedades quirtrgicas.
Se evaluaron mortalidad hospitalaria, infeccién esternal
profunda (mediastinitis), infarto agudo de miocardio (IAM)
posoperatorio, accidente cerebrovascular (ACV), reoperacion
por sangrado e insuficiencia renal con requerimiento de dié-
lisis. Se defini6 mortalidad hospitalaria a la ocurrida durante
el periodo de internacién o dentro de los 30 dias de la cirugia.
Se efectud un ecocardiograma transesofagico intraoperatorio
en todos los pacientes, con el propésito de confirmar el me-
canismo de la IM y a su vez evaluar el resultado inmediato
de la reparacién en quiréfano. Adicionalmente, se efectud
un seguimiento ecocardiografico anual utilizando un equipo
Phillips Epiq 7 (Philips Medical Systems, Andover, MA) con
transductor Matrix 5-1. Se evalué la funcién ventricular y
los diametros ventriculares, area y volumen de la auricula
izquierda y se cuantific6 la IM por métodos cualitativos y
cuantitativos segun las guias ASE. (6) Se utiliz6 la clasifica-
cién de Carpentier para determinar el mecanismo de la IM:
Tipo I (movimiento valvar normal, dilatacién anular - perfo-
racién), Tipo II (movimiento valvar excesivo, prolapso - flail)
y tipo III (movimiento valvar restringido). (7)

Se recolectaron todos los datos y cambios ecocardiogra-
ficos encontrados en el dltimo estudio realizado durante el
seguimiento alejado.

Consideraciones éticas .
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra
institucion.

Analisis estadistico

Las caracteristicas preoperatorias de los pacientes se expre-
san como media + desviacién estdndar, mediana y rango
intercuartil (RIC) o prevalencia (en porcentaje), segin
corresponde.

Se analiz6 la sobrevida alejada a 10 afos segin el tipo de
valva reparada y su relacién con los sintomas preoperatorios,
se examing la incidencia de recurrencia de IM moderada-grave,
el periodo de libertad de esta complicacién segin tipo de valva
afectada y la necesidad de reintervencién en el seguimiento.
Las curvas de sobrevida libre de eventos se construyeron con
el método de Kaplan-Meier. Las diferencias en las curvas
tiempo-evento entre ambos grupos se analizaron mediante log
Rank test. Se considerd significacion estadistica con p <0,05

RESULTADOS

Se incluyeron 457 pacientes. La edad promedio fue
64,9 + 12,2 anos y el 61,1% era de sexo masculino.
Las caracteristicas basales de la poblaciéon estan
descriptas en la Tabla 1. Un total de 305 pacientes
fueron asintomaticos o presentaban sintomas leves
antes de la cirugia; el 83% tenia ritmo sinusal y la
funcién ventricular fue normal (fraccién de eyeccién
ventricular izquierda, FEVI, >60%) en el 70% de los
pacientes operados. La cirugia reparadora mitral se
efectu6 como procedimiento electivo en el 86,9% de los
pacientes. Como procedimientos asociados, se realiz6
cirugia coronaria en el 24,9% y cirugia de Maze en el
14,4% de los casos.
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Tabla 1. Caracteristicas Basales

de la poblacién en estudio.
Edad, afos (n = 457)

Fecha de Cirugia

CRM

Plastica TricUspide
Reemplazo de Aorta
Cierre de CIA
Cirugia de MAZE
Otras cirugias
Cirugia Electiva

Clase Funcional preop.

Diabetes
Hipertensién Arterial
Dislipemias

Ritmo sinusal

Ritmo cardiaco

FEVI

Insuficiencia TricUspide

Valva Afectada

Cambio Mixomatoso

Calcificacion de anillo

tricular izquierda

En la Tabla 2 se detallan los aspectos de técnica
quirargica utilizada y los resultados hospitalarios
tempranos. El porcentaje de reparacion fue significati-
vamente mayor en la valva posterior : 96,4 % (n = 275)
que en la anterior/bivalva, 84,1% (n = 182) , p <0,001.

En el periodo I se efectué reseccion valvar posterior,
triangular o cuadrangular en la mayoria de los casos,
el 47% (n = 222). En el periodo II se increment6 la

n %

<45 30 6,6
45-60 119 26,0
61-75 242 53,0
>75 66 14,4
Pl: 2008-2013 179 41,6
PIl: 2014-2019 278 58,4
114 24,9

26 5,7

5 1.1

3 0,7
66 14,4

8 1,8
397 86,9
Asintomatico 74 16,2
] 241 52,7
v 142 31,1
37 8,1
251 54,9
184 40,3
380 83,2
Fibrilacién auricular 71 15,5
Marcapasos Definitivo 6 1,3
>60% 321 70,2
40-59% 121 26,5
20-39% 13 2,8
<20% 2 0,4
No o Leve 446 97,6
Moderada o Grave 11 2,4
Posterior 275 60,6
Anterior 84 18,5
Dilatacién anular 49 10,8
Bivalva 46 10,1
No o Leve 21 4,6
Moderado 354 78,0
Grave 79 17,4
21 4,60

CRM: cirugia de revascularizacion miocardica, CIA: comunicacion inter-auricular. FEVI: Fraccion de eyeccion ven-

utilizacién de cuerdas artificiales (Gore-Tex sutures
W.L.Gore&Associates Inc, Elkton Maryland), en el
40% (n = 183) de los pacientes, con menor reseccion
y mayor respeto del tejido valvar como estrategia de
reduccién del prolapso. La mayoria de los pacientes fue
intervenido a través de una esternotomia convencional,
mientras que en el 12% (n = 55) se efectu6 técnica
quirtrgica mini invasiva. Se realizé anuloplastia en
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la mayoria de los pacientes de esta serie, utilizando
anillo protésico completo en el 82% de los casos, y mas
recientemente, se utiliz6 anillo protésico incompleto.

Al comparar el porcentaje de reparabilidad segin
los dos periodos de tiempo de la cirugia, no hubo dife-
rencias significativas en la factibilidad de la reparacion
de la valva posterior: P I: 98,3% (n = 121) vs. P II:
95,1% (n = 157), p = 0,53. Por el contrario, la facti-

A: Técnicas quirurgicas utilizadas n
Tipo de anillo utilizado Completo
Incompleto

Cuerdas artificiales (PII)

Reseccioén triangular Post. (PI)
Resecciéon cuadrangular Posterior (Pl)
Técnica de sliding

Tiempo de CEC (minutos)

Tiempo de Clampeo (minutos)

Electivo No electivo

(n=397) (n =60)
Obito 30 dias 5(1,3%) 6 (10%)
ARM 10 (2,5%) 4 (6,6%)
ACV 4 (1%) 0 (0%)
Dialisis 4 (1%) 6 (10%)

*electivos vs no electivos

bilidad de reparar la valva anterior o bivalva a través
del tiempo fue diferente: P 1: 62,1% (n=58) vs. P 2:
87,5% (n = 121), p = 0,04 (Fig. 1 ay b). Se destaca el
aumento en el uso de cuerdas artificiales como técnica
de eleccion para reduccion del prolapso valvar durante
el PIl y la consiguiente disminucién de las técnicas de
reseccion triangular o cuadrangular, mas usadas en la
etapa inicial del estudio.

N % Tabla 2. A Tipo de Técnicas qui-
rdrgicas utilizadas. B resultados
364 82.5 Hospitalarios
77 17.5
183 40.0
121 25,1
101 21,6
11 2,3
123 RIC: 119-129
101 RIC: 97-104

11 (2,4%) <0,001
14 (3,1%) 0,08
4(0,9%) 0,44
10 (2,2%) <0,001

ARM: asistencia respiratoria > 48hrs., ACV: accidente cerebro vascular, Pl: Primer Periodo, P Il: Segundo Periodo de

tiempo de cirugias. CEC: circulacién extracorporea

A B
Valva Posterior Valva Anterior/Bivalva/Dilatacion Anular,
100% 1,67 i
— 100% 37,93 12,50
80% 80%
60% p = 0,543 60% p = 0,04
98,33 95,19 62,07 87,50
40% 40%
20% 20%
0% 0%
2008-2013 2014-2019 2008-2013 2014-2019
(n=121) (n=157) (n=58) (n=121)
Pl (n=278) PII Pl (n=179) Pl

Fig. 1. A, factibilidad de reparacion de valva posterior y B, de valva anterior y bivalva en dos periodos del tiempo del estudio. P I: primer
periodo, Pll: segundo periodo de tiempo. Color claro: porcentaje de pac en que se pudo efectuar reparacién mitral exitosa. Color oscuro:

porcentaje de pacientes en que no se efectud reparacion.
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El estudio transesofagico intraoperatorio post repa-
racion registr6 un 72,3% (330/457) de los pacientes sin
IM residual, un 23,5% (107/457) con IM leve, en 2,4%
(12/457) con IM residual moderada y en 1,8% (8/457)
con IM grave.

El porcentaje de conversién a reemplazo valvular en
el quiréfano fue del 8,5% (39/457); cabe destacar que,
en algunos casos, fue decisiéon del cirujano actuante
proceder con el reemplazo valvular directamente
sin evaluacién ecocardiografica intraoperatoria. El
seguimiento clinico fue completo en el 98,7% de los pa-
cientes, mediana 3,0 anos (RIC 4,1anos). La sobrevida
alejada a 10 anos de seguimiento fue superior al 90%
para el grupo total de pacientes. No existi6 diferencia
significativa en la sobrevida alejada segun el tipo de
valva reparada: valva anterior 94 *+ 2,2% vs. valva
posterior 95 + 2.1 %, p=0,54 (Fig. 2a). Los pacientes
con disnea clase funcional NYHA III-IV (n=142, el
31%), la mayor parte de ellos con FEVI < 60%, tuvieron
mayor riesgo de mortalidad en el seguimiento: 13,9 +
4,1% vs. 2,7 = 1,2%, Log-Rank test p=0,001 (Fig. 2b).

El seguimiento ecocardiografico fue completo en
el 84,3% de los pacientes. Cabe destacar que en mas
del 95% de los pacientes intervenidos se obtuvo un
estudio ecocardiografico inicial dentro de los treinta
dias del postoperatorio. En el seguimiento alejado se
registré una incidencia de IM moderada-grave del 4,7%
(18/376); 15 de los 18 desarrollaron IM moderada y 3 IM
grave. El riesgo de recurrencia de IM moderada-grave a
10 anos fue del 14,6 = 4,3%; la libertad de recurrencia
fue del 90 = 3,4% en los pacientes con afectacién de
la valva posterior y del 80 + 8,5% para el grupo con
afectaciéon de valva anterior, p=0,97. (Fig. 3ay 3 b)

Los cambios mixomatosos en valvulas mitrales
reparadas fueron considerados moderados en el 78%

(n=354) y severos (Enfermedad. de Barlow) en el 17,4%
(n=79); en el resto de los pacientes estos cambios
fueron considerados leves (deficiencia fibroelastica).
Por ultimo, el riesgo alejado de reintervencién post
reparacion fue del 4,7% * 3,3 %.

DISCUSION

Se ha demostrado que la cirugia reparadora de la
valvula mitral mejora sustancialmente los resultados
y reduce la mortalidad de los pacientes con IM grave
por enfermedad degenerativa. (8) Ademaés, este tipo
de cirugia de preservacién se ha relacionado con una
reduccion del riesgo de tromboembolismo y con una
mejora en la sobrevida alejada, incluso en pacientes
de edad avanzada. (9,10)

Este es un estudio retrospectivo sobre un grupo
consecutivo de 457 pacientes con IM grave de tipo
degenerativo en quienes se realiz6 cirugia reparadora
de la VM. Se realizé seguimiento clinico en la gran
mayoria de los pacientes, y se comprob6 una sobrevida
a 10 anos del 95%, sin diferencia significativa segin
el tipo de valva reparada. Watt y col. sugieren, en un
estudio multicéntrico de seguimiento alejado, que la
cirugia plastica de la VM restaura la expectativa de vida
prevista para la poblacién general, independientemente
de la edad. (11) La cirugia reparadora temprana en el
paciente asintomatico sin complicaciones, es decir sin
la presencia de dilatacién y/o disfuncién ventricular,
sin fibrilacién auricular o hipertensiéon pulmonar, se
asocia con una mayor sobrevida libre de eventos car-
diovasculares en el seguimiento a 10 anos. (12) Hannan
y col. en un reciente meta analisis, demostraron que
este grupo de pacientes con IM grave, asintomaticos y
sin compromiso de la funcién ventricular, tienen una

~ Posterior --. Anterior

100 — i '95,0% (2,1%)
1194,0% (2,2%)

75
50

31 p=0,54

Probabilidad de sobrevida (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

En riesgo

Posterior { 275 180 144 107 83 54 44 37 32 22 15

Anterior 182 118 97 8 72 49 33 27 24 17 17

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

>
w

Asintomdtico,NYHA |-l 315 198 160 131 113 83 69 57 50 35 31
NYHA 11i/iv

60%
- — Asintomatico, NYHA I-1l
::L — NYHA II/IV
5 40%
3
£
@
o
-3
2
3
g o P =0,001
] =2 13,9 % (4,1 %)
a
2,7% (1,2%)
0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
En riesgo Afios

142 100 81 61 42 20 8 7 6 4 1

Fig. 2 A. Sobrevida alejada segun tipo de valva reparada y B. Riesgo de mortalidad al seguimiento segun presencia de sintomas clinicos

preoperatorios.
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60

40

14,6% (4,3%)
20

Probabilidad de IM moderada/severa (%)

Afos
En riesgo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

376 239 184 140 107 8 72 47 37 27 17

= Posterior - Anterior

T - | 90,0% (3,4%)

75 “----1 80,0% (8,5%)

Libertad de IM moderada/severa (%)
8

En riesgo

Posterior

233 146 108 76 50 44 36 25 20 17 10

Anterior 143 93 76 64 57 42 36 22 17 10 7

Fig. 3. A. Riesgo de recurrencia de Insuficiencia mitral moderada-grave y B. Periodo de libertad de insuficiencia mitral moderada-grave

segun tipo de valva reparada al seguimiento alejado

mejor sobrevida alejada que el grupo de pacientes so-
metidos a reemplazo valvular. (13) Las recientes guias
de la ACC/AHA recomiendan la cirugia temprana en
este grupo de pacientes siempre y cuando se pueda
realizar una reparacién valvular con un 95% de éxito
y una mortalidad hospitalaria no superior al 1%. (14)
En nuestra serie mas del 65% de los pacientes operados
fueron considerados asintomaticos o con sintomas leves
y con una FEVI superior al 60%; esto demuestra la
tendencia de nuestro grupo a indicar la cirugia en las
etapas iniciales de la enfermedad mitral degenerativa.
El analisis de los resultados del periodo mas reciente
(PII) demuestra que en este grupo de pacientes la
factibilidad de reaparicion fue del 92,5% con una mor-
talidad hospitalaria del 1,3%. Enriquez-Sarano y col.
en su ya clasica publicacién, identificaron predictores
cuantitativos con valor prondéstico para sobrevida ale-
jada, muy relacionados con el momento quirdrgico y
con la presencia de signos preoperatorios de disfuncién
ventricular izquierda, que afectan negativamente la
sobrevida alejada post reparacion. (15)

Nuestro grupo, en un reporte anterior de pacientes
con IM grave, identific6 al grado de disnea preope-
ratoria como un predictor independiente de menor
sobrevida alejada en el analisis multivariado. (16) En
esta serie los pacientes con clase funcional ITI-IV (el
31%), la mayor parte de ellos con disfuncién ventricular
izquierda tuvieron mayor riesgo de mortalidad alejada,
datos que coinciden con la mayoria de las publicaciones
sobre reparaciéon de VM y disfuncién ventricular. (17)

La patofisiologia de la IM y el tipo de valva com-
prometida son factores que afectan la durabilidad de
la reparacién en la enfermedad mitral de tipo degene-
rativo. (18) Varios grupos quirdrgicos describen que
el tratamiento del prolapso de valva posterior tiene
superiores resultados comparado a los de valva anterior

o bivalva. (19) Esto altimo permite suponer reparacion
exitosa y ha sido motivo de indicacién del tratamiento
quirtdrgico en forma precoz cuando el compromiso
estaba localizado en la valva posterior. (20) Similares
resultados obtuvimos en la etapa inicial de nuestra
experiencia, en que los pacientes con plastica mitral
secundaria a enfermedad degenerativa de la valva
posterior tuvieron mayor sobrevida y una menor inci-
dencia de reoperacion en el seguimiento alejado. (21)

En los ultimos anos, esto ha cambiado debido al
desarrollo de nuevas técnicas quirargicas, como la
utilizacién de cuerdas artificiales y el empleo de nuevos
conceptos técnicos, como respetar en vez de resecar
tejido valvar. Este nuevo enfoque permiti6 aumentar
la factibilidad de reparar con éxito los casos complejos
con compromiso difuso de ambas valvas mitrales. (22)
Cetinkaya y col. demostraron que, en pacientes con
IM por prolapso de valva posterior, la utilizaciéon de
cuerdas artificiales sin reseccién valvar fue superior a
las técnicas tradicionales de reseccion. (23) Similares
resultados fueron publicados por varios grupos quirar-
gicos. (24-26) En nuestra serie se evidencia el cambio
en la técnica quirurgica a través del tiempo: realizamos
reseccion valvar en la etapa inicial y en los ultimos anos
utilizamos cuerdas artificiales en la mayoria de nues-
tras cirugias de reparacion, lo que se acompainé de un
significativo aumento en la factibilidad de reparar con
éxito el prolapso de valva anterior y bivalva. (PI: 62% vs
PII: 87%, p = 0,04). Si bien la factibilidad de efectuar
una correcta reparacién mitral avalaria la indicacién
de cirugia precoz, es muy importante considerar la
incidencia de recurrencia de la IM en el seguimiento
alejado. Aunque algunas series han demostrado que
la necesidad de reoperacion post reparacion tiene una
incidencia del 0,5 % al 1% anual, esta no parece ser una
forma completa de analizar esta complicacién. (27,28)
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El seguimiento ecocardiografico y la deteccién de
IM moderada-grave es la tnica forma de evaluar su
incidencia, analizar el mecanismo de recurrencia, po-
der identificar predictores y evaluar el impacto de esta
sobre el remodelado ventricular y sobre la sobrevida
alejada. (29) Suriy col. demostraron que la recurrencia
de IM moderada o mayor post reparacién tiene una
incidencia del 13,3% a 15 anos de seguimiento con
una necesidad de reintervencion del 6,9%. Esto tltimo
fue un predictor negativo de remodelado ventricular
y menor sobrevida alejada (HR: 1,72). Los autores
destacan que la incidencia de recurrencia en su serie
es marcadamente menor en los altimos anos, producto
del empleo de las nuevas técnicas quirurgicas. (30) En
nuestra serie se identificaron 18 (4,7%) pacientes con
recurrencia de IM moderada-grave en el seguimien-
to ecocardiografico alejado luego del estudio inicial
realizado dentro de los 30 dias del postoperatorio. No
se encontré diferencia significativa en el periodo de
libertad de IM moderada-grave segin el tipo de valva
reparada en esta serie. El riesgo de recurrencia de IM
moderada — grave a 10 anos fue del 14,6%, cifra com-
partida por la mayoria de las publicaciones.

Este estudio tiene las limitaciones de ser obser-
vacional, retrospectivo y de un tnico centro, y no se
pueden descartar sesgos de seleccion en la indicacion
quirargica. Se pudo efectuar un seguimiento clinico,
presencial o telefonico, en la mayoria de los pacientes;
sin embargo, el seguimiento ecocardiografico solo fue
posible en 84% de los pacientes, lo cual limita la po-
sibilidad de identificar predictores independientes de
recurrencia de IM.

CONCLUSIONES

En la mayoria de los pacientes con IM grave de tipo
degenerativo fue posible efectuar una cirugia de re-
paracion valvular exitosa. La sobrevida alejada de los
pacientes fue elevada y la incidencia de recurrencia de
IM moderada-grave en el seguimiento ecocardiografico
fue baja. La presencia de sintomas preoperatorios de
insuficiencia cardiaca fue un indicador independiente
de menor sobrevida alejada. La utilizacion de cuerdas
artificiales como técnica de reparaciéon en la tltima
etapa del estudio, mejoré en forma significativa la
factibilidad de reparar el prolapso de valva anterior
y bivalva.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue conocer la influencia de programas de ejercicio fisico y sus caracteristicas de prescripcién
(frecuencia, intensidad, tipo y tiempo) sobre variables de la rehabilitacién cardiaca en pacientes con enfermedad coronaria
y/o infarto de miocardio. Realizamos una revisién de revisiones sistematicas y metaanalisis en PubMed y Web of Science, con
articulos publicados hasta el 1 de febrero de 2020. Se identificaron un total de 3902 articulos, de los cuales se seleccionaron
19. Se utilizé ‘A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2’ para evaluar la calidad de los estudios incluidos. Dieciséis
estudios poseian una calidad moderada-alta. Programas de ejercicio fisico (i.e. entrenamiento de fuerza, entrenamiento por
intervalos de alta intensidad, entrenamiento continuo de moderada intensidad y taichi) resultaron beneficiosos en la rehabili-
tacion cardiaca de pacientes con enfermedad de las arterias coronarias y/o infarto de miocardio. Ademas, se encontro evidencia
sobre los mejores rangos de las caracteristicas de prescripcién del entrenamiento para dos programas de ejercicio fisico.

Palabras claves: Enfermedad de las arterias coronarias - Infarto de miocardio - Ejercicio - Rehabilitacion cardiaca - Terapia con ejercicio

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the influence of exercise programs and how they are prescribed (frequency, intensity,
type and time) on the variables of cardiac rehabilitation in patients with coronary artery disease or myocardial infarction.
We conducted a review of systematic reviews and meta-analyses through a search in PubMed y Web of Science of the articles
published until February 1, 2020. Of 3902 articles identified, 19 were selected. The quality of the studies included was evaluated
with A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2. The quality of the studies was moderate-high. Exercise programs
(strength training, high-intensity interval training, moderate intensity continuous training and Tai Chi) were beneficial for
cardiac rehabilitation of patients with coronary artery disease or myocardial infarction. We present evidence of the best way
of prescribing two exercise training programs.

Key words: Coronary artery disease - Myocardial infarction - Exercise - Cardiac rehabilitation - Exercise therapy

INTRODUCCION por EAC y/o IM, con un pronéstico de aumento para los

proximos anos, suponen un problema socio-sanitario

La enfermedad de las arterias coronarias (EAC) afecta a
17,5 millones de personas cada ano, (1) y es la primera
causa de muertes a nivel mundial, con un pronéstico
de 9,2 millones de fallecimientos para el ano 2030. (2)
Mientras que mas de 7 millones de personas en todo el
mundo experimentan cada afo un infarto de miocardio
(IM), con un riesgo de 10% de mortalidad y 20% de otro
IM. (3) Las actuales cifras de prevalencia y mortalidad

de primer orden. (2,3)

La rehabilitacion cardiaca (RC) es una herramien-
ta para el tratamiento y la prevencion secundaria de
enfermedades cardiacas. (4, 5) Es recomendable la
inclusién de un programa de ejercicio fisico (PEF)
dentro de la RC como factor principal para el éxito
de esta. (6) De hecho, la RC que incluye un PEF se
asocia con mejoras en mortalidad cardiovascular y
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riesgo de hospitalizaciones cardiacas en pacientes con
EAC y/o IM. (6) Por ello, la RC con un PEF resulta
crucial para reducir estas cifras y mejorar la salud de
los pacientes. (4)

El PEF se incluye y fundamenta como un elemento
principal en la prevencion secundaria de la RC para
pacientes con EAC y/o IM, aunque no hay un con-
senso establecido sobré que tipos de PEF plantean
mayores beneficios y son los mas adecuados para esta
poblacion. (7) Por lo tanto, es clave identificar las
diferentes posibilidades del PEF y cuales presentan
mayores beneficios en la RC. Para ello resulta impres-
cindible detallar el PEF, lo que supone la delimitacién
de 4 elementos que son esenciales en la medida de los
efectos del entrenamiento: frecuencia, intensidad, tipo
y tiempo (FITT). (8) Los componentes del principio
FITT constituyen la dosis, prescripciéon o cantidad
de ejercicio fisico para mejorar la salud. (9) Segtn el
American College of Sports Medicine, los eventos de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares pueden ser
reducidos con la prescripcién segura y efectiva del PEF
através del principio FITT segtin la etapa y estado de la
enfermedad. (8) Varias frecuencias, intensidades, tipos
y tiempos del PEF se han propuestos en la RC. (10)

Los elementos FITT del entrenamiento aerébico
continuo de moderada intensidad (MICT) y de otros
tipos de PEF aun deben ser analizados de forma
sistematica para proporcionar informacién clinica-
mente relevante con respecto a la fisiopatologia de la
recuperacion en esta poblacién. Hay una necesidad de
comprender qué combinacién de los elementos FITT
es mas eficiente para optimizar las adaptaciones del
entrenamiento en esta poblacién. (11)

En la literatura cientifica existe heterogeneidad de
entrenamientos, y a su vez, poco andlisis de los efectos
de los elementos FITT sobre la RC. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio es identificar qué PEF y
elementos FITT resultan mas efectivos y beneficiosos
sobre variables de la RC para pacientes con EAC y/o IM.

MATERIAL Y METODOS

Esta revision de revisiones sistematicas se realizé de acuerdo
con las recomendaciones de la Colaboracién Cochrane (12).
Este enfoque se recomienda cuando se intenta resumir, sinte-
tizar y comparar resultados de la investigacién de revisiones
sistematicas para proporcionar evidencia relevante a los toma-
dores de decisiones clinicas. (12) Debido a la heterogeneidad
significativa dentro de las revisiones sistemaéticas incluidas,
no se evaluaron los efectos agrupados y se proporcionan
fundamentalmente resultados descriptivos.

Estrategia de busqueda
Se realiz6 una busqueda electrénica de revisiones hasta el
1 de febrero de 2020 en las bases de datos PubMed y Web
of Science (WOS). Se incluyeron revisiones sistematicas y/o
metaanalisis que examinaran efectos del PEF y su principio
FITT sobre la RC de personas con EAC y/o IM.

La btisqueda en WOS se realizé con palabras claves para
definir patologia, intervencion, idioma del estudio y tipo de
articulo: ‘coronary artery disease’ OR ‘myocardial infarction’

AND ‘exercise’ OR ‘exercise therapy’ OR ‘exercise training
programs’ OR ‘exercise rehabilitation’ OR ‘physical training’
OR ‘exercise training’ OR ‘exercise protocol’ OR ‘exercise
prescription’ OR ‘cardiac rehabilitation’ AND ‘English’ OR
‘Spanish’ AND ‘review’.

Al realizar la busqueda en PubMed se utilizaron los términos
MeSH (Medical Subject Heading) para definir la patologia
cardiacay la intervencién mediante ejercicio fisico. La combi-
nacion fue la siguiente: ‘coronary artery disease’ [MeSH] OR
‘myocardial infarction’ [MeSH] AND ‘exercise’ [MeSH] OR
‘exercise therapy’ [MeSH] OR ‘cardiac rehabilitation’ [MeSH].
En todos los términos MeSH se utiliz6 la opcién restringir
al tema principal como funcién de btusqueda. Ademaés, se
seleccionaron como criterios para la busqueda: estudios de
revisiones sistematicas y/o metaanalisis, publicados en inglés
0 espanol, a texto completo, y en poblacién humana.

Criterios de inclusion/exclusion
Para ser seleccionados en esta revision, los articulos debian
cumplir los siguientes criterios de inclusién: (1) estudios de
PEF enla RC de personas con EAC y/o IM; (2) que analicen la
influencia de ese PEF en la prevencién secundaria de la RC;
(3) en inglés o espaniol, en texto completo, publicados en las
bases de datos seleccionadas; y, (4) en modalidad de revisiéon
sistematica y/o metaanalisis.

Ademas, los criterios de exclusién fueron los siguientes:
(1) investigaciones sobre pacientes cardiacos que no incluyan
EAC o IM; (2) revisiones que no expresen resultados espe-
cificos sobre EAC o IM en cuanto al PEF; (3) estudios que
no especifiquen y analicen al menos uno de los elementos
del principio FITT sobre prescripcion del ejercicio fisico; (4)
revisiones en los que los resultados surjan de la combinacién
de EAC o IM con otra patologia; y, (5) articulos que expresen
resultados en base a estudios en animales.

Identificacion de estudios

Siguiendo los procedimientos de la estrategia de bisqueda
y después de combinar los resultados obtenidos en ambas
bases de datos se identificaron 3902 articulos, 3316 una vez
eliminados los duplicados (Fig. 1). En base a los criterios de
inclusién/exclusion, dos revisores (BBP y VDG) realizaron
el siguiente procedimiento de seleccion: (1) fase de cribado
aplicada a titulo y resumen; (2) busqueda de texto completo
y evaluacion de elegibilidad de los articulos seleccionados
después del paso anterior. En caso de duda sobre inclusiéon de
estudios, se consult6 a un tercer revisor. La figura 1 muestra
graficamente el flujo del proceso de busqueda segun la decla-
racion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses’ (PRISMA). (13)

Extraccion de datos

Dos revisores (BBP y VDG) recopilaron los datos que inclu-
yeron: tipo de estudio, objetivos, afios de btusqueda, criterios
de inclusién, cantidad de intervenciones incluidas en la re-
vision sistematica y/o metaanalisis, caracteristicas del PEF
(frecuencia/duracién, intensidad, tipo y tiempo), resultados
sobre variables analizadas y conclusiones (ver tabla S1). Las
diferentes variables analizadas en los estudios incluidos se
presentan en la tabla S2.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad metodoldgica se evalué utilizando la herramienta
Assessment of Multiple Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2),
instrumento validado para la evaluacion critica de revisiones
sistemaéticas que incluyan ensayos aleatorizados y no alea-
torizados. (14) AMSTAR-2 es un cuestionario que contiene
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16 dominios con opciones de respuesta: “si” (resultado es de verificacién en linea AMSTAR-2. (15) Cada una de las
positivo), “si parcial” (adherencia parcial al estdndar), o “no” revisiones incluidas fue evaluada por dos revisores, siendo

(no se cumpli6 el estandar). (14) Siete dominios son consi- las evaluaciones discutidas y acordadas por ambos. La tabla
derados criticos dado que pueden afectar sustancialmente 1 resume la evaluacion de calidad de las diferentes revisiones
la validez de una revisién y sus conclusiones, y 9 dominios sistemaéticas y/o metaanélisis incluidos.

son considerados no criticos (Tabla 1). De las debilidades

en estos dominios surgen cuatro niveles de confianza: alta

(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), moderada =~ RESULTADOS
(ninguna debilidad critica y més de una debilidad no critica), L. . . .
baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no Car,aCtenStlcas de los articulos mdl,’"dos .

criticas) y criticamente baja (mas de una debilidad critica, Se incluyeron un total de 19 estudios (Figura 1). La
con o sin debilidades no criticas). (14) Los autores realizaron tabla 1 indica los niveles de confianza AMSTAR-2. La
la valoraci6on de confianza de los estudios utilizando la lista  calidad general de los estudios incluidos fue moderada-

Tabla 1. Evaluacion de la calidad metodoldgica (AMSTAR-2) de los estudios incluidos.

Dominios / items

Estudios 6 7 8 9

Gomes-Neto Si S/P Si S/P Si Si S/P Si Si No Si Si Si Si S/P Si A
(2015) (16)

Hannan (2018) (17) Si Si Si Si Si Si S/P Si Si No Si Si Si Si Si Si A
Haykowsky Si S/P Si S/P Si Si S/P Si S/ No S S S Si S/P S A
(2011) (18)

Kraal (2011) (19) Si Si Si S/P Si Si S/P Si Si No Si Si Si Si Si Si A
Liu (2018) (20) Si S/P Si S/P Si Si S/P Si Si No Si Si Si Si S/P Si A
Long (2018) (21) Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si St N/A Si A
Pattyn (2018) (22)  Si S/P Si S/P Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si A
Yang (2018) (23) Si Si Si Si Si Si S/P Si Si No S S S St N/A S A
Cramer (2015) (24) Si S/P Si Si Si Si Si Si Si No NA NA Si St N/A Si M
Elliott (2014) (25)  Si S/P Si S No No S/P Si Si No Si No Si St N/A Si M
Hollings (2017) (26) Si Si Si S No No S/P Si Si No Si Si Si Si S/P Si M
Karagiannis Si S/P Si S/P Si No S/P Si Si No Si Si Si St N/A Si M
(2016) (27)

Liou (2016) (28) Si S/P Si S/P Si Si Si Si Si No S S S Si Si No M
Snoek (2013) (29)  Si S/P Si S/P Si Si Si S/P S No NA NA Si St N/A Si M
Valkeinen Si S/P Si S/ No Si S/P Si Si No Si Si Si Si S/P No M
(2010) (30)

Yamamoto Si S/P Si S/P Si No  S/P Si Si No Si Si Si Si Si Si M
(2016) (31)

Lawler (2011)(32) S S/P Si No No Si S S/P S/P No Si Si Si Si Si Si B
Pattyn (2014) (33) S S/P Si No No Si S/P Si Si No Si Si Si Si N/A Si B
Oliveira (2014) (34) Si S/P Si S/P Si Si S/P Si No No N/A NA No SP NA Si BC

A: alta; B: baja; BC: baja critica; M: moderada; NC: nivel de confianza.

AMSTAR-2 contiene 7 dominios criticos (items 2, 4, 7,9, 11, 13, 15) y 9 dominios no criticos que pueden ser calificados como “si, “si parcial” (5/P), “no” o “no
aplica (N/A): 1. ¢ Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién incluyen los componentes PICO? 2. ; El reporte contiene una declaracion explicita
de que los métodos fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo? 3. ; Los autores explicaron
su decision sobre los disenos de estudio a incluir en la revision? 4. ; Los autores usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva? 5. ; Los autores
realizaron la seleccion de estudios por duplicado? 6. ; Los autores realizaron la extraccion de datos por duplicado? 7. ; Los autores proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justificaron las exclusiones? 8. ; Los autores describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? 9. ; Los autores usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision? 10. ; Los autores reportaron las fuentes de financiacion de los
estudios incluidos en la revision? 11. Si se realizé meta-andlisis, ¢ los autores usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados? 12. Si
se realizdé meta-analisis, ¢ los autores evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra
sintesis de evidencia? 13. ;Los autores consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision? 14.
¢ Los autores proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision? 15. Si se realizé
sintesis cuantitativa, ;los autores llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacién y discutieron su probable impacto en los resultados
de la revision? 16. ; Los autores informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar
a cabo la revision?
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Estudios identificados por

busgueda en PubMed busqueda en WOS

(n = 1348) (n = 2554)

N o/

Total estudios identificados por
busqueda en PubMed y WOS
(h = 3902)

|

Estudios después de eliminar duplicados
(n =3316)

!

Criterios aplicados

Inclusién/Exclusion

v

Estudios de texto completo
evaluados para elegibilidad =

(n = 286)

Estudios incluidos .
- Sin

(n=19)
Estudios de Estudios de Estudios de
EAC:n=6 IM:n=2 EAC/IIM: n=11

Estudios identificados por

Estudios descartados por titulo

Estudios descartados al aplicar
criterios de inclusion/exclusion

- No hay PEF en la RC (m = 43)

- No incluyen EAC o IM (n = 31)

- No se analiza la influencia del
PEF en la RC (n = 47)

- No se especifica al menos un
elemento FITT (n = 52)

- No son revision sistematica o
metaanalisis (n = 5)

- Estudio en animales (n = 3)

- Combinacion con otras
patologias (n = 18)

- Otros idiomas (n = 23)

Fig. 1. Diagrama de flujo se-
gun PRISMA para la seleccion
de revisiones sistematicas y
metaanalisis

y resumen (n = 3030)

(n =267):

texto completo (n = 45)

WOS: Web of Science. PEF: programa de ejercicio fisico. RC: rehabiltacion cardiaca. EAC: enfermedad de las arterias
coronarias. IM:infarto de miocardio. FITT: frecuencia, intensidad, tipo y tiempo

alta. De los 19 estudios, 8 presentaron nivel de con-
fianza alto, 8 nivel de confianza moderado, 2 nivel de
confianza bajo, y 1 nivel de confianza criticamente bajo.

Un resumen de los estudios incluidos se presenta
en la tabla S1. Tres estudios son revisiones siste-
maticas y 16 contienen revisiones sistematicas y
metaanalisis. Seis estudios centraron sus analisis en
pacientes con EAC, (18,19,21,22,27,33) 2 en pacientes
con IM, (18,32) y 11 incluyeron ambas patologias.
(16,17,34,20,23,25,26,28-31)

Todos los estudios analizaron los efectos del PEF
sobre variables de la RC para pacientes adultos (rango
edad media: 48-79 anos). En 15 estudios se analizaron
los efectos del PEF sobre componentes de la condicion
fisica, (16,17,27,28,30,31,33,19-26) en 7 sobre factores
de riesgo cardiovascular, (20,22,24,25,28,29,33) en
4 sobre componentes psicosociales, (16,20-22) en 4
sobre la funcién cardiaca, (18,22,32,34) y en 3 sobre
parametros cardiorrespiratorios (22,23,29) (ver tabla

S2). Ademas, en 3 estudios se analizaron los efectos
del PEF sobre la mortalidad, (21,24,32) en 2 sobre
eventos cardiacos adversos (21,24) y en 1 sobre costo
econdmico de salud. (21)

Al precisar el tipo de PEF utilizado, 2 estudios com-
pararon entrenamiento de fuerza (solo o combinado con
MICT) y MICT, (26,30) 1 estudio incluy6 exclusivamen-
te entrenamiento de fuerza, (31) 1 estudio centré su
analisis en entrenamiento excéntrico, (27) 6 estudios
compararon entre entrenamiento por intervalos de alta
intensidad (HIIT) y MICT, (16,17,22,25,28,33) 1 estudio
incluyé HIIT y MICT sin realizar comparacién entre
PEF, (32) 5 centraron su analisis exclusivamente en
MICT, (18,19,21,29,34) 2 analizaron el entrenamiento
de taichi (20,23) y 1 examind la influencia del entrena-
miento de yoga (24) (ver tabla S3).

En cuanto a los elementos FITT, 1 estudio analiz6
los efectos de la frecuencia (19), 6 estudios analizaron la
duracion, (17-19,22,30,32) 2 examinaron la influencia
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de la intensidad, (19,22) 1 estudio comparé segtn tipo
de gjercicio fisico (22) y 2 analizaron efectos del tiempo.
(19,22) Todos los estudios realizaron analisis sobre
variables de la RC segin el tipo de PEF (ver tabla S4).

Efectos del PEF por tipo de enfermedad cardiaca
Enfermedad de las Arterias Coronarias

Diecisiete estudios analizaron los efectos del PEF
en pacientes con EAC. (16,17,27-31,33,34,19-26) Se
encontraron mejoras sobre ansiedad, calidad de vida,
(20) capacidad aerébica, (16,17,20,22,25,26,28,30,31)
depresion, (20) vasodilatacion mediada por flujo, (22)
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, (22)
frecuencia cardiaca pico (22), frecuencia cardiaca de
recuperacion, (22,29) frecuencia cardiaca de reposo,
(22,28) fuerza muscular, (26,31) nivel de lipidos, nivel
de glucosa, pendiente de eficiencia de consumo de oxi-
geno, (22) pendiente de eficiencia ventilatoria, (22,33),
peso corporal, (22,28,33) primer umbral ventilatorio,
(22,33) pulso de oxigeno (22) y presién sanguinea. (22)

Infarto de Miocardio

Trece estudios analizaron los efectos del PEF en pa-
cientes con IM. (16,17,31,32,34,18,20,23,25,26,28-30)
Se encontraron mejoras sobre ansiedad, calidad de vida,
(20) capacidad aerdbica, (16-18,20,25,26,28,30,31),
depresion, (20) fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo, (18) fuerza muscular, (26,31) mortalidad
cardiaca, mortalidad cardiovascular, mortalidad por
toda causa, re-infarto y volimenes de fin de sistole y
fin de diastole. (18)

Efectos de los elementos FIIT
Duracidn/Frecuencia

Duracién

Para PEF realizados con HIIT, en 1 estudio de alta
calidad se observé que programas de intervencion entre
7-12 semanas obtuvieron una mejoria mas pronunciada
sobre la capacidad aerébica (consumo de O, pico, VO,
pico) que entrenamientos con una duracién menor que
6 semanas y mayor que 12 semanas. (17) Otro estudio
de alta calidad encontré que programas de interven-
cion de HIIT de menos de 12 semanas no obtuvieron
diferencias significativas sobre la capacidad aerdbica
(VO, pico) que programas de duracién mayor. (22)
Un estudio de baja calidad report6 que programas
de intervencién de HIIT entre 3 y 12 meses no ob-
tuvieron mejoras sobre la mortalidad y el reinfarto
respecto de entrenamientos con una duracién entre
1y 3 meses. (32)

Para PEF realizados con MICT, en 1 estudio de
moderada calidad se observé que programas de inter-
vencién entre 6 y 12 meses obtuvieron mayor mejoria
de la capacidad aerébica (consumo de O, méximo, VO,
max) que entrenamientos con una duracién menor.
(30) A su vez, un estudio de alta calidad report6 que
programas de intervencién de MICT que aumentaron
su duraciéon de 2 a 28 semanas obtuvieron mayor me-

joria sobre la capacidad aerdbica. (19) Un estudio de
alta calidad encontré que programas de intervencién
de MICT de 6 meses obtuvieron mejoria mayor de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y volime-
nes sistodlico/diastdlico finales que entrenamientos con
una duraciéon menor que 3 meses. (18) Un estudio de
baja calidad reporté que programas de intervencion de
MICT entre 3y 12 meses no obtuvieron mejoras sobre
la mortalidad y el reinfarto respecto de entrenamientos
con una duracién entre 1y 3 meses. (32)

Ademas, en un estudio de alta calidad se observé
que PEF realizados con MICT que comenzaron en la
primera semana luego del IM obtuvieron mayor mejo-
ria de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
y volimenes de fin de sistole y fin de diastole que
entrenamientos iniciados después. (18) Un estudio de
moderada calidad encontr6 que PEF realizados con
MICT que comenzaron en las primeras 12 semanas
tras un evento cardiaco (angioplastia coronaria trans-
luminal percutanea, revascularizacién coronaria, IM,
intervencién coronaria percutanea) obtuvieron mayor
mejoria sobre la capacidad aerébica (VO, méx) que
entrenamientos iniciados luego. (30)

Frecuencia

Un estudio de alta calidad reporté mejoras maximas
de 1,06 mL/kg/min en el VO, pico en programas de
intervenciéon de MICT con 5 sesiones semanales en
comparacién con mejoras de 0,42 mL/kg/min del VO,
pico en programas de intervencion de MICT con 2
sesiones semanales. (19)

Intensidad

Un estudio de alta calidad report6 mejoras maximas de
4,82 mL/kg/min en el VO, pico en programas de inter-
vencién de MICT con una intensidad de 79% del VO,
pico en comparacién con mejoras de 2,74 mL/kg/min en
programas con una intensidad de 45% del VO, pico. (19)
Un estudio de alta calidad observé que intensidades del
HIIT muy altas (>90% de la frecuencia cardiaca pico,
FC pico; >85% de la FC de reserva, FC res; >80% del VO,
pico) lograron mayor mejoria de la capacidad aerébica
(VO, pico) que intensidades altas (70-89% de la FCpico;
60-84% de la FC res; 60-79% del VO, pico), sin encon-
trarse diferencias significativas entre subgrupos. (22)

Tipo de Programa de Ejercicio Fisico

En 3 estudios de alta calidad, 2 de moderada calidad y
1 de baja calidad se encontraron mejoras con HIIT y
MICT sobre la capacidad aerébica, mas notable con el
HIIT (rango medio: +1,25-1,78 mL/kg/min VO, pico).
(16,17,22,25,28,33) Ademas, en 1 estudio de alta calidad
se observaron mejoras del HIIT en comparaciéon con
el MICT sobre la FC pico. (22) A su vez, se reportaron
mejoras del MICT en comparaciéon con el HIIT sobre
la FC de reposo (28) y el peso corporal. (28,35) No se
encontraron diferencias significativas al comparar
HIIT y MICT sobre la vasodilatacién mediada por flu-
jo, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la
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FC de recuperacion, los niveles de lipidos y glucosa, la
pendiente de eficiencia de consumo de oxigeno, la pen-
diente de eficiencia ventilatoria, la presién sanguinea,
el primer umbral ventilatorio y el pulso de oxigeno. (22)

Estudios de alta y moderada calidad que analiza-
ron exclusivamente los efectos del MICT reportaron
mejoras sobre la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo, (18) la FC de recuperacion (29) y el volumen
sist6lico/diastolico final. (18)

Dos estudios de moderada calidad encontraron
mejoras del entrenamiento de fuerza (solo o combi-
nado con MICT) sobre la capacidad aerébica (tiempo
de prueba, VO, max) y la fuerza muscular. (26,31).
Un estudio de moderada calidad observé mejoras del
entrenamiento de fuerza sobre la movilidad funcional
en adultos mayores de 65 anos. (31) Un estudio de
alta calidad report6 mejoras del taichi sobre ansiedad,
calidad de vida, capacidad aerébica (tiempo de prueba
y VO, méx) y depresién. (20)

Tipo de ejercicio

Un estudio de alta calidad realiz6 un analisis segtn el
tipo de ejercicio (caminar/correr vs ciclismo) en el HIIT,
sin encontrar diferencias significativas en los efectos
sobre la capacidad aerébica (VO, pico). (22)

Tiempo

Un estudio de alta calidad reporté mejoras maximas de
5,62 mL/kg/min en el VO, pico en programas de inter-
vencién de MICT con tiempo de sesién de 45 minutos
en comparaciéon con mejoras de 2,50 mL/kg/min del
VO, pico en programas de intervencién de MICT con
tiempo de sesién de 20 minutos. (19) Otro estudio de
alta calidad analizé diferentes intervalos (<1 min vs
1-3 min vs >4 min) del HII'T, sin encontrar diferencias
significativas en los efectos sobre capacidad aerdbica
(VO, pico). (22)

DISCUSION

El presente estudio tiene como objetivo conocer la in-
fluencia del PEF y su principio FITT sobre diferentes
variables de la RC en pacientes con EAC y/o IM. Los
principales hallazgos de esta revisiéon son que el PEF
(i.e. entrenamiento de fuerza, HIIT, MICT y taichi)
resulté beneficioso sobre la capacidad aerébica, la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, la FC de
recuperacion, la FC de reposo, la FC pico, la fuerza
muscular, la movilidad funcional, el peso corporal y
los volimenes de fin de sistole y fin de diastole . En
cuanto al principio FITT, PEF realizados con HIIT con
una duracién entre 7-12 semanas y con una intensidad
mayor a 90% de la FC pico, 80% del VO, pico, y PEF
realizados con MICT con una frecuencia semanal de
5 sesiones, con una duracién entre 6-12 meses, con
una intensidad de 79% del VO, pico, con un tiempo de
sesion de 45 minutos y con un inicio temprano entre
1-12 semanas, presentaron los mejores resultados
sobre la RC.

PEF segun las variables analizadas

Tanto el HIIT como el MICT presentaron mejoras sig-
nificativas sobre la capacidad aerdbica en pacientes con
EAC o IM, siendo més efectivo el HIIT. Este componen-
te de la condicion fisica es un predictor importante en el
pronoéstico y mortalidad de estas enfermedades, siendo
fundamentales PEF que mejoren esta capacidad en la
RC. (16) Tanto el VO, méx como el VO, pico fueron las
medidas més utilizadas de capacidad aerébica, siendo
los principales parametros para determinarla (25,30).
Las mejoras de los valores del VO, max y el VO, pico
en programas de intervencién de HIIT oscilan entre
1,5-7,7 mL/kg/min (25,33) y en programas de interven-
cién de MICT entre 0,4-5,2 mL/kg/min (19,25,30,33) en
pacientes con EAC y/o IM. Las mejoras de los valores
de VO, pico en programas de intervenciéon de HIIT en
comparacién con programas de intervenciéon de MICT,
oscilan entre 1,25-1,78 mL/kg/min en pacientes con
EACy/oIM. (16,17,22,25,28,33) Estas mejoras resultan
clinicamente significativas ya que un incremento de la
capacidad aerébica mayor que 3,5 mL/kg/min se asocia
con 10-25% de reduccién en el riesgo de mortalidad de
todas las causas. (25,30) Otros estudios observaron que
mejoras a partir de 1 mL/kg/min redujeron en un 15-
17% el riesgo de mortalidad por toda causa y mortalidad
cardiovascular en esta poblacion. (33)

E1 MICT se asoci6 a mejoras sobre la FC de reposo
(28) y el peso corporal (28,33) en comparacién con el
HIIT en pacientes con EAC y/o IM. Tanto la FC de re-
poso como el peso corporal son factores de riesgo cardio-
vasculares importantes en esta poblacion. (36,37) Un
mayor porcentaje de grasa corporal en pacientes obesos
con EAC se asocia con mayor riesgo de diabetes tipo 2,
hipertensién y eventos cardiovasculares adversos como
accidente cerebrovascular, mortalidad por toda causa o
sindrome coronario agudo. (36,38) Una FC de reposo
alta se asocia con mayor mas aterosclerosis coronaria
y deterioro de la funcién ventricular izquierda, y con
mayor riesgo de arritmias ventriculares e isquemia
miocardica. (37) Las mejoras del MICT sobre la FC de
reposo y el peso corporal estarian asociadas a un ma-
yor gasto caldrico, obteniéndose a través de un mayor
volumen del PEF. (33,39)

Ademas, PEF realizados con MICT, mejoran la
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo y los
volimenes de fin de sistole y fin de diastole en pa-
cientes con IM. (18) La remodelacién del ventriculo
izquierdo es un fuerte determinante de mortalidad
cardiaca después de un IM. (40) Estudios previos han
encontrado efectos favorables del MICT sobre la re-
modelacién del ventriculo izquierdo en pacientes con
IM. (41) A su vez, PEF realizados con MICT mejoran
la FC de recuperacién al primer minuto tras finalizar
el ejercicio fisico en pacientes con EAC y/o IM. (29)
Una pobre capacidad para bajar la FC al minuto de
ejercicio de realizar fisico es un indicador preciso de
mortalidad en pacientes con EAC. (42) Se atribuye a
una disminucién de la actividad parasimpatica que
puede resultar en una respuesta proinflamatoria o
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en disfuncién endotelial, aumentando la mortalidad
en esta poblacién. (42)

Por otra parte, el entrenamiento de tipo HIIT,en
comparaciéon al MICT, se asocié a una mejoria mas
pronunciada de la FC pico, un marcador pronéstico
importante en pacientes con EAC. (22) La intensidad
del HITT provocaria mayor trabajo del musculo car-
diaco para proporcionar oxigeno a los musculos que
estdn en movimiento, resultando en un aumento del
volumen sistélico y la FC. (22)

El entrenamiento de fuerza (solo o combinado con
MICT) gener6 mejoria de la capacidad aerébica, fuerza
muscular y movilidad funcional en pacientes con EAC
y/o IM. (26,31) Incrementos en la fuerza muscular se
asocian con un mejor prondstico y supervivencia de
estas enfermedades, (43) y con la movilidad funcional
de adultos mayores con estas patologias. (44) Pacientes
con baja movilidad presentan mayor riesgo de eventos
cardiovasculares. (31) El entrenamiento de fuerza
puede ser crucial en la RC de esta poblacién al mejorar
estas variables. (44)

Ademas, son necesarios mas estudios con una
correcta metodologia para asociar el entrenamiento
excéntrico, de taichi y de yoga con beneficios sobre la
RC en esta poblacién. (20,24,27)

Elementos FITT

Esta sintesis de revisiones sisteméaticas present6
como objetivo resumir la evidencia cientifica sobre los
efectos de PEF y sus caracteristicas de prescripcion
en personas con EAC y/o IM. En la presente revisiéon
hemos encontrado una gran variedad en los parametros
de los elementos FITT y gran diversidad de variables
analizadas, en pocos casos de forma aislada, haciendo
que sea complicado llegar a conclusiones firmes sobre
la prescripcién ideal de PEF para esta poblacién.

Duracion

Los estudios incluidos reportaron duraciones del en-
trenamiento menores a 1 ano (17-19,30,32), excepto 1
estudio que comparé entre PEF menores y mayores a
1 ano. (22)

Para PEF realizados con HIIT, los mejores resul-
tados de la duracién del entrenamiento sobre la RC se
encontraron en intervenciones entre 7 y 12 semanas
en pacientes con EAC y/o IM (17). Estudios anteriores
han demostrado que los maximos beneficios sobre la
capacidad aerdbica de pacientes con EAC se dieron
en programas de intervencién de HIIT entre 6 y 12
semanas. (45) Sin embargo, esto puede deberse a que
programas de intervencion de HII'T con mayor duraciéon
no presentaron un trabajo incremental y progresivo en
el disefo del PEF. (45) Para PEF realizados con MICT,
los mejores resultados de la duracién del entrenamiento
sobre la RC se encontraron en intervenciones entre 6
y 12 meses en pacientes con EAC y/o IM. (18,19,30)

Por otra parte, el inicio del entrenamiento es otro
elemento importante a tener en cuenta en PEF para
pacientes con EAC y/o IM. Se observé que el inicio

temprano del ejercicio (1-12 semanas) a través del
MICT tras un evento cardiaco, presenta efectos bene-
ficiosos en la RC. (18,30) La mayoria de los PEF en la
RC comienzan entre 4 y 6 semanas después del alta
hospitalaria, aunque el PEF es seguro en la primera
semana post IM. (46)

Frecuencia

Para PEF realizados con MITC, una frecuencia semanal
de 5 sesiones logré mejores resultados que 2 sesiones
semanales. (19) Esto se encuentra en relacién con
la prescripcion maés eficiente de PEF realizados con
MICT en la RC de esta poblacién segiin la American
Heart Association, con una frecuencia semanal de 5
sesiones. (47)

Intensidad

Para PEF realizados con MITC, una intensidad de
79% del VO, pico en comparacién a una intensidad de
45% del VO, pico, reporté mayores beneficios sobre la
capacidad aerdbica en pacientes con EAC. (19) Estu-
dios anteriores también han encontrado mejoras sobre
capacidad aeré6bica cuando la intensidad del MICT
aument6 del 50 al 85% del VO, pico en esta poblacién.
(48) Por otra parte, se encontré mas mejoria de la ca-
pacidad aerébica cuando la intensidad del intervalo del
HIIT fue mayor en pacientes con EAC.(22) Estudios
anteriores también han encontrado que intensidades
muy altas (>92% FC pico) del HIIT presentan mejoras
sobre capacidad aerdbica en comparaciéon a intensi-
dades altas (<88% FC pico) en esta poblacion. (49).
La intensidad del HIIT es importante en la eficacia
del entrenamiento sobre la capacidad aerébica. (22)

Tipo

Si bien en la actualidad se desconoce cual protocolo
del HIIT es el mejor para la RC de pacientes con EAC,
el tipo de egjercicio fisico (caminar/correr vs ciclismo)
realizado en el HIIT no presenta diferencias para la
efectividad del entrenamiento en esta poblacién. (22)

Tiempo

Para PEF realizados con MITC, un tiempo de sesién
de 45 minutos presenté mayores beneficios sobre la
capacidad aerdbica en comparacién a un tiempo de
sesién de 20 minutos en pacientes con EAC. (19)
Tiempos de sesién entre 30-60 minutos son los mas
utilizados y recomendados para PEF realizados con
MICT en la RC segiin la American Heart Association
(47). Por lo tanto, para programas de intervencion
con MICT, tiempos de sesién de 45 minutos y con no
mas de 60 minutos son los mas beneficiosos para esta
poblacidon. Por otra parte, no se encontraron mejoras
sobre capacidad aerdbica segin diferentes tiempos
del intervalo del HIIT. (22) Existe poco analisis se-
gin este elemento sobre la prevencién secundaria
en esta poblacién, siendo necesarios mas estudios
para aclarar la influencia de este elemento FITT
sobre la RC. (50)
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Principales limitaciones

Esta revision se realiz6 mediante busquedas en 2
idiomas y en 2 bases de datos, siendo limitantes que
pueden excluir estudios de interés obviando otras
bases de datos.

Una limitacion significativa de esta revision es la
imposibilidad de agrupar los resultados, realizar me-
taanélisis y comparar segtn diferentes caracteristicas
del entrenamiento.

En cuanto a la informacién que presentan las
revisiones sistemadticas y metaanalisis incluidos, se
encuentra una gran variedad en los parametros de
protocolos de los entrenamientos, heterogeneidad alta
en los resultados y en la calidad metodolégica de los es-
tudios. Ademas, no se incluyeron en el andlisis aspectos
importantes como el tratamiento farmacolégico, etapa
de la enfermedad, o la edad. Estos elementos pueden
contribuir al riesgo de sesgo, por lo que las conclusiones
que se puedan extraer en estos apartados deben ser
tomadas con cautela.

CONCLUSIONES

El entrenamiento de fuerza, HIIT, MICT y taichi me-
joran la capacidad aerébica en pacientes adultos con
EAC y/o IM. Cada una de las diferentes modalidades
present6 ventajas sobre las otras respecto de parame-
tros especificos, pero en lineas generales el HIIT result
el mas beneficioso respecto de la capacidad aerébica en
pacientes con EAC y/o IM, y el el MICT reporté mejores
resultados sobre la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo y los volimenes ventriculares en pacientes
con IM. El entrenamiento de fuerza presenté mejoras
sobre la fuerza muscular y la movilidad funcional en
ambas patologias.

PEF realizados con HIIT entre 7-12 semanas, y
con MICT entre 6-12 meses y su inicio temprano (1-12
semanas) presentaron los mejores resultados sobre la
RC en pacientes con EAC y/o IM. Valores especificos
de duracién, frecuencia, intensidad y duracién, ya dis-
cutidos, aseguran mejores resultados. Son necesarios
maés estudios para llegar a conclusiones consistentes
que permitan identificar la prescripcion del PEF mas
beneficiosa en esta poblacion respecto al entrenamiento
de fuerza, entrenamiento excéntrico, taichi y yoga.
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Rotura del septum interventricular por infarto
agudo de miocardio evolucionado. Efectos
colaterales del retraso diagnéstico en la pandemia
COVID 19

Las complicaciones mecanicas son uno de los mas gra-
ves contratiempos que pueden aparecer en el contexto
de un infarto agudo de miocardio (IAM).

La incidencia de la comunicacién interventricular
(CIV) tras el infarto ha disminuido gracias a la terapia
de reperfusion temprana, y varia entre 0,2-0,34%. (1,2).
Su aparicién oscila entre las primeras 24 hy los 3 y
5 dias desde el inicio de los sintomas. Son factores de
riesgo la localizacion anterior del IAM, la hipertension
arterial, el sexo femenino, la edad avanzada y ser el
primer evento isquémico. El ecocardiograma-Doppler
transtoracico (ETT) es la principal herramienta
diagnéstica. La reparaciéon quirtargica es el pilar del
tratamiento; con una alta mortalidad que oscila entre
el 20 y el 50% segtn las series (3).

Se presentan los dos siguientes casos con la finali-
dad de resaltar las complicaciones derivadas del retraso
en consultar por miedo a acudir al centro hospitalario
durante la pandemia.

El primer caso corresponde a una mujer de 66 anos,
con antecedentes relevantes de hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con 3 antidia-
béticos orales y dislipidemia, que acude por presentar
desde hace una semana, dolor centrotoracico, opresivo,
no irradiado ni acompanado de cortejo vegetativo, que
ha ido aumentando progresivamente en intensidad,
asociado con malestar general y cifras tensionales ten-
dentes a la hipotensién, con registros domiciliarios de
tension arterial sistélica (TAS) de 70 mmHg.

En la valoracién inicial la paciente se encuentra
con aceptable estado general, con cifras de TA de
100/60mmHg, eupneica en reposo; satura 98% sin
aporte de oxigeno suplementario. Se realiza ECG donde
se objetiva ritmo sinusal a 110 Ipm con QS en V1-V4y
elevaciéon del segmento ST en V2-V5. En el ecocardio-
grama se objetiva una imagen de CIV restrictiva a nivel
septal, con identificacién clara del shunt, una zona
aneurismatica anteroseptoapical y aquinesia que se
extiende hasta el septum medio. La FEVI (fraccién de
eyeccion ventricular izquierda) globalmente estimada
es 40%. (Figura 1 Ay B)

Presenta en la Sala de Urgencias cifras tensionales
de 80/40 mmHg, por lo que se la traslada a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) en situaciéon de shock
Cardiogénico por infarto anterior evolucionado con CIV
restrictiva como complicacion mecénica. Tras inicio de
soporte inotrépico y balén de contrapulsacion adrtico
se alcanza estabilidad hemodindamica. En el laboratorio
presenta valores de creatinina de 1mg/dL, natremia
132 mEq/L, potasemia 4,2 mEq/Ly PCR 206,3 mg/dL.
Pico maximo alcanzado de Troponina T Ultrasensible
(TNT US) de 23 072 ng./L.. Hemoglobina de 14,7 g/
dL, Leucocitos 18820/mm?® y plaquetas 298000 /mm?.

A

- n v
Y 1 |24 1 D B il A
s O SO BEUN ELUC I SPY SO VS L IS SRS | \

"o i i { "

- vi v
0 T Y AT nncia A
CAA AN AR e =y ) ! \ H- o fr ik At
ST o HAR (R ESER | bay 1D LB PR B R e i |

(BB LG
wr n e

i | ) 1 1" \ \ Ul | 1 { Sl
U] W URY BN BOU BRI IR Sy Sy AL A
i B o Wy M |

1 Ll 1 g
| I ! | | 1 1 | { | 1 | | 1 1 i
L/\,\w‘ anlianliafia il \N\‘WVW\‘W“W\L/\,\,W\J%W\L/WVWNJM

Miesb: 10 ma/av Prec.: 10,0 mm/av [r 5o~ ois a0 m ] | 1008 @

pos: Veloc: 25 ma/e

Fig. 1. A. Electrocardiograma de ingreso: Ritmo sinusal a 110 lpm
con QS V1-V4 y elevacién de ST V2-V5. B. Ecocardiograma - Doppler
color: Pseudoaneurisma a nivel septal con comunicacién interven-
tricular (CIV) restrictiva.

En la cinecoronariografia destaca: un tronco prin-
cipal izquierdo sin lesiones. La arteria descendente
anterior se encuentra ocluida en segmento medio con
ausencia de visualizacion de vaso distal. La arteria
circunfleja presenta irregularidades parietales no sig-
nificativas. Arteria coronaria derecha presenta oclusion
en segmento proximal visualizandose el vaso distal
mediante circulacién colateral heterocoronaria. En la
ventriculografia izquierda la aquinesia septal, anterior
y apical con aneurisma apical y paso de contraste en sis-
tole desde el ventriculo izquierdo al ventriculo derecho
a través de un defecto septal con dos fugas préximas.

Valorada por Cirugia Cardiaca se procede a la repa-
racion quirdrgica de la CIV y del aneurisma ventricular
mediante parche de pericardio bovino. Tras la misma,
la evolucion es torpida, presentando en ecocardiogra-
mas reglados persistencia de defecto con disfuncién
ventricular izquierda moderada y derecha grave, con
datos de hipertensién pulmonar grave e insuficiencia
tricuspidea grave.

Dado el mal control metabélico de la paciente, con
HBAIlc de 11,6%, y datos de hipertensiéon pulmonar,
se desestima el trasplante cardiaco y se decide manejo
conservador.
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Seis meses mas tarde la paciente continta segui- A
miento estrecho con hospitalizaciéon domiciliaria y se - e r—
encuentra clinicamente estable. . - o =
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El segundo caso es el de un varén de 64 anos, con
antecedentes de hipertension arterial, diabetes melli-
tus tipo 2 y dislipidemia, en seguimiento por Cirugia
vascular por claudicacién intermitente, que acude
porque desde hace 10 dias, presenta dolor en hemi-
térax izquierdo, de caracter opresivo, no irradiado ni
acompanado de cortejo vegetativo, que no se modifica
con la inspiracién profunda ni con los movimientos
posturales y de duraciéon variable (entre minutos y
horas). Desde hace 3 dias tiene sensacién de disnea
progresiva motivo por el que consulta en el Centro de
salud donde se objetiva elevacion del segmento ST en
V2-V5 con ondas @ patolégicas en V1-V6. Se adminis-
tra nitritos sublinguales, con lo que cede el dolor, y se
remite al paciente al Servicio de Urgencias.

A su llegada el paciente se encuentra con acep-
table estado general, sin referir dolor toracico, pero
con persistencia de discreta disnea. Presenta cifras
tensionales de 108/70 mmHg, saturando al 95% con
aporte de oxigeno suplementario a 3 litros, y con fre-
cuencia cardiaca de 115 lpm. A la exploraciéon destacan
tonos ritmicos apagados con soplo diastélico continuo
y murmullo vesicular global conservado.

En el laboratorio presenta: hemoglobina 15,5g/
dL, leucocitos 21 700/mm?, neutréfilos 18 700/mm?,
plaquetas 482 000/mm?,creatinina 0,96 mg/dL, CPK de
72 mg/ dL, natremia 137 mEq/L, potasemia 3,8 mEq/L.
Coagulacion sin alteraciones. Troponina T: 593 ng/L.

En el ecocardiograma se destaca un ventriculo
izquierdo dilatado, aneurismético en territorio de la
arteria descendente anterior, con FEVI gravemente
deprimida (15-20%), por lo que ante sospecha de posible
CIV apical como complicacién mecéanica, se contacta
con Cirugia Cardiaca y se traslada al paciente a la UCI.

Durante su estancia en la UCI, el paciente se man-
tiene tendente a la hipotensién por lo que se inicia
soporte inotrépico y se procede a cardioversion eléctrica
sincronizada tras presentar taquicardia ventricular
sostenida. Dado el alto riesgo de la cirugia convencio-
nal, se plantea cierre percutéaneo de la CIV. Sin em-
bargo, el paciente presenta empeoramiento del estado
general con disnea abrupta y paro cardiorespiratorio
y finalmente fallece.

La pandemia mundial COVID-19 provocada por
el coronavirus SARS-CoV2 supone un estrés para los
sistemas sanitarios desde muchos puntos de vista. Un
dato preocupante en el trabajo de Rodriguez-Leor et
al. es la prolongacion de los tiempos entre el inicio de
los sintomas y el primer contacto médico (4) La inter-
pretacion inicial mas plausible es que los pacientes
tardaron mas en avisar a los servicios de emergencias
extrahospitalarias por el miedo a la COVID-19 (5).

A pesar de que la incidencia de la CIV tras el infarto
ha disminuido gracias a la terapia de reperfusién tem-
prana, el retraso en la btisqueda de atencién médica
debido a la COVID-19 tiene el potencial de revertir
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Fig. 2. A. Electrocardiograma de ingreso: Ritmo sinusal a 120 Ipm
con elevacion de ST en V2-V5 con ondas Q patoldgicas en V1-V6.
B. Ecocardiograma Doppler color: VI dilatado, aneurismatico en
territorio de CIV apical

esta tendencia. La CIV es una complicacién mecanica
potencialmente mortal que generalmente cursa con
shock cardiogénico y muerte subsiguiente por lo que
una actuaciéon urgente es necesaria, siendo el pilar
fundamental la reparacién quirdrgica de la misma.

A pesar de su baja incidencia, ha de ser una pato-
logia a tener en cuenta por los Médicos del Servicio de
Urgencias cuando los pacientes desarrollan en contexto
de dolor toracico inestabilidad hemodinamica.

Declaracion de conflicto de intereses

Los autores declaran que no presentan conflicto de intereses.
(Véase formulario de conflicto de intereses de los autores

en la web / Material suplementario).

Consideraciones éticas
No aplican

Carmen Marcos Alonso™?,

Maria Carmen Lucena Porras’®,

Javier Toral Marin?

Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla, Espana.

2Servicio de Urgencias. Hospital Universitario

Virgen del Rocio, Sevilla, Espana.

Carmen Marcos Alonso. Hospital Universitario Virgen del
Rocio - Sevilla (41013)
- E-mail: car_marc05@hotmail.com


http://orcid.org/0000-0002-1554-2027
http://orcid.org/0000-0002-1777-9239

550 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 89 N° 6/ DICIEMBRE 2021

BIBLIOGRAFIA

1. Baldasare MD, Polyakov M, Laub GW, Costic JT, McCormick Dd,
Goldberg S. Percutaneous repair of post-myocardial infarction ven-
tricular septal defect: current approaches and future perspectives. Tex
Heart Inst J 2014;41:613-9. https://doi.org/10.14503/THIJ-13-3695
2. Pang PY, Sin YK, Lim CH, Tan TE, Lim SL, Chao VT, et al.
Outcome and survival analysis of surgical repair of post-infarction
ventricular septal rupture. J Cardiothorac Surg 2013;8:44. https://
doi.org/10.1186/1749-8090-8-44.

3. Caballero-Borrego J, Hernandez-Garcia JM, Sanchis-Fores J.
Complicaciones mecanicas en el infarto agudo de miocardio. sCuéles
son, cudl es su tratamiento y qué papel tiene el intervencionismo
percutaneo? Rev Esp Cardiol Supl 2009;9:62C-70C. https://doi.
org/10.1016/S1131-3587(09)72814-6.

4. Rodriguez-Leor O, Cid-Alvarez B, Pérez de Prado A, Rossello X,
Ojeda S, Serrador A, et al. Impact of COVID-19 on STsegment eleva-
tion myocardial infarction care The Spanish experience. Rev Esp Car-
diol 2020;73:994-1002. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.07.033
5. Ibanez B. Infartos en tiempos de la COVID-19. Rev Esp Cardiol
2020;73:975-7. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.09.022.

REev ArRGENT CaARDIOL 2021;89:548-550.
http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v89.i6.20462

Hamartoma de miocitos cardiacos maduros
ventricular derecho

El hamartoma cardiaco es un tumor raro y de morfo-
logia heterogénea, que consiste en una proliferacion
benigna de miocitos maduros e inmaduros, tejido
fibroso y elementos vasculares que se disponen de
manera desorganizada y resultan de una anomalia
del desarrollo de células embrionarias. Existen tres
variantes histolégicas segtin las células que proliferan:
el rabdomioma cardiaco, que esta predominantemente
compuesto por miocitos inmaduros y células estrelladas
que se asocia a esclerosis tuberosa; el fibroma, que
predominantemente consiste en tejido fibroso con
algunos miocitos en su periferia y que es pobremente
vascularizado; y el hamartoma de células de Purkinje,
el menos frecuente de todos y que consiste en miocitos
con citoplasma de aspecto granulado eosinofilico (1)
Las primeras descripciones de hamartoma de miocar-
diocitos maduros datan de 1998 (2). En este tumor
existen miocitos hipertrofiados, dispuestos en forma
desordenada y que se entremezclan con tejido fibroso,
vascular y adipocitos en proporciones variables. En
general son Gnicos y se desarrollan de preferencia en la
pared ventricular, aunque también existen reportes de
localizacion valvular (3) Existen pocos casos reportados
en auricula derecha (4-6) y no hemos encontrado casos
registrados en el ventriculo derecho (VD).
Presentamos un paciente masculino de 32 afos de
edad, sin antecedentes ni factores de riesgo conocidos,
con disnea de larga evolucion, pérdida de peso de 5 kg.
en el mes previo a su internacién y edema (+++) en
miembro inferior derecho. Estaba siendo estudiado
en otro centro por su cuadro clinico, catalogado como
secundario a hipertensién pulmonar tromboembélica

crénica, con base en una arteriografia pulmonar rea-
lizada al paciente que informé “trombosis pulmonar
bilateral con manometria de 50/30 mmHg, trombosis
oclusiva de arteria del 16bulo inferior derecho y seg-
mentaria del 16bulo inferior izquierdo”.

La Ecocardiografia Transesofagica (ETE) previa a
su derivacion inform6 imagen heterogénea en apex del
VD compatible con trombo organizado. La Tomografia
computada de térax evidencié derrame pleural y peri-
cardico, presencia de ganglios mediastinales, tractos de
fibrosis densos de aspecto secuelar pleurointersticial,
imégenes bibasales en vidrio esmerilado y ascitis.

Los anticuerpos para estudio de colagenopatias:
antimieloperoxidasa, antiproteinasa 3, anticitoplas-
ma, anticitrulinados, anti RO, anti Ia/ssb y factor
anti nuclear, fueron negativos; asi como también los
marcadores tumorales: Ca 19-9, Ca 21-cifra, Ca 72.4.

Con este cuadro se deriv6 a nuestro hospital para
tratamiento mediante tromboendarterectomia.

Ingresé estable, con disnea CFII y sin requerimiento
de oxigeno.

En el ecocardiograma transtoracico (ETT) se vi-
sualiz6 una masa ocupante medioventricular derecha
con bordes irregulares y de ecogenicidad heterogénea,
que comprometia el aparato subvalvular tricuspideo
y provocaba retracciéon focal miocardica de la pared
libre del VD y de la valva septal de la trictispide, con
insuficiencia valvular moderada excéntrica secunda-
ria. No presentaba signos indirectos de hipertension
pulmonar. (Fig. 1)

La tomografia cardiaca (T'C) descart6 la presencia
de trombos asociados a esa estructura y la resonancia
cardiaca (RC) confirmé los hallazgos antes descriptos,
descart6 la vascularizaciéon de la misma y evidenci6 la
presencia de realce tardio en su interior.

En la ecografia venosa de miembros inferiores se
visualizé imagen compatible con trombosis obstructiva
de la vena iliaca proximal.

Se realiz6 biopsia endomiocardica. El diagndstico
anatomopatoldgico fue el Hamartoma de miocitos
maduros. Se decidi6 conducta quirdrgica. En el acto
quirdrgico se visualizé macroscépicamente retracciéon
de la pared anterior del VD, masa fibrosa intraventricu-
lar con retraccion de cuerdas tendinosas y compromiso
de la valva septal de la tricispide. (Fig 2) El paciente
evoluciond en forma térpida en el post operatorio in-
mediato, con falla ventricular refractaria que requiri6
asistencia mecanica con ECMO. Obit6 a las 48 hs. post
cirugia.

Las neoplasias cardiacas son infrecuentes y la gran
mayoria son hallazgos incidentales en las autopsias o
bien en estudios de imagenes del corazén. La ETT es la
técnica de eleccién en la aproximacién diagnéstica en
el estudio de las masas cardiacas. Por su accesibilidad,
bajo costo e inocuidad, permite, en manos expertas, ha-
cer una aproximacion a la naturaleza sélida o quistica
de las mismas, asi como también definir su homogenei-
dad o heterogeneidad, movilidad y sitio de anclaje. Sin
embargo, esta técnica no permite caracterizar el tejido



CARTAS CIENTIFICAS

551

Fig. 1. De izquierda a derecha y de arriba abajo. A. Ecocardiogra-
fia transtoracica bidimensional con foco en el ventriculo derecho
(VD). Muestra masa heterogénea medioventricular derecha, con
compromiso del aparato subvalvular tricuspideo, retraccion de valva
septal de la tricUspide, retraccién focal en pared anterior del VD y
derrame pericardico anterior. B. Tomografia Cardiaca con contraste.
Muestra hipocaptacion de la masa ocupante en el VD con base de
implante en el septum interventricular. C. Resonancia Cardiaca.
Masa intraventricular en VD que compromete el aparato subvalvular
tricuspideo, banda moderadora (que provoca retraccion de pared
libre del VD) y valva septal de la valvula tricispide. D. Misma ima-
gen con realce tardio positivo en la masa intraventricular derecha
y realce tardio negativo en el ventriculo izquierdo.

Aten P

Fig. 2. Arriba: de derecha a izquierda fotos quirurgicas. A. Se visua-
liza retraccion de la pared del VD. B. Incision anterior en donde se
visualiza compromiso del aparato subvalvular tricuspideo . Abajo: de
izquierda a derecha Anatomia patologica. C. Técnica con tricromico
que muestra fibrosis intersticial en violeta (flecha) y abundantes adi-
pocitos en blanco (flecha). D. Tincidon con hematoxilina-eosina en la
que se observa hipertrofia y vacuolizacion de los miocitos maduros.

anémalo, definir su invasién o vascularizacion. La TC
es una modalidad de diagnéstico de segunda linea, uti-
lizada para caracterizar las masas cardiacas en cuanto
alocalizacion, tamano y relaciones anatémicas, seguida
por la tomografia por emision de positrones (PET) que
permite detectar tumores primarios de origen incierto
en forma precoz, asi como también su estadificacién
inicial. La RM aporta informacién estructural y hemo-
dinamica ya que ofrece secuencias estaticas y dinamicas
y permite planos y proyecciones ilimitados. La caracte-
rizacién tisular mediante imagenes potenciadas en T'1
y T2, complementa esta informacién. Las secuencias
de realce tardio permiten delimitar méas claramente
el tumor y son esenciales para detectar y caracterizar
los trombos (1). En nuestro paciente, mediante estos
métodos fue descartada la presencia de trombos in-
tracavitarios y la sospecha diagnéstica fue de tumor
cardiaco; si bien sus caracteristicas y rara localizacion
en VD no permitieron aseverar que se tratara de un
fibroma o de un sarcoma (angiosarcoma, rabdomio-
sarcoma). Sin embargo, estos métodos definieron la
necesidad de biopsia, con la seguridad de que la masa
no estaba vascularizada.

Creemos que la publicacién de nuestro caso, su-
mamente infrecuente, colabora para tener en cuenta,
dentro de los diagnoésticos diferenciales, el hamartoma
de miocitos maduros en la presentacion de tumores en
cavidades derechas. Si bien este tumor es de estirpe be-
nigna, produce importante deterioro del estado general
y mala evolucién sin un tratamiento quirdrgico precoz.
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Dos casos de infarto con arterias coronarias
normales en el contexto de infeccién aguda por
coronavirus

Se presentan dos casos de infarto de miocardio con
arterias coronarias epicardicas sin obstrucciones
(MINOCA, por su sigla en inglés) en el contexto de
haber cursado enfermedad aguda por coronavirus
(SARS-COV-2)

Caso #1
Se trata de un hombre de 63 anos, diabético tipo I, que
2 semanas después de haber padecido COVID-19 (sin-
tomas leves) consulté por dolor precordial prolongado
(8 horas de duracién) con supradesnivel del segmento
ST en el ECG (Fig. 1A) y troponina [ ultrasensible (TnI
US) y creatininfosfokinasa (CPK) elevadas.

El paciente se encontraba hemodindmicamente
estable y asintomatico en el momento de su ingreso.

El ecocardiograma evidencié hipoquinesia infe-
rior basal e inferolateral basal, sin adelgazamiento
ni aumento de la ecorrefringencia. Funcién sistélica
ventricular izquierda conservada.

Troponina I Ultrasensible (TnI US):1000 ng /mL
(Valor de referencia: Negativo: menor que 0,023 ng /mL)

Se interpreté el cuadro como sindrome coronario
agudo con elevacién del segmento ST. Se interné en
Unidad Coronaria y se administré aspirina, clopido-
grel, estatinas y carvedilol. Se procedi6 a realizar una
cinecoronariografia que evidencié arterias coronarias
angiograficamente normales. El paciente evolucion6
favorablemente, con curva de CPK tipica y un valor
maximo de 856 UI/L (Fig. 1B). Ante la sospecha cli-
nica de MINOCA, se decidi6 efectuar una resonancia
magnética cardiaca (RMC) que permiti6 detectar una
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Fig. 1. A. ECG de ingreso. B. Curva de CPK. Resonancia magnética
cardiaca: C. secuencia de cine en eje corto que evidencia aquinesia
y adelgazamiento del segmento inferolateral basal. D y E. Secuencia
de realce tardio de gadolinio que evidencia secuela transmural con
fenémeno de no reflow.

secuela de necrosis transmural inferolateral basal
(Fig. 1C, D,y E).

Caso #2

Se trata de un hombre de 55 anos, con hipercolestero-
lemia no tratada (LDL colesterol 190 mg/dL) . Tiene
como antecedente haber padecido COVID-19 con
neumonia bilateral y requerimiento de internaciéon en
sala general durante 7 dias (recibi6 oxigenoterapia y
dexametasona).

El paciente acudi6 a control cardiolégico ambulato-
rio 15 dias después del alta por persistir con disnea de
esfuerzo. El ECG evidenci6 ritmo sinusal, con ondas
T negativas de V4 a V6, hallazgos que no se encontra-
ban en el ECG adquirido el dia de su internacién por
COVID-19 (Fig. 2 Ay B).

Cabe destacar que en ningiin momento de su
internaciéon ni en los dias subsiguientes tuvo dolor
precordial.

Se efectu6 un ecocardiograma que no mostré altera-
ciones. El valor de Tnl US dosada el dia de la consulta
fue normal. Ante la ausencia de hallazgos diagndsticos
en los estudios de rutina, se decidi6 realizar una RMC
que evidencio la presencia de un infarto apical pequeno,
transmural, con trombo apical sésil de 0,8 cm. (Fig. 2 C
y D). Se llevé a cabo una cinecoronariografia que arrojé
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Fig. 2. A. ECG obtenido 3 semanas después de la internacion, que
evidencia ondas T negativas de V3 a V6. B. ECG previo (adquirido
el dia del ingreso por COVID-19) normal. Resonancia magnética
cardiaca: C. Secuencia cine en 2 cdmaras que evidencia aquinesia
y adelgazamiento del apex e inferoapical con masa en su interior
compatible con trombo. D. secuencia de realce tardio de gadolinio
en 2 camaras que evidencia secuela transmural con trombo en la
punta del ventriculo izquierdo.

como resultado arterias coronarias sin obstrucciones
epicardicas.

Se indicé tratamiento con aspirina y estatinas como
prevencion secundaria.

Si bien la infeccién por coronavirus impacta primor-
dialmente en los pulmones, se ha descrito el compro-
miso cardiovascular por efecto trombdtico-embdlico.
Mas atin, el riesgo de sufrir un infarto se incrementa
significativamente en el contexto de COVID-19 aguda/
subaguda. (1) En cuanto a la incidencia de MINOCA
en poblaciéon con COVID-19, se ha reportado que en
una cohorte de pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) mientras cursaban COVID-19, el 54% presen-
taba coronarias sin obstrucciones significativas (6/11
pacientes). (2) En otro estudio que comparé cohortes de
pacientes con SCA de 2019 (pre pandemia) y de 2020, el
hallazgo de una lesién culpable fue significativamente

menor en la cohorte de 2020 en comparacién con la de
2019 (58,5% versus 74,2%, p = 0.004) e incluso menor
en pacientes con COVID-19 en comparaciéon con los
pacientes sin la infeccion (30,8% versus 61,9%, p =
0.032). (3) A raiz de estos hallazgos cobra particular
importancia conocer la anatomia coronaria en los SCA
asociados al coronavirus, ya que la presencia o ausencia
de obstrucciones coronarias epicardicas determinan
entidades nosoldgicas diferentes. (4) La causa del
dano miocardico en pacientes con COVID-19 no se ha
dilucidado pero se han postulado multiples mecanismos
fisiopatoldgicos como la invasion viral directa del mio-
cardio, la lesién cardiaca inmunomediada, la tormenta
de citocinas, la hipercoagulabilidad y la trombosis de la
microvasculatura.(5) Por otra parte, si bien la presen-
tacion clinica de los casos que aqui se reportan (dolor
anginoso, ECG y ecocardiograma compatibles, curva
enzimatica tipica en el caso 1; ECG anormal en caso
2) sugeria etiologia isquémica en primer lugar, una
vez descartada la enfermedad coronaria fue la RMC el
estudio que permiti6 arribar al diagnéstico definitivo
de infarto, evidenciando la presencia de fibrosis trans-
mural en territorio coronario. La RMC, de gran utilidad
para el estudio de un amplio espectro de cardiopatias
dado que provee informacién sobre morfologia, moti-
lidad y caracterizacion tisular, se ha vuelto una herra-
mienta indispensable para el diagnéstico de MINOCA.
(6) Estos dos casos, que se presentan como MINOCA
que acontece durante el curso de COVID-19 aguda,
plantean una fisiopatologia particular en este marco
epidemioldgico. Aun se desconoce si el manejo de este
cuadro es homologable al del SCA clésico en relacién
al beneficio con doble antiagregacién y estatinas, o en
cuanto al pronéstico y la probabilidad de recurrencia
una vez superado el cuadro infeccioso. Finalmente, se
destaca la importancia de considerar el MINOCA entre
los diagnosticos diferenciales de los SCA en general,
pero sobre todo en el marco de COVID-19, donde la
ausencia de obstrucciones coronarias parece tener
una mayor prevalencia relativa. Si bien podrian exis-
tir diferencias fisiopatolégicas entre el MINOCA con
y sin COVID-19, el aumento del nimero de casos en
contexto pandémico ofrece una oportunidad invaluable
para obtener informacién robusta sobre la evolucién y
el pronéstico de esta patologia cardiaca.
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Cardioversion eléctrica: una causa practicamente
desconocida de hemorragia alveolar difusa

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una complica-
cién que puede poner en riesgo la vida y que se produce
debido a la ruptura de la membrana alveolocapilar.
La vasculitis sistémica es una de sus causas mas fre-
cuentes, (1) aunque, en teoria, cualquier lesién de la
microcirculacién alveolar puede causar la hemorragia.
Su caracteristica histologica mas comin es la capilaritis
pulmonar. (2)

El diagnéstico de HAD es cada vez mas frecuente
a cualquier edad, y se asocia con una enfermedad ya
establecida. La hemoptisis es la manifestacién clinica
caracteristica, aunque puede estar ausente en el 33%
de los casos. Otros sintomas son inespecificos, como
tos, disnea, dolor toracico y fiebre. (3) La HAD tras
la cardioversién es una complicacién muy rara. Hasta
donde tenemos conocimiento, solo se ha publicado un
informe relacionado con este tema.

Presentamos el caso de un varén de 47 anos con
antecedentes de dislipidemia, fibrilacién auricular
paroxistica y un episodio anterior de hemoptisis tras
cardioversion eléctrica. El paciente no habia estado
expuesto a sustancias toxicas ni a contaminacién
laboral, y actualmente no tomaba medicacién ni pre-
sentaba alergias conocidas. En 2019, acudié al servicio
de urgencias por palpitaciones y fatiga. El electrocar-
diograma evidencié fibrilacion auricular con alta res-
puesta ventricular. Se intent6 cardioversion eléctrica en
cuatro oportunidades, sin éxito. Tras la estabilizacion
clinica, el paciente fue dado de alta con anticoagula-
ci6én oral (apixaban) y amiodarona. Pocas horas méas
tarde, antes de comenzar a tomar los medicamentos
indicados, volvi6 a ingresar por ortopnea y hemoptisis

moderada. El examen fisico revelé crepitantes finos
en la auscultacién pulmonar, y los anélisis de sangre
iniciales fueron normales. En la radiografia de térax
se observaron opacidades heterogéneas bilaterales
de novo. La tomografia computarizada (TC) de térax
revel6 opacidades peribronquiales difusas bilaterales
en vidrio esmerilado compatibles con edema pulmo-
nar y hemorragia, y también se observé un pequeno
derrame pleural bilateral (Figura 1). La hemoptisis
ceso tras la perfusion de acido aminocaproico. Debido
a la frecuencia cardiaca y la disnea no controladas, se
realiz6 una ecocardiografia transtoracica que reveld
disfuncién ventricular izquierda grave con hipocinesia
difusa y fraccién de eyeccion del 25%. El paciente fue
derivado a la Unidad Coronaria para su estabilizacion
cardiovascular. La broncoscopia fue descartada en ese
momento debido a la grave disfuncién cardiaca/ines-
tabilidad clinica y a la buena respuesta al tratamiento.
Una vez estabilizado desde el punto de vista clinico, el
paciente fue dado de alta asintomatico. Se realiz6 una
TC de térax de control a las dos semanas, en la que se
observé una importante mejoria radiolégica (Figura 2).

Se descartaron las causas secundarias de hemopti-
sis, como la infeccién, la bronquiectasia o la vasculitis.
Los niveles del hemograma, la proteina C reactiva y las
inmunoglobulinas séricas fueron normales; el estudio
autoinmunitario (factor reumatoide, ANA, ANCA,
anti-MBG, C3 y C4, dsDNA, SSA/SS-B, anti-ribonu-
cleoproteina y anti-JO-1) fue negativo. La relacion
temporal entre la cardioversion eléctrica y la aparicion
de la hemoptisis, el patrén radiolégico, la exclusién de
otras posibles causas y los antecedentes de hemoptisis
tras una cardioversion eléctrica previa hicieron sospe-
char una hemorragia alveolar secundaria a un trauma
eléctrico. La coexistencia de edema pulmonar debido
a una disfuncién cardiaca grave dificulté atn mas el
diagnoéstico. Lamentablemente, no fue posible realizar

Fig. 1. Tomografia computarizada de térax que muestra opacidades
peribronquiales bilaterales en vidrio esmerilado y pequeno derrame
pleural bilateral.
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Fig. 2. Tomografia computarizada de térax de control a las dos
semanas, que muestra una mejoria significativa.

A

una broncoscopia previa para confirmar la hemorragia
alveolar difusa, como se indica en la mayoria de los
casos. La hemoptisis fue determinante para la sospecha
clinica de HAD. Ademaés, la disminucién en la cantidad
de glébulos rojos habria correspondido a una pérdida
de sangre (hemorragia).

Se han notificado algunos casos de dano alveolar
causado por la amiodarona, aunque la mayoria de ellos
se deben a la ingesta prolongada y en dosis elevadas.
(4) La cardioversion eléctrica es un procedimiento
ampliamente utilizado en el servicio de urgencias para
tratar las arritmias con baja tasa de complicaciones.
(3) En 2006, se la describi6 una vez como la causa de
HAD en un hospital de Corea del Sur. Una paciente
de 33 anos acudi6 al servicio de urgencias con disnea y
hemoptisis, doce horas después de haber sido sometida
a una cardioversion eléctrica. Las anomalias observa-
das en la TC eran similares a las descritas en nuestro
caso y desaparecieron espontdneamente en la TC de
seguimiento. (5)

Es posible que la asociacién entre la cardioversion
eléctrica y la hemorragia alveolar no se informe lo
suficiente debido a la ausencia de pérdidas de sangre
evidentes. En conclusion, si bien es poco frecuente,
la hemorragia alveolar asociada a trauma eléctrico
debe considerarse como un diagnéstico diferencial en
pacientes con hemoptisis tras un procedimiento de
cardioversion eléctrica.
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Alta hospitalaria el mismo dia tras reemplazo
valvular aértico transcatéter

La valvulopatia adrtica es la enfermedad valvular pri-
maria més comun en todo el mundo. La etiologia dege-
nerativa es la mas frecuente, y su prevalencia es cada
vez mayor debido al envejecimiento de la poblacién. La
cirugia o las intervenciones percutaneas constituyen los
tratamientos de referencia en pacientes sintomaticos.

El reemplazo valvular aértico transcatéter (TAVR)
es un procedimiento menos invasivo que ha evolucio-
nado rapidamente en los ultimos 20 anos. El enfoque
minimalista en el TAVR se aplica actualmente en
centros de mucha experiencia, lo que permite no solo
obtener mejores resultados, sino también reducir el
tiempo de estadia hospitalaria y lograr una pronta
reinsercién social, algo particularmente importante
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entre los pacientes de edad avanzada. Se comprobé que
el alta temprana es beneficiosa para los pacientes y los
hospitales, porque se reducen las complicaciones y los
costos de atencién médica. Durante la pandemia por
COVID-19, se inform6 sobre altas el mismo dia (AMD)
tras un TAVR, para evitar internaciones. Dado que el
procedimiento es cada vez mas seguro, el AMD se esta
convirtiendo en una opcién estratégica para determi-
nados pacientes. Presentamos dos casos de AMD.

Paciente 1: Se trata de un varén de 84 anos con
estenosis valvular adrtica grave y sintomatica; el
ecocardiograma transtoracico (ETT) mostraba un
gradiente medio de 50 mmHg y un area valvular de 0,3
cm?, con una puntuacion de riesgo STS de 3,4% y una
puntuacién EuroSCORE de 1,1%. El caso fue derivado
al Equipo de Corazén de nuestra institucion.

El paciente habia sido implantado con un marca-
pasos permanente cuatro afos antes. Tras un debate
multidisciplinario, se decidié realizar un TAVR te-
niendo en cuenta la edad y la fragilidad del paciente.
El procedimiento fue electivo, con implante trans-
femoral de una valvula Medtronic Evolut Pro de 29
mm mediante un abordaje minimalista con sedacién
consciente. El ecocardiograma transesofagico (ETE)
durante el procedimiento revel6 el correcto implante
de la valvula e insuficiencia aértica de leve a moderada
debido a una calcificacién nodular grave en el anillo
aodrtico. Se control6 al paciente en forma continua y
se le realizaron electrocardiogramas inmediatamente,
a las 3 y a las 6 horas después de la intervencion. A
las cuatro horas del procedimiento, el paciente pudo
caminar sin ninguna complicacién femoral. En el ETT
realizado antes del alta se observé insuficiencia adrtica
leve. El paciente tuvo una buena evolucién clinica y
sin complicaciones durante el periodo de observacién
de 6 horas y fue dado de alta con pautas a seguir. Se
llevé a cabo un seguimiento virtual al dia siguiente del
procedimiento y una visita presencial a la clinica el
dia 7 para un ETT de control. El paciente no present6
ningan evento adverso y se reincorpor6 a su actividad
diaria a las 48 horas del procedimiento.

Paciente 2: Se trata de un varén de 77 anos con
estenosis valvular adrtica grave y sintomatica; el ETT
mostraba un gradiente medio de 78 mmHg y un area de
0,5 cm?. Alos 61 anos, el paciente habia sido sometido a
una cirugia de revascularizacién coronaria complicada,
por lo que rechaz6 la cirugia de reemplazo valvular. El
procedimiento fue electivo, con implante transfemoral
de una valvula Myval 27,5 mm siguiendo un abordaje
minimalista. E1 ETE durante el procedimiento reveld
insuficiencia adrtica paravalvular leve, sin otras com-
plicaciones. Se control6 al paciente en forma continua
durante 6 horas; no present6 trastornos de conduccién
ni complicaciones vasculares. Pudo caminar y fue dado
de alta el mismo dia sin ninguna complicacién; se reali-
zaron controles ambulatorios los dias 1y 7 posteriores
al procedimiento.

Como consecuencia de la pandemia por el virus
SARS-CoV-2, se redujo el nimero de procedimientos

para preservar los recursos y la capacidad hospitalaria
de muchas instituciones. Repentinamente, los proce-
dimientos con protocolo de alta temprana se populari-
zaron en todo el mundo.

Hasta el momento, la evidencia sobre el TAVR con
AMD se limita a informes de casos aislados, pequenas
series de casos y un anélisis retrospectivo. Sin embargo,
un grupo determinado de pacientes podria beneficiarse
de este enfoque. La adopcién de un enfoque minimalista
del TAVR permite reducir la estadia hospitalaria, las
complicaciones y los costos.

Las complicaciones méas comunes relacionadas con
el alta temprana en TAVR se centran en los trastornos
tardios de conduccién y en la necesidad de implantar
un marcapasos permanente. Los avances en el disefio
de los dispositivos y en los aspectos técnicos de la
intervencion han disminuido enormemente dichas
complicaciones. En nuestra experiencia, la duraciéon
de la estadia hospitalaria se redujo en la Glltima década
(Figura 1). Por lo tanto, los pacientes con marcapasos
permanente implantado con anterioridad y/o aquellos
sin trastornos de conduccién previos y sin ninguna
complicacién por el procedimiento que se someten a
TAVR representan un grupo de pacientes aptos para
iniciar los protocolos de AMD de forma segura.

Segun los registros de TAVR, es improbable que
los pacientes que no desarrollan un trastorno de con-
duccién durante el procedimiento de TAVR indice o
las seis horas siguientes lo hagan méas adelante. En
consecuencia, el control hospitalario prolongado podria
no siempre ser necesario.

Para identificar a los pacientes que podrian ser
dados de alta el mismo dia después del TAVR, es ne-
cesario evaluar las variables demograficas y de proce-
dimiento asociadas con la morbilidad temprana, como
las comorbilidades de alto riesgo, las complicaciones
del procedimiento (complicaciones vasculares, fuga
paravalvular, uso excesivo de contraste) y los proble-

Alta hospitalaria
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Tiempo hasta el alta dividido en cuartiles entre 2009 y 2021, obtenido de la
base de datos del ICBA.

Fig. 1. Duracion de la estadia hospitalaria en dias después de TAVR
entre 2009 y 2021
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mas de planificacién del alta (falta de apoyo social y
dificultades en el seguimiento ambulatorio). El segui-
miento médico y el control cardiaco remoto en tiempo
real con varios dispositivos diferentes podrian resultar
fundamentales para reaccionar de forma inmediata
ante posibles complicaciones en determinados grupos
de pacientes (Figura 2).

Hasta el momento, la evidencia del AMD presenta
muchas limitaciones. Para el alta temprana, se han
elegido cuidadosamente a pacientes de riesgo moderado
a bajo en todo el mundo. Las tasas de eventos en estos
pacientes son bajas y, por consiguiente, la evidencia es
escasa. Es imprescindible contar con protocolos estan-
darizados y evidencia mas amplia antes de que el AMD
tras un TAVR se convierta en una practica habitual.

TAVR

® Procedimiento en la mafiana

® Hemodinamia estable tras el procedimiento
o Sin trastorno de conduccion ni MPP

 Sin complicaciones en el acceso vascular

© ETT sin complicaciones

 Sin comorbilidades de importancia

® Deseo de volver a casa el mismo dia

AMD SIN AMD

MPP: marcapasos permanente; ETT: ecocardiograma transtoracico

Fig. 2. Algoritmo AMD
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Infarto agudo de miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva

1. INTRODUCCION

1.1 Objetivo del consenso

El objetivo de este consenso es orientar a los cardiélogos/as de nuestro pais en el reconocimiento de aquellas
personas que padecen un infarto agudo de miocardio (IAM) sin enfermedad coronaria obstructiva y recomen-
dar las herramientas para identificar sus posibles causas. Varios grupos de trabajo pertenecientes a sociedades
cientificas internacionales (ESC 2016, AHA 2019, Grupo Holandés 2019) (1-3) han establecido las diferentes
etiologias y los diagnésticos diferenciales, pero no han dado recomendaciones especificas.

1.2 Nomenclatura

La nomenclatura recomendada por la Sociedad Argentina de Cardiologia para las guias es la siguiente:
Clase de recomendacion: estima el tamano del efecto de un tratamiento a partir del riesgo/beneficio, asi
como de la evidencia o grado de acuerdo en que un procedimiento dado es o no efectivo, o es peligroso.

Clase de recomendacion. Clasificacion

Clase | Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento diagnéstico o tratamiento es beneficioso, util y efectivo.

Clase Il Existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad o eficacia del procedimiento/tratamiento

Clase lla El peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia

Clase lIb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinion.

Clase Ill  Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento no es Util/efectivo y, en algunos casos, puede ser perjudicial y se desaconseja
SU USO.

Nivel de evidencia: estima la certidumbre y precisién del efecto del procedimiento o tratamiento.

Nivel de evidencia. Clasificacion

Clase A Datos procedentes de ensayos clinicos multiples aleatorizados o de metaanalisis. Consistencia en direccién y magnitud del efecto.
Clase B Datos procedentes de un ensayo clinico Unico aleatorizado o de estudios no aleatorizados.

Clase C Consenso de opinién de expertos o de pequefos estudios.

1.3 Definicion de infarto. “Revolucion de las troponinas”

La aparicion de las troponinas (Tn) como biomarcadores cardiacos mas sensibles y especificos determiné que la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Asociacién Americana
del Coraz6n (AHA) colaboraran para redefinir al IAM utilizando un enfoque clinico y bioquimico. Los pacientes
que presentan elevacién y descenso de Tn con al menos un valor por encima del limite superior normal en el
contexto de isquemia miocardica deben clasificarse como IAM. Sobre la base de estos nuevos conceptos y hallaz-
gos, se cred la definicion universal de infarto publicada por primera vez en 2000. Esta normativa engloba a todos
los tipos de IAM, pero debi6 ser redefinida cuatro veces dada la falta de especificidad de los biomarcadores para
poder diferenciar causa isquémica, lesién miocardica no isquémica o causa no cardiaca.

En la actualidad, se encuentra vigente la 4.2 definicién de IAM,; en ella se enfatiza que, ademaés de la cinética
de las troponinas, deben asociarse algunos de los siguientes elementos para definir IAM y poder diferenciar la
injuria miocardica de la isquemia miocardica: (4)

— Sintomas (angina, equivalente anginoso).

— Cambios electrocardiograficos (elevacion o infradesnivel del segmento ST, cambios en la onda T o nuevas
ondas Q).

Evidencia de imagenes con pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de la motilidad.
Identificacién de trombosis coronaria por angiografia o anatomia patolégica.

Sobre la base de estas caracteristicas, se ha clasificado el IAM en 5 tipos



562 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 89 N° 6/ DICIEMBRE 2021

Tipo 1
Rotura o erosion de placa con oclusién aterotrombética (IAMCEST)
Rotura o erosion de placa sin oclusion aterotromboética (IAMSEST)

Tipo 2
Desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno, pero sin trombosis.
Enfermedad coronaria previa.
Espasmo coronario de arterias epicardicas o de la microcirculacion.
Diseccién coronaria no aterosclerética.
Embolia coronaria.
Los restantes tipos de infartos estan relacionados con la muerte siibita, la angioplastia coronaria y la cirugia
de revascularizacién miocardica.

1.4 MINOCA

La 4.2 definiciéon de IAM incorpora el acronimo MINOCA, que representa el infarto agudo de miocardio sin en-
fermedad coronaria obstructiva (estenosis <50%) (Tabla 1). Esta entidad no es nueva: hace mas de 50 anos se
conoce el hallazgo de IAM con “coronarias normales”.

Tabla 1. Criterios para la definicion de MINOCA. 4.2 definicion universal de IAM

Sindrome clinico angiografico cuya fisiopatologia es la isquemia miocardica
1. Infarto agudo de miocardio
Incremento y descenso de troponinas con al menos un valor por encima del limite superior de referencia del percentilo 99,
mads al menos uno de los siguientes criterios:
a. Sintomas de isquemia miocérdica
b. Nuevos cambios isquémicos electrocardiograficos
c. Desarrollo de ondas Q patolégicas
d. Evidencia de iméagenes con pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales de la motilidad.
e. ldentificacion de trombosis coronaria por angiografia o anatomia patoldgica.
2. Arterias coronarias epicardicas no obstructivas:
Definidas como la ausencia de enfermedad coronaria obstructiva (>50%) de cualquier vaso coronario epicardico.
— Avrterias coronarias epicardicas normales
— Leves irregularidades intraluminales (estenosis <30%)
— Moderadas lesiones coronarias ateroscleréticas (estenosis >30% y <50%)
3. Diagnésticos alternativos de lesion miocardica descartan MINOCA

— Sepsis, embolia pulmonar, miocarditis, diseccién adrtica, entre otros.

El MINOCA constituye un sindrome clinico angiografico que, por definicion, obedece a diferentes causas,
pero cuya fisiopatologia debe ser la isquemia miocardica. Es necesario que exista el diagnostico de infarto agudo
de miocardio de acuerdo a la 4.2 definicién universal y enfermedad coronaria no obstructiva (<50% o coronarias
normales). Con respecto a las causas, puede ser por infarto tipo I (rotura o erosién de placa) o tipo II (espasmo,
diseccién coronaria o enfermedad microvascular); en este contexto, se debe diferenciar de los desajustes de oferta
y demanda de oxigeno (crisis hipertensiva o taquiarritmias). Es muy importante también el diagnéstico diferencial
con afecciones o dano directo del miocardio, como son las miocarditis o la enfermedad de Takotsubo, que pueden
simular un MINOCA. En este sentido, el término MINOCA también puede ser pensado como una clasificaciéon
operativa que permite gatillar los algoritmos para confirmar el infarto o diferenciarlo de una enfermedad propia
del miocardio (Figuras 1-3). Es asi como en la literatura se ha incorporado la expresion working diagnosis, que
indica un trabajo minucioso para el diagnéstico de MINOCA descartando oclusiones ocultas, diseccion coronaria
o causas no cardiacas. (4)

Finalmente, las causas que pueden producir un MINOCA recorren todo el arbol coronario, desde las arterias
coronarias epicardicas hasta la microcirculacion inclusive. Esta tltima tiene la particularidad de representar el
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70% de la resistencia vascular miocardica y no puede observarse en la coronariografia, dado que su calibre es me-
nor que 0,5 mm. En forma resumida, podemos considerar las siguientes patologias que pueden causar MINOCA:
a) Arterias coronarias epicardicas

— Accidente aterotrombético no obstructivo

— Espasmo coronario

— Trombosis in sttu

— Embolia coronaria

— Diseccién coronaria espontanea
b) Microcirculacién coronaria

— Espasmo de la microcirculacién

— Disfuncién microvascular

La complicacién de una placa aterosclerética puede producir MINOCA como consecuencia de una obstruccién
total que tuvo un proceso de lisis 0 embolizacién distal. En pacientes con coronarias normales, solo podremos
saber si la causa es por espasmo si lo presenta en forma espontanea o inducida por las pruebas de vasorreactivi-
dad. Las trombosis, las embolias y la disecciéon pueden presentarse con obstrucciones <50%, y debera hacerse el
diagnoéstico diferencial con los accidentes de placa, o bien estas pueden pasar inadvertidas en la cinecoronario-
grafia, dado que pueden ocluir ramas secundarias o distales. Ante la sospecha de esta situacion, se debe revisar
nuevamente la cinecoronariografia y tratar de identificar alteraciones de la motilidad parietal que nos permitan
establecer cual ha sido la rama comprometida, y es la resonancia magnética el estandar de oro para identificar
la zona infartada (working diagnosis). Una alteraciéon de la microcirculacién puede ser la causa de MINOCA,
tanto por espasmo como por vasodilataciéon inadecuada; para confirmar esta situacién debemos recurrir también
a diferentes pruebas invasivas o no invasivas. A lo largo de este consenso se desarrollan en profundidad cada
uno de estos temas.

2. EPIDEMIOLOGIA DEL MINOCA: prevalencia, factores de riesgo y pronéstico

En la década de 1980, De Wood informé que aproximadamente el 10% de los pacientes con infarto de miocardio
no tenian enfermedad coronaria obstructiva de arterias epicardicas que pudiera justificar el evento.(5) Una re-
vision sistemaética de Pasupathy y col. indica una prevalencia de MINOCA del 6%, con un amplio margen que va
del 1% al 15%. (6) Esto se debe, principalmente, a diferencias en las poblaciones de estudio y la heterogeneidad
de su definicién.

En cuanto a la etiologia de los MINOCA, los trabajos realizados con resonancia cardiaca (RMC), tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) y pruebas de vasorreactividad, comienzan a sugerir las causas mas frecuentes. Usando
una combinacién de resonancia cardiaca y evaluacién intravascular con OCT se puede definir la etiologia de
la isquemia en el 57,5% al 85% de los casos; las causas mas frecuentes son los accidentes de placa (rotura 35%,
erosion 30% y nédulo célcico 2,5%) y, en un porcentaje menor de pacientes, la disecciéon coronaria espontanea y
la trombosis aislada. (7,8) Ademaés, en un estudio en el que se realizé prueba de vasorreactividad a los pacientes
sin etiologia evidente, el resultado fue positivo en el 46%; con un 65% atribuible a espasmo de arterias epicardicas
y un 35% a espasmo de la microvasculatura. (9)

El pronéstico de los pacientes que presentan MINOCA depende de la causa subyacente y, actualmente, se
encuentra bajo una investigacion muy activa. La revision sistematica de Pasupathy y col. informé6 un mejor
pronoéstico en los pacientes de MINOCA en comparacién con infarto con enfermedad coronaria aterosclerdtica
(IAM-ECE), con una mortalidad hospitalaria del 1,1% frente al 3,2% (p=0,001) y una mortalidad a los 12 meses
del 3,5% y del 6,7% (p = 0,003), respectivamente. (6) El registro VIRGO, por su parte, mostré6 evoluciones simi-
lares entre los pacientes con y sin enfermedad epicardica, con una mortalidad al mes del 1,1% y 1,7% (p=0,43)
y a 12 meses del 0,6% y 2,3% (p = 0,68), respectivamente. Ademas, existe un riesgo sustancial de recurrencia de
eventos durante el seguimiento de los pacientes con MINOCA, que es superior al que se observa en la poblaciéon
general sin enfermedad cardiovascular. (10) Aproximadamente el 25% de los pacientes con MINOCA experimentan
angina en los siguientes 12 meses, frecuencia similar a la notificada en pacientes con IAM-ECE. (11)
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3. ESTUDIOS INVASIVOS EN MINOCA (Tabla 2)

3.1 Oclusion coronaria transitoria producida por rotura, erosion o presencia de nédulos
calcificados. OCT e IVUS

La trombosis intravascular es un elemento central en el desarrollo de los sindromes coronarios agudos (SCA).
En ocasiones, se trata de un proceso dinamico, con oclusiones y reperfusiones espontaneas.

Los sustratos sobre los cuales se desarrolla este proceso de trombosis suelen ser la rotura de placa (RP), la
erosion de placa (EP) y la presencia de nédulos calcificados (NC).

La RP es la lesion predominante, seguida por la EP, con incidencia variable segin se trate de estudios histo-
patolégicos o realizados in vivo con OCT. (12,13)

Las diferencias histopatolégicas entre una placa rota y una placa erosionada se describen en la Tabla 1 del
Material Suplementario.

La calcificacion nodular es la protrusién del nédulo de calcio hacia la luz del vaso; en la angiografia, puede
simular trombosis intraluminal; en ultrasonido y OCT, el aspecto es el de una masa convexa intravascular de
superficie irregular. (14)

Los métodos para la obtencién in vivo de imagenes intravasculares han permitido profundizar los conoci-
mientos relacionados con la fisiopatologia de los SCA en general y del MINOCA en particular.

Elultrasonido intravascular (IVUS) es el método mas utilizado en la actualidad y permite obtener una imagen
bidimensional de la arteria, con una penetracién de hasta 10 mm y una resolucién espacial de 100 a 200 micro-
nes, lo cual brinda una buena caracterizacion de la placa, pero limita su utilidad en el diagnéstico del fenotipo
de accidente responsable de la trombosis. La histologia virtual (tecnologias como IVUS-VH o iMap) utiliza el
analisis espectral de radiofrecuencia del IVUS para crear un mapa tisular de la placa con capacidad de identificar
nucleo necrotico, area fibroadiposa, area fibrosa y calcio.

La OCT tiene mayor resolucion espacial (10 a 20 micrones), pero menor penetracion, y requiere del desplaza-
miento de sangre durante la adquisicién. Su mayor resoluciéon la hace el método de eleccion para la caracteriza-
ci6én de placas vulnerables y complicadas en los SCA. La descripcién completa comparativa de las caracteristicas
técnicas y la sensibilidad para detectar lesiones ateroscleréticas de la OCT y el IVUS se pueden ver en las Tablas
2 y 3 del Material Suplementario.

En el estudio International Women’s Heart Attack Research Program (HARP) se evaluaron en forma pros-
pectiva con RMC y OCT mujeres con IAM sin lesiones angiograficamente significativas. La OCT logro identificar
una lesién posiblemente culpable en el 46% de los casos y la combinacién de OCT y RMC identificé la causa
probable del MINOCA en el 84,5% de los casos. (8)

En el estudio EROSION, los autores sugieren que cuando la causa del SCA es una EP diagnosticada por OCT,
un tratamiento de doble antiagregacion plaquetaria sin stent puede ser atil en aquellos en los que, inicialmente,
la estenosis es menor del 70%. (15)

Evidencia maés reciente sugiere una menor vulnerabilidad coronaria en pacientes con IAMCEST y lesion
responsable con EP, lo que podria explicar, en parte, la mejor evolucién alejada de estos pacientes con respecto a
aquellos con lesién culpable por rotura de placa. (16)

3.2 Diseccion coronaria espontanea

La diseccién coronaria espontanea (DCE) es una causa poco frecuente de SCA, caracterizada por una separacion
no traumaética ni iatrogénica de las capas de la pared arterial coronaria. Se presenta con una prevalencia calculada
del 1,7% al 4%, aunque en mujeres menores de 50 anos, podria representar un 25% o mas de los casos. (17-19)
Un porcentaje significativo de estas pacientes tiene estenosis moderadas con flujo TIMI 3.

El diagnéstico angiografico no siempre es simple y, en algunos casos, las arterias pueden tener un aspecto
pseudonormal. En una serie reciente, la presentacion inicial como hematoma intramural fue la mas frecuente
(62%) y el flujo TIMI 3 estuvo presente en el 64% de los casos. (20)

Las técnicas de imagen intravascular (IVUS — OCT) pueden confirmar el diagnéstico en casos dudosos, pero
deben realizarse con extrema cautela por la posibilidad de empeorar el traumatismo sobre una pared arterial
debilitada.

3.3 Embolia coronaria

La embolia coronaria (EC) puede ser causa de SCA. Una revisién de 12 anos de coronariografias en pacientes con
TIAM sugiere que podria tener una prevalencia de hasta el 3% (21) y su prevalencia en pacientes con MINOCA
es desconocida.
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El diagnéstico diferencial con la trombosis sobre una disrupcién de placa es dificil; se han propuesto criterios
mayores y menores que sugieren la etiologia embdlica. (21) (Tabla 4 del Material Suplementario).

3.4 Espasmo de arterias coronarias

La definicién de espasmo coronario ha sido estandarizada internacionalmente por el grupo COVADIS (Coronary
Vasomotion Disorders International Study Group); conceptualmente, se puede definir como una intensa vaso-
constriccién de una arteria coronaria epicardica (>90%) que compromete el flujo miocardico, acompanada de
angina de pecho y cambios isquémicos transitorios del ECG, que ceden con la utilizacién de nitratos. (22) (Tabla
5 del Material Suplementario)

El espasmo puede estar ocasionado por una hiperreactividad de la pared vascular ante estimulos endégenos,
pero también exégenos (cocaina o metanfetaminas), y, actualmente, se considera de causa multifactorial. (23)

Un vasoespasmo prolongado en el tiempo puede ocasionar un MINOCA. En un estudio donde se realiz6 prueba
de vasorreactividad a pacientes con MINOCA sin causa evidente, la prueba fue positiva en el 46% de los casos
(65% espasmo de arterias epicardicas y 35% de la microvasculatura), lo que sugiere que es un mecanismo muy
prevalente en esta enfermedad. (9)

El diagnéstico debe sospecharse en los pacientes con reiterados episodios de angina en reposo, con patrén
especifico (por lo comtin, nocturno), particularmente con elevacién transitoria del segmento ST del electrocar-
diograma, que responden a nitratos. Lamentablemente, esto ocurre en la minoria de los casos y se debe recurrir
a las pruebas de provocacién de espasmo coronario para llegar al diagnéstico. Estas pruebas pueden realizarse
de forma segura con inyeccién intracoronaria (IC) de acetilcolina (ACh) o ergonovina (Ergo), como se destaca
en una revision sistematica de 10 estudios que comprendieron 9444 pacientes, donde no se reportaron muertes
y hubo una incidencia baja de complicaciones, tanto mayores (taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular)
como menores (bradicardia transitoria, bloqueo auriculoventricular avanzado o fibrilacién auricular paroxisti-
ca). En comparacién con la Ergo, la ACh mostré una tasa significativamente mayor de complicaciones mayores
(1,09% vs. 0,15%; p <0,001) y menores (5,87% vs. 2,36%; p <0,001). (24)

3.4.1 Disfuncidon microvascular coronaria. Espasmo de la microcirculacion

Los trastornos en la microcirculacién, conocidos como disfuncién microvascular (DMV), pueden ser causa de
MINOCA, tanto por espasmo como por vasodilataciéon inadecuada, y se pueden poner en evidencia en el labo-
ratorio de hemodinamia con una prueba endotelio-dependiente o endotelio-independiente, de acuerdo con la
respuesta a la ACh (liberacién de 6xido nitrico del endotelio normal) o adenosina (estimulacion de receptores A2
del miuisculo liso de la pared vascular), respectivamente. (25) Se ha establecido una definicién estandarizada de
angina microvascular que incluye a pacientes con angina de pecho, arterias coronarias sin obstrucciones y una
alteracion en el flujo coronario. (26) (Tabla 6 del Material Suplementario).

El diagnéstico de espasmo microvascular es indirecto, dado que la microcirculacién coronaria no puede ser
visualizada debido a su pequefo diametro (500 um). Si al utilizar la prueba de ACh o Ergo se induce la aparicién
de cambios isquémicos en el electrocardiograma, angina o bien elevacion de acido lactico en el seno coronario,
sin alteracion visible del flujo en las arterias epicardicas, se asume el diagnéstico de espasmo microvascular.

Los trastornos clinicos de disfuncién microvascular coronaria se han descrito, en gran medida, en pacientes
que presentan angina estable. (27) La alteracion de la reserva de flujo coronario se determina con la respuesta
hiperémica a estimulos vasodilatadores, como la inyeccién intracoronaria de adenosina.

Los trastornos de la microcirculacién también pueden medirse por el flujo coronario lento, un fenémeno
angiografico que puede ocurrir espontdneamente y se caracteriza por un retraso en el pasaje de contraste an-
giografico, de tal manera que para llenar un vaso coronario epicardico en reposo deben pasar tres o mas latidos
cardiacos (>25 fotogramas para tenir completamente de contraste una arteria coronaria). (28)

En la practica clinica, la evaluacion de espasmo de arterias coronarias epicardicas y de DMV podria ser mas
adecuada utilizando pruebas combinadas.

La disfuncién microvascular coronaria se puede detectar en el 30% al 50% de los pacientes con angina crénica
estable sin obstrucciones coronarias significativas en la angiografia coronaria; (27) sin embargo, su incidencia
como causa de MINOCA es desconocida.

3.4.2 Pruebas invasivas evocadoras de espasmo coronario

La vasodilatacion endotelio-dependiente puede ser estimulada de diferentes formas, pero la mas comun es la
infusién de ACh, que, en condiciones normales y con un endotelio sano, produce vasodilatacién por la liberacién
de 6xido nitrico a través de receptores muscarinicos. Cuando hay dano endotelial o se bloquea la 6xido nitrico sin-
tetasa, la arteria responde a la ACh con vasoconstriccién por estimulo de los receptores muscarinicos del muisculo
liso, sin antagonismo por la ausencia de 6xido nitrico. La Ergo actiia a través de los receptores serotoninérgicos.
Diferentes mediadores pueden tener el potencial de causar diferentes respuestas. Goto y col. demostraron similar
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respuesta con ambos farmacos en los 134 vasos de 171 pacientes con estenosis <50%. La concordancia fue del
94% en todos los vasos. La tasa de no concordancia de la coronaria derecha fue significativamente mas alta que
la de la coronaria izquierda (10% vs. 4%; p <0,01). Sin embargo, la ACh provocé espasmos mas difusos y distales
y la Ergo provocé espasmos focales y proximales.

La sensibilidad de la inyeccién intracoronaria (IC) de ACh fue del 90% en la angina variante y la especificidad
alcanzé el 99%. A menudo se observé espasmo coronario multivaso. (29) La prueba de provocacién de espasmo de
ACh reemplazé a la inyeccién endovenosa de Ergo como la prueba estandar para la induccién de espasmo de las
arterias coronarias en los laboratorios de cateterismo en Jap6n. La inyeccion IC de ACh es el estandar de oro para
diagnosticar la angina variante. Este método se emplea para documentar el espasmo de las arterias coronarias.

3.4.3 Contraindicaciones para realizar una prueba de espasmo
— Estenosis del tronco de coronaria izquierda (>50%).
— Enfermedad coronaria de tres vasos.
— Enfermedad de dos vasos con oclusion total.
— Insuficiencia cardiaca (clase III o IV de la New York Heart Association).
— Insuficiencia renal (creatinina >2,0 mg /dl).
— Asma bronquial grave.
— Cuando se observa espasmo espontaneo.
— Cuando se utiliz6 dinitrato de isosorbida para aliviar los espasmos en la arteria coronaria examinada.
— Mujeres embarazadas.
— Pacientes con hipertensién no controlada.
Cuando se utiliza la via radial para realizar la coronariografia, se recomienda utilizar introductores largos
para evitar el espasmo.
Se sugiere también un periodo de “lavado” de 2 dias o mas para cualquier bloqueador de los canales de calcio
y nitratos de accién prolongada siempre que sea posible, para una mayor precisién diagndstica.
El estudio requiere la firma de consentimiento informado.

3.4.4 Interpretacion de la prueba de espasmo coronario
Resultados posibles:
1. Prueba negativa con respuesta vasodilatadora: vasodilatacion sin sintomas ni cambios en el electrocardiogra-
ma; endotelio normal.
2. Prueba negativa con respuesta vasoconstrictora: vasoconstriccién sin sintomas ni cambios en el electrocar-
diograma; indicativa de disfuncién endotelial, sobre todo con la dosis inicial.
3. Prueba positiva de espasmo epicardico, requiere los siguientes tres criterios:
— reproduccién de los sintomas.
— cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia, usualmente elevacion o depresiéon de ST 0,1 mV. Se
ha descripto también la aparicién de onda U negativa.
— espasmo >90% del didmetro del mismo segmento de la arteria respecto del basal (con administracién previa
de nitroglicerina); puede ser focal, multisegmentario o difuso.
4. Prueba positiva de espasmo microvascular: sintomas y cambios electrocardiograficos (igual que el anterior),
pero sin visualizacion de espasmo coronario epicardico.
Férmula para medir el diametro de la estenosis por vasoespamo coronario:
Diametro de la estenosis = 100 — [(vasoconstricciéon con ACh-Ergo/diametro pos-NTG) x 100]. Resultado
positivo >90%. (30)
Se recomienda usar anélisis cuantitativo coronario automatico (QCA) del diametro del vaso.

3.4.5 Prueba de acetilcolina y ergonovina. Protocolo para su utilizacion (ver Material Suplemetario)

3.4.6 Sequridad de las pruebas de vasoespasmo
Realizadas por grupos con experiencia, las pruebas de acetilcolina y ergonovina son seguras, y, en grandes series
con mas de 2500 pacientes, no se registran complicaciones mayores. (31)

En un metaanalisis de varios estudios con mas de 6000 procedimientos, los porcentajes de complicaciones
mayores (arritmias ventriculares, necesidad de reanimacién cardiopulmonar o infarto) y menores (bradicardia
sintomatica, bloqueo auriculoventricular transitorio, aparicién de arritmias auriculares o embolia aérea) fueron
del 1% y 6%, respectivamente, sin que se registrara la muerte de ningtin paciente. (24) (Tabla 11 del Material
Suplementario).
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Tabla 2. Recomendaciones para la realizacion de estudios invasivos en MINOCA

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Realizar ventriculografia en la cinecoronariografia inicial para evaluar motilidad parietal si no ha sido | B
valorada por otro método y no hay contraindicaciones (insuficiencia cardiaca o renal).

— Realizar IVUS u OCT en pacientes con sospecha de MINOCA en el cateterismo diagnéstico inicial lla B
para identificar rotura, erosiéon de placa o trombosis. (15) (centro con disponibilidad).

— Realizar IVUS u OCT para identificar rotura o erosién de placa en pacientes en los que la RMC sugiere lla B
infarto por compromiso de vaso epicérdico. (14, 15)

— Por su mayor definicion, la OCT es preferible al IVUS en la caracterizacién del endotelio coro- b B
nario. (32)

— Realizar prueba de vasorreactividad intracoronaria en pacientes con sospecha de vasoespasmo lla B

coronario, descartando otras causas de MINOCA (DCE, trombosis o embolias) luego de 48 h del
evento indice. (15)

— No realizar prueba de vasorreactividad con FE <35% o enfermedad coronaria significativa (TCI >50% ] C
0 algun vaso principal >70%).

IVUS: ultrasonido intravascular. OCT: tomografia de coherencia éptica. MINOCA: infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas. DCE: diseccion
coronaria espontanea. FE: Fraccion de eyeccion

4. ESTUDIOS NO INVASIVOS EN MINOCA (Tabla 3)

4.1 Ecocardiograma y Doppler cardiaco color en la evaluacion de MINOCA

Debido a su amplia disponibilidad, costo relativamente bajo y ausencia de contraindicaciones, la ecocardiografia
transtoracica (ETT) puede emplearse en la valoracion inicial del paciente con sospecha de SCA en los servicios
de emergencia. (33) El objetivo principal del estudio esta orientado a la deteccién de trastornos de motilidad
miocardica (tanto regional como global) de ambos ventriculos que sugieran la presencia de isquemia o necrosis
para el diagnéstico diferencial con miocarditis, Takotsubo, cardioembolias y causas no coronarias, entre otras.

4.1.1 Microcirculacion coronaria evaluada por Doppler

En los pacientes con MINOCA, la evidencia de disfuncién microvascular permite establecer la posible causa de
la isquemia. Desde el punto de vista ecocardiografico, puede evaluarse en forma integral la circulacién coronaria
a través de la medicion de la reserva coronaria (RC). (26) Esta resulta del cociente entre la velocidad diastdlica
del flujo coronario durante el apremio en relacién con el basal, y se considera normal un valor mayor o igual a 2.
Se lleva a cabo con una elevada factibilidad (mayor del 95%) en la porcién media/distal de la arteria descendente
anterior (DA), dada su proximidad con la pared toracica, y puede realizarse también sobre la arteria descendente
posterior (60%) y arteria obtusa marginal (rama de la circunfleja) en aproximadamente un 40% de los pacientes
explorados. La induccién de hiperemia se realiza con adenosina o dipiridamol. Hay que tener en cuenta que esta
evaluacion no discrimina entre enfermedad macrovascular y microvascular. El diagnéstico de DMV se establece
cuando hay reduccion de la RC y se descarta una lesién coronaria epicardica subvalorada. (34)

Una vez superado el cuadro agudo, los pacientes con disfuncién microvascular suelen presentar un patrén
de respuesta al eco estrés que consiste en angina, cambios electrocardiograficos, ausencia de alteraciones de la
motilidad y eventual compromiso de la RC. La falta de trastornos de la motilidad miocardica es consecuencia
de la alteracion del subendocardio de manera limitada y, posiblemente, parcheada, que no llega a alcanzar una
masa critica para producir hipocinesia. (35) Se ha postulado que la evaluacién de la deformacién longitudinal
y circunferencial por speckle tracking (rastreo de marcas) por estratos del miocardio puede sugerir isquemia
microvascular en pacientes con eco estrés con dipiridamol sin trastornos en la motilidad, pero con signos de
isquemia en el electrocardiograma y sintomas. (36)

En la Tabla 12 del Material Suplementario se resumen las ventajas y limitaciones de la determinacion de la
reserva coronaria por ecocardiografia.

4.1.2 El ecocardiograma en el estudio del espasmo vascular

En aquellos pacientes en los que se sospecha vasoespasmo coronario como causa de MINOCA, es posible su
estudio no invasivo mediante ecocardiografia utilizando diferentes apremios: hiperventilacion, hiperventilacién
combinada con ejercicio e hiperventilacion combinada con frio.
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La prueba de eco estrés con Ergo intravenosa no estd avalada en las principales guias de recomendaciones
clinicas debido al riesgo de complicaciones, que eventualmente pueden ser graves, sobre todo el espasmo coro-
nario refractario. (37)

4.2 Evaluacion de la disfuncion coronaria microvascular con camara gamma

Una sustancial proporciéon de pacientes sintomaticos en el contexto de enfermedad epicardica no obstructiva
presenta disfuncién microvascular (DMV) como sustrato funcional, la cual no puede ser diagnosticada por estu-
dios que brindan informacién anatémica. (38,39) Desde la cardiologia nuclear, las guias europeas recomiendan
la evaluacion de la reserva coronaria por tomografia por emisién de positrones (PET), con una indicacién clase
IIb, nivel de evidencia B, como subrogante de la DMV. (40) Mas recientemente, las guias de uso apropiado de
la sociedad de medicina nuclear de Estados Unidos (SNMMI) consideran como apropiada la evaluacién de la
microcirculacién por PET en pacientes con enfermedad no obstructiva y sintomaticos por dolor precordial. (41)
La PET junto con los trazadores de perfusién (N-13 amonio y Rb-82) permite la evaluacién de la perfusién mio-
cardica, la funcién ventricular y la cuantificacion del flujo sanguineo miocardico (FSM) en mililitros por gramo
por minuto. Esta cuantificacién absoluta de flujo se realiza en forma global, por territorio vascular coronario y
por segmento del ventriculo izquierdo. (42) La evaluaciéon del FSM durante el estrés farmacolégico (adenosina,
dipiridamol, regadenoson) y en reposo permite el calculo de la RC (RC = FSM hiperémico/FSM reposo). La RC
es un parametro que evalia los efectos de la enfermedad coronaria epicardica, de la enfermedad aterosclerética
difusa y de la disfuncién microvascular sobre la perfusion del tejido miocardico. Se considera RC preservada
cuando el valor es mayor de 2,5; cuando es de 2-2,5 se considera como zona gris y cuando es menor de 2 se asume
como patolégica. (43) Demostrar una disminucién de la RC es hoy una parte del diagnéstico integral de la angina
microvascular en pacientes con dolor precordial. (26)

La estimulacién simpatica inducida por el test del frio nos indica, preferentemente, la vasodilataciéon de la
microcirculacién endotelio-dependiente. (42) La cuantificacién absoluta del FSM en reposo y frio podria ser de
utilidad para desenmascarar el espasmo microvascular como causa de dolor precordial en pacientes con EC no
obstructiva. Un incremento del FSM mayor del 50% ante el frio nos refiere una funcién endotelial preservada. (42)

La técnica de perfusién miocardica relativa convencional con SPECT en reposo, frio y dipiridamol brinda
muy poco rédito diagnéstico en la mayoria de los pacientes con angina microvascular y no se recomienda. (42,44)

Ante la posibilidad de realizar un estudio de cuantificacion del FSM absoluto y calcular RC o medir respuesta
del FSM al frio, recomendamos realizar estos estudios a aquellos pacientes con sospecha de disfuncién micro-
vascular como causa de MINOCA, o que presenten dolor precordial persistente, a pesar del tratamiento médico
6ptimo. (45)

4.3 Diagnéstico de MINOCA con resonancia magnética y angiotomografia coronaria

En pacientes con diagnéstico presuntivo de MINOCA, la resonancia magnética cardiaca permite la aproxima-
cion diagnéstica en el 70% de los casos; el resto presenta estudios normales. Por otro lado, cabe destacar que el
paciente con MINOCA que presenta una RMC normal tiene un buen pronéstico alejado. (46)

La RMC permite evaluar alteraciones de la motilidad en las secuencias cines, la presencia de edema miocar-
dico en las secuencias ponderadas en T2 y la presencia de inflamacién y fibrosis a nivel miocardico a través de la
secuencia de tardio (RT). Las imagenes de T1 mapping permiten evaluar injuria y fibrosis difusa, y las imagenes
de T2 mapping son mas exactas para la cuantificaciéon del edema que las secuencias tradicionales de T2. (47)

La secuencia ponderada en T2 es conveniente efectuarla de forma temprana, dentro de las 2 semanas del inicio
de los sintomas, antes que la injuria miocardica resuelva o revierta, a fin de aumentar la performance diagnoés-
tica, fundamentalmente en la miocarditis y el sindrome de Takotsubo. (48) La presencia de realce tardio y sus
distintos patrones de distribucién a nivel miocardico otorgan la mejor performance diagnéstica de la RMC. (1,48)

La angiotomografia coronaria tendria utilidad cuando existen dudas sobre la presencia de aterosclerosis o
diseccion de las arterias coronarias, asi como para valorar la extension y caracterizar las lesiones coronarias en
pacientes con MINOCA. (3) También es posible la evaluaciéon de la reserva de flujo fraccional (FFR) de manera no
invasiva por angiotomografia coronaria. (49) Los hallazgos de la angiotomografia podrian seleccionar a pacientes
aptos para técnicas invasivas como la OCT o el IVUS y definir la naturaleza del MINOCA. (50)

4.3.1 Infarto agudo de miocardio

Las lesiones isquémicas son reconocidas por presencia de alteraciones de la motilidad parietal (hipocinesia,
acinesia o discinesia), edema y realce tardio subendocardico o transmural en segmentos relacionados con un
territorio coronario. (51) Asimismo, ante la presencia de lesiones de caracteristicas embdlicas, se debera excluir
la presencia de fuentes emboligenas, como el foramen oval permeable, el fibroelastoma papilar y el mixoma. (52)
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4.3.2 Miocarditis

La miocarditis representa un 27-33% de los pacientes con sospecha diagnéstica de MINOCA. (48,53) Los criterios
de Lake Louise modificados para el diagnéstico de miocarditis con la incorporacién de las secuencias de T1y T2
mapping refuerzan el rol de la resonancia magnética, con una sensibilidad y especificidad superior al 90%. (54,55)

En las secuencias ponderadas en T2 y T2 mapping, el edema puede ser localizado o difuso. El edema difuso
puede no ser discernible visualmente, por lo que se recomienda realizar el analisis cuantitativo de la intensidad
de senal del musculo cardiaco y el esquelético, considerando patolégico un valor mayor de 1,9 de la razén entre
ambos o mediante secuencia de T2 mapping. (56) Es recomendable realizar las secuencias de T2 edema de forma
temprana, dentro de las 2 semanas, a fin de aumentar el rédito diagnéstico, dado que la presencia de edema es
un fenémeno que desaparece con la resolucién del cuadro. (48)

El realce tardio miocardico se manifiesta con dos patrones comunes de presentacion, intramiocéardico a pre-
dominio septal y epicardico/intramiocardico, generalmente parcheado a nivel de la pared lateral del ventriculo
izquierdo. (54) Por regla general, el subendocardio no se halla comprometido en pacientes con miocarditis, he-
cho que lo diferencia claramente de la fibrosis caracteristica del infarto de miocardio. (56) Las secuencias de T'1
mapping muestran prolongacion de la senal del miocardio en las areas de injuria por miocarditis. (55)

4.3.3 Takotsubo

El sindrome de Takotsubo representa un 9-11% de los pacientes con diagnéstico inicial de MINOCA. (48,57)
En las secuencias cine, es caracteristica la hipocinesia o acinesia de los segmentos medios y apicales asociada a
hiperdinamia de los segmentos basales. Otra caracteristica distintiva del sindrome de Takotsubo es la ausencia
de defectos de perfusién en reposo y realce tardio. (58-60)

4.3.4 Miocardiopatias

Ocasionalmente, las miocardiopatias se manifiestan como MINOCA, entre ellas se encuentran la miocardiopatia
dilatada y la miocardiopatia hipertroéfica. (52) La RMC colaboraria en el diagnéstico diferencial en estas entidades,
principalmente a través de la evaluacién morfologica y la presencia de realce tardio.

Tabla 3. Recomendaciones para la realizacion de estudios no invasivos en MINOCA

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Realizar ecocardiograma transtoracico en pacientes con MINOCA, con el objetivo de valorar la pre- | B

sencia de trastornos de motilidad regional y global de ambos ventriculos y para valorar diagnésticos
alternativos (cardioembolias, miocardiopatias, sindrome aértico agudo, entre otros). (33)

— Realizar ecocardiograma transesoféagico cuando se sospecha la etiologia cardioembolica como causa 1 B
del cuadro de MINOCA y el estudio transtoracico no es concluyente al respecto.

— En pacientes con MINOCA y sospecha de disfuncion microvascular, la valoracion de la reserva co- lla C
ronaria de manera no invasiva a través del ecocardiograma transtoracico es una opcién razonable.

— En pacientes en los que se sospecha vasosespasmo como causa de MINOCA, puede utilizarse un lla C
ecocardiograma estrés con hiperventilacion y/o frio para confirmar este diagnéstico.

— En pacientes con MINOCA o que contintan con episodios de dolor precordial, a pesar del trata- Ilb C

miento médico 6ptimo, se recomienda la prueba de PET o SPECT-CZT (SPECT basado en cadmium-
zinc-telluride) inducida por vasodilatadores intravenosos (dipiridamol, adenosina, regadenoson o
benodenoson); esta constituye un método adecuado para cuantificar el FSM absoluto y calcular RC
o medir respuesta del FSM al frio (disfuncién endotelial).(61)

— No se recomienda SPECT dada su baja sensibilidad 1] B

— La RMC esta indicada en todo paciente con MINOCA sin una causa subyacente evidente. 1 B
(4,6,47,50,52)

- La angiotomografia coronaria no invasiva permite dilucidar causas de MINOCA ocultas en la CCG lib B

convencional (DCE, oclusiones ocultas) y valorar en forma no invasiva FFR.(50,51,62)

MINOCA: infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas. PET: tomografia con emision de positrones. SPECT: tomografia computarizada por
emision de fotdn Unico. RMC: resonancia magnética cardiaca. FSM: flujo sanguineo miocardico. RC: reserva coronaria. DCE: diseccidon coronaria espontanea.
FFR: reserva de flujo fraccional. CCG: cinecoronariografia
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5. TROMBOSIS CORONARIA ESPONTANEA EN MINOCA

La trombosis aguda de una arteria coronaria puede estar asociada a un accidente de placa (rotura, erosion, ul-
ceracion, nédulo célcico), pero también puede ocurrir sin evidencia de enfermedad aterosclerética subyacente;
como desarrollaremos en este apartado. En ambos casos, la trombosis intracoronaria puede estar relacionada
con estados de hipercoagulabilidad (hereditarios o adquiridos), que deben ser sospechados y estudiados, ya que
pueden tener un tratamiento especifico (Tabla 4).

Tabla 4. Sospecha de estados de hipercoagulabilidad

Sospechar la presencia de estados de hipercoagulabilidad adquirida o hereditaria en pacientes con MINOCA con las siguientes caracteris-

ticas:

— Pacientes jovenes, especialmente mujeres sin factores de riesgo.

— Anemia, trombocitopenia y esquistocitos en el frotis (PTT).

— Trombosis previas, complicaciones del embarazo, accidente cerebrovascular (ACV), bajo recuento plaquetario o KPTT incrementado
(sindrome antifosfolipido).

— Trombosis venosas o arteriales previas (oncohematolégicas).

— Exposicion a heparina y descenso del recuento plaquetario (>50% respecto del valor anterior al uso de heparina (HIT).

— Infeccion por COVID o vacunacion reciente con farmacos sospechados de VITT.

PTT: Purpura trombética trombocitopénica. HIT: Trombocitopenia inducida por heparin. VITT: Trombocitopenia trombdtica inmunitaria inducida por vacuna

5.1 Trombofilias y trombosis arteriales

Las trombofilias son alteraciones congénitas o adquiridas que predisponen a la aparicion de fenémenos trom-
béticos arteriales y venosos.

Las trombofilias hereditarias no son infrecuentes en la poblacién general y son halladas en el 14% de
los pacientes con MINOCA. (6) Son més frecuentes en mujeres jévenes y tienen variaciones segtn la raza y las
etnias. (63) Son algunos ejemplos el factor V de Leiden, la elevacion del factor de Von Willebrand, la resistencia
o la deficiencia de proteina C o de proteina S y el polimorfismo del inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI). (64) Este tltimo ha demostrado incrementar el riesgo de enfermedad coronaria, especialmente la variante
homocigota 4G4G (la variante heterocigota es comun en la poblacién general). El resto de las trombofilias here-
ditarias se asocian, mas que nada, a eventos venosos, por lo que no deberian estudiarse en fenémenos arteriales
como el MINOCA. (65)

Los pacientes con trombofilias adquiridas tienen una mayor prevalencia de infarto de miocardio (y de
otras trombosis arteriales o venosas) que la poblacién general; la entidad clinica de mayor peso fisiopatogénico es
el sindrome antifosfolipido. También pertenecen a este grupo, aunque con menor prevalencia, la pirpura trom-
bética trombocitopénica (PTT), las enfermedades oncohematoldgicas y la hemoglobinuria paroxistica nocturna.
La exposicion a heparina debe hacer considerar la presencia de una trombocitopenia inducida por heparina.

A partir de la pandemia por COVID-19, se estan adquiriendo nuevos conocimientos sobre los efectos protrom-
béticos de la infeccién por coronavirus y de la trombocitopenia trombética inducida por vacunas (VITT) en la
prevalencia y la evolucién de eventos cardiovasculares. (66,67) Sin embargo, atin no pueden sacarse conclusiones
robustas como para comentar estos hallazgos. (68)

5.2 Tratamiento (Tabla 5)

En el caso de trombosis intracoronaria sospechada o probada, es razonable continuar con doble terapia anti-
plaquetaria por al menos un mes o hasta hacer el diagnéstico de trombofilia. El tratamiento con aspirina debe
permanecer en forma indefinida.

El tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K estd indicado solo en los pacientes con
sindrome antifosfolipidico, sumado a aspirina (RIN entre 2 y 3). No esta indicado el tratamiento con anticoagu-
lantes orales directos (DOAC). (69)
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Tabla 5. Recomendaciones para la realizacion de estudios y tratamiento en pacientes con sospecha o confirmacion de estados de hiper-
coagulabilidad

Recomendacion Nivel de
evidencia
— Ante la sospecha de un estado de hipercoagulabilidad, referir al paciente a un especialista en 1 C
hematologfa para su estudio e indicacion de tratamiento anticoagulante y otro especifico, cuando
corresponda.
— El estudio de los factores procoagulantes debe realizarse al menos 12 semanas luego del evento | B
agudo y debe incluir al menos los 3 test asociados con el sindrome antifosfolipido y el polimorfismo
del PAI. (70)
— En los pacientes con sospecha de trombosis coronaria espontanea, se deberfa indicar doble antia- lla C

gregacion plaquetaria (AAS + inhibidores P2Y12), desde la fase aguda hasta completar los estudios
de trombofilias.

— En pacientes con sindrome antifosfolipido, debe iniciarse anticoagulacion con antagonistas de la 1 B
vitamina K. (69)
— No esté indicada la utilizacion de anticoagulantes directos. (69) 1] B

6. TRATAMIENTO DE LOS MINOCA

El tratamiento de MINOCA dependera de la causa subyacente que lo produce. La importancia de utilizar algo-
ritmos que permitan establecer la causa es fundamental. En casos en donde la etiologia del MINOCA no se ha
podido confirmar, el concepto de sospecha clinica (arterias con enfermedad aterosclerdtica, criterios COVADIS
para espasmo de arterias epicardicas y enfermedad microvascular) juega un rol importante para el tratamiento
empirico.

6.1 Tratamiento de causas especificas (Tabla 6)

6.1.1 Infarto de causa aterosclerdtica

Dado que un elevado porcentaje de los casos de MINOCA tienen la misma fisiopatologia que los sindromes
coronarios agudos con enfermedad obstructiva significativa, es razonable considerar y son de fundamental
importancia las medidas estrictas y monitoreadas de control de los factores de riesgo coronario (tabaquismo,
hipertension arterial, dislipidemia y diabetes) y el estimulo para favorecer la actividad fisica, el control de peso
y una alimentacién saludable, tal como lo establecen los consensos de prevenciéon cardiovascular de la Sociedad
Argentina de Cardiologia. (71)

Respecto del tratamiento farmacolégico, una de las drogas mas recomendadas internacionalmente en los
MINOCA es la aspirina, sobre todo cuando existen evidencias o alta sospecha de erosién o accidente de placa.
(1,2,72-74)_

La doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) es el tratamiento de eleccién en los SCA (75,76); en cambio, la
evidencia en los MINOCA es contradictoria, limitada, sesgada y proviene de analisis restrospectivos de registros
multicéntricos de paises europeos (SWEDEHEART, Pro ACS) o de analisis post hoc de subgrupos de estudios
aleatorizados con poblaciones como la del estudio CURRENT-OASIS 7, donde se evalu6 el uso de DAPT en 1599
pacientes con MINOCA y se observé incluso que con altas dosis de clopidogrel aumentaba el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores sin un incremento del sangrado (HR 2,74; p=0,033). (77-79)

El registro sueco SWEDEHEART (77) realiz6 un analisis de la evolucién a 4 anos de 9136 pacientes con
diagnostico de infarto sin obstrucciones coronarias >50%. La utilizacién de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o antagonistas de la angiotensina II (ARA II) demostr6 una reduccion del 18% de even-
tos cardiovasculares mayores (HR 0,82; IC 95% 0,73-0,93); la utilizacion de estatinas demostré una reduccion
del 23% (HR 0,77; IC 95% 0,68-0,87). Con betabloqueantes, se encontré reduccién de eventos cardiovasculares
mayores, pero sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa (reduccion del 14%; HR 0,86; IC 95%
0,74-1,01, p=ns) y con DAPT no hubo diferencias significativas para el evento combinado a 1 ano (HR 0,90; IC
95% 0,74-1,08).

En todos los casos, la utilizacién de DAPT debe evaluarse cuidadosamente dada la ecuacién riesgo-beneficio:
riesgo isquémico vs. riesgo hemorragico.

En 2021, Nordenskjold y col. presentaron el estudio MINOCA-BAT (79), un estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado, controlado y abierto, que intentara evaluar en un disefo factorial 2 x 2 la utilidad de los betablo-
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queantes y los IECA/ARA II para reducir el punto final compuesto de muerte de cualquier causa, reinternacién
por infarto, ACV o insuficiencia cardiaca en el seguimiento de pacientes sin disfuncién ventricular izquierda ni
insuficiencia cardiaca durante la internacion.

6.1.2 Infarto de causas no aterosclerdticas

6.1.2.1 Angina vasoespastica

En la angina vasoespastica debe recomendarse la suspensién del tabaco y mantener un adecuado control de la
presién arterial, de la glucemia, de los lipidos y del peso corporal. (37)

Los nitratos son los farmacos de eleccion y los bloqueantes célcicos, solos o combinados con nitratos, se em-
plean en caso de episodios refractarios a la monoterapia. Una dosis promedio de 240-360 mg/dia de verapamilo
o diltiazem, o de 40-60 mg/dia de nifedipina, previene en un 90% el espasmo coronario.

Los betabloqueantes estan desaconsejados en este tipo de angina, debido a que al bloquear el efecto § pueden
dejar liberado el efecto o vasoconstrictor. (80)

6.1.2.2 Angina microvascular

La angina de causa microvascular posee mecanismos distintos. El estudio BHF CorMicA (British Heart Foundation
Coronary Microvascular Angina)(45), analiz6 en una poblacién de pacientes con isquemia con coronariopatia no
obstructiva (INOCA) , si un tratamiento estratificado de acuerdo a la fisiologia coronaria estudiada de forma
invasiva, mejora la calidad de vida vs un tratamiento estandar. A la poblacién con alteraciéon microvascular se los
trat6 con betabloqueantes (nebivolol), cambios en el estilo de vida, estatinas e IECA y a los pacientes con angina
vasoespastica se los traté estimulando el cese tabaquico y cambios del estilo de vida, el uso de bloqueantes calcicos
y nitratos de larga duracién. La respuesta a 6 meses fue una reduccién significativa en eventos anginosos y un
incremento significativo en la calidad de vida, lo cual sugiere que la evaluacion de la fisiologia coronaria de forma
invasiva y el entendimiento fisiopatolégico de los sintomas permite un tratamiento personalizado (medicina de
precisién) con mejoria de la calidad de vida.

El registro REACH (81) no encontré beneficios en la utilizaciéon prolongada de betabloqueantes, tanto en
pacientes con infarto previo como pacientes con enfermedad coronaria sin infarto previo y pacientes con facto-
res de riesgo cardiovascular. Las estatinas podrian tener un mecanismo protector a través de su acciéon sobre
el endotelio. Los bloqueantes calcicos presentan una respuesta erratica. En algunos estudios han demostrado
beneficio, probablemente por el comportamiento mixto de vasoconstriccién a nivel microvascular. Los nitratos,
si bien pueden tener alguna utilidad en el momento anginoso, suelen ser poco tolerados en estos pacientes.

Mencién aparte merecen los IECA/ARA II. Estudios de la década de los 90, como el de Kaski y col. (82), demos-
traron efectos beneficiosos de estos farmacos en reduccién de eventos en los pacientes reconocidos en esa época
como sindrome X. El mecanismo no esta del todo claro. Una de las hipétesis seria que estos farmacos podrian
mejorar la funcién microvascular al contrarrestar el efecto vasoconstrictor de la angiotensina II.

Cualquiera sea la duracién del tratamiento, tampoco esta determinado sobre la base de datos de estudios
aleatorizados, pero en algunos registros puede encontrarse una tendencia a la reduccién de los sintomas luego
de 6 meses del evento, por lo que seria prudente mantener el tratamiento y reevaluarlo al cumplir dicho periodo,
segun cada caso en particular.

6.1.2.3 Diseccién coronaria
Una vez realizado el diagnostico de DCE, se debe preferir el tratamiento conservador (basado en opiniones de
expertos). (83-86) En el seguimiento, se debe evitar la angiografia coronaria recurrente de rutina, dado que el
beneficio no supera los riesgos potenciales (disecciones iatrogénicas). Se recomienda obtener imagenes arteriales
extracoronarias dada la asociaciéon con las displasias fibromusculares en otros territorios.

No existen pautas con respecto al tratamiento médico 6ptimo de las DCE. Existe evidencia favorable para la
utilizacién de betabloqueantes. (84)

6.1.3 Terapéuticas antianginosas de sequnda linea o eleccion

La trimetazidina, la ranolazina (ambas disponibles en el pais) y el nicorandil (no disponible en el pais) son dro-
gas con menor evidencia sobre puntos finales duros en los MINOCA (87-91). El metaanélisis de Zhu y col. ha
informado que la ranolazina y el nicorandil podrian tener efectos beneficiosos sobre la el indice de reserva de
perfusiéon miocardica y el indice de resistencia microvascular en pacientes con disfuncién microvascular. (92)
En todo caso, constituyen alternativas que podrian indicarse en forma escalonada en los casos refractarios a los
medicamentos de primera linea anteriormente mencionados. La evidencia es atin menos firme en el caso de otras
drogas como la aminofilina o el dipiridamol, explorados con escasa evidencia en los cuadros coronarios estables
y minima en los MINOCA.
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Tabla 6. Tratamiento de MINOCA (trombosis en apartado especifico)

Recomendacion Nivel de

— Sospecha o evidencia de accidentes de placa o erosiéon: comenzar con antiagregantes, de acuerdo 1 C
con las guias nacionales de sindromes coronarios agudos. (75,76)

— Estatinas a dosis intensiva en todos los pacientes con MINOCA.(77) | B

— En los casos de evidencia o alta sospecha de vasoespasmo de arterias coronarias epicardicas o | B

espasmo microvascular, se recomienda el uso de blogueantes calcicos (diltiazem, verapamilo) y
nitratos (endovenosos y orales). (93-97)
— En los casos de evidencia o alta sospecha de disfuncion microvascular, se recomienda el uso de lla C
betabloqueantes (nebivolol), bloqueantes calcicos, estatinas y IECA y ARA II, salvo contraindicaciones
o intolerancia.

— En pacientes con disfuncion microvascular que no responden a las recomendaciones previas, se lla C
recomienda tratamiento con trimetazidina o ranolazina.

— En los casos de diseccion coronaria espontanea, se recomiendan los betabloqueantes, junto con la lla C
aspirina.

MINOCA: infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA II: antagonistas de
los receptores de angiotensina Il

MINOCA (4? definicidn Universal de IAM)

Ecocardiograma Doppler color (IB) (ventriculografia en la CCG inicial 1B)

Alteracion global de la Patrén tipico Alteracién segmentaria de la Motilidad normal  Fibrilacién auricular
motilidad parietal de Takotsubo motilidad parietal Endocarditis

1 Tumores

C— Resonancia magnética (IB) Ecocardiograma
Patente isquémica transesofagico (IB)

MINOCA

confirmado

v

Revision de la cinecoronariografia (“Working Diagnosis”)
Esto permite detectar en algunos pacientes la etiologia isquémica de MINOCA

Ejemplo: diseccidn coronaria espontanea, oclusién de una rama coronaria que pasa desapercibida en el estudio inicial,
trombosis o embolia (antecedentes de FA, endocarditis o alteraciones de hemostasia).

Fig. 1. Algoritmo para el diagndstico de MINOCA

MINOCA: infarto agudo de miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva, IAM: infarto agudo de miocardio, CCG: cinecoronariografia, FOP: foramen oval
permeable, FA: fibrilacion auricular.
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CCG INICIAL CCG > 48 h DEL EVENTO iNDICE

SCA Escenario A (centros con OCT y/o IVUS)
Cinecoronariografia l
1 OCT 0 IVUS ey Accidente de placay/o
- (+) trombo
Coronarias normales )
o no obstructivas .
(<50%) ANTIAGREGACION

PRUEBA DE VASORREACTIVIDAD

L X (consenso SCA)
1 (acetilcolina o ergonovina) \

Se sugiere ventriculograma para T Prueba (+) _1

identificar arteria responsable o
diagnastico alternativo .
Escena rio B (centros sin OCT y/o |VUS) Espasmo arterias coronarias
(Sospecha de vasoespasmo) epicardicas y/o espasmo de

la microcirculacion

BLOQUEANTES
CALCICOS

Fig. 2. Diagnostico de la causa de MINOCA de acuerdo a las posibilidades del centro

Escenario A: centro con posibilidad de realizar OCT o IVUS.
Escenario B: centro sin posibilidad de realizar imagenes intracoronarias.

MINOCA: infarto agudo de miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva, CCG: cinecoronariografia SCA: Sindrome coronario agudo, OCT: tomografia
de coherencia dptica, IVUS: ultrasonido intravascular.

Ecocardiograma Doppler PET

Medicidn de reserva coronaria

Inducir hiperemia con drogas:
dipiridamol, adenosina, regadenoson o
binodenoson

Frio o hiperventilacién

Espasmo de la circulacion Disfuncién microvascular

coronaria (reserva coronaria)

Fig. 3. Evaluacion no invasiva

Espasmo de la circulacion coronaria o medicion de la reserva coronaria

PET: Tomografia por emision de positrones.



Consenso de MINOCA. Versién resumida 575

7. PERSPECTIVAS FUTURAS

La definicién de MINOCA como un sindrome ha permitido englobar a una serie de patologias coronarias agudas
de origen isquémico que no pueden ser explicadas por la clasica obstruccion coronaria de causa aterosclerética.
Lo sencillo y complejo de esta patologia radica en seguir los algoritmos diagnésticos, para asi poder determinar
la causa subyacente que la produce. No caben dudas de que el desarrollo de las técnicas de imagenes ha podido
consolidar el diagnostico de esta patologia. En la actualidad, en la medicina en general y en la cardiologia en
particular, el diagnéstico por imagenes constituye el nuevo paradigma. La RMC y la OCT permiten hoy confir-
mar el diagnoéstico de pacientes con MINOCA y diferenciarlos de enfermedades propias del miocardio; mediante
la realizacién de estudios de imégenes intracoronarias se puede establecer la etiologia del IAM y adecuar el
tratamiento correcto.

En el futuro, estas herramientas deberian utilizarse en forma sistematica para poder determinar la etiologia
del MINOCA. Indudablemente, a medida que pase el tiempo estas técnicas iran mejorando y facilitando atiin
mas el diagnostico.

Este consenso es la piedra angular para que, en el futuro, los pacientes con MINOCA puedan ser estudiados
en forma adecuada en nuestro pais en los centros y sistemas de salud que incorporen los algoritmos adecuados
y las tecnologias de alta complejidad; también para la creacién de centros de referencia especializados en esta
problematica. Asimismo, debe hacerse hincapié en la necesidad de que se realicen pruebas de vasorreactividad
en la sala de cateterismo y que haya disponibilidad de drogas como la ACh.

Finalmente, surge la necesidad de incrementar la evidencia con estudios aleatorizados que permitan aportar
sustento cientifico a los tratamientos, de acuerdo a la etiologia que ocasion6 el MINOCA.

La microcirculacién coronaria constituye un capitulo de la enfermedad coronaria muy complejo, que debe
ser estudiado en forma exhaustiva y sistematica para conocer mejor su fisiopatologia, diagnoéstico y terapéutica.

8. LIMITACIONES

Enla actualidad, son muchas las limitaciones del consenso que se pueden observar, tanto en términos de recomen-
daciones como en las posibilidades reales de realizar los estudios que se proponen. Sin embargo, esta situaciéon
no se da solamente en nuestro pais, sino también en paises desarrollados, dado que solo en los dltimos anos se
ha incorporado el término MINOCA en forma sistematica. De todas maneras, hemos realizado un gran esfuerzo
y tenemos un fuerte compromiso para avanzar en algoritmos y recomendaciones que, sin ninguna duda, pueden
y deben ser perfectibles por las razones ya expuestas. Asimismo, hemos considerado el déficit de equipamiento
de alta complejidad y le dimos prioridad a la realidad de la Argentina, armando dos escenarios de evaluacién en
detrimento de lo ideal por lo posible.

9. CONCLUSIONES

El MINOCA (infarto sin enfermedad coronaria obstructiva con estenosis <50%) es un IAM cuya prevalencia es
de alrededor del 6%; esta entidad es mas frecuente en pacientes jovenes y de sexo femenino comparada con los
infartos con enfermedad coronaria obstructiva ateroscleroética. Esta categoria de IAM se ha incorporado a la 4.2
definicion universal de infarto. Se trata de un sindrome clinico-angiografico, dado que el diagnéstico requiere sine
qua non de una angiografia coronaria y establecer la causa isquémica. La elevacién de troponinas no establece la
causa isquémica y estas pueden aumentar por inflamacién del miocardio (miocarditis) o causas extracardiacas,
como la embolia de pulmén, por lo que la resonancia magnética es una herramienta fundamental cuando la
causa subyacente no es evidente. El origen de la isquemia coronaria requiere de un proceso diagnéstico, “wor-
king diagnosis”, en el que se reevalde la angiografia, buscando diseccién coronaria espontéanea u obstrucciones
totales de ramas coronarias que pasaron inadvertidas en una primera instancia. También puede requerir de
estudios intracoronarios (OCT/IVUS) para saber si es de origen aterotrombético, por trombos in situ o cardio-
embolias. En caso de coronarias normales o ausencia de trombo, el espasmo coronario de arterias epicardicas o
de la microcirculacién requeriran pruebas de vasorreactividad en forma invasiva o no invasiva. Asimismo, puede
aportar datos adicionales la valoracién de la microcirculacién con pruebas de hiperemia endotelio-independiente
(adenosina) o endotelio-dependiente (ACh o test de frio), lo que puede ayudar a elegir la terapéutica apropiada.

El tratamiento se debe orientar a la causa que originé el MINOCA. Si hay causa aterotrombdtica, se utiliza
antiagregacion segin las guias correspondientes. Las estatinas parecen ser drogas que mejoran la evolucion y se
recomiendan en forma sistematica. En caso de que se diagnostique espasmo coronario de arterias epicardicas o
de la microcirculacién, los bloqueantes calcicos son las drogas de eleccion. Los IECA/ARA II y betabloqueantes
(nebivolol) se recomiendan en pacientes que presentan disfuncién de la microcirculacién coronaria. Se sugiere
el tratamiento conservador en los pacientes con diseccion coronaria espontanea. En pacientes con factores de
riesgo protrombdtico, esta indicada la antiagregacion o anticoagulacién.
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La “reinterrogacion del signo”

JORGE C. TRAININI

Acaecié hacia 1938 cuando el cardi6logo argentino
Pedro Cossio fue requerido desde la ciudad de Rio de
Janeiro. Dollabella Portela, con el titulo nobiliario
de conde de la poderosa familia Matarazzo, se moria
de insuficiencia cardiaca terminal. Lo trataba von
Bergmann, el clinico aleman mas importante de su
tiempo. Los médicos locales ante el estado expirante
que presentaba y agotadas las alquimias terapéuticas
de la época pensaron en Pedro, el cual dudé en partir.
El presidente argentino Roberto M. Ortiz, a instancias
de los Ministerios de Relaciones Exteriores de ambos
paises, lo convencié de la necesidad de que prestase
ayuda al hermano territorio. Fatigoso e inclemente
fue el viaje en uno de los primeros cuatrimotores de
la época, en trayectos parciales pero continuos para
llegar con premura.

Ya en su destino, sin pausa ingreso al aposento que
olia a incienso. El vaho disfrazaba el olor a la agonia,
mientras un aguacero tropical sin piedad volvia mas ca-
lido y htimedo al aire enrarecido. Un hombre bastante
moreno con desasosiego lo esperaba sentado en el borde
de la cama. El examen fue minucioso. La palabra en el
interrogatorio era aguda; el tacto y el oido exasperados
al maximo para hallar un principio de esperanza en
alguna modificacién que aliviara al enfermo. Este, abo-
tagado, casi incorporado para aprovechar la respiracion
dificultosa, con una fatiga acentuada luego de cada
maniobra o respuesta dada al facultativo, mostraba la
piel fria y himeda. Los pies hinchados. Su nariz eran
dos alas soplantes que se ensanchaban buscando algo
maés de aire para sus pulmones insuficientes.

Inclinado con la ansiedad de un explorador, el mé-
dico repitié incesante sus maniobras y las preguntas.
El enfermo apenas podia seguirlo con la mirada. Una
neblina en sus ojos se interponia con el médico. Todos
sus musculos se contraian al maximo con cada respi-

REv ARGENT CARDIOL 2021;89:580. http://dx.doi.org/10.7775/rac.v89.16.20467

racion dejando ver un torso disecado por el esfuerzo, al
momento que sus venas en el cuello se volvian promi-
nentes y tortuosas, de caracter premonitorio. El oido
se detuvo largamente en el pecho. El corazén galopaba
y los labios permanecian azules.

Dej6 al paciente. Estudi6 y cotejé repetitivamente
los analisis buscando un indicio que no intuia. Revisé
la medicacién. Todo era l6gico y actual. No evidenci6
nuevos hallazgos en el examen ni encontré de utilidad
modificar la terapéutica otorgada.

Cossio se despidi6 del paciente con la conviceion del
fracaso. Lo macilento del moribundo se le volvia intole-
rable. Hasta el portal del hotel lo acompané su colega
brasileno. Sélo intercambiaron algunos monosilabos
en la despedida ante la arrogancia de la frustracion.

Encerrado en su habitacion regresé con la imagi-
nacién a la observacién acontecida. Cincel6 nueva-
mente al paciente. Reinterrogé al signo. De pronto
lo recordé con todo el esplendor del ajamiento que
ostentaba. No dudé6. Se precipité6 a su encuentro.
Estaba iluminado. Solicité un recuento de glébulos.
Tenia apenas un millén y medio. Como el enfermo
era de piel oscura no habia advertido su palidez. Es-
taba anémico y para colmo le habian hecho catorce
sangrias suponiendo que se trataba de un cuadro de
edema pulmonar. La situacién ahora tenia significa-
do. La anemia era la causa de la precipitacién de su
insuficiencia cardiaca.

A medida que la sangre se deslizaba por medio de
la transfusion hacia el paciente, éste fue perdiendo
su amarillez y disminuyendo el ahogo. Dos semanas
después el conde volvié a la oficina y sigui6 dirigiendo
Sus negocios.

El suceso que relato es veridico. Demuestra la im-
portancia de la “reinterrogacién del signo” en semio-
logia para alcanzar al diagnéstico certero.
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Ablacion del nodo AV y terapia de
resincronizacion: juna combinaciéon imbatible en el
tratamiento de la fibrilacién auricular?

Brignole M, Pentimalli F, Palmisano P, Landolina M,
Quartieri F, Occhetta E et al. AV junction ablation and
cardiac resynchronization for patients with permanent
atrial fibrillation and narrow QRS: the APAF-CRT
mortality trial. Eur Heart J 2021; 42:4731-9. https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehab569

En el tratamiento de pacientes con fibrilacién au-
ricular (FA) coexistente con insuficiencia cardiaca (IC),
una serie de estudios aleatorizados anteriores a 2010
(RACE-HF, AFFIRM-HEF, AF-CHEF, CAFE II), compard
una estrategia de control de ritmo con una de control
de frecuencia. Ambas se basaban en la utilizacién de
farmacos, antiarritmicos o dromotrépico negativos.
Pese a que, a priori, se esperaban mejores resultados
en la rama control del ritmo, no se pudo demostrar
diferencia significativa en la mortalidad o incidencia
de eventos embdlicos entre ambas ramas, y, de hecho,
hubo mayor tasa de hospitalizacién en la rama control
de ritmo. Se explicaron los resultados por la dificultad
para lograr un mantenimiento persistente del ritmo
sinusal, amén de los efectos adversos de la medicaciéon,
que aumentan en los pacientes con deterioro de funcién
ventricular. En la tltima década, la terapia de ablaciéon
por catéteres de la FA, sobre todo el aislamiento de las
venas pulmonares, ha crecido notablemente. Se han
publicado estudios que sugieren mejoria de la funcién
ventricular e, incluso, el estudio CASTLE AF senal6
mejoria pronéstica en pacientes con IC y fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) deprimida. Sin
embargo, el hecho de tratarse de una poblacién muy
seleccionada (solo fue incluido un paciente de cada
10 evaluados) rest6 impacto a sus conclusiones. Mas
recientemente conocimos los resultados del estudio
CABANA, en el que un 15% de los pacientes tenia IC, y
en el que el analisis por intencién de tratar no evidenci6
ventaja para la terapia de ablacién, mientras que un
analisis por protocolo sostuvo lo contrario. Comenta-
mos en 2020 (Rev Argent Cardiol (88:5, pags 487-496)
un metaanalisis que consideré todos los estudios en
pacientes con FA e IC, en los que se compard6 la ablacién
por catéteres con terapia médica. Considera 6 estudios
(entre ellos CASTLE AF) y el subgrupo de pacientes
con insuficiencia cardiaca del estudio CABANA. En
total incluyé 1112 pacientes, con edad media de 64
anos, el 78% hombres, con una duracién media de FA

de 14 meses, un diametro medio de auricula izquierda
de 48 mm. y un seguimiento promedio de 2,7 anos.
Salvo en CABANA, en que no se cuenta con el dato de
la FEVI, en los otros 6 estudios la misma fue menor
de 35%. En comparacién con el tratamiento médico,
la ablacién se asocié con menor mortalidad por todas
las causas (OR 0,51, IC95% 0,36-0,74); menor tasa
de rehospitalizaciéon (OR 0,44, IC 95%: 0,26-0,76), y
similar tasa de accidente cerebrovascular (2,8% vs.
4,7%, p NS). La mejoria promedio de la FEVI tras el
procedimiento fue de casi 7%.

Pero la ablacién por catéteres implica dificultad
técnica, requiere operadores altamente entrenados
y la mayor parte de los pacientes no retne las condi-
ciones requeridas para ser incluidos en los ensayos
citados; de hecho, en un estudio de la vida real en
Estados Unidos con casi 290 000 pacientes, menos del
10% cumplia con dichos criterios. Por eso, y cuando el
control farmacolégico de la respuesta ventricular no es
efectivo, la alternativa de plantear la ablaciéon del nodo
AV y la colocacion de un marcapasos definitivo parece
atractiva. Logicamente, esta estrategia asegura la re-
gularidad de la frecuencia cardiaca, pero presenta como
complicacion frecuente la induccién de disincronia por
el marcapaseo permanente en ventriculo derecho, y por
lo tanto el deterioro de la funcién ventricular izquierda.
La respuesta logica es entonces considerar la colocacion
de un dispositivo de resincronizacién biventricular
(TRC). Ello permite mantener el beneficio del bloqueo
AV y evitar el perjuicio acarreado por la estimulaciéon
ventricular derecha.

El estudio APAF-CRT exploré la utilidad de una
estrategia conjunta de ablacion del nodo AV y TRC en
pacientes con FA marcadamente sintomaticay QRS an-
gosto, en comparacion con un control farmacolégico de
la frecuencia cardiaca. Consté de 2 fases, una centrada
en morbilidad y la siguiente que conocemos ahora, que
explord el efecto sobre la mortalidad. La primera fase,
con seguimiento mediano de 16 meses, demostré que
la estrategia invasiva era capaz de reducir la incidencia
de un punto final combinado de muerte, empeora-
miento de la IC u hospitalizacion por dicha causa (HR
0,38; IC95% 0,18-0,91). A partir de estos resultados se
plante6 una fase centrada en mortalidad, cuyo inicio se
superpuso con la finalizacién de la fase anterior. Fueron
incluidos pacientes con FA permanente muy sintomati-
ca de al menos 6 meses de evolucion, QRS angosto (<110
mseg) y por lo menos una internacién por IC en el ano
previo, adjudicados aleatoriamente a ablacion del nodo
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AV y TRC vs. una estrategia de control farmacol6gico
de la frecuencia cardiaca, con el agregado en ambas
ramas de cardiodesfibrilador implantable, CDI, de ser
necesario. El punto final primario fue mortalidad de
todas las causas; el secundario un combinado de muerte
de todas las causas y hospitalizacion por IC. Se esta-
bleci6 un seguimiento maximo de 4 anos; 27 eventos
serian suficientes para contar con poder del 80% para
demostrar una reduccién de la mortalidad. El anélisis
de los resultados se llevo a cabo por intencién de tratar.
El estudio se extendi6 desde octubre de 2014 hasta
diciembre de 2020, cuando el Comité de Monitoreo
de Seguridad de Datos recomend6 suspenderlo, por
la evidente superioridad de una de las ramas. Fueron
asignados aleatoriamente 140 pacientes, y 133 de ellos
(63 en la rama invasiva) fueron analizados. Tenian una
edad media de 73 anos, y poco mas de la mitad eran
hombres. La FEVI media fue 41%, y el 41% tenia FEVI
<35%. Hubo desbalance en el tratamiento con digoxina
(60% en la rama farmacolégica frente a 32% en la rama
ablacion-TRC); mas del 80% en ambas ramas estaba
tratado con betabloqueantes. Recibieron CDI 26 pa-
cientes en la rama ablacién y TRC vs 20 en la rama de
tratamiento médico (p NS). Tras la optimizacién de las
dosis de drogas en ambas ramas se logr6 una frecuencia
cardiaca promedio de 70 latidos por minuto (Ipm) en
la rama invasiva y 82 lpm en la rama farmacoldgica.

Tras una mediana de seguimiento de 29 meses,
en el que 18 pacientes de la rama tratamiento médico
cruzaron a la rama invasiva, la mortalidad de todas las
causas fue 11% en la rama ablaciéon-TRC y 29% en la
rama tratamiento médico (HR 0,26, IC95% 0,10-0,65).
La mortalidad estimada a 2 anos fue 5% vs 21%, y a
4 anos 14% vs 41%. De igual manera hubo reduccion
significativa del punto final combinado: 29% en la rama
invasiva, 51% en la farmacolégica (HR 0,40, IC 95%
0,22-0,63). No hubo interaccién con el uso de digoxina
ola FEVL

Entre los mecanismos por los cuales la FA genera
y empeora la IC, se cuentan la pérdida de la patada
auricular, la frecuencia ventricular rdpida y la irregu-
laridad de los intervalos RR, que genera disincronia.
Hemos visto ya en el estudio RACE II como una estra-
tegia de control de frecuencia por si sola no parece ser
suficiente para asegurar mejor evolucion. Cuando el
control de frecuencia se logra con drogas, los intervalos
RR siguen siendo irregulares. La ablacién del nodo AV
con marcapaseo permanente asegura entonces poder
lograr la FC deseada y ademds la regularidad de los
intervalos RR. Este mecanismo parece ser en parte
responsable de la mejor evolucién. Respecto de la TRC,
sabemos que su uso en la IC con baja FEVI y FA no ha
demostrado el mismo beneficio que se obtiene en ritmo
sinusal. Y ello se ha atribuido, especialmente, a que con
frecuencia cardiaca rapida la mayor parte de los latidos
no son marcapaseados, y por lo tanto no se logra el bene-

ficio de la resincronizacién. Pero diversos metaandlisis
sefialan que, si en los receptores de TRC con FA se lleva
a cabo la ablacion del nodo AV, el beneficio es similar
al que se obtiene en ritmo sinusal. Ahora bien, debemos
hacer una distincion. En los pacientes con baja FEVI,
IC y QRS ancho la indicacién primaria es la de TRC;
la ablacién del nodo AV surge como medida adyuvante
para permitir que el efecto de la resincronizacién sea
pleno. En el estudio APAF-CRT los pacientes tienen
FA marcadamente sintomdtica, dificil de controlar con
medicacion, pero QRS angosto: la indicacion primaria
es la ablacién del nodo AV y la TRC surge como forma
de atenuar el efecto adverso del marcapaseo del VD a
que la ablacién obliga. No se trata de pacientes en los
que se hubiera indicado TRC primariamente. De hecho,
la terapia de resincronizacién estd contraindicada en
pacientes con QRS < 130 mseg por haberse a asociado
a peor evolucién. Y, por otra parte, la TRC se indica en
pacientes con baja FEVI. En este estudio casi el 60%
tenia FEVI >35%. La combinacién de la ablacién del
nodo AV con la TRC parece entonces haber extraido lo
mejor de cada intervencién y haber atenuado los efectos
deletéreos. Respecto de la comparacién con los estudios
de ablacion de la FA, los pacientes de APAF-CRT son
cast 10 arios mayores; es esperable que en poblacién
afniosa los resultados de la ablacién de la FA no sean
tan prometedores, y que la tasa de éxito sea menor,
por mayor dafio estructural. Pero nuevas alternativas
se presentan: éserd necesario emplear TRC, o podria
plantearse la estimulacién del haz de His para mante-
ner un ritmo efectivo? Como reflexion final: no deja de
llamar la atencién lo significativo de los resultados con
un tamarnio de muestra tan pequernio, que implican un
nuimero necesario a tratar, NNT, de solo 3,7. ¢ Cudntas
intervenciones pueden alardear de un poder semejante?
Mads informacion de otros ensayos o registros podrd
confirmar la potencia de la intervencién.

Valor de la arritmia ventricular en las pruebas de
esfuerzo: una duda cotidiana.

Refaat MM, Gharios C, Moorthy MV, Abdulhai F, Blu-
menthal RS, Jaffa MA et al. Exercise-Induced Ventri-
cular Ectopy and Cardiovascular Mortality in Asympto-
matic Individuals. J Am Coll Cardiol 2021; 78:2267-
7. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.09.1366

Es sabido que la presencia de extrasistoles ventricu-
lares (EV) en el esfuerzo en pacientes coronarios se
asocia a peor prondstico, especialmente cuando son de
alto grado o aparecen en el periodo de recuperacion.
Pero cuando quién nos consulta es un paciente sin
enfermedad coronaria o cardiovascular conocida, que
en un test de esfuerzo ha presentado EV de alto grado,
surge la duda: idebemos jerarquizarlas?, éimplican
peor evolucion?, idebiéramos realizar test adicionales?
Conocemos ahora los resultados de un anélisis llevado
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a cabo en una cohorte con seguimiento prolongado, que
contribuyen a responder estas preguntas.

Entre 1972 y 1976 se llev6 a cabo en Estados Uni-
dos un estudio prospectivo de cohorte de prevalencia y
valor pronéstico de dislipidemia. A todos aquellos con
elevacion de los valores de lipidos y adicionalmente a
una muestra aleatoria del 15% de todos los entrevis-
tados en la visita inicial, se los someti6 en una segun-
da visita a interrogatorio, examen fisico, anéalisis de
laboratorio y un test ergométrico. Se excluy6 de este
altimo a aquellos con tensién arterial sistélica > 200
mm Hg o < 90 mm Hg, tensién arterial diast6lica >
120 mm Hg, enfermedad cardiovascular significativa
o que presentaran en el ECG EV de tipo R sobre T o
corridas de taquicardia ventricular (TV). Finalmente
fueron sometidos a la ergometria 8652 individuos.

Para este analisis se seleccioné a los participantes
asintomaticos, por lo que se excluyé a aquellos con
angina de pecho, claudicacién intermitente, hiper-
trofia ventricular, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, cirugia cardiaca o vascular, y a los
tratados con digoxina u otros antiarritmicos, excepto
betabloqueantes. Se definié como EV de alto grado a
las frecuentes (> 10/min), multifocales, repetitivas
(duplas, tripletas, TV) o R sobre T. Se consider6 la
aparicién de las mismas durante la ergometria, en el
esfuerzo, en la recuperacion (hasta los 6 minutos) o en
ambos periodos.

Quedo6 definida una cohorte de 5486 individuos asin-
tomaticos, con edad media de 45 anos, el 58% hombres,
el 50% con dislipidemia. Presenté EV de alto grado
durante el gjercicio el 1,8%, durante la recuperaciéon
el 2,4% y en ambos periodos el 0,8%. Los participantes
con EV de alto grado (cualquiera fuera el momento de
apariciéon de las mismas) eran alrededor de 15 anos
mayores, con mayor prevalencia de hipertension arte-
rial y diabetes; durante el esfuerzo alcanzaron menos
frecuentemente la frecuencia cardiaca (FC) objetivo,
mas frecuentemente presentaron depresion del seg-
mento ST = 1 mm y fue menor en ellos la duracién del
gjercicio; en el postesfuerzo fue menor la recuperacion
de la FC basal. En un seguimiento medio de poco mas de
20 anos los individuos con EV de alto grado durante el
gjercicio tuvieron significativamente mayor mortalidad
cardiovascular (19,8% vs. 5,4%) y mortalidad por todas
las causas (48,5% vs. 14,7%) en comparacion con los que
no las presentaron. Algo similar sucedi6 con los que pre-
sentaron EV de alto grado en la recuperacion: presen-
taron mayor mortalidad cardiovascular (27,1% vs 5,1%)
y mortalidad por todas las causas (52,6% vs 14,4%)
en comparacion con los que no. Pero, tras ajustar por
edad, sexo, factores de riesgo coronario, antecedentes
familiares y las variables del ejercicio, las EV de alto
grado que acontecieron en el esfuerzo no tuvieron valor
prondstico: para mortalidad cardiovascular, HR 1,34,
1C95% 0,79-2,26; para mortalidad de todas las causas

HR 1,18, IC95% 0,83-1,69. En cambio, fueron predic-
toras independientes de mortalidad cardiovascular las
EV de alto grado en la recuperaciéon: HR 1,68, IC95%
1,09-2,60; no asi de mortalidad de todas las causas: HR
1,15,1C95% 0,85-1,56. No hubo interaccién con el sexo
o los factores de riesgo. A pesar de su valor prondstico
independiente de mortalidad cardiovascular, las EV
de alto grado no contribuyeron a mejorar la capacidad
de discriminacion o reclasificaciéon de un modelo que
incluyera las variables clinicas citadas.

Diferentes metaandlisis han sefialado el valor pro-
néstico de las EV inducidas por el ejercicio en poblacién
general, con participacién mayoritaria de personas
con enfermedad cardiovascular conocida, o en aque-
llos en los que un test evocador se llevé a cabo por la
presencia de sintomas o alta sospecha clinica. Respecto
especificamente de pacientes asintomdticos libres de
enfermedad cardiovascular, se contaba hasta ahora
con informacion de 4 estudios con 1239 pacientes. En
el caso de los pacientes coronarios ya estaba claro que
el pronéstico adverso reposa en las EV que ocurren en
la fase de recuperacién. La informacién al respecto no
era tan clara en pacientes asintomdticos. En este senti-
do, el estudio que presentamos destaca por la cantidad
de pacientes incluidos (mds de 4 veces la suma de los
estudios anteriores) y porque claramente establece el
valor prondstico diferencial de las EV en esfuerzo y en
la recuperacién en una poblacién libre de enfermedad
cardiovascular evidente. Un punto a destacar es que
los metaandlisis anteriores consideraban las EV en
general, y este estudio sube la apuesta: incluso las EV
de alto grado en pacientes asintomdticos pierden valor
prondstico cuando ocurren en esfuerzo, al ajustar por
condiciones clinicas y de la prueba de esfuerzo. ¢A qué
se debe el valor pronéstico de las EV de alto grado en la
recuperacion? Se entiende que la arritmia ventricular
en el esfuerzo obedece a un aumento del tono simpdtico;
aparece entonces como una respuesta fisioldgica, que, en
ausencia de cardiopatia estructural, de un sustrato que
predisponga a perpetuacion de la arritmia y formas com-
plejas no oscurece el pronéstico. En cambio, la arritmia
ventricular en la fase de recuperacién obedece a un tono
vagal insuficiente, a una restauracién defectuosa del
balance autonémico. En este sentido debe recordarse que
la llamada recuperacién de la FC (la restauracién de la
FC basal al final del esfuerzo, que depende también del
parasimpdtico) es otro marcador pronéstico: aquellos en
los que se demora mds tienen peor evolucion. Arritmia
ventricular en el post esfuerzo, pobre recuperacion de
la FC, son dos marcadores de modulacién autonémica
deficiente. Lo interesante es que en este estudio el valor
prondstico para mortalidad cardiovascular de las EV de
alto grado se mantuvo incluso al ajustar por la recupera-
cién de la FC, planteando la posibilidad de que los meca-
nismos involucrados vayan mds alld del parasimpdtico.
Se ha planteado que justamente la pobre recuperacion
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de la FC se asocia a disfuncién endotelial y activacion
inflamatoria; estos factores podrian contribuir a explicar
los hallazgos. Y otro motivo de reflexién: éson las EV en
el post esfuerzo de pacientes asintomdticos una causa
de peor evolucién, o su aparicién desnuda alteraciones
subyacentes estructurales y funcionales que condicionan
el peor pronéstico?

Ahora bien, écudl es la consecuencia prdctica de
lo presentado? Como vimos, la adicién de la arritmia
ventricular en el post esfuerzo no mejora la capacidad
discriminativa de un modelo clinico. No pareciera ha-
ber entonces una razén poderosa para generar nuevas
conductas. De cualquier manera, la constatacién de que
implican peor evolucién cardiovascular puede ser una
razén para un seguimiento mds estrecho, al menos para
detectar en forma precoz otras alteraciones que merezcan
tratarse.

Mas evidencia a favor de la cirugia precoz en la
estenosis aortica grave. Estudio AVATAR

Banovic M, Putnik S, Penicka M, Doros G, Deja MA,
Kockova R et al. Aortic Valve ReplAcemenT versus
Conservative Treatment in Asymptomatic SeveRe Aor-
tic Stenosis: The AVATAR Trial. Circulation 2021.

Cuando una estenosis adrtica (EA) es grave (velocidad
aortica pico 4 m/seg., lo cual corresponde a un gradiente
aortico medio > 40 mm Hg, y a un area valvular aértica
habitualmente < 1 cm?o < 0,6 cm2/m?), la presencia de
sintomas implica una clara indicacién de reemplazo val-
vular, porque los mismos senalan mal prondstico a corto
y mediano plazo. Tradicionalmente se ha considerado
que si la EA grave es asintomatica puede adoptarse
una conducta expectante, sobre todo porque en una
EA grave verdaderamente asintomatica el riesgo anual
de muerte stbita no supera el 1%, cifra menor o igual
al riesgo de mortalidad quirtrgica. Se han planteado
algunos marcadores de riesgo en la EA grave asinto-
matica que podrian adelantar la indicacién de cirugia:
una fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
< 50% no atribuible a otras causas, la elevacion de los
péptidos natriuréticos o el desarrollo de hipertension
pulmonar sin otra explicacion, la presencia de realce
tardio en una resonancia magnética cardiaca, o una
prueba de esfuerzo anormal por la aparicién de sinto-
mas o la caida de la tensién arterial. De igual modo las
guias de practica recomiendan el reemplazo cuando la
EA grave asintomatica acompana a otra condicién car-
diaca que requiere cirugia. Otra situacién en la que se
recomienda el reemplazo es cuando la EA asintomatica
es muy grave (con una velocidad pico > 5 a 5,5 m/seg).
En todos estos casos la recomendacion es B, basada en
estudios de cohorte, o C, emanada de consenso, y no
habia hasta 2020 evidencia firme surgida de estudios
aleatorizados.

Conocimos ese ano el estudio coreano unicéntrico
RECOVERY, que comentamos en Rev Argent Cardiol
2020; 88:83-91. Fue un estudio aleatorizado abierto,
con pacientes con EA muy grave, definida por un area
valvular <0,75 ecm?, con velocidad pico >4,5 m/seg o un
gradiente medio >50 mm Hg. Los pacientes debian
estar asintomadticos para angor, disnea o sincope; la
FEVI debia ser >50%. La realizacién de test esfuerzo
se limit6 a los pacientes con sintomas inespecificos.
Incluy6 145 pacientes, con edad media de 64,2 afos, el
49% hombres, con media de FEVI de 64,8%); la etiologia
fue valvulopatia bictspide en 61%, degenerativa en
33% y reumatica en 6%. El area valvular promedio fue
0,63 = 0,09 cm?, con una velocidad media en tracto de
salida del ventriculo izquierdo de 5,1 = 0,5 m/seg. Los
pacientes fueron asignados a cirugia precoz o segui-
miento y cirugia segin necesidad. No hubo mortalidad
operatoria. En los pacientes del grupo conservador fue
necesario un reemplazo (quirdrgico en todos menos
uno de los casos) en el seguimiento en el 74%. En una
mediana de seguimiento de 6,2 anos la mortalidad car-
diovascular fue 1% en el grupo de cirugia precoz y 15%
en el grupo conservador (HR 0,09; IC 95% 0,01-0,67).
La incidencia acumulada de mortalidad cardiovascu-
lar fue a 4 anos 1% vs 6%, y a 8 anos 1% vs 26%. La
incidencia correspondiente de mortalidad de todas las
causas fue 7% vs 21% (HR 0,33) y la de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca fue 0% vs 11%.

Conocemos ahora un estudio similar, AVATAR,
llevado a cabo en 9 centros de paises europeos. In-
cluy6 pacientes con EA grave, y excluy6 aquellos con
historia de angor, sincope o disnea, FEVI < 50%,
velocidad pico >5,5 m/seg, valvulopatia mitral signi-
ficativa o insuficiencia aértica grave concomitantes,
dilatacién de la raiz adrtica >5 cm, cirugia cardiaca
previa, fibrilacién auricular, enfermedad respiratoria
o expectativa de vida <3 afnos. Los pacientes fueron
sometidos a un test de esfuerzo (ergometria o ecocar-
diograma) y aquellos con aparicién de sintomas, caida
de la tensién arterial sistélica > 20 mm Hg o signos de
isquemia fueron también excluidos. Los pacientes fue-
ron adjudicados aleatoriamente a cirugia de reemplazo
valvular precoz, o a una conducta expectante en la que
se decidi6 cirugia en el seguimiento ante la presencia
de sintomas, caida de la FEVI por debajo de 50% o
progresion en la velocidad pico transvalvular >0,3
m/seg/ano. El punto final primario del estudio fue un
compuesto de muerte de todas las causas y eventos
adversos cardiovasculares mayores (MACE): infarto
agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV) o internacién por insuficiencia cardiaca (IC)
que requiriera diuréticos o inotrépicos endoveno-
sos. Se asumi6 una incidencia anual del punto final
primario de 9% en la rama conservadora, y que 312
pacientes reclutados en 2 afnos serian necesarios para
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demostrar (con poder del 80% y p <0,05) una caida
absoluta del 5,5% a una incidencia anual de 3,5% en
la rama de cirugia precoz.

Entre 2015 y 2020 fueron incluidos 157 pacientes.
La edad media fue 67 anos, el 57% eran hombres. La
etiologia fue degenerativa en el 84,7%, bictspide en el
14% y reumatica en el 1,3% restante. El area valvular
promedio fue 0,73 cm?m?, la velocidad pico promedio
4,5 m/seg, el puntaje STS promedio 1,7%. De los 78
pacientes adjudicados a cirugia precoz, 92% fueron
efectivamente sometidos a reemplazo valvular, poco
mas de la mitad con valvula mecénica, en un 4% con
revascularizacion coronaria concomitante. La mor-
talidad operatoria fue 1,4%. De los 79 adjudicados a
tratamiento conservador, 25, el 31%, fueron sometidos
areemplazo en el seguimiento, en un 40% de los casos
con valvula mecéanica, y en 2 casos con revasculari-
zacion agregada. La mediana de seguimiento fue 28
meses en el grupo de cirugia precoz y 35 meses en el
de conducta conservadora. La incidencia estimada del
punto final primario a 3 anos fue 15,2% en la rama de
cirugia precoz y 34,7% en la rama conservadora (HR
0,46; IC95% 0,23-0,90). De igual modo fue menor la
incidencia de MACE, 20,5% vs 41,8%.

El estudio AVATAR confirma la mejor evolucion
de los pacientes con EA grave asintomdticos someti-
dos a cirugia de reemplazo precoz. Presenta algunas
diferencias con el estudio RECOVERY: la realizacién
de un test de esfuerzo fue sistemdtica en este estudio,
por lo que existe mayor certeza de que los pacientes
incluidos estuvieran verdaderamente asintomdticos.
La gravedad de la EA fue menor que la del estudio RE-
COVERY, dato certificado por la mayor drea valvular
y la menor velocidad transvalvular pico. En la rama
conservadora del estudio RECOVERY la necesidad de
reemplazo valvular en el seguimiento fue del 74%, en
AVATAR del 31%, pero es cierto que los seguimientos
medios difirieron notablemente: poco mds de 6 anios en
RECOVERY, 2 arios y medio en AVATAR. En ambos
estudios podemos decir que los resultados favorables
arrancan con una muy baja mortalidad quirtirgica,
condicién esencial para que pueda recomendarse la
cirugia precoz. Si llama la atencién lo prolongado
del estudio: se necesitaron 5 anos para incluir 157
pacientes (por ser un estudio guiado por eventos, era
necesario que ocurrieran 35 para concluirlo). Recorde-
mos que se habian planteado 312 pacientes en 2 afios
(156 por ano) y que finalmente se incluyé en 5 anos
la cantidad supuesta para 1. Ello revela la escasa
predisposicién a considerar pacientes para cirugia en
una EA grave pero asintomdtica. Tal vez la difusion
de los resultados de estos estudios, y la aparicién de
otros similares, mds datos observacionales, y algin
tipo de recomendacién en las guias de prdctica contri-
buyan a hacer mds frecuente la conducta. Por tiltimo,
repetimos la pregunta que formulamos al comentar

RECOVERY: ise extenderd la observacién de mejor
prondéstico con intervencién precoz a la realizacion de
implante percutdneo de la vdlvula adrtica en pacientes
como los considerados en AVATAR?

El tratamiento de la hipertension arterial reduce

la incidencia de diabetes. Dos metaanalisis y un
estudio de randomizaciéon mendeliana.

Nazarzadeh M, Bidel Z, Canoy D, Copland E, Wamil
M, Majert J et al. Blood pressure lowering and risk of
new-onset type 2 diabetes: an individual participant
data meta-analysis. Lancet 2021;398:1803-10. https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01920-6

Aunque solemos citar a los factores de riesgo vascular
como entidades separadas, sabemos que entre ellos
existe fuerte relaciéon. Los pacientes que presentan
alguno de ellos mas frecuentemente estan aquejados
por la presencia de otro/s de ellos. Asi, por ejemplo, sa-
bemos, a partir de los datos de un metaanalisis de estu-
dios observacionales con 4,7 millones de participantes,
que por cada 20 mmHg que es maés elevada la tensién
arterial sistélica (TAS) es un 77 % mas frecuente la
presencia de diabetes (DM). Como siempre que se da
la coexistencia de 2 condiciones podemos preguntarnos
siuna de ellas es responsable (al menos parcialmente)
de la aparicién de la otra, si ambas tienen un antece-
dente comuin, o si la coincidencia es azarosa. Sabemos
que los pacientes con diabetes mas frecuentemente
son hipertensos: atribuimos entre otras causas este
fenémeno a la obesidad muchas veces subyacente, a
la rigidez vascular, a la activacion neurohormonal, a
la disfuncién renal. No nos resulta tan intuitivo que
la causalidad pueda darse en sentido inverso: que la
hipertension arterial (HTA) predisponga a la aparicién
de diabetes. Un estudio del grupo colaborativo BPLTTC
(Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Colla-
boration) que incluye a los investigadores principales
de los mas importantes ensayos clinicos aleatorizados
de tratamiento farmacolégico de la HTA entrega infor-
macién relevante al respecto.

Fueron incluidos todos los ensayos clinicos alea-
torizados de prevencién primaria y secundaria que
compararon una o mas clases de antihipertensivos
con placebo o entre si, y en los que se contara con al
menos 1000 personas/anos de seguimiento en cada
rama. Se excluy6 del analisis a los participantes con
diabetes al momento de la inclusidn, y los estudios que
se hubieran llevado a cabo en poblacién con predominio
de diabetes. Se consideré en cada estudio como inter-
vencion al tratamiento activo si la comparacién era
con placebo, y al tratamiento que hubiera generado la
mayor disminucién de la tensién arterial, en caso de
haberse comparado diferentes drogas, y como control
en cada caso a las otras ramas. Se llevaron a cabo dos
metaanalisis.
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El primero fue un metaanalisis de datos indivi-
duales: se toma en cuenta la informacion de cada
participante de cada estudio y no los datos agregados
por estudio, lo cual aumenta la potencia estadistica, la
precision de las medidas de asociacién y permite anali-
zar subgrupos, aunque no hayan sido reportados como
tales en los estudios originales. Este metaanalisis con-
sider6 145 939 participantes en 19 estudios, el 60,6%
hombres, 65 042 en la rama intervencién y 80 887 en
la rama control. Poco mas del 57% tenia sobrepeso u
obesidad, el 20% insuficiencia renal, el 25% enfermedad
cerebrovascular y el 27% cardiopatia isquémica. En
una mediana de seguimiento de 4,5 anos, la incidencia
anual de DM tipo 2 fue de 15,9 %o en la rama interven-
cién y 16,4 %o en la rama control. Por cada 5 mm Hg
de reduccién en la TAS con la intervenciéon hubo un
11% de reduccion en la incidencia de DM2 (HR 0,89;
IC 95% 0,84-0,95).

El segundo fue un metaanalisis en red: en este caso
se consideran las comparaciones droga vs. placebo y
droga vs. droga/s de diferentes estudios. Si un estudio
compard la droga A con un placebo, y otro la droga A
con la droga B, el metaanalisis en red permite, a partir
de las medidas de efecto de cada estudio, estimar el efec-
to de la droga B vs. placebo, aunque esa comparacién
nunca haya sido llevada a cabo. Lo mismo vale para
la estimacion del efecto de una droga respecto de otra.
Es decir que parte de los resultados dependen de evi-
dencia directa (comparaciones efectivamente llevadas
a cabo en ensayos clinicos) y parte de evidencia indi-
recta (resultados inferidos a partir de comparaciones
sucesivas de ramas de diferentes estudios, sin que haya
habido efectivamente tal comparacién en un ensayo).
Este metaanalisis considerd los datos de 22 estudios,
8 de droga vs. placebo y 14 de droga vs droga/s. Surge
del metaanalisis que los inhibidores de la enzima
convertidora (IECA) en comparacién con un placebo
reducen la incidencia de DM tipo 2 un 16% (RR 0,84;
IC 95% 0,76-0,93; 59% de evidencia directa) y que los
bloqueantes de los receptores de angiotensina generan
una reduccion similar (RR 0,84; IC 95% 0,76-0,92; 60%
de evidencia directa). Los antagonistas calcicos tienen
un efecto neutro, mientras que los betabloqueantes
(BB) aumentan el riesgo (RR 1,48; IC 95% 1,27-1,72;
0% de evidencia directa) y lo mismo hacen los diuréticos
tiazidicos (RR 1,20; IC 95% 1,07-1,35; 2% de evidencia
directa).

En un analisis adicional se hizo un estudio de ran-
domizacién mendeliana, tipo de analisis al que nos
referimos en Rev Argent Cardiol 2021; 89: 479-487.
Como dijimos, este tipo de estudio parte de la idea de
que cada uno de nosotros recibe su dotacién genética
en forma aleatoria, y que dicha dotacién no depende
de ningin factor ambiental, condicién adquirida o
confundidor. Si existen determinados genes vinculados
con una exposicion definida, pero no con un evento o

desenlace, y se demuestra en forma clara que los que
tienen esos genes més frecuentemente presentan dicho
evento, eso implica que la exposicion se vincula con el
desenlace mas alla de cualquier confundidor. Bien, el
analisis de randomizacion mendeliana confirmé una
reduccion del riesgo de incidencia de DM tipo 2 por cada
5 mm Hg menos de TAS genéticamente determinados,
asi como la disminucién de riesgo con IECA o BRA, el
efecto neutro con los antagonistas calcicos y el aumento
de riesgo con los BB. No hubo potencia estadistica para
confirmar el exceso de riesgo con las tiazidas.

éPor qué mecanismos la HTA podria favorecer
la aparicién de DM? Por muchos de los mismos que
inicialmente mencionamos para explicar la asociacion
inversa: la HTA se asocia a disfuncién endotelial,
activaciéon inflamatoria y neurohormonal, y todo ello
a su vez promueve un aumento de la resistencia a
la insulina. Ya estudios previos habian demostrado
que la presencia de hipertrofia ventricular izquierda
en pacientes con HTA es un predictor de DM; el
metaandlisis que citamos al inicio de este comentario
habia puesto niimeros a la relacion. Como sabemos,
los estudios observacionales son una fuente importante
de informacién, pero estdn sujetos a confusion
residual. La publicacién que comentamos tiene varios
méritos. Presenta un metaandlisis de gran cantidad
de pacientes y estudios aleatorizados (aleja el riesgo
de factores confundidores); es un metaandlisis de
datos individuales, considerado el estdndar de oro;
y demuestra que la reduccién de la exposicion (TAS)
reduce la incidencia del desenlace (DM), lo cual abona la
tdea de relacion causal. Por supuesto que sabemos que la
génesis de la DM es multicausal, y que incluye factores
genéticos, dietarios, ambientales; pero el hallazgo de la
relacién expuesta abre la puerta a una nueva medida
de prevencién. Bajar la TAS suma un nuevo efecto
favorable. El andlisis adicional de randomizacién
mendeliana confirma la asociacién entre la reduccién
de las cifras tensionales y el riesgo de DM. Ahora bien,
algunos comentarios deben formularse.

El grupo BPLTTC ha demostrado en varios de los
andlisis que presentamos que muchos de los efectos fa-
vorables del tratamiento antihipertensivo se dan en todo
el rango de TAS, desde valores normales hasta elevados.
En este caso no vemos ese andlisis, seria oportuno contar
con él. El reporte de la incidencia de DM es muchas ve-
ces clinico, no se basa en un seguimiento de laboratorio
prospectivamente diseriado. De cualquier manera, los
datos son consistentes entre estudios llevados a cabo con
diferente forma de recolectar la informacién.

La informacién sobre el efecto de diferentes antihi-
pertensivos vy la incidencia de DM no es novedosa: ya
Elliot y col. en un metaandlisis publicado en Lancet
en 2007, tomando como referencia a los diuréticos tia-
zidicos habian mostrado una reduccién significativa
de la incidencia de DM con los IECA, los BRA y los
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antagonistas cdlcicos en el tratamiento de la HTA; y
Shekelle y col. en 2004 habian evidenciado la capaci-
dad de IECA y BRA para disminuir la incidencia de
DM en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Se
han postulado diferentes mecanismos: la preservacién
de la funcién de las células beta y | 0 un aumento de
la sensibilidad a la insulina, y un efecto directo que
favorece la accién de la insulina en la célula, mediante
el bloqueo de la angiotensina I1. Respecto de los BB, los
no selectivos o beta 1 pobremente selectivos exacerban
la actividad alfa 1y generan vasoconstriccion y dismi-
nucion del flujo sanguineo muscular, con aumento de
la resistencia a la insulina. Los no selectivos afectan la
primera fase de secrecién de insulina por parte de las
células pancredticas beta. Este rasgo parece ser un factor
predictivo importante de la DM tipo 2. Por ultimo, la
estimulacién simpdtica produce aumento de la gluco-
neogénesis y disminucién de la sintesis de glucégeno en
el higado. Este efecto depende de la estimulacion alfa 2;
la liberacion de la actividad alfa durante el tratamiento
con BB podria estimular este mecanismo y contribuir
a la presencia de DM tipo 2. Es importante recordar
que el carvedilol, bloqueante beta, pero también alfa 1,
reduce la resistencia a la insulina, y que en los estudios
GEMINI y COMET demostré reducir la incidencia de
DM respecto del betal selectivo metoprolol. Por eso, los
resultados del metaandlisis respecto del mayor riesgo
de DM con los BB debieran considerarse, pero tomando
en cuenta que los estudios en HTA fueron realizados
fundamentalmente con BB no selectivos, o betal pobre-
mente selectivos. Por tltimo, en el caso de las tiazidas,
el aumento de la incidencia de DM parece ir unido a
la disminucién de los niveles de potasio, con aumento
de la liberacién de aldosterona.

Y todo lo expuesto nos lleva inexorablemente a
formular una duda: ées la reduccién de la TA la con-
dicién que genera indefectiblemente disminucién de
la incidencia de DM, o la misma depende de cémo se
logre? ¢Es lo mismo una reduccién de 5§ mm Hg con
IECA o BRA, que con tiazidas, atenolol o nifedipina?
Parece evidente que no; y que el éxito del tratamiento
antihipertensivo (en lo que a reduccién de la incidencia
de DM se refiere) pasard no solo por la cifra tensional,
sino por el agente utilizado.

Angina microvascular: presentacion clinica,
diagnéstico, tratamiento y pronostico. Registro
COVADIS

Shimokawa H, Suda A, Takahashi J, Berry C, Camici
PG, Crea F et al. Clinical characteristics and prognosis
of patients with microvascular angina: an interna-
tional and prospective cohort study by the Coronary
Vasomotor Disorders International Study (COVADIS)
Group. Eur Heart J 2021;42:4592-4600. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehab282

En hasta un 50% de los casos las coronariografias
llevadas a cabo en pacientes con angina de pecho no
revelan enfermedad obstructiva (reduccién de la luz
del vaso >50%). Se atribuye en estos casos la angina
a trastornos funcionales: espasmo de las arterias epi-
cardicas, o disfuncién microvascular, entendida como
una susceptibilidad exagerada de la microcirculaciéon
coronaria, que resulta en espasmo o disminucién de la
capacidad de vasodilatacion de la microvasculatura, con
isquemia consecuente. El término angina microvascu-
lar se utiliza en los casos de angina o isquemia debida
a disfuncién coronaria microvascular. El grupo CO-
VADIS (Coronary Vasomotor Disorders International
Study Group)ha planteado 4 criterios diagnosticos de
angina microvascular: 1) signos o sintomas de isquemia
miocardica; 2) ausencia de coronariopatia obstructiva
en una coronariografia o angiotomografia coronaria;
3) evidencia objetiva de isquemia en un ECG de re-
poso o en esfuerzo, y/o en una tomografia computada
con emisién de fotén tnico (SPECT), tomografia con
emision de positrones (PET), resonancia magnética
cardiaca (RMC) o en un ecocardiograma estrés; y 4)
evidencia de disfuncién microvascular, no invasiva
(medicién de la reserva de flujo coronario con PET,
RMC o medicién con Doppler de la velocidad de reserva
de flujo en la arteria descendente anterior) o invasiva
( con medicion de la reserva de flujo coronario y de la
resistencia microvascular, demostracion de flujo lento
en la coronariografia y/o un test de acetilcolina que
genere sintomas y cambios ECG, sin espasmo coronario
epicardico).

Entre julio de 2015 y diciembre de 2018 el grupo
COVADIS llev6 a cabo un registro internacional (Japén,
Estados Unidos de América, Reino Unido, Espana, Ita-
lia, Australia) de pacientes con angina microvascular,
definitiva (cumplian con los 4 criterios) o sospechada
(cumplian los criterios 1 y 2, pero solo uno del 3 o
el 4). El punto final primario fue un combinado de
muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio o
accidente cerebrovascular no fatales, hospitalizacion
por angina inestable o insuficiencia cardiaca. Fueron
incluidos 704 pacientes, pero se cuenta con datos del
seguimiento en 686, que son la base de la publicacién
que comentamos. De ellos, 362 (el 52,8%) tenian un
cuadro con diagnoéstico definitivo, y el resto probable.
La edad media era 61 anos, el 64% eran mujeres. E1 61%
eran caucasicos, un 29% asiaticos y un 6% hispanos. El
52% eran hipertensos y otro tanto dislipidémicos, 17%
diabéticos y 16% fumadores actuales. Un 34% tenia
historia de enfermedad coronaria (més las mujeres
que los hombres) pero solo un 9% tenia antecedente
de angioplastia coronaria (mas los hombres que las
mujeres). Respecto de los sintomas, los predominantes
fueron el dolor o disconfort tordcico (68%) especial-
mente en reposo (36%) y la disnea de esfuerzo (18%).
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En el 26% de los casos se evidenciaron cambios en el
ECG durante el episodio anginoso, 90% de las veces
depresion del segmento ST. Hubo evidencia objetiva de
isquemia miocardica (criterio diagnéstico 3) en el 59%
de los pacientes, mas frecuentemente diagnosticada
en una ergometria o un ecocardiograma estrés. Hubo
evidencia objetiva de disfuncién microvascular (criterio
diagnoéstico 4) en el 89% de los casos: 42% espasmo
microvascular, 35% disminucion de la reserva vasodila-
tadora, 14% incremento de la resistencia microvascular
y 6% flujo lento en la coronariografia. En 38% de los
casos se evidenci6 con el test de acetilcolina espasmo
concomitante de las coronarias epicardicas. Respecto
del tratamiento, los pacientes recibieron estatinas en
el 62%, nitratos en el 43%, antagonistas calcicos en el
36% y otro tanto de betabloqueantes.

La mediana de seguimiento fue de 398 dias. Du-
rante el mismo la incidencia anual de un punto final
primario combinado fue de 7,7%, fundamentalmente
hospitalizacién por angina inestable (5,9%) con baja
incidencia de mortalidad cardiovascular (1%) o infarto
de miocardio no fatal (0,5%). No hubo, tras aparear
por un puntaje de propension, diferencias étnicas ni
de género. El antecedente de hipertension arterial o
de enfermedad coronaria fue el tnico predictor inde-
pendiente de eventos.

La existencia de cuadros de angina de pecho o is-
quemia miocdrdica sin coronariopatia obstructiva fue
reconocida hace décadas. Hoy denominamos al cuadro
como INOCA (isquemia con arterias coronarias no
obstructivas), y lo sabemos presente en dos tercios de
las mugjeres y un tercio de los hombres con angina de
pecho u otras manifestaciones de isquemia miocdrdica.
Dentro de estos cuadros el mecanismo predominante
puede ser el espasmo coronario epicdrdico, o la disfun-
cién microvascular. En diferentes series de INOCA se
atribuye el cuadro a angina microvascular (para la que
se acuné el término de sindrome X cardiaco en 1973)
en poco mds del 50% de los casos, a espasmo coronario
epicdrdico en alrededor de un 20% y otro tanto a formas
mixtas. La microcirculacién coronaria estd constituida
por las pre arteriolas, las arteriolas vy los capilares.
Es importante reconocer que los métodos actuales de
imdgenes no permiten tener una visién anatémica de
la microcirculacion, por lo que la definicion de enfer-
medad microvascular es basicamente funcional. En la
prdctica cotidiana vinculamos el flujo coronario y la
isquemia fundamentalmente con las alteraciones de
la circulacién coronaria epicdrdica, la que nos resulta
visible. Sin embargo, es la microcirculacién el lugar en
que se regula fundamentalmente el flujo coronario, por
mecanismos dependientes de endotelio (vinculados con
el estrés de friccién y la accion vasodilatadora del 6xido
nitrico y de vasoconstrictores como la endotelina y el
tromboxano), independientes del endotelio (cambios de
la presién intraluminal sensados por receptores miogé-

nicos que generan vasodilatacién cuando el didmetro
luminal decrece y vasoconstriccién cuando aumenta)
y metabdlicos. La disfuncién endotelial subyace a la
mayor parte de los casos de angina microvascular y
reconoce su origen fundamentalmente en fenémenos
inflamatorios; la activacién neurohormonal tiene
también un rol. Olvidamos muchas veces el papel fun-
damental de la microcirculacion, tal vez porque “no la
vemos”; y para complicar las cosas debemos recordar
que la enfermedad coronaria epicdrdica coexiste gran
cantidad de veces con enfermedad microvascular, y que
la enfermedad microvascular coronaria puede estar
presente y ser sintomdtica o asintomdtica, mds alld
de la angina de pecho, en la cardiopatia hipertensiva,
la miocardiopatia hipertréfica, la estenosis aértica,
la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada, la diabetes y la enfermedad renal crénica,
todas condiciones en que hay hipertrofia ventriculary
es complejo afirmar si precede o es consecuencia de la
enfermedad microvascular. La presencia de factores
de riesgo vascular tradicionales solo en parte de los
pacientes; los sintomas muchas veces poco claros; el
hecho de que se trate de un fenémeno difuso o parchea-
do, sin distribucién anatémica clara; la necesidad de
test invasivos para descartar espasmo; la coexistencia
frecuente con enfermedad coronaria epicdrdica en la
que podemos descansar para explicar los sintomas;
la afectacién predominante de mujeres, en las que
mauchas veces las caracteristicas de la angina difieren
de las tradicionalmente descritas en poblacién mayo-
ritariamente masculina, v la falta de evidencia firme
sobre el tratamiento mds eficaz, son todas condiciones
que pueden enturbiar el diagnéstico y la evolucién de
los pacientes.

El registro COVADIS tiene varios puntos a favor. Es
el primer registro internacional de grandes dimensiones
de angina microvascular. Permite confirmar algunas
de las caracteristicas tradicionalmente citadas en es-
tudios locales con mucha menor cantidad de pacientes,
en cuanto a género, sintomas, formas de presentacién.
Se basa en criterios firmes y objetivos, y permite dis-
criminar mecanismos responsables. Demuestra que el
prondéstico no es tan inocente como se sostiene, si bien
el 90% de los desenlaces son hospitalizaciones por
angina inestable. ¢ Qué podemos lamentar? Que no se
informe sobre condiciones clinicas concomitantes, y
que el seguimiento haya sido relativamente corto, con
una mediana apenas superior al ano. Pero es sin duda
un gran paso adelante en la empresa de caracterizar
adecuadamente una condicién mucho mds prevalente
de lo que suponemos.

Para terminar, urgimos a los lectores a que lean el
Consenso para el diagnéstico y tratamiento de MINOCA
(Infarto de miocardio sin enfermedad coronaria obs-
tructiva), del Grupo de Trabajo Argentino Multidisci-
plinario de la Sociedad Argentina de Cardiologia, cuya
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versién resumida publicamos en este mismo niimero
de la RAC. Se refiere a la otra entidad central en el
espectro de los cuadros coronarios no obstructivos, y es
un orgullo para la Cardiologia nacional.

El sacubitril valsartan no supera al ramipril en

el infarto agudo de miocardio con disfuncion
ventricular o insuficiencia cardiaca: estudio
PARADISE-MI

Pfeffer MA, Claggett B, Lewis EF, Granger CB, Kober
L, Maggioni AP et al. Angiotensin Receptor-Neprilysin
Inhibition in Acute Myocardial Infarction. N Engl
J Med 2021;385:1845-55. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa2104508

Hace ya casi 30 anos que los inhibidores de la enzima
convertidora (IECA) demostraron su rol protector al
ser administrados en los primeros dias de un infarto
agudo de miocardio (IAM) con baja fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) o insuficiencia cardiaca
(IC). Los estudios SAVE (ano 1992, captopril en IAM
entre dia 3 y 16 con FEVI <40% pero sin IC manifies-
ta), AIRE (ano 1993, ramipril en IAM con IC clinica o
radiolégica entre los dias 3 y 10) y TRACE (ano 1995,
trandolapril en IAM con criterios ecocardiograficos que
indican FEVI <35% entre los dias 3 y 7) demostraron
en un total de 5966 pacientes, con FEVI media de 32%
y un seguimiento mediano de 31 meses, una reduc-
cion con el uso de IECA de la mortalidad de todas las
causas, de 29,1% a 23,4% (OR 0,74; IC95% 0,66-0,83).
También disminuyd significativamente la incidencia de
re IAM y de rehospitalizacién por IC. Posteriormente
el estudio VALIANT (ano 2003) compar6 en pacientes
con IAM y evidencia clinica de IC, FEVI <35% o 40%
segun el método utilizado, o ambas, el uso de captopril,
un bloqueante de los receptores de la angiotensina
(BRA), el valsartan, o su combinacién. Incluy6 14 703
pacientes, con FEVI media de 35%. En una mediana de
seguimiento de poco més de 24 meses, la mortalidad de
todas las causas fue similar en las 3 ramas, en torno al
19%, asi como la incidencia de muerte cardiovascular
e IC. Con valsartan fue mas frecuente la hipotension,
con captopril la tos; la combinacién present6 la mayor
incidencia de efectos adversos. A partir de toda esta
evidencia los IECA y alternativamente los BRA se
transformaron en drogas de primera eleccién en los
pacientes con IAM y FEVI reducida y/o IC.

A mediados de la década pasada conocimos los
resultados del estudio PARADIGM-HF. En 8442 pa-
cientes ambulatorios con IC y FEVI media de 29%, un
nuevo agente terapéutico, el sacubitril valsartan (SV),
que suma a la accién bloqueante de la angiotensina
II la inhibicién de la neprilisina, con lo que atentda la
degradacion de los péptidos natriuréticos, demostro, al
ser comparado con un IECA (enalapril), reduccién de
la admisién por IC, la mortalidad cardiovascular y la

mortalidad de todas las causas. Y, posteriormente, en
el estudio PIONEER-HF, en 881 pacientes con FEVI
mediana de 24% e internados por IC, se constaté una
reduccién mayor de los niveles de NT pro BNP con SV
en comparacién con el enalapril, y, en forma explora-
toria, mejor evolucién. Como corolario légico surgio la
pregunta obligada: éseria el SV mejor que un IECA en
el contexto de un IAM con IC o FEVI baja, replicando
lo demostrado en los pacientes con IC y baja FEVI,
ambulatorios o internados? La respuesta a este inte-
rrogante fue respondida por el estudio PARADISE-MI.

PARADISE-MI fue un estudio aleatorizado, inter-
nacional, multicéntrico, doble ciego en el que se tested
si el SV seria superior al ramipril en la reduccién del
riesgo de muerte cardiovascular o la incidencia de IC
en pacientes que, sin antecedentes de IC, estuvieran
cursando un IAM dentro de los primeros 0,5 a 7 dias,
asociado con una FEVI reducida (<40%), congestion
pulmonar definida clinica o radiolégicamente que re-
quiriera tratamiento intravenoso, o ambas condiciones;
y que presentaran al menos uno de ocho factores que se
sabe vinculados a peor evolucion: edad >70 anos, diabe-
tes, IAM previo, filtrado glomerular estimado <60 ml/
min/1,73 m?, fibrilacién auricular, FEVI <30% asociada
con el IAM indice, Killip y Kimball ITI-IV, o IAM con ele-
vacion del segmento ST sin reperfusion en las 24 horas
siguientes a la presentacion. Se excluy6 a los pacientes
que hubieran requerido drogas endovenosas en las 24
horas previas a la aleatorizacién, filtrado glomerular
estimado <30 ml/min/1,73 m?, potasio sérico >5,2
mmol/L, antecedente de angioedema o incapacidad para
tomar IECA o BRA. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en relacién 1:1 a SV (dosis de 50, 100 o
200 mg dos veces por dia) o ramipril (1,25 mg, 2,5 mg o
5 mg dos veces diarias). Las dosis en cada caso quedaron
a discrecion del médico tratante, y fueron ajustadas con
la idea de alcanzar la maxima tolerada. El punto final
primario fue un compuesto de muerte cardiovascular
o incidencia de IC (hospitalizacién o episodios ambu-
latorios tratados con diurético endovenoso, o intensi-
ficacion del tratamiento oral en forma sostenida). Los
puntos finales secundarios fueron evaluados en forma
jerarquica: muerte cardiovascular u hospitalizacién por
IC; IC incidente ambulatoria o que requiriera hospita-
lizacién; un compuesto de muerte cardiovascular, IAM
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal; namero
total de eventos cardovasculares no fatales. El ensayo
fue guiado por ntimero de eventos. Se estableci6 que
con 708 eventos del punto final primario habria un
poder de 80% para detectar un HR de 0,81 (reduccién
del 19%) para el punto final primario, con p <0,05 a
dos colas. Y 592 eventos de muerte cardiovascular u
hospitalizacién por IC proporcionarian un poder de
77% para detectar un HR de 0,80 para este punto final
secundario. Se estimé un tamano de muestra necesario
de 4650 pacientes seguidos durante 19 meses; pero tras
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revisar la incidencia de eventos en analisis interino, se
subi6 el namero a 5650. La pandemia COVID 19 motivd
un analisis intermedio adicional, cuando el 80% de los
eventos del punto final primario habian ocurrido, con
un valor de p <0,01. Se defini6 finalmente un valor de
p de 0,0484 para el analisis del punto final primario,
y en el analisis jerarquico la bisqueda formal de sig-
nificacion estadistica terminé con el primer resultado
no significativo.

Entre diciembre de 2016 y marzo de 2020 fueron
incluidos y efectivamente analizados 5661 pacientes,
2830 en la rama SV. La edad media fue 63,7 anos, el
24,1% eran mujeres. Los pacientes fueron aleatorizados
una media de 4,3 dias tras la presentacién del IAM.
Un 16% tenia IAM previo, y otro tanto antecedente de
algtn procedimiento de revascularizacion coronaria. La
FEVI media fue 36,5%; un 81,4% tenia FEVI <40%;
el 54% presentaba signos de congestién pulmonar, y
poco més de la mitad de los pacientes tenia uno o més
de los factores adicionales de incremento de riesgo. El
Killip y Kimball de ingreso fue > I en poco més del
56% de los casos. El IAM indice cursé con elevacién
del segmento ST en el 76% de los casos, la localizacién
fue anterior en el 68%, inferior en el 18%. Se intentd
algin procedimiento de reperfusion en el 89% de los
casos, en el 88% se realizé una angioplastia. Respecto
del tratamiento farmacolégico, el 92% recibié doble
antiagregacion plaquetaria, el 85% betabloqueantes, el
41% antialdosterdnicos, un 95% estatinas, y en los dias
previos a la aleatorizacion, antes de ser discontinuados,
IECA o BRA el 78%.

En un seguimiento mediano de 22 meses la inciden-
cia del punto final primario fue 11,9% en larama SV vs.
13,2% en la rama ramipril, HR 0,90; IC95% 0,78-1,04;
p = 0,17. Como no se hall6 significacién estadistica
en esta diferencia, todos los andlisis subsiguientes de
los puntos finales secundarios deben ser considerados
exploratorios. La incidencia de muerte cardiovascular u
hospitalizacion por IC fue 10,9% vs. 11,8%; la de muerte
cardiovascular 5,9% vs 6,7%, y la de muerte de todas las
causas 7,5% vs 8,5%. Ninguna de estas diferencias fue
estadisticamente significativa. Tampoco hubo diferen-
cia en el abandono del tratamiento por cualquier causa
excepto muerte, 17,7% vs. 18,3%; ni en la incidencia de
eventos adversos que forzaran dicho abandono: 12,6%
vs. 13,4%. Hubo con SV mas hipotension (28,3% vs
21,9%) y menos tos (9% vs 13,1%), en ambos casos con
p<0,001. La incidencia de aumento de la creatinina
por encima de 2 mg/dL (5,7% vs 6%) o de potasio plas-
matico >5,5 meq/L (14,2% vs 12,8%) no fue diferente.
Al finalizar el estudio recibian la dosis objetivo de 400
mg de SV o 10 mg de ramipril, el 50,8% y el 56,7% de
los pacientes de cada rama respectivamente.

El estudio PARADISE-MI no logré el cometido de
demostrar superioridad del SV sobre un IECA en pa-
cientes con IAM complicado con IC o0 baja FEVI. Dada la

superioridad del SV sobre el enalapril en PARADIGM-
HF y PIONEER-HE, se supuso en el contexto del [AM
un efecto de potencia similar (de hecho, se estimé una
reducciéon del punio final primario del 19%, similar a
la reduccién del 20% evidenciada en PARADIGM-HF).
¢Cémo podemos explicar los hallazgos?

Treinta anos atrds, los IECA habian generado
un efecto rotundo en pacientes con IAM y FEVI baja.
Los pacientes de aquellos estudios estaban tratados
con aspirina en un 75%, betabloqueantes en un 25%,
y habian sido sometidos a angioplastia en muy baja
proporcién, 17% por ejemplo en el estudio SAVE. Y es
representativo del tratamiento imperante en la época
que el uso de estatinas y antialdosterénicos ni siquiera
se mencione. La mortalidad al afio estuvo en el orden
del 17% en las ramas placebo. Hace poco menos de 20
anos, en el estudio VALIANT, el uso de aspirina era del
91%, pero empleaba otro antiplaquetario un 25%, usaba
betabloqueantes el 70%, se reporta un 34% de empleo
de estatinas y otro tanto de angioplastia primaria o
de rescate. La mortalidad anual oscilé entre el 12,3%
y el 13,3% segiin las ramas. Y, finalmente, el estudio
PARADISE-MI presenta una poblacién excelentemente
tratada: 95% con estatinas, 92% con doble antiagrega-
cién, 85% con betabloqueantes, 88% sometidos a angio-
plastia, en casi el 90% de los casos con stent liberador
de drogas. Y, es mds, en los primeros dias, antes de la
aleatorizacion, IECA/BRA en el 78%. ¢ Puede entonces
llamarnos la atencién que en el grupo ramipril la
mortalidad anual de todas las causas haya sido solo
4,5%, v la cardiovascular 3,6%, y que incluso el punto
final de muerte cardiovascular e incidencia anual de
IC con hospitalizacién o empeoramiento significativo
haya sido inferior al 8%? Podemos suponer que en
este contexto la capacidad del SV para demostrar una
diferencia se vio inexorablemente menguada: cuando
el tratamiento cumple con los mejores estdndares, la
inhibicion de la neprilisina por si sola no alcanza para
mejorar sensiblemente los resultados. Podriamos tam-
bién recordar que la FEVI media fue 36,5%; que casi un
17,1% de los pacientes tenia FEVI > 40%, y un 31,9%
adicional FEVI entre 35% v 40%; vy que los resultados
mds notables con el SV se habian visto en poblaciones
con FEVI mds baja (29% en PARADIGM-HF, 24% en
PIONEER-HF), mientras que han sido mucho menos
prometedores en los estudios CON FEVI mayores
(PARALLAX o PARAGON-HE por ejemplo). Sin em-
bargo, el andlisis de subgrupos en PARADISE-MI no
demostré interaccion con la FEVI.

Podemos ver los resultados de PARADISE-MI
como una frustracién, porque una nueva alternati-
va terapéutica no supera lo conocido. Alternativa-
mente, podemos felicitarnos por contar con tantas
armas en el contexto del IAM con IC o baja FEVI,
que han mejorado sensiblemente el prondstico en
las tltimas décadas, y hacer hincapié en el uso de
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cada una de ellas. Los resultados de PARADISE-
MI no deben verse como la negacién de los efectos
beneficiosos de SV en pacientes que habrd que
aprender a reconocer, sino como la evidencia de que
una estrategia universal de uso en todo paciente con
IAM y FEVI baja o IC no estd suficiente soportada
por los datos disponibles. En este sentido, el and-
lisis de subgrupos del estudio sugirié ventaja para
el SV respecto del valsartdin en los menores de 65
anosy en los sometidos a angioplastia. Por supuesto

que cuando se multiplican los andlisis aumenta la
chance de un falso positivo, de manera que, aunque
se trate de andlisis preespecificados, no deben to-
marse como evidencia definitiva. Habrd que seguir
investigando (en este sentido es imposible obviar
que Marc Pfeffer fue el primer autor del estudio
SAVE, y 30 arios después lo es de PARADISE-MI,
ejemplificando lo que es una vida dedicada a una
linea de estudio) y, por supuesto, usando todo lo
bueno de que disponemos.
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El carvedilol promueve el inotropismo cardiaco por
agonismo sesgado de la via del 6xido nitrico

Wang Q, Wang Y, West TM, Liu Y, Reddy GR, Barbagallo
F, Xu B,Shi Q, Deng B, Wei W, Xiang YK. Carvedilol
induces biased Bl adrenergic receptor-nitric oxide
synthase 3-cyclic guanylyl monophosphate signalling to
promote cardiac contractility. Cardiovasc Res. 2021.
29;117(10):2237-2251. https://doi.org 10.1093/cvr/
cvaa266.

Uno de los efectos mas importantes de la estimulacién
simpatica cardiaca es el aumento de la contractilidad
miocardica, mediada principalmente por la activacion
catecolaminérgica de los receptores Bl adrenérgi-
cos. La produccién de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc) mediada por la activaciéon Bl de la protei-
na Gs intracelular, promueve, via proteinkinasa A
(PKA), la fosforilacién de proteinas involucradas en el
acoplamiento excitacién-contraccién del miocito. En
condiciones patolégicas, tales como la insuficiencia
cardiaca, el bloqueo farmacolégico de los receptores 31
adrenérgicos se usa para contrarrestar la cardiotoxi-
cidad de las senales de AMPc en el corazén. Ademaés,
una diversidad de efectos fisiolégicos y fisiopatolégicos
adicionales de los B-bloqueantes se han descrito tanto a
nivel experimental como clinico. Particularmente, una
clase de B-bloqueantes, entre los que se encuentran el
carvedilol y el nebivolol, promueven efectos pleiotropi-
cos mediados por el 6xido nitrico (ON) y la guanosina
monofosfato ciclico (GMPc), siendo su mecanismo
farmacolégico de induccién atin desconocido.

Wang y col. se propusieron estudiar los mecanismos
de senalizacién molecular que subyacen a la accién
inotrépica y cardioprotectora que inducen algunos
B-bloqueantes. Utilizaron un modelo de ratones so-
brealimentados durante 14 semanas con dieta baja
en grasa (10% de las calorias provenientes de esa
fuente) o rica (60% de las calorias provenientes de la
misma) para simular una diabetes, y cardiomiocitos
aislados de ratas. En primer lugar, la administracién
aguda de carvedilol mostro un efecto positivo sobre
el acortamiento contractil de miocitos aislados, con
independencia de modificaciones significativas sobre
el transitorio de calcio. Esto no fue observado con la
administracién aguda de metoprolol. Los ratones con
una dieta alta en calorias, mostraron un incremento
en los niveles de glucosa en sangre e intolerancia oral
alamisma, acompanados de un deterioro de la fraccién
de eyecciéon y remodelado ventricular. El tratamiento
durante 4 semanas con carvedilol o metoprolol mejo-
ré6 tanto el remodelado como la funcién ventricular.

El aislamiento de cardiomiocitos de estos corazones
permitié el estudio de la contractilidad y su relacién
con el manejo intracelular del calcio. Los miocitos de
ratones tratados con carvedilol mostraron una mejoria
en el acortamiento contractil, sin grandes cambios en
los transitorios de calcio, lo cual no fue observado en
el grupo tratado con metoprolol. Esto tltimo sugiere
que ambas drogas promueven diferentes mecanismos
de accién sobre el remodelado y la funcién cardiaca en
este modelo experimental. Estudios moleculares de-
mostraron que el carvedilol, pero no metoprolol, induce
la fosforilacién de la 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS), la proteina Akt, fosfolamban y el receptor de
rianodina 2, estos ultimos estrechamiento ligada a los
mecanismos de acoplamiento excitacion-contraccion.
Estudios bioquimicos y moleculares demostraron un
incremento selectivo de los niveles celulares de GMPc
inducido por estimulo B1 en el grupo tratado con car-
vedilol. El uso de ratones transgénicos que no expresan
la eNOS cardiaca no mostraron los beneficios antes
descritos del tratamiento con carvedilol. Por dltimo, el
tratamiento con carvedilol redujo la apoptosis celular
en los corazones con cardiopatia diabética.

El agonismo sesgado es el mecanismo por el cual un
ligando activa preferentemente una ruta de sefializacion
respecto a otra, actuando sobre un mismo receptor. El
receptor B1 adrenérgico es un tipo de rector acoplado
a proteina G intracelular. Las proteinas G son una
familia de proteinas que transducen seniales desde
el receptor al que estdn acopladas hasta la proteina
efectora que se encuentra rio abajo en la cascada de
senializacion intracelular. Dependiendo del subtipo de
proteina G, se pueden lograr diferentes efectos, muchas
veces opuestas, a través, entre otras, de cambios en los
niveles del segundo mensajero AMPc o GMPc.

Los resultados del trabajo de Wang y col. se en-
cuentran en concordancia con recientes estudios que
sugieren que la estimulacion del receptor BI1 es capaz
de traducir diversos efectos intracelulares, no solo el au-
mento de AMPc a través de la proteina Gs intracelular.
De hecho, la modificacién transgénica de la estructura
del receptor BI1 logro el efecto contrario de reducir los
niveles de AMc intracelular tras la administracion expe-
rimental de isoproterenol. También, estudios en perros:y
humanos demostraron que la administracién aguda de
carvedilol puede promover la contractilidad cardiaca.
Un estudio en fibroblastos demostro claramente que el
carvedilol “puede promover el acoplamiento del receptor
BI a la proteina Gi y traducir la activacién de la via
de supervivencia celular MAPK. De este modo, en los
tltimos anos se acumulé evidencia bdsica y clinica que
valida que el efecto cardioprotector del carvedilol es
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mediado por su accién de agonista sesgado del receptor
BI adrenérgico. Wang y col. demuestran que el carve-
dilol activa de manera sesgada un estimulo robusto
y de mayor alcance sobre la via receptor p1-GMPc en
comparacién con una serial minima y restringida de
la via receptor B1-AMPc. Esta serializacion sesgada
BI-GMPc es dependiente de la activacion de la eNOS
por la via receptor-Gi-PI3K-Akt. A través de la PKG,
esta nueva via presupone un efecto beneficioso dual, al
activar seriales de proteccion celular y al incrementar
la contractilidad por un mecanismo independiente de

la movilizacién directa del calcio. Interesantemente,
estos beneficios fueron observados tanto en corazones
sanos como en corazones de ratones con compromiso
diabético. Estos nuevos resultados no solo amplian
nuestro conocimiento sobre el agonismo sesgado del
carvedilol en la fisiologia ventricular, sino que también
abren nuevas puertas de estudio de estos mecanismos
como potenciales blancos terapéuticos para el manejo de
la insuficiencia cardiaca con deterioro de la fraccién de
eyeccion y la proteccion miocdrdica en las enfermedades
cardiovasculares.
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Discurso de cierre del acto académico 2021

Closing Speech of the 2021 SAC Academic Ceremony

Autoridades de la Sociedad Argentina de Cardiologia,
senoras, sefores, colegas, familia, amigos. Es un ver-
dadero honor volver a dirigirme a Uds. luego de un
ano de gestion.

La pandemia no ha cedido y nos esta dejando
importantes secuelas sanitarias y sociales, ademas
estamos observando rebrotes con nuevas cepas. De-
bemos destacar que el desarrollo veloz de las vacunas
contra la enfermedad COVID-19 es uno de los mayores
logros de la investigacién cientifica y tecnolégica en
el mundo, aunque hasta ahora, el acceso con equidad
a las mismas y a los tratamientos no ha ocurrido.
Es en este contexto que nos tocé dirigir la SAC durante
este ano. En este momento de balance les compartiré
algunos aspectos que creo merecen destacarse.

Actividades de las areas SAC. Respecto a Docencia,
es evidente que la virtualidad ha generado un cambio
de paradigma en la ensenanza, ha hecho que se pier-
dan algunas emociones y algo del lenguaje corporal. A
pesar de eso, el Curso Superior, ha tenido una amplia
aceptacion, con un incremento progresivo del nimero
de alumnos. Se acord6 que aquellos que finalicen el
curso bianual, como estimulo para que contintien
siendo miembros de la SAC, tengan un descuento del
50% de la cuota societaria.

Quisiera destacar, que desde la Direccién Nacional
de Calidad y Regulacion Sanitaria, luego de varios anos
de presentaciones, recibimos finalmente la renovacién
del reconocimiento de la SAC como entidad certificante
de la Especialidad Médica de Cardiologia.

Hemos sido acompanados por la comunidad cardio-
logica, con un aumento del nimero de asistentes a todas
nuestras actividades. En los 25 cursos que dicta la SAC
hemos tenido un incremento del 22% de asistentes con
respecto al ano anterior. En los simposios, webinars y
jornadas contamos con casi 18000 alumnos. Continuan-
do con laidea de hacer a la SAC més abierta e inclusiva,
acordamos modificar el reglamento de los consejos, para
facilitar la incorporacién de nuevos socios.

El Area de Investigacién le dio continuidad a regis-
tros como el ARGEN-IAM, el SURF 2 (con la Sociedad
Europea) y siguié colaborando con el Registro de Sin-
drome Coronario Agudo (RESCAR 2021) del Consejo
de Emergencias. Por otra parte, se presentaron los
resultados del RACCOVID y se continu6 con el INTE-
RASPIRE a cargo del area internacional.

Se han iniciado otros como el LATIN-SHOCK, pri-
mer Registro Latinoamericano de Shock Cardiogénico
en el contexto de los Sindromes Coronarios Agudos,
donde se invit6 a todas las sociedades latinoamericanas

como asi también a la STAC a sumarse, y el Registro
ARGEN-CCYV de Cirugia Cardiovascular. Se inici6 un
protocolo de disfuncién diastélica en diabéticos por par-
te del Consejo de Cardiometabolismo y un observatorio
de stroke en CABA coordinado por el consejo respectivo.

Sac Joven se encuentra trabajando en un registro
de factores de riesgo en la comunidad LGTB y se esta
por lanzar RENATA III de hipertension arterial con
la participacién de los Distritos AC-Pais.

Se han presentado o estéan en redacciéon avanzada
los siguientes Consensos: prevencién cardiovascular,
adultos con cardiopatias congénitas, MINOCA, emba-
razoy ECV, enfermedad vascular periférica, enfermeda-
des de la aorta, el de recomendaciones sobre el tiempo
de renovacién de la licencia de conducir en poblacién
sana y en pacientes con cardiopatias, el de aspectos
psicosociales de la ECV, un documento de posicién sobre
el control cardiolégico de los pacientes postCOVID y
uno de cardiopatias infiltrativas. Ademas se reedit6 el
Manual de Cardiologia Critica con 11 capitulos nuevos.

El area Corazén y Mujer también ha estado su-
mamente activa, organizando distintas actividades
en materia de salud CV en todo el territorio nacional.
Entre otras, realizaron una encuesta de Percepcion,
Conocimiento y Conducta de Prevencion de factores de
riesgo de ECV en la mujer que incluyo 3338 mujeres
no médicas.

Empoderar el area de distritos fue uno de los
objetivos que nos planteamos este afio con politicas
activas para estimular su participacion y crecimiento.
La virtualidad nos ha permitido acercarnos en forma
estrecha a colegas de todos los puntos del pais, y hemos
buscado en conjunto soluciones a las problematicas de
cada region. Asi es como los Distritos SAC-Pais han sido
protagonistas este ano, no solo por sus exitosas jorna-
dasy webinars, sino que han tenido grandes iniciativas,
la m4as reciente, iluminando monumentos de todo el
pais, para concientizar a la poblacién sobre la patologia
cardiovascular en el Dia Mundial del Corazén. Ademéas
organizaron actividades para la comunidad al igual que
para el Dia de la Mujer. Se incentivé su participacion
en los Consejos SAC. Buscamos horizontalizar la acti-
vidad entre areas, y logramos por ejemplo que el area
de Distritos trabaje estrechamente con el 4rea Corazén
y Mujer, el Grupo 25 x 25, WikiCardio y la Fundacién
Cardioldgica. Quiero destacar el gran entusiasmo y
participacién de la mayoria de ellos.

En cuanto al PROSAC, se implementé un cambio
en el formato, haciéndolo més interactivo, se elabor6
un programa nuevo y se realiz6 un relanzamiento. Se
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le dio participacién a SAC Joven con la presentacion de
casos clinicos y difusion en redes. También WikiCardio
ha tenido importante presencia en las redes sociales.

Respecto a la relaciéon con Universidades en los
préximos dias firmaremos un convenio con la Uni-
versidad Nacional del Sur, de Bahia Blanca, con el fin
de que esa entidad académica auspicie nuestro Curso
Bianual de Cardiologia. E1 mismo permitira, que dos
instituciones de dicha ciudad funcionen como centros
donde se dictara la actividad practica de las residen-
cias, y utilizar el Curso Bianual de Cardiologia como
actividad formativa teérica. El paso siguiente sera la
creacién de la Carrera de Especialista en Cardiologia en
la Universidad Nacional del Sur. Con la UCA estd a la
firma un convenio para la realizacién de un Postgrado
en hipertension, dislipemia y cardiometabolismo donde
la SAC aportara los docentes y la UCA las instalaciones.

En cuanto a Politicas de Salud, hemos sido convo-
cados por el Ministerio de Salud de la Nacién, junto a
otras Sociedades Cientificas, para discutir estrategias
para transmitir a la poblacién ante una posible segun-
da ola COVID. Participamos ademas de las mesas de
Telesalud y en las de Salud y Educacién. También de
la redaccién de las Guias Nacionales de hipertensién
arterial y de Colesterol.

Continuamos trabajando con CAEME y otras 27
sociedades cientificas en campanas como la de “Retorno
ala Consulta”, en la de “Vacunacién, Prevencién y Con-
trol”, asi como en las de prevencion de los factores de
riesgoy control de enfermedades crénicas que contaron
con amplia difusién en redes sociales.

Con el PAMI firmamos un convenio para participar
de la elaboracién de un Vademécum de medicamentos
esenciales gratuitos para sus afiliados. Recientemente
el Juzgado contencioso administrativo 12C, emiti6 una
resolucion favorable al amparo que la SAC interpuso
en el ano 2019, para que el PEN reglamente la Ley de
Prevencion Integral de la Muerte Stabita 27159/15 que
regula un sistema de prevencién de eventos en espacios
publicos y privados de acceso publico y asigne su autori-
dad de aplicacion. Con el Colegio Argentino de Cardio-
logia, firmamos un convenio marco con el propédsito de
valorizar la consulta médica, mantenerla actualizada
de acuerdo a los indices inflacionarios, y combatir la
precarizacion laboral de la actividad profesional.

Nos hemos manifestado con Documentos de Posi-
cién, algunos en conjunto con otras sociedades cientifi-
cas. Quisiera resaltar aquel sobre los anticoagulantes
directos, a raiz del informe que la Comisién Nacional
de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias (CONETEC)
habia enviado al Ministerio de Salud de la Nacién,
estableciendo que estas drogas no son costo-efectivos
en el pais y que debian ser indicadas solo por hema-
tologos. Emitimos una respuesta conjunta con la FAC
que se publicé en la pagina de ambas sociedades y en
la Revista Argentina de Cardiologia. Finalmente las
autoridades se retractaron.

Luego otro documento sobre COVID-19 y Miocardi-
tis, para alertar que esta complicacién era sumamente

infrecuente y no justificaba que la poblacion se deje de
vacunar, en un momento con gran nimero de casos.

Hemos trabajado en conjunto con otras Sociedades
Cientificas Nacionales, y quisiera puntualizar solo las
actividades més relevantes.

Con la FAC, mantuvimos un contacto muy estrecho,
recibimos a su Presidente en nuestra sede, acordamos
avanzar firmemente en esta relacién y elaboramos un
documento donde convenimos trabajar conjuntamente.

Con la Sociedad de Gastroenterologia hemos reali-
zado una jornada donde discutimos temas comunes a
ambas especialidades.

Con la Sociedad de Nefrologia estamos redactando
un libro sobre la vinculacién Vasculo-Cardio-Renal.

Ademas firmamos acuerdos con la Asociacion
Argentina de Medicina Respiratoria, con la Sociedad
Argentina de Cirugia de la Obesidad, que nos invité a
trabajar en conjunto en una Diplomatura en Bariatria
y Enfermedades Metabdlicas, y estamos a la firma de
un convenio con la Asociacién Civil de Telemedicina
de la Republica Argentina.

A nivel internacional, hemos participado de ac-
tividades conjuntas y congresos con todas las socie-
dades de Latinoamérica. La STAC nos manifesté que
buscara mejorar el protagonismo de las sociedades
miembro, esto es Incrementar la presencia SAC en
SIAC. Lo mismo convenimos con la Sociedad Suda-
mericana.

Hemos organizando, la primera mesa redonda
sobre Colesterol en nuestro pais, en el marco de las
Hojas de Ruta de la Federacién Mundial del Corazé6n
(WHF), donde analizamos con distintas sociedades
cientificas y con decisores en salud, las barreras,
soluciones y los modos de implementar el acceso
de la poblacién a los avances que nos ha brindado
la medicina basada en la evidencia. Adherimos a la
iniciativa de la WHF de prohibir en todos los eventos
la participacién de disertantes esponsorizados por la
industria del tabaco.

Acordamos con la Sociedad Europea de Cardiologia,
en el marco del Congreso Europeo, grabar en espanol,
el mismo dia de su presentacién, un video, con los 4
trabajos mas relevantes que se alli se presentaron,
subiéndolos a posteriori a nuestro stand virtual en el
Congreso Europeo y a la pagina web de la SAC.

Organizado por el American College of Cardiology,
un grupo de residentes de nuestro pais participé de
una competencia con representantes de otros paises de
Latinoamérica, triunfando y pasando a la final que se
realizara en abril durante el ACC 22.Con el Capitulo
de New York del ACC, hemos firmado un acuerdo, por
el cual, colegas de nuestro pais, que estan finalizando
la residencia, puedan rotar durante uno o dos meses
por un Hospital del Estado de Nueva York, para lo
cual muy pronto abriremos el concurso.

Hemos tenido un Congreso SAC.21 de alto nivel
académico y con actividades innovadoras, con una alta
participacién de colegas de todo el pais. Los invitados
extranjeros fueron del maximo nivel, los responsables
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de los principales estudios recientemente publicados y
autores de las guias internacionales de la especialidad.
No quiero dejar de destacar la alta calidad técnica que
ha presentado. El Congreso de Imégenes, ofreci6 tam-
bién un evento de alta calidad.

La Revista Argentina de Cardiologia mantuvo el
nivel al que nos tiene acostumbrados. Se realiz6 el
llamado a concurso para cubrir el cargo de Director,
resultando electo el Dr. Jorge Thierer, quien ya se habia
hecho cargo en forma interina luego del fallecimiento
del Dr Borracci. La revista organizé un curso para
ensefiar como publicar un articulo en la RAC.

Elaboramos un proyecto para lograr una mayor
integracién con la Fundacién Cardiolégica Argentina,
el brazo comunitario de la SAC, para trabajar en forma
mancomunada. Dado que el actual presidente, finaliza
su periodo de 4 anos, hemos elegido para el préximo,
ala Dra. Ana Salvati a quien le deseamos el mayor de
los éxitos en su tarea.

Hemos tenido un ano de consolidacion econémico
financiera con un balance superavitario, por lo que
hemos decidido encarar algunas inversiones. Dado
que a raiz de la pandemia las practicas presenciales de
algunos cursos en las instituciones son cada vez mas
dificiles de sostener, y el contacto con el paciente es
mas limitado, decidimos el armado de un aula de simu-
lacién. Con dichos recursos y con la ayuda de algunas
donaciones iniciamos los tramites de importacion de
simuladores, munecos para los cursos de Eco Doppler
cardiaco con transductores para la practica de eco-
transesofagico. Remodelamos la sede del Distrito Cér-
doba, que presentaba serios deterioros por filtraciones
y humedad. Aprovechando la menor concurrencia de
colegas a nuestra sede de la calle Azcuénaga, estamos
renovando el cableado eléctrico, realizando reparacio-
nes, instalando camaras y alarmas. Contratamos a una

empresa para coordinar una campana de comunicacién
periodistica y posicionamiento de la marca SAC.

Quisiera agradecer en primer lugar a todos aquellos
que confiaron en mi para ocupar este importante cargo,
y muy especialmente a exPresidentes de la SAC que
me han alentado, apoyado, aportado ideas, propuestas,
que han corregido manuscritos y de quienes recibi
mucho afecto.

Quiero agradecer especialmente a los colegas que
trabajan en todas las areas de la Sociedad, que han sos-
tenido la actividad cientifico-educativa, con una oferta
de alta calidad, cumpliendo asi la principal misién de la
SAC. Al personal de la SAC, quienes, con su invalorable
profesionalismo, nos han ayudado a sostener nuestras
actividades. El ano pasado y éste han sido muy dificiles
y a pesar de la imposibilidad del trabajo presencial, el
mecanismo no dej6 de funcionar y se logré crecer en
cantidad de actividades, propuestas y socios.

A mi lugar de trabajo, la Fundacién Favaloro, a sus
autoridades, colegas, especialmente a los residentes y
alumnos, de quienes aprendo cada dia.

A laindustria farmacéutica y de tecnologia médica
por su permanente apoyo.

Un agradecimiento particular a los colegas de la
comisién directiva, y muy especialmente a la mesa di-
rectiva por su energia e iniciativa, con la que logramos
un excelente ambiente de trabajo. A los que me siguen
en esta labor, les deseo el mayor de los éxitos, que se-
guro tendran por el compromiso y la responsabilidad
que los caracteriza.

A mi familia que me acompané en todo momento.

Con mucho orgullo por el camino recorrido...les
digo Muchas gracias.

Dr. Alejandro Rubén Hershson
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia 2021
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Rivas Jordan Marfa Silvina ..........c........... 20 Stutzbach Pablo G. ......ocooceiii 3,189 Zapata Gerardo..........cccocoviiiiiiiiiiiin, 285
Rivas Ronald E.........ccoovoiiiiiiii, 161 Szarfer Jorge.....oooovvvviiiiiiiee 107 Zeballos Cecilia......cccoovvvriiiiiiiii 37
Rivero Mirza............coceeae 217, 293, 558 Sztejfman Luis Carlos.......c.ocoovrrenn. 140 Zgaib Maria Elisa.........ccccooiiiiiiiin 462

Z010rsa Sergio ........ooceeviiiiiiiieiiee 365

Z0Ni ROArgO ...veiieiiiiicec 323
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