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Editorial
Rev Urug Cardiol 2016; 31:193-194

La Revista Uruguaya de Cardiologia
y su proceso editorial.
Perspectiva personal de un recién llegado

“Los hombres aprenden mientras ensefian”.
Lucio Anneo Séneca

“No hay nada mds fecundo que la ignorancia
consciente de si misma”’.
José Ortega y Gasset

Hace un par de anos, el Dr. Walter Reyes, editor jefe de la Revista Uruguaya de Cardiologia (RUC), me invi-
t6 amablemente a integrarme a la actividad del Consejo Editorial, lo cual acepté con beneplacito, vislum-
brando una oportunidad para conocer desde adentro los multiples componentes que deben armonizarse pa-
ra que llegue en fecha a manos del lector un nimero bien compaginado, equilibrado en cuanto a los diferen-
tes tipos de escritos médicos y con articulos de calidad.

No es miintencioén, ni me corresponde, describir en detalle el rol esencial que cumple la RUC en el &mbi-
to de nuestra Sociedad, ya que ello ha sido objeto de comentarios editoriales previos a cargo de colegas inte-
grantes de este Consejo con mayor experiencia que la mia, munidos de un profundo conocimiento practico
de los mecanismos, dificultades y logros que implica hacer llegar a los socios cada uno de los niimeros en
tiempo y forma.

Me interesa reflexionar, fundamentalmente, sobre el impacto personal que determina el pertenecer a
un Consejo Editorial de una revista que contribuye a la formacién profesional hacia afuera, pero también
hacia adentro.

La formacién hacia afuera tiene por destinatarios a todos los colegas socios, obrando como un reconoci-
do instrumento de Educacién Médica Continua, sobre todo a través de los trabajos de revisién y de los Espe-
ciales, formas de publicacién de gran aceptacién y en las cuales la revista ha puesto particular énfasis
ultimamente.

Redoblando la apuesta en esa direccion, tenemos la satisfaccién de incorporar desde el presente nimero
tres nuevas secciones, que sin duda contribuirédn al continuo crecimiento en cantidad y calidad que ha veni-
do experimentando la publicacién oficial de nuestra Sociedad.

Unade ellas es, en virtud de un acuerdo con la Sociedad Europea de Cardiologia, la traduccién al espanol
de la seccion The Year in Cardiology... del European Heart Journal, con breves pero elaboradas revisiones
de las novedades més destacadas surgidas en el ano precedente, con orientacién temaética variada. En este
namero el lector encontrara informacién surgida en 2015 acerca de dos temas de permanente interés:
insuficiencia cardiaca y prevencién cardiovascular.

Otra nueva seccién es la de Controversias, coordinada por el Dr. Victor Dayan, en la cual dos autores, a
partir de una vineta clinica y con el apoyo bibliografico correspondiente, adoptan posiciones antagénicas so-
bre un tema que suscita viva discusion en la academia. El elegido para inaugurarla es el lugar que debe ocu-
par el tratamiento invasivo en la angina estable.

La tercera nueva seccién tiene como protagonistas a los cardiélogos en formacion, agrupados en su res-
pectivo Comité de la Sociedad Uruguaya de Cardiologia. Celebramos la presencia activa de los colegas jove-
nes en larevista, la cual reflejara entonces sus inquietudes, sus puntos de vistay su aliento renovador. Ade-
mas, el lector comprobara una modificacién en el formato de presentacién de los casos clinicos, ahora agru-
pados en la seccion Cartas Cientificas, adaptandolos a las normas de publicacion de nuestra revista y al esti-
lo requerido si aspiramos a la indexacion.
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Pero volviendo a la formacién hacia adentro, asi como estoy convencido de que la mejor forma de apren-
der algo es tener una responsabilidad docente en la materia (y esto adquiere su maxima expresion con la ex-
pansion del Programa de Residentes), confirmo que no hay mejor manera que participar de la edicién de un
articulo cientifico (con sus correcciones y aportes en la redaccion, en la formalidad de su estructura, mas ra-
ramente en lo conceptual, con los enriquecedores arbitrajes, etcétera), para ir adquiriendo la capacidad pro-
pia de escribir un articulo de calidad y respetuoso del rigor cientifico, lo que da verdadero valor a su difusién
en la comunidad. Es decir, andar el camino para perfeccionar la marcha y llegar mas seguro a la meta.

Esto puede resultar desafiante, exigente, a veces desbordante, pero resulta inexorablemente enriquece-
dor. Tal es la experiencia que he tenido con mi participacion en este Consejo Editorial. Esa es la formacion
hacia adentro, que no tiene tiempo ni edad.

Recientemente le comenté a una estimada colega, con una activa participacion desde hace muchos anos
en el Consejo, que el indispensable trabajo de equipo que exige esta actividad tiene un cierto parecido con
una orquesta musical. Cada instrumento tiene su timbre y color particular, como diferentes son los inte-
grantes del grupo en edad, experiencia, inclinacién profesional y ambito de actividad, pero lo que permite
culminar en una pieza coherente, de buen nivel y disfrutable, es que cada uno de ellos suene en forma armé-
nica con el resto, ajustando su tono, intensidad y momento de aparicion en beneficio del todo, con el papel
organizador y componedor de un director de orquesta experiente.

Ciertamente, la incorporacién de residentes y pasantes, con su esfuerzo y dinamismo, le ha conferido
unariqueza tonal y un Zempo muy beneficioso a la pieza lograda, contribuyendo a la continua mejora experi-
mentada en la calidad de nuestra revista.

Creemos que la participacion en el Consejo Editorial, resulta, en definitiva, un factor formador de pri-
mer orden en nuestra profesion, que al igual que el escrito médico tiene tanto de ciencia como de arte. Espe-
ramos que en el futuro sigan incorporandose con interés y entusiasmo nuevos integrantes a la orquesta pa-
ra que el auditorio, el otro componente esencial de la funcién, siga satisfecho con la pieza entregada.

Que asi sea.

Dr. Jorge Estigarribia
Editor asociado, Revista Uruguaya de Cardiologia
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Reperfusion del IAM en Uruguay 2016.
A seis anos del PIAM, /como estamos?

En el ano 2010 se crea el Programa Infarto de Miocardio (PIAM)®? con el objetivo de mejorar el trata-
miento de reperfusién del infarto agudo de miocardio (IAM) en el pais. Proyecto elaborado con esfuer-
zoy trabajo de varios colegas de la Sociedad Uruguaya de Cardiologia (SUC), en conjunto con la Cate-
dra de Cardiologia, la Sociedad Uruguaya de Medicina Intensiva (SUMI) y el Fondo Nacional de Re-
cursos (FNR). Sabemos que se han obtenido mejoras, pero no hemos logrado atin cumplir con los obje-
tivos previstos. En este sentido creemos que debemos tener una actitud critica y autocritica para ana-
lizar qué es lo que no nos permitié alcanzar nuestras expectativas.

Son miltiples los motivos que hemos estado analizando; uno de los mas importantes quizas sea la
dificultad en tener registros que nos permitan analizar los nimeros de los pacientes que han recibido
tratamiento de reperfusion farmacolégica luego de la implementacion del programa.

Los niimeros que hemos logrado obtener de la base de datos del FNR expresan que tomando como
muestra el ano 2015, se realizaron en todo el pais 1.329 angioplastias primarias (ATCP) y 242 trata-
mientos de reperfusion farmacolégica con tromboliticos financiados por el FNR.

En la distribucién de los casos existe una heterogeneidad llamativa, con regiones enteras del pais
lejanas a Montevideo que presentan un registro de tratamiento con tromboliticos en un ano de cuatro
casos, y a su vez se registraron ACTP en lugares del pais muy distantes de Montevideo, lo cual hace
imposible que se haya accedido al centro de hemodinamia en tiempos adecuados.

Probablemente corresponda a un subregistro o error de registro; pero lo cierto es que no tenemos
datos reales para un anélisis adecuado.

También creemos que existe un subregistro o un subanélisis en referencia a los tiempos logrados
en el tratamiento de reperfusion con ATCP en Montevideo. En aquellos pacientes referidos a su cen-
tro asistencial, cuando este no cuenta con sala de hemodinamia, los traslados no permiten cumplir los
tiempos 6ptimos de reperfusion. Creemos que los pacientes con diagndstico de infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) deben ser trasladados de inicio a una sala de hemo-
dinamia. De no ser asi, deberiamos evaluar la realizaciéon de tromboliticos en aquellos centros sin sala
de hemodinamia.

Continuando con el analisis, hay otros aspectos que creemos pueden haber influido en la dificultad
parala implementacién del PIAM: el no mantener el aspecto educativo-formativo; las dificultades lo-
gisticas de cada lugar en particular y también de la logistica administrativa general; ausencia de coor-
dinacién en cada region del pais; no generar el concepto de “lideres” locales que lleven adelante la
coordinacion, y la motivacion en los colegas en sus diferentes areas de trabajo. En fin, mucho para co-
rregir, mejorar y para trabajar.

Sin lugar a dudas y a pesar de las dificultades, la creacion y el trabajo realizado con el PIAM hicie-
ron posible adquirir la experiencia necesaria que nos permite continuar transitando la instrumenta-
cién de un programa nacional a los efectos de poner a disposicién de los pacientes el mejor tratamiento
posible en forma oportuna y eficaz.

En este afno nos hemos propuesto trabajar en este tema y tratar de mejorar nuestros errores. Des-
de hace varios meses se viene reuniendo en la SUC un grupo de colegas con la finalidad de darle conti-
nuidad al trabajo del PIAM, con actitud critica y constructiva.
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En los encuentros que se han realizado hasta el momento ha sido trascendente la experiencia pre-
via de los integrantes de la SUC en esta materia, asi como la necesidad de establecer un Registro Na-
cional tnico de IAM y el disefio de una estrategia de tratamiento para todo el pais.

Es de destacar que dentro de los objetivos sanitarios del Ministerio de Salud Pablica (MSP) para el
quinquenio 2015-2020, incluyen el IAM y la hipertensién arterial.

En el caso del abordaje del IAM como objetivo sanitario, resulta sustancial el aporte que pueda rea-
lizar la SUC.

Este “Comité de IAM” se ha conformado con integrantes de la SUC, Universidad de la Republica,
FNR, MSP y de la Comisién Honoraria para la Salud Cardiovascular.

Nos hemos dividido en dos grupos de trabajo: un area académica de revisién de la evidencia cienti-
fica, y otra de elaboracion de la estrategia para la coordinacién del trabajo en cada rincon del pais.

Estamos transitando este camino con la expectativa de corregir errores e incorporar nuevas ideas
y estrategias con el concepto de que el tratamiento de reperfusién del IAM es un derecho de los pacien-
tes y una obligacion de los médicos que los asistimos, y con el objetivo de lograr que se realice en forma
adecuada.

Dra. Andrea Simeone
Presidente, Sociedad Uruguaya de Cardiologia

Bibliografia
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Riesgo cardiorrenal: de la practica clinica
a la generacion de conocimiento
(y viceversa)

La poblacién mundial ha presentado en los tltimos 100 afios cambios demograficos y epidemiolégicos como
nunca antes en la historia. La transicién epidemiolégica (aumento sostenido de las enfermedades asociadas
a habitos de vida no saludable en detrimento de las enfermedades infecciosas comunicables) y la transicién
demogréfica (envejecimiento sostenido de la poblacién, disminucién de la tasa de natalidad y de la mortali-
dad infantil, urbanizacién creciente) ha determinado un aumento significativo de algunas enfermedades
crénicas como diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica (ERC) y cancer.

Nuestro pais ha participado de estos cambios, y hace més de 40 afios que ostenta una pirdmide de edad
poblacional y un perfil epidemiol6gico semejantes a los paises que presentan etapas més avanzadas de este
proceso de transicion. Este hecho explica en parte la alta prevalencia de patologia cardiovascular, diabetes y
ERC enlapoblaciéon uruguaya, y que ha sido mostrada por varios estudios epidemiol6gicos nacionales.

En el presente ntiimero de la Revista Uruguaya de Cardiologia, el articulo Riesgo cardiovascular en
la enfermedad renal crénica! informa los resultados del analisis longitudinal retrospectivo de una cohorte
de 8.407 pacientes portadores de ERC, estadio I a V no dialitica, ingresados a la base de datos del Programa de
Salud Renal del Uruguay (PSRU). El analisis se centra en el estudio de los factores de riesgo vascular (tradicio-
nales y algunos no tradicionales asociados a la ERC) y el peso de dichos factores sobre la apariciéon de nuevos
eventos cardiovasculares (NECV), asi como evidencia (surgida del analisis transversal de los datos) de la fre-
cuencia ascendente de estas patologias a medida que se produce el deterioro progresivo de la funcién renal.

El trabajo demuestra que los pacientes portadores de ERC presentan una elevada prevalencia de facto-
res de riesgo vascular y una incidencia extremadamente elevada de NECV, coincidente con el concepto que
establece que la poblacién portadora de ERC se encuentra entre las de mayor riesgo vascular conocido. La
incidencia de NECV se asoci6 en el estudio a factores de riesgo tradicionales (ampliamente conocidos en la
poblacién general, pero de alta prevalencia en la poblacién con ERC) y no tradicionales, entre los que se des-
taca la nefropatia causal de la ERC, el nivel de proteinuria, el estadio de la ERC y la presencia de anemia, hi-
perfosforemia, o niveles elevados de hormona paratiroidea (PTHi).

Otro hecho a destacar es el hallazgo de que la probabilidad de morir de la poblacién con ERC no dialitica
fue tres veces superior a la probabilidad de ingreso a dialisis o trasplante, y similar a la mortalidad de causa
cardiovascular.

Ante este hallazgo, los autores recomiendan establecer estrategias de identificacion de los pacientes con
ERC en poblaciones de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, el control adecuadoy el tratamiento opor-
tuno de dichos factores de riesgo. Estos conceptos estan bien establecidos en las guias nacionales e interna-
cionales de diagndstico, prevencién y tratamiento de la ERC, que enfocan ademaés en la importancia del tra-
tamiento de los factores que aumentan la progresién de la ERC, en la medida en que cuanto menor sea la re-
serva funcional renal, mayor es la probabilidad de morir o de presentar NECV. Sobre este aspecto en parti-
cular, el articulo demuestra que el buen control glucidico en los diabéticos, asi como el tratamiento con inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en la poblacién general con ERC se asocian con
menor mortalidad en el periodo de seguimiento. De esta forma se establece una base empirica que sustenta

1. Subiza AK, Odriozola M, Rios P, Lamadrid V, Mazzuchi N, Gadola L. Riesgo cardiovascular en la enfermedad renal
cronica. Rev Urug Cardiol 2016; 31(2): 206-218
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lanecesidad de implementar estrategias conjuntas de prevencion secundaria renal, cardiovascular (y even-
tualmente diabetoldégica) en los pacientes con ERC.

Varios aspectos se destacan en este estudio: la poblacién analizada integra un namero importante de insti-
tuciones de asistencia del pais (alcanza la cobertura del 58% de la poblacién), el tiempo de seguimiento (mediana
de tres anos) y la profusion de los datos manejados en el analisis.

Un punto en particular que merece destacarse es que el presente estudio analiza informacién del PSRU re-
cogida por cerca de 100 nefrélogos en formularios estructurados, realizados con el fin de obtener datos en forma
sistematica, reflejando las condiciones de los pacientes al ingreso en el programa, las caracteristicas del cuidado
meédico y la evolucién en el tiempo.

La evidencia médica que se obtiene del analisis de este tipo de registros se considera actualmente entre
las de mayor nivel, en la medida que refleja los resultados de la evolucién de los pacientes en el contexto del
proceso asistencial en el mundo real (por ejemplo, estudios de efectividad comparativa, estudios clinicos
pragmaticos, estudios por score de propension).

Uruguay tiene una larga tradicién de recoleccion sistemaética de informacion en registros estructurados a
medida que ocurre el proceso asistencial, tanto en nefrologia como en cardiologia. Algunos de estos registros re-
posan en instituciones (historia electrénica informatizada), en Sociedades Cientificas o en el Fondo Nacional de
Recursos, esperando a ser utilizados para la generacion de conocimiento de alta calidad y aplicacién inmediata
en el cuidado de los pacientes. Desde un punto de vista estrictamente ético, esta informacién deberia analizarse
y publicarse para su difusion entre la comunidad cientifica y la mejora del proceso de atencién de otros pacientes
en el futuro.

El trabajo Riesgo cardiovascular en la enfermedad renal crénica publicado en este ntimero de la Revista
Uruguaya de Cardiologia es un ejemplo més de lo que puede lograrse como resultado del esfuerzo conjunto, res-
ponsable y sistematico de la comunidad médica.

Dr. Alejandro Ferreiro

Profesor Agregado del Centro de Nefrologia,
Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, UdelaR
Presidente de la Sociedad Uruguaya de Nefrologia
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Profesionalismo médico.
Rupturas y continuidades
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HUMANIDADES MEDICAS
PROFESIONALISMO MEDICO

Palabras clave:

No hace tanto tiempo, aparecié en Buenos Aires un
libro titulado Ser médico ayer, hoy y manana del
médico clinico y académico argentino Alberto
Agrest (1923-2012). En un pasaje caracteriza de
manera polémica y provocativa a la medicina con-
temporanea:

“La medicina hoy es mds cientifica, mds ética,
mds econémica, mds organizada y mds controlada
que hace cincuenta anos. Mds cientifica, mds basa-
da en evidencias demostrativas, pero menos obser-
vacional y menos basada en la importancia. Mds éti-
ca, mds respetuosa, pero menos comprometida, me-
nos afectuosa y menos generosa. Mds juridica pero
mds temerosa, mds preocupada por el consentimien-
to —un documento— que por la informacién que exige
comprensién y comunicacion. Mds econémica pero
menos equitativa. Mds organizada pero menos crea-
tiva y menos estimulante de generosidad. Mds con-
trolada pero con evaluaciones mds rigidas, mds
preocupada por las guias y reglas que por la indivi-
dualizacion, la propia experienciay la capacidad de
mantener la atencién. Mds preocupada por cometer
el menor error posible, que por obtener el mayor
beneficio probable para el enfermo. Mds preocupada
por el oro que por el bronce”.

“Es cierto, —concluye Agrest— la medicina es
mds cientifica, mds ética, mds juridica, mds econd-
mica, mds organizada y mds controlada... pero es
menos medicina. Lo deseable es que la medicina sea
mds sin ser menos”®.

Esta confesion de Agrest da cuenta de algunos
de los cambios que ha tenido la practica de la medi-
cina en las tltimas décadas. Algunos de esos cam-
bios son ciertamente incitantes y estimulantes, co-
mo los derivados del avance en el conocimiento cien-

MEDICAL HUMANITIES
MEDICAL PROFESSIONALISM

Key words:

tifico y tecnolégico aplicable a los pacientes e inclu-
so a las personas sanas. Pero aun estos avances
plantean problemas muy importantes en cuanto a
la ética y los costos sociales de sus intervenciones.
No nos enganemos, precisamente, los asuntos com-
plejos que esos saltos cientifico-tecnolégicos susci-
tan estan, junto con los horrores de la guerray de al-
gunas investigaciones, en el origen de la Bioética
como disciplina®,

El cambio es el signo mas relevante de nuestra
época. Esta afirmacion es casi un lugar comuan. Pero
también es permitido afirmar que debe haber pocas
profesiones que hayan sufrido un embate tan ambi-
guo—estimulante y desestimulante a la vez—para su
gjercicio como la medicina. Las condiciones de su
practica se han modificadoy complejizado. Los acto-
res tampoco son los mismos. Para los que cabalga-
mos entre dos épocas (final del siglo pasado y co-
mienzo del actual), la obra que se representa ante
nuestros ojos parece desconocida y con algunas
facetas de surrealismo.

A este panorama han contribuido, en proporcio-
nes variables, diversos elementos: no solo los pro-
blemas propios del avance citado, sino también las
nuevas exigencias y expectativas —frecuentemente
exageradas—de los usuarios de los sistemas de salud
respecto a las posibilidades de la medicina, la medi-
calizacién de la sociedad, la judicializaciéon de la
asistencia y la practica de medicina defensiva, las
dificultades y desorientaciones en la formacién de
los médicos y demas integrantes del equipo de sa-
lud, la manera en que se administra la atencién mé-
dica ala poblaciéon —en grandes institucionesy a tra-
vés de sistemas fuertemente regulados-, el crecien-
te costo para los Estados que supone prestar asis-

1. Médico Cardi6logo. Co-coordinador y docente del curso de Humanidades Médicas “Pensando en lo que hacemos” para

estudiantes de medicina. Facultad de Medicina, UdelaR.
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Hipécrates (460-370 aC)

tencia de calidad y la necesidad de distribuir con
justicia recursos escasos, la incorporaciéon de
nuevas areas de conocimiento... la lista es larga y el
analisis detallado de cada uno de estos factores
excede el alcance de este articulo.

Este cambio, esta ruptura, no tiene la aparien-
cia de ser coyuntural y transitorio, sino de largo pla-
zo, tal vez definitivo. Tampoco es benigno o intras-
cendente: es posible observar alteraciones profun-
das en el comportamiento de las personas y de los
integrantes del equipo de atencién. No se trata de
un vendaval que afecta solo a nuestra profesién sino
que se da en un contexto global, sociopolitico y cul-
tural muy particular, seguramente irreversible,
que se puede caracterizar desde diferentes acerca-
mientos o miradas, siendo el enfoque metaférico de
Zygmunt Bauman (1925) uno de los mas fecundos.
Bauman sostiene que vivimos en una “sociedad li-
quida” y en tiempos de “ceguera moral”. El estado
s6lido conserva su forma y tiene la propiedad de du-
rar; esta imagen —sostiene el socidlogo polaco- fra-
casa si se la aplica a la configuracion social actual;
en cambio, los liquidos son informes, fluyen, cam-
bian constantemente de apariencia; esta metafora
se muestramés adecuada alahora de representar el
mundo contemporaneo@4).

Profesionalismo médico

En ese contexto de transformacion liquida perma-
nente los médicos estamos obligados a definir y
mantener lineas claras de continuidad con el fin de
preservar los contenidos y dimensiones sus-
tanciales, aquellos elementos medulares, las

senas de identidad de nuestra profesion, res-
guardandolos de los avatares de los tiempos y de in-
tereses ajenos a nuestro quehacer. Es la lucha a la
que estamos convocados para combatir el riesgo del
que hablaba Arthur Schopenhauer a principios del
siglo XIX y que se puede aplicar a cualquier época de
la humanidad en la que se registran adelantos im-
pactantes: “Regresa la barbarie a pesar de los ferro-
carriles, los cables eléctricos y los globos aerostdti-
cos”.

Esaidentidad del arte médico, el almay razén de
ser de la medicina tienen que ver con el profesio-
nalismo médico.

$Qué es el profesionalismo médico? Existen mu-
chas definiciones, entre ellas la de la Real Academia
Espanola: “Cultivo o utilizacién de ciertas discipli-
nas, artes o deportes, como medio de lucro”. Esta de-
finicién es limitante e insuficiente (y hasta deni-
grante) para nuestros fines y es por ello que adopta-
remos la de la Organizacion Médica Colegial de
Espana: “Conjunto de principios éticos y deontolé-
gicos, valores y conductas que sustentan el compro-
miso de los profesionales de la medicina con el servi-
cio a los ciudadanos, que evolucionan con los cam-
bios sociales y que avalan la confianza que la pobla-
cién tiene en los médicos™®.

Los médicos poseemos conocimientos, habilida-
des, destrezas, juicio clinico, principios y valores éti-
cos que ponemos al servicio de la preservacién y re-
cuperacion de la salud, el cuidado de los individuos
vulnerables, el alivio del sufrimiento y para mante-
ner y mejorar la calidad de vida de la sociedad. No
tiene otra finalidad la capacitacion basica y especia-
lizada que recibimos de nuestros maestros.

Platén en el consultorio o el mundo de las
Ideas

Para mejor comprender de qué estamos hablando
cuando nos referimos a profesionalismo médico se
me ocurrio reflexionar sobre la relacion que existe
entre nuestra practica profesional y el ideal de
médico. En sintesis: con qué modelo de médico nos
comparamos dia a dia.

Frecuentemente ocurre que cuando tenemos
que definir un paradigma (modelo, patrén o ejem-
plo a seguir) con todos sus atributos, decimos que
nos estamos refiriendo a un cuadro o situacién
“ideal”. Esta expresion proviene de idea y nos remi-
te casi inmediatamente al fil6sofo griego Platon. Se-
gun Platon, todo lo que vemos y concebimos es pura
apariencia, son sensaciones o concepciones engano-
sas que provienen de los sentidos o de la razén. La
esencia ultima del mundo, segtn el filésofo atenien-
se, esta constituida por Ideas, que a diferencia de lo
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Maimoénides (1138-1204)

que nos es dado por los sentidos son de caracter
inmaterial, no tienen cuerpo, no cambian y poseen
la propiedad de ser eternas.

Las cosas particulares (un escritorio) lo son en
tanto participan de la Idea general (de escritorio).
La “...realidad verdadera no estd en el nivel de lo
sensible y debe ser descubierta a través del esfuerzo
de la contemplacién de las Ideas, de las que los obje-
tos particulares son tan solo una participacion, una
realizacién siempre imperfecta™®.

Estas reflexiones tienen sentido porque las cua-
lidades, las propiedades del ser médico son abstrac-
tas y componen una Idea general de médico cons-
truida histéricamente y de la que los médicos parti-
culares, como seres individuales y concretos, parti-
cipamos en forma imperfecta.

Esta idea general de médico esté en el imagina-
rio colectivo desde lo mas hondo de la historia. No es
solamente una abstraccion intelectual de los tiem-
pos que corren. Esta en la sociedad, transita por los
consultorios y pasillos de hospitales. Actia ya sea
como recuerdo de una época en que los médicos
“atendiamos mejor”, como comparacién con “los
médicos de antes”, como deseo, fantasia, exigencia o
reclamo. La categoria universal de médico, la “Idea
platénica de médico”, nos interpela desde lo social a
todos los médicos en particular.

Lo que debe permanecer ante los cambios

Si todo cambia a ritmo tan rapido, si todo se transfor-
ma en torbellino, écémo se mantienen las identida-
des? {Cémo las cosas, en este caso la profesion médica,
se distinguen y se identifican entre otras actividades?
Los conocimientos y las técnicas varian, las personas

William Osler (1849-1919)

cambian, los sistemas de salud también se modifican.
Pero lo que permanece y deberia cultivarse es el acer-
vo del profesionalismo médico. Vale decir, el ca-
pital ético y humanistico de la profesion.

Si bien toda la sociedad y los galenos en particular
nos vemos forzados a adaptarnos a esta nueva etapa
civilizatoria, ese acomodo lo tenemos que hacer reser-
vandonos el derecho (y la obligacién) de resistir la des-
naturalizacién de la medicina por fuerzas que provie-
nen de afuera y de dentro mismo del arte hipocratico.
Después de todo es facil sucumbir a las aristas mas de-
gradantes de los cambios si no se tiene una actitud
alerta y vigilante en defensa del nicleo fundamental
de los principios, valores y conductas que constituyen
la matriz humanista de la profesion.

En ese sentido, lo importante es rescatar lo que
bien dice el Prof. Julio Cabrera en su obra citada: es
preciso realizar permanentemente el esfuerzo de
descubrir, en la marana y hasta en la maleza y hoja-
rasca de los actos particulares de los médicos, aquello
que nos es propio, que nos dignifica, que es consustan-
cial a la profesion médica. Lo que impulsa a la medici-
nay trasciende la rutina y la deformacion. Ese esfuer-
zo, esa tarea, de fundirnos en el paradigma-Idea del
profesionalismo es impostergable y deberia ser un
gjercicio cotidiano.

No hay muchas novedades en materia de profe-
sionalismo: no han variado sustancialmente las
coordenadas instauradas por los grandes maestros
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Las dimensiones visibles del profesionalismo
No figuran en ninguna hoja de ruta de las asociaciones internacio-
nales dedicadas a estudiar y promover el profesionalismo médico.

Sin embargo, se puede afirmar con certeza que influyen de
manera preponderante en el respeto que los pacientes tienen por
el médico y en la calidad de la atencién.

No son ideas abstractas, ni un principio ni un valor en si mis-
mas. Son elementos concretos del quehacer cotidiano que le otor-
gan calidad y jerarquia a la profesién. Son detalles, algunos suti-
les y elegantes. Pero son muy importantes. Por eso forman parte,
a mi entender, del profesionalismo médico.

En este cuadro del pintor espanol Jiménez Aranda se repre-
senta la visita de médicos a una sala de hospital.

El Profesor examina a la paciente, visiblemente enferma,
mediante auscultacion directa. Puede estimarse entonces que el
hecho ocurri6 antes de la invencién del estetoscopio por René
Laénnec en 1816. La paciente est4 vestida con un camisén y go-
rro blancos y ello podria significar que se tenian algunos conoci-
mientos de higiene. La enferma apenas puede incorporarse o es
incapaz de hacerlo por si misma y por eso un ayudante del Profe-
sor la auxiliay colabora para que se mantenga en esa posicién.

Otro ayudante, a los pies de la cama, con unos papeles en las
manos toma notas referidas a la historia clinica. Cerca de la cabe-
cera de la cama estdn colgadas las indicaciones y encima de un es-
tante se pueden observar una botella y un tazon.

Los alumnos, entre ellos una mujer, se arremolinan cubier-
tos sus vestidos de calle por un delantal.

Podriamos seguir completando el cuadro de forma creativa y
asiimaginarnos que el Profesor y sus alumnos hanllegado ala sa-
la respetuosamente, en perfecto orden. Se han acercado a la pa-
ciente, el Profesor se ha presentado con su nombre y cargo, y ha
hecho lo propio con sus alumnos. Todo pese a que lucen en su
atuendo un letrero con el nombre, profesiéon y especialidad.

Acto seguido le ha preguntado sobre su nombre, edad, ocupa-
cién, domicilio y se ha interesado por la composicion de su ntcleo

adrid

familiar. La ha interrogado acerca de su estado general y su dis-
posicién de &nimo. Le ha dicho de qué va aquella visita, la ha tran-
quilizado y le ha solicitado su consentimiento para examinarla.

Con mucho cuidado y con movimientos suaves el Profesor y
su ayudante descorrieron las cubiertas de la cama y expusieron el
cuerpo de la paciente con gran celo por su pudor. En la cara de la
enferma no se ha advertido ningtin gesto de malestar, antes bien,
es patente su disposicién a colaborar.

Los alumnos escuchan atentamente, sin distracciones ni dis-
tractores. Estamos en un hospital espafiol de principios del siglo
XIX, lejos de adminiculos sonantes y pantallas individuales. No se
escuchan comentarios de ningin tipo y lo que se habla se habla en
voz baja. Nadie ha entrado a la sala sin pedir permiso ni se ha escu-
chado ningtn grito fuera de lugar. Nadie alrededor comenta a viva
voz asuntos personales ni realiza comentarios que no vienen al caso.

Se miden las palabras. Se sopesa lo que se debe decir y lo que
no se debe decir. Cada palabra emitida por el Profesor tiene gran
densidad conceptual desde el punto de vista cientifico y esta des-
provista de resonancias innecesarias. Nunca la paciente advirtio
tecnicismos que la hicieran sentir un simple objeto de investiga-
cién o estudio. El lenguaje empleado, académico pero sin exceso,
nada hace sospechar que detras de esas palabras tan brillantes se
oculta algo importante para ella. De tanto en tanto, el Profesor
comunica brevemente algan detalle reconfortante para la enfer-
ma y le hace saber que entre todos lograran reflexionar mejor so-
bre su estado de salud. Durante la breve estadia del grupo con la
paciente, nadie exhibi6 signo alguno de narcisismo médico.

El silencio reina pese a las presencias y movimientos.

Como el silencio de Pablo Neruda: “Y su vestido suena, calla-
do como un drbol”.

O el silencio de Jorge Luis Borges: “Suave como un sauzal es-
td la noche”.
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humanistas de la medicina universal: Hipdcrates,
Maimoénides, Semmelweis, Osler, Schweitzer...

(Por qué tanta preocupacién entonces por el
profesionalismo médico? La respuesta es clara: por-
que estamos ante el riesgo de la desprofesionaliza-
cién de la medicina. Esta preocupacién es comdn a
todo Occidente™.

Siguiendo a Patino Restrepo, expresidente de la
Asociacion Colombiana de Cirugia, la desprofesio-
nalizacién de la medicina es esa “...ominosa inci-
piente realidad... (por la cual la medicina)... pasa-
ria de ser una noble profesion a convertirse en un
stmple oficio al servicio de los intereses corporati-
v0s”®,

Por eso se han conformado, entre otras, organi-
zaciones como el Medical Professionalism Project,
un movimiento que tiene como objetivo reforzar el
profesionalismo médico basado en principios y com-
promisos.

Principios

De acuerdo con el mismo autor los tres principios
fundamentales que integran el concepto de profe-
sionalismo médico son:

1. Principio de superioridad del bienestar

del paciente. Quiere decir que la resoluciéon
juiciosa y técnicamente rigurosa de los proble-
mas de salud del enfermo, la consideracién a su
biografia, vivencias y sufrimiento estéan por en-
cima de cualquier otro tipo de interés personal,
corporativo o institucional.
En relacion con este principio, se discute actual-
mente en muchos paises del orbe el tema de la
integridad fisica del propio médico cuando no es-
tan garantizadas las condiciones minimas de se-
guridad y proliferan los casos de violencia con-
tra médicos y personal de salud. {Hasta déonde
debe llegar la exposicién del médico y del perso-
nal de salud el asumir riesgos en procura de
privilegiar el bienestar del paciente? ¢(Cuales
son los riesgos inherentes a la profesién y cuales
no?

2. Principio de autonomia del paciente. Co-
mo consecuencia del reconocimiento y defensa
delos derechos humanos (Declaracion de los De-
rechos Humanos, 1948; Cédigo de Nturemberg,
1947; Informe Belmont, 1978; Principles of Bio-
medical Ethics, 1979) asistimos desde hace dé-
cadas a la muerte del paternalismo médico: las
personas son las que deciden, en dltima instan-
cia, lo que desean hacer con su cuerpo tanto en la
asistencia como en la investigacion. Eso no quie-
re decir que haya desaparecido la asimetria en-
tre médico y paciente en cuanto a saber y expe-

riencia. El conocimiento técnico siempre aseso-
ra, aconseja, encauza la conducta a seguir en ca-
da caso.

La base préactica, ineludible de este principio, la
forma operativa de garantizarlo es el consenti-
miento informado cuando este se realiza de
manera adecuada.

3. Principio de justicia social. Los médicos so-
mos en dltima instancia corresponsables en la
asignacién de recursos. El equilibrio con el que
debemos desempenarnos es el producto de una
tension entre la obligacién de eliminar de nues-
tra préctica cualquier tipo de discriminacion,
por un lado, y el cuidadoso manejo de los recur-
sos que siempre son finitos, por otro.

Compromisos

Los compromisos que establece el Medical Profes-
sionalism Project (con variantes que introduzco
para simplificar o abundar en algunos aspectos méas
adecuados a nuestra realidad) son:

1. Compromiso con las competencias profe-
sionales. El médico posee un capital de saberes
certificado por la escuela de medicina que lo for-
mo, pero este compromiso va mas alla y significa
que asume la necesidad de mantener actualiza-
dos esos conocimientos. Al mismo tiempo se
acepta la obligacion de contribuir de manera di-
recta o indirecta al avance cientifico y a la difu-
sion del mismo.

Elempleo del saber médico implica desarrollary
aplicar el juicio clinico que permita vérselas
con el paciente como individuo tnico e irrepeti-
ble por mas que en su cuerpo reproduzca tal o
cual patologia. Ademas de su enfermedad el pa-
ciente posee carga biografica, su afecciéon se re-
fracta segiin su contexto, sus expectativas y va-
lores, esta atravesado por una vivencia de ame-
naza e interrupcién de sus proyectos vitales de-
bido a la irrupcién de la enfermedad.

Esta consideracién hacia la globalidad del pa-
ciente a la hora de aplicar el conocimiento debe
complementarse con el arte de manejar la inse-
guridad y la perplejidad: la practica médica es
un campo de actividad regido por la incerti-
dumbre y la variabilidad, que son propias de
la logica biolégica. Citando a William Osler
(1849-1919): “La buena medicina clinica siem-
pre mezclard el arte de la incertidumbre con la
ciencia de la probabilidad®-11)”,

A la hora de obtener y aplicar el saber médico al
paciente particular es preciso un manejo cuida-
doso de las evidencias cientificasy el analisis cri-
tico de sus fuentes. Esta destreza es trascenden-
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te en la épocaactual en la que los médicos nos ve-
mos forzados a capacitarnos y mantenernos ac-
tualizados, hurgando en lo que algunos autores
han dado en llamar “neblina informativa”, don-
de lo serio y riguroso se mezcla con lo interesado
y hasta burdo2,

La formacién médica continua y la recertifica-
cion son temas de debate actualmente en nues-
tro pais.

Compromiso de honestidad con los pa-
cientes. Significa que siempre debemos infor-
mar al paciente de manera sincera, integray cla-
ra sobre los beneficios y riesgos de las interven-
ciones, sobre la evolucion de su enfermedad y
complicaciones, y toda vicisitud en el curso de
accion de nuestro servicio profesional.

A nivel préactico este compromiso se relaciona
con las dificultades que el cuerpo médico tiene
en general con el reconocimiento y anélisis del
error en medicina.

Compromiso de confidencialidad. El médico
recibe informacién personal y familiar relevante
que debe resguardar del uso por terceros salvo que
esté en riesgo un bien publico superior. En la ac-
tualidad este tema se considera prioritario en
atencion a las nuevas tecnologias: difusion por re-
des sociales de casos que pueden violar la confi-
dencialidad, garantias de confidencialidad en el
uso de la historia clinica electrénica y comunica-
ci6n entre médicos de material clinico por via co-
rreo electrénico y WhatsApp@3),

Compromiso de mantener adecuadas re-
laciones con pacientes y familiares. La re-
lacion médico-paciente es asimétrica y lo segui-
ra siendo. El poder médico que surge de esa asi-
metria y del simbolismo subyacente —el indivi-
duo que tiene en sus manos la salud y hasta la vi-
da de las personas—no debe llevar, so pena de un
fuerte reproche ético, a derivar las relaciones
con las personas hacia &mbitos ajenos al ejerci-
cio profesional.

Compromiso de mejorar la calidad de la
atencion (incluido el acceso a atencion de cali-
dad). La calidad en la atencién se logra por la
conjuncién de multiples factores y decisiones de
los que solo una parte depende de los médicos.
Pero los médicos nunca estamos eximidos de
brindar una prestacion calificada y virtuosa.

Si bien la medicina no es una ciencia exacta y re-
ducirla a nameros es un grave error, no pode-
mos ignorar que en la época contemporanea la
calidad no solo se percibe, sino que también se

mide con indicadores. El apego a este compromi-
so significa, entonces, que ademas de estar aten-
tos a estas modernas herramientas de gestion,
los médicos debemos formar parte de la primera
linea en el reclamo de mejora de los indicadores
relevantes de calidad.

Los indicadores usados en medir la calidad en
salud no son todos relevantes sino que lo son so-
lo aquellos que demostradamente tienen impac-
to sobre la salud individual y colectiva. Se debe
rechazar por inconducente —y hasta antiético—
cualquier otro indicador que traiga consigo la
burocratizacion innecesaria de la asistencia mé-
dica y que sirva solo para disquisiciones admi-
nistrativistas.

La calidad también se preserva y fomenta con el
celo con que se indican todos los procedimien-
tos, en particular los de alto costo: eso quiere de-
cir que debe ponerse foco en las relaciones cos-
to/eficacia y riesgo/beneficio.

Laindicacién de procedimientos injustificados o
la promocién de una excesiva medicalizacién de
la sociedad esta demostrado que no solo no logra
beneficios sino que atenta contra la seguridad
de los pacientes.

Compromiso de manejo adecuado de los
conflictos de interés. Este es un tépico que ha
adquirido particular relevancia en nuestro tiempo
y ha provocado legislacién y normatizaciones espe-
cificas por parte de Estados, Colegios Médicos y So-
ciedades Cientificas. La actividad del médico, que
comparte junto con el paciente el centro de la aten-
ci6n, es sometida a frecuentes presiones y tentacio-
nes, unas veces soterradas y otras desembozadas,
que lo pueden apartar de la rectitud y virtuosismo
profesional. El ocultamiento o utilizacién de intere-
ses espurios es una grave falta ética.

Compromiso de autorregulacion. La profe-
sién médica debe ser capaz de autorregularse, vale
decir que en base a los principios y valores que la
rigen debe poder identificar y sancionar las con-
ductas y practicas que coliden con esos mismos
principios y valores. La herramienta paraello es la
colegiacion obligatoria que permita someter a con-
sideracion de pares esas practicas sospechosas de
reproche ético comparandolas con un cédigo
deontolégico, como el Cédigo de Etica Médica.
La sancion penal, en cambio, es de incumbencia
de la Justicia, y la defensa de otros intereses
(corporativos, econémicos, de condiciones de
trabajo, salariales, etcétera) lo son de los gre-
mios médicos.
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Riesgo cardiovascular en la
enfermedad renal crénica

Dres. Ana Karina Subiza', Mariela Odriozola?, Pablo Rios3,
Verdnica Lamadrid+5, Nelson Mazzuchi’, Liliana Gadola®, en nombre de los
nefrélogos que reportan al Programa de Salud Renal del Uruguay (ver anexo 1)

Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) tiene elevada prevalencia y morbimortalidad cardiovascular (CV).

Objetivos: analizar la prevalencia de factores de riesgo y tratamientos en la poblacién del Programa de Salud Renal del Uruguay
(PSRU) y su asociacién con eventos CV y supervivencia.

Método: estudio retrospectivo de la cohorte del registro del PSRU, que representa 58% de la poblacién del pais, entre 29/9/2006 y
31/12/2014. Los criterios de inclusion son: personas > 20 anos, con alteraciones renales por més de tres meses, filtrado glomerular
estimado (FGe) < 60 ml/min/1,73 m? o proteinuria >300 mg/dia o albuminuria >30 mg/dia en diabéticos, con seis 0 mas meses en
control. Se incluye registro de nuevos eventos cardiovasculares (NECV), ingreso a tratamiento de sustitucion renal (T'SR) y falle-
cimientos.

Resultados: se incluyeron 8.407 individuos, edad 68 = 14 anos, 56% hombres, 66,6% > 65 anos. Se observo elevada prevalencia
de factores de riesgo CV. Se reportaron 2.245 NECV no fatales en 1.439 individuos (18,9%), tasa 10,1 por 100 pacientes-ano
(pac-ano). Fallecieron 1.380 pacientes, 32,7% de causa CV. La tasa de ingreso a tratamiento de sustitucion renal (TSR) fue de
1,94, la de mortalidad global de 6,2 y de causa CV de 2,03 por 100 pac-ano. Se demostré la asociacion de NECV y mortalidad con
factores de riesgo tradicionales y vinculados a ERC, asi como disminucién con control glucidico y tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Conclusiones: la poblacion con ERC presenta multiples factores de riesgo CV con elevada morbimortalidad, lo que amerita de-
teccion precoz y tratamiento.

Palabras clave: ENFERMEDAD RENAL CRONICA
FACTORES DE RIESGO
PREVALENCIA
URUGUAY

Cardiovascular risk in chronic kidney disease

Summary

Chronic kidney disease (CKD) is a highly prevalent condition with high cardiovascular morbidity and mortality.

Objectives: the aim of the study was to analyze risk factors and treatments in the Uruguayan National Renal Healthcare Pro-
gram (NRHP) and their association with cardiovascular events (CVE) and survival.

Methods: this is a cohort study of patients included in the Uruguayan NRHP Registry, from 29/9/2006 to 31/12/2014. The inclu-
sion criteria were age > 20 years, kidney disease for more than 3 months, estimated glomerular filtration rate (eFG) < 60
ml/min/1.73 m? and/or proteinuria >300 mg/day or albuminuria >30 mg/day in diabetics, with > 6 months under surveillance.
The end-points were a new CV event, renal replacement therapy (RRT) or death.

Results: 8.407 patients were included, mean age 68 = 14 years, 56% males, 66,6% >65 years. Cardiovascular risk factors were
highly prevalent. 2.245 new CVE were registered in 1.439 (18.9%) patients who survived (10.1/100 patient-year (pt-yr). 1.380 pa-
tients died, 32.7% of them from a CVE. RRT rate was 1.94 / 100 pt-yr, global mortality rate 6.2 and CV mortality rate 2.03 / 100
pt-yr. There was significant association between new CVE and traditional and CKD related risk factors, as well as a better outco-
me with good glycemic control and treatment with angiotensin converting enzyme inhibition

Conclusion: CKD patients have many CV risk factors and high mortality, so early detection and treatment strategies are important.

Key words: CHRONIC KIDNEY DISEASE
RISK FACTORS
PREVALENCE
URUGUAY
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Introduccidn

La enfermedad renal crénica (ERC) tiene elevada
incidencia y prevalencia, reportadas a nivel inter-
nacional® y nacional23, elevada morbimortalidad
cardiovascular y costos en salud. En pacientes con
ERC, laprincipal causa de muerte es la cardiovascu-
lar, y el dano cardiovascular aumenta a medida que
disminuye el filtrado glomerular, como ha sido re-
portado en varias publicaciones“®.

En 2010 se realiz6 una conferencia internacio-
nal respecto a la enfermedad cardiovascular (ECV)
en la ERC, en la que se profundiz6 respecto a la epi-
demiologia, fisiopatologia, diagndstico, prevenciéon
y tratamiento™. Este compromiso cardiovascular
incluye coronariopatia y miocardiopatia isquémica,
hipertrofia ventricular, fibrilacién auricular e insu-
ficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cerebro-
vasculary enfermedad arterial periférica. Los me-
canismos fisiopatoldgicos que explican esta asocia-
cion han sido muy estudiados, asi como el eventual
impacto de medidas preventivas y terapéuticas, lo
que aun no esta completamente establecido.

Epidemiologia de factores de riesgo de ECV en
ERC (tradicionales y vinculados a ERC). Datos inter-
nacionales y nacionales. En los pacientes con ERC se
han descrito factores de riesgo de ECV tradicionales
(edad, sexo, hipertension arterial, diabetes, dislipe-
mia, tabaquismo, sedentarismo) y factores no tradi-
cionales vinculados a la ERC (por efecto de las toxinas
urémicas, injuria nitro-oxidativa, inflamacion)®®,
Muntner y colaboradores® encontraron asociacién
entre factores clasicos de riesgo cardiovascular e inci-
dencia de ERC extrema y mortalidad, pero plantean
que deberia evaluarse el factor de confusiéon que im-
plica el deterioro progresivo de la funcién renal. Va-
rios autores senalan que estos factores de riesgo, si
bien frecuentes en esta poblacién, no explican com-
pletamente la alta incidencia de eventos ni la mortali-
dad de causa cardiovascular®.

Mecanismos fisiopatologicos. El dano vascular
en la ERC contribuye a la miocardiopatia isquémi-
ca, alaenfermedad cerebrovasculary ala arteriopa-
tia periférica de miembros inferiores.

Numerosos autores®!? destacan la importancia
de profundizar en el conocimiento fisiopatolégico y en
la deteccion oportuna de estos factores de riesgo, para
orientar el tratamiento que permita disminuir la pro-
gresion, simultaneamente, de la ERC y de la ECV en
esta poblacion. Con el objetivo de contribuir en esta li-
neade investigacion planificamos el presente estudio.

Objetivos
Analizar la prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular, tradicionales y vinculados a ERC, asi co-

mo los tratamientos instituidos, en la poblacién del
Programa de Salud Renal del Uruguay (PSRU) y su
asociacion con los eventos cardiovasculares repor-
tados y supervivencia.

Metodologia

Se realizé un estudio retrospectivo de la cohorte de
pacientes de las instituciones adheridas al Progra-
ma de Salud Renal del Uruguay (PSRU), e incluidos
en el registro del mismo, en el periodo 1/10/2004 a
31/12/2014. Las instituciones adheridas represen-
tan el 58% de la poblacién del pais. Los criterios de
inclusion en el registro del PSRU son: personas > 20
afos, con alteraciones renales persistentes por mas
de tres meses, con filtrado glomerular estimado me-
nor de 60 ml/min/1,73 m2, o proteinuria mayor de
300 mg/dia o albuminuria mayor de 30 mg/dia en
diabéticos. Al registro se integran datos del registro
de cirugias cardiacas y angioplastias del Fondo Na-
cional de Recursos (FNR) (donde captan el 100% de
las mismas), del Registro Uruguayo de Diélisis y del
Registro de Fallecidos del Ministerio de Salud Pu-
blica, para incluir datos de estudios y tratamientos
de eventos cardiovasculares, de ingresos a trata-
miento de sustituciéon renal y fallecimientos con la
causa (se dispone de datos de causa en 90,9% de los
fallecidos). Las causas de muerte se agruparon de
acuerdo a la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE 10). Desde el 29/9/2006 se registra-
ron los nuevos eventos cardiovasculares, por lo cual
el presente estudio incluye datos de los pacientes
del registro del PSRU que cumplian los criterios de
inclusion al mismo y tenian seis o mas meses en
control, desde el 29/9/2006 hasta el 31/12/2014.

Se analizaron edad, sexo, antecedentes de enfer-
medad cardiovascular y de factores de riesgo (taba-
quismo, glucemia, colesterolemia, indice de masa
corporal [IMC] y presion arterial [sistdlica y diasté-
lica], uricemia, calcemia, fosforemia, hormona pa-
ratiroidea intacta [PTHi], hemoglobinemia, hemo-
globina Alc, niveles de proteinuria [inicial y final] y
tratamiento con estatinas y bloqueo del sistema re-
nina-angiotensina. Se establecieron definiciones
operativas para las variables en estudio (anexo 2).

Se consideraron nuevos eventos cardiovascula-
res (NECV) a los episodios (segiin definiciones en
anexo 2) que se presenten o se diagnostiquen entre
el primer control registrado de cada paciente inclui-
doy el evento final, con igual definiciéon que los refe-
ridos en los antecedentes, independientemente de
su evolucion.

El tiempo de seguimiento (para calculo de tasa
de incidencia de primer NECV): se contabiliz6 des-
de el primer control luego de 29/9/2006 hasta el pri-

207



Riesgo cardiovascular en la enfermedad renal crénica
Ana Karina Subiza, Mariela Odriozola, Pablo Rios y colaboradores

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

208

Tabla 1. Datos de la poblacién estudiada (PSR
10/2006-12/2014).

Numero total 8.407
Tiempo de control
2,8+1,7 (0,5-8,2)
Anos-pac 22.253

56% | 44%
68+14 (20- 99)

Mediana=DS y rango (anos)

Sexo (% masc / fem)

Edad (media+=DS y rango) anos

Nefropatia (%)
Vascular 49,8
Diabética 13,5
Tub-intersticial obst 5,1
Glomerulopatia 4,8
Otras 11,7
Sin diagndstico 15,0

Etapa ERC al ingreso (%)

I (FGe > 90 ml/min/1,73 m?) 3,0
II (FGe 60-89 ml/min/1,73 m2) 4,5
Ila (FGe 45-59 ml/min/1,73 m?2) 26,8
ITIb (FGe 30-44 ml/min/1,73 m?) 37,6
IV (FGe 15-29 ml/min/1,73 m?) 24,7
V (FGe <15 ml/min/1,73 m?2) 3,4

* KDIGO, segun filtrado glomerular estimado (FGe)
ml/min/1,73m2.

mer NECV fatal o no fatal, Gltimo control, ingreso a
tratamiento de sustitucion renal o fallecimiento de
otra causa (no cardiovascular) segin corresponda.

Para el anélisis multivariado de riesgo relativo
de primer NECV se utiliz6 como “punto final” la
aparicion del primer NECV, independientemente
de su evolucion (fatales y no fatales)

Andlisis estadistico. Se calcularon medias y des-
vio estandar de los datos con distribucién normal o
mediana y rango. Se analiz6 el riesgo de nuevos
eventos cardiovasculares con el modelo de riesgo
proporcional de Cox y de cada paciente se considerd
el primer evento cardiovascular fatal o no fatal y el
tiempo correspondiente. Se realiz6 un primer anali-
sis multivariado (riesgo proporcional de Cox) en el
que se utilizaron como variables de ajuste: edad, se-
xo0, diabetes, dislipemia, antecedentes cardiovascu-
lares, tabaquismo, neoplasiay como variables conti-
nuas, presion arterial sistdlica, diastélica, IMC, fil-
trado glomerular estimado, uricemia y proteinuria.
En una segunda etapa se realiz6 analisis multiva-
riado para otros factores de riesgo especificos (calce-
mia, fosforemia, glucemia, hemoglobina, PTHi, ta-

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular en
poblacidn incidente.
Diabetes (%) 36,4
Hipertensién arterial(%) 90,5
Tabaquismo (%) 7,3
Dislipemia (%) 61,7
IMC > 25 (%) 76
IMC > 30 (%) 38,1
Enfermedad cardiovascular (%) 40,5
Cardiopatia isquémica 20,5
Hipertrofia ventricular izquierda 17,3
Insuficiencia cardiaca 7,6
Accidente cerebrovascular 5,2
Arteriopatia vascular periférica 5,2

sa de progresion de ERC) y tratamientos (estatinas,
bloqueo del sistema renina-angiotensina) y se utili-
zaron las variables iniciales significativas como va-
riables de ajuste. Para el analisis de riesgo relativo
se definié como “punto final” la apariciéon del pri-
mer NECV fatal o no.

Consideraciones éticas. La inclusién al registro
del PSRU es voluntaria, incluye individuos de 20 o
mas anos, los pacientes firman el consentimiento
informado al ingreso y el anélisis de los datos se rea-
liza sin incluir ningtan dato identificatorio, ya que la
base analizada esta disociada de acuerdo a lalegisla-
cién vigente (ley de Habeas Data N° 18331)

Resultados
La poblacién analizada, correspondiente al periodo
29/9/2006 - 31/12/2014, incluy6 8.407 individuos, con
edad de 68 = 14 anos (entre 20 y 99 anos), 56% hom-
bres (tabla 1). El 66,6% eran mayores de 65 anos;
26,2% entre 45 y 65 anos y 7,2% entre 20 y 44 anos.
Los diagnoésticos de nefropatia, informados por el ne-
frélogo tratante, fueron: vascular 49,8%, diabética
13,5%, tubulointersticial obstructiva 5,1%, glomeru-
lopatias primarias 4,8%, otras 11,7% y sin diagnostico
15,0%. Al momento del ingreso y de acuerdo a la clasi-
ficacion KDOQI(™18) la mayoria de los individuos se
encontraban en etapa III (26,8% en IIla y 37,6% en
IITb) y 24,7% en etapa IV. El FGe promedio al ingreso
fue de 44,8+ 21,4 ml/min/1,73 m2. El seguimiento en
PSRU fue de 22.253 paciente-anos (tabla 1) con una
mediana de 2,8+1,7 anos (0,5-8,2 anos).
Antecedentes de ECV y de factores de riesgo car-
diovascular. Previo al ingreso al registro del PSRU
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Tabla 3. Pardmetros clinicos - bioquimicos, iniciales y finales (media+DS).

Control inicial — Ultimo control Dif
Presion arterial sist6lica (mmHg) (n=8.385) 134,1+221  130,1+19,2 *
Presion arterial diastélica (mmHg) (n=8.380) 76,6+12,9 74,1+11,9 *
Creatininemia (mg/dl) (n=8.407) 1,74+0,83 1,83+1,08 *
Filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73 m?) (n=8.407) 44,7+20,1 42,3+20,0 *
Uricemia (mg/dl) (n="17.862) 6,57+2,60 6,20+1,82 *
Calcemia (mg/dl) (n=6.218/5.769) 9,28+1,86 9,27+1,04 NS
Fosforemia (mg/dl) (n=5.294/4.488) 3,99+2,00 3,93+1,43 *
Hormona paratiroidea intacta (pg/ml) (n=981) - 191218
Bicarbonatemia venosa (mEq/1) (n=539/2.636) 23,49+4,29  23,47+3,29 NS

Se analizan pares de datos iniciales y finales.
* Test T para muestras pareadas, p < 0,05

Tabla 4. Nuevos eventos cardiovasculares (NECV) no fatales del 29/9/2006 al 31/12/2014.

Tiempo de exposicién 22.253 anos-paciente

Tipo Eventos (n) Pacientes afectados (n)
Total en el periodo 2.245 1.439*
Cardiopatia isquémica 1.333 904
Insuficiencia cardiaca 496 353
Arteriopatia periférica 232 173
Accidente cerebrovascular 184 159

* 974 (67,7%) pacientes tuvieron un solo NECV y 465 (32,3%) dos o mas NECV

tenian antecedentes de diabetes mellitus 36,4% de
la poblacién incluida y 40,5% de enfermedad cardio-
vascular (ECV), en ellos predominaba la cardiopa-
tia isquémica (20,5%) (tabla 2). Se analizé la fre-
cuencia de factores de riesgo cardiovascular (dispo-
nibles en el registro): a) cldsicos: tabaquismo
(7,3%), diabetes (36,4%), dislipemia (61,7%), indice
de masa corporal (IMC) (76,0% mayor de 25), hiper-
tension arterial (90,5%) (tabla 2), y b) vinculados a
la ERC: uricemia, calcemia, fosforemia, hormona
paratiroidea (PTHi), hemoglobinemia, y proteinu-
ria. La tabla 3 muestra los valores iniciales y finales
de estas variables.

Incidencia de NECV no fatales. En el periodo de
observacion (9/2006-12/2014) se reportaron 2.245
NECV no fatales en 1.439 individuos de un total de
8.407 pacientes registrados (18,9%), (tabla 4). El
67,7% tuvo un tnico NECV y 32,3% mas de uno. La
tasa de NECV fue de 10,1 por 100 pacientes-afno
(pac-ano), con tasas de incidencia por 100 pac-ano
de cardiopatia isquémica (5,99), insuficiencia car-
diaca (2,23), arteriopatia periférica (1,04) y acciden-

te cerebrovascular (0,83) (tabla 4). Las personas
con eventos por enfermedad vascular periférica y
por ataque cerebrovascular fueron 2%y 1,8% del to-
tal, respectivamente.

Mortalidad global eincidencia de NECV fatales.
En el periodo considerado fallecieron 1.380 pacien-
tes, de los cuales 32,7% fueron de causa cardiovas-
cular y en 9,1% la causa no estaba especificada. La
tasa de mortalidad global fue de 6,2 por 100
pac-ano. Se registraron 451 muertes de causa car-
diovascular, en los 8.407 pacientes (tiempo 22.253
anos-paciente), tasa 2,03 por 100 pac-ano, de las
cuales 293 fueron de causa cardiaca (tasa 1,32 por
100 pac-ano) (tabla 5).

Ingresos a tratamiento de sustitucién renal
(TSR). En el periodo considerado (9/2006-12/2014)
ingresaron a T'SR (dialisis o trasplante) 431 pacien-
tes incluidos en el registro del PSRU, lo que deter-
mina una tasa de 1,94 pac-ano.

Factores de riesgo de NECV. El analisis de los
factores de riesgo de NECV no fatales y fatales
muestra la importancia de los antecedentes cardio-
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Tabla 5. Mortalidad global y por nuevos eventos cardiovasculares (29/9/2006-31/12/2014).

N Tasas (/100 pac-ario)
Enfermedad cardiaca 293 1,32
Enfermedad cerebrovascular 116 0,43
Enfermedad vascular periférica 42 0,19
Enfermedad vascular sin especificar 20 0,09
Total de muertes de causa cardiovascular 451 2,03
Muertes por otras causas 804 3,61
Muertes sin dato de causa 125 0,56
Total de muertes 1.380 6,20

Tabla 6. Factores de riesgo de nuevos eventos cardiovasculares fatales y no fatales.

RR IC P

Antecedentes

Cardiopatia isquémica 2,15 1,95-2,38 < 0,001

Enfermedad vascular periférica 1,96 1,69-2,27 < 0,001

Insuficiencia cardiaca 1,66 1,45-1,90 < 0,001

Accidente cerebrovascular 1,28 1,07-1,42 < 0,006

Diabetes 1,28 1,16-1,41 < 0,001
Edad (afos) 1,02 1,02-1,03 < 0,001
Sexo (masculino vs femenino) 1,33 1,20-1,47 < 0,001
Proteinuria inicial (si/no) 1,22 1,09-1,37 < 0,001
Filtrado glomerular (ml/min/ 1,73m2) 0,99 0,99-0,99 < 0,001

Modelo de riesgo proporcional de Cox.
Se incluyeron 8.407 pacientes con datos completos de factores de riesgo.
Se registraron 1.509 primeros NECV fatales y no fatales.

vasculares (tabla 6) al momento del diagndstico de
nefropatia. Para el analisis de riesgo relativo se defi-
ni6 como “punto final” la aparicion del primer
NECV fatal o no.

a) El antecedente de evento cardiovascular (tabla

6), asi como la mayor edad, el sexo masculinoy la
proteinuria inicial se asociaron significativa-
mente a mayor riesgo de NECV.

b) La disminucién del filtrado glomerular au-

menta el riesgo y en relacion a las etapas de la
ERC es significativo en las etapas IVy V (tabla
7). La tasa de progresiéon de la ERC también se
asocia a mayor riesgo: en referencia a los pa-
cientes estabilizados, los pacientes con progre-
si6én rapida tuvieron RR 1,49 (IC 1,27-1,74) (p
<0,001).

c)

d)

e)

Se analizo la proteinuria como variable categ6-
rica (tabla 8) y, en el analisis multivariado, se
observo una asociacion significativa, con mayor
riesgo de NECV, en los grupos con proteinuria
mayor de 0,5 g/dia.

La PAS, PAD, glucemia en ayunas, hemoglobina
Alcy uricemia finales elevadas, la hemoglobine-
mia descendida y el tabaquismo, se asociaron a
un mayor riesgo relativo (RR) de primer NECV
fatal o no (tabla 9). Al analizar el RR segtn los
rangos de PAS, se observa una curva en U, con
RR de NECV significativamente mayor en el gru-
po de PAS < 120 mmHg asi como en el grupo de
PAS>160 mmHg (RR 1,37,1C1,1-1,7) (figura 1).
Metabolismo éseo-mineral. Se dispone de datos
de niveles de PTHi en 1.042 pacientes, princi-
palmente en etapa III (427) y IV (385). El au-
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Figura1. Presién arterial sist6lica (mmHg). Riesgo relativo
eintervalos de confianza (RR-IC) de NECV fatales y no fa-
tales, ajustado para edad, sexo, comorbilidad, FGe y pro-
teinuria inicial, segin rangos de presién arterial sist6lica.
Curvaen “U”.

mento de cada 10 pg/ml aumenta el riesgo de
primer NECV en 1% y en el analisis multivaria-
do ajustado a factores de confusion los niveles
crecientes se asocian a un riesgo significativa-
mente mayor (p < 0,01). Los niveles de fosfore-
mia final elevada se asociaron asimismo a mayor
riesgo de NECV fatal o no (tabla 9).

E1IMC, obesidad central y colesterolemia no tu-
vieron asociacién significativa con primer NECV fa-
tal o no en esta cohorte.

Impacto del tratamiento. En los pacientes diabé-
ticos el adecuado control metabdlico (glucemias en
ayunas de control < 126 mg/dl y hemoglobina Alc
< 7%) se asociaron a un menor RR de primer NECV
fatal ono (0,85y 0,83, p< 0,034 y 0,044, respectiva-
mente) (tabla 9). En toda la poblacién la indicacién
de bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona por inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) en el primer control, disminu-
yo significativamente el riesgo de primeros NECV
fatales y no fatales (RR 0,86, IC 0,70-0,92) (ajustado
a variables de confusion) (figura 2).. El uso de
ARAII (RR0,94,1C 0,82-1,07) y la asociaciéon de am-
bos grupos farmacolégicos (RR 1,26, IC 0,99-1,61)
no se asociaron a un beneficio significativo. En el
analisis univariado el uso de ARAII se asoci6é a me-
nor RR, pero en el analisis multivariado, ajustado a
variables de confusion, no fue significativo. El uso
de estatinas no se asoci6 a cambios en la evolucion.

Discusion

La ERC es reconocida como un factor de riesgo inde-
pendiente de enfermedad cardiovascular(-7.20, Da-
do que la prevalencia de la misma es muy elevada,
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan Mayer libre
de primeros eventos cardiovasculares fatales o no. Dentro
del grafico, tabla con modelo multivariado de Cox donde se
observa el efecto del bloqueo del sistema renina angioten-
sina respecto a la poblacién sin tratar.

su presencia debe ser detectada tempranamente pa-
ra instaurar medidas de nefroprevencion. El estu-
dio NAHNES III@V, en poblacién de Estados Uni-
dos mayor de 12 anos en el periodo 1988-1994, re-
porta una prevalencia de individuos con creatinine-
mia de 1,5 mg/dl o mayor de 9,74% en hombres y de
1,78% en mujeres. Se destaca asi la alta prevalencia
de ERC en poblacién general, aun con las limitacio-
nes de la creatininemia aislada como marcador de
ERC (asociacion no lineal con el filtrado glomerular
y variacién con edad, sexo, masa corporal y raza).

El presente estudio analiza una vasta cohorte
uruguaya, lo que permite conocer datos nacionales
respecto a patologias de altaincidencia y agravacién
reciproca, como la enfermedad cardiovascular y la
enfermedad renal crénica.

Poblacién. La poblacién (8.407 individuos, con
22.253 anos-paciente de seguimiento) analizada en
el presente estudio esta constituida por pacientes
incluidos en el PSRU, por lo tanto con diagndstico
de nefropatiay en control con nefrélogos de los gru-
pos que reportan al registro del PSRU (de institu-
ciones tanto publicas como privadas que represen-
tan al 58% de la poblacién total del pais). Asi defini-
da, esta poblacion seria representativa de la pobla-
cién con ERC de Uruguay, aunque pudiera existir
un sesgo en el sentido de que esta en control nefrolé-
gico, lo que implica que fue asistida por médicos del
primer nivel y fue derivada a la consulta nefrolégica
en el sistema de referencia-contrarreferencia reco-
mendado por el PSRU@®2),

Factores de riesgo de NECV en la ERC. El anali-
sis de los datos registrados permitié definir los prin-
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Tabla 7. Riesgo de NECV segln etapa de ERC al ingreso al PSR y progresion.

N (%) RR IC P

Etapa I 3% Ref

Etapa II 4,70% 1,48 0,88 - 2,39 0,144
Etapa IIl a 26,50% 1,42 0,88 - 2,32 0,153
Etapa III b 37,60% 1,53 0,94 - 2,48 0,084
Etapa IV 24,70% 1,72 1,96 - 2,79 0,029
Etapa V 3,50% 2,49 1,27 - 4,22 < 0,001
Filtrado glomerular estabilizado 56,20% Ref

Progresién moderada 28,60% 1,12 1,0-1,26 0,049
Progresion rapida 15,20% 1,49 1,27 -1,74 < 0,001

Ajustado para edad, sexo, comorbilidad y proteinuria inicial.
Etapas de ERC segin K DOQL.

Progresion moderada: descenso de FGe 1 - 5 ml/min/1,73 m? por afo.
Progresion rapida: descenso de FG e mayor a 5 ml/min/1,73 m?2 por afo.

Tabla 8. Riesgo de nuevos eventos cardiovasculares segin grupos de proteinuria.

N (%) 1C P

Proteinuria inicial < 0,004

Negativa 80,6

< 3 g/dia 14,3 1,21 1,06 - 1,38 < 0,006

> 3 g/dia 5,1 1,26 1,03 - 1,55 < 0,026
Proteinuria final < 0,001

Negativa 80,2

< 3 g/dia 15,2 1,18 1-03 - 1-35 < 0,015

> 3 g/dia 4,6 1,44 1,17-1,79 < 0,001

Ajustado para edad, sexo, comorbilidad y FGe inicial.

cipales factores asociados con mayor riesgo de
NECV. Como ha sido referido por numerosos auto-
res“13) tanto el antecedente de ECV como la apari-
ci6on de NECV son muy frecuentes en la poblacién
con ERC y han ameritado numerosos estudios epi-
demiolégicos, clinicos y experimentales. Al ingreso
al PSRU, 40,5% refieren antecedentes cardiovascu-
lares (tabla 2), siendo la cardiopatia isquémica la
mas frecuente, seguida de HVI, como ha sido repor-
tado por otros autores(”23), En estudios previos de
esta cohorte se observé que la prevalencia de cardio-
patia aumenta en cada etapa de ERC®. La inciden-
ciay severidad de la coronariopatia han sido desta-
cadas por numerosas publicaciones, en estudios cli-
nicos y en autopsias¥ que evidencian calcificacio-
nes vasculares y un compromiso difuso y multiva-
s0(M, a menudo asintomaético. Un estudio japonés2

con coronariografias en pacientes con ERC etapa 5,
sin sintomas de insuficiencia coronaria, al ingreso a
dialisis, evidencié 50% de lesién coronaria asinto-
matica.

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular
clasicos (tabla 2), comunes con la poblaciéon general,
los pacientes con ERC tienen un riesgo cardiovascu-
lar aumentado, vinculado a la propia ERC“9. En el
presente estudio se analiz6 la frecuencia de los cinco
factores de salud cardiovascular ideal (disponibles
en el Registro) y destacados por Muntner®: taba-
quismo, glucemia, colesterolemia, IMC y presién
arterial (sist6lica y diastdélica) (tabla 2), que confir-
ma su elevada prevalencia, asi como de otros facto-
res de riesgo vinculados a la ERC (tabla 3).

Incidenciay factores de riesgo de NECV 'y morta-
lidad. Muntner® analiza la asociacion entre los sie-
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Tabla 9. Riesgo de nuevos eventos cardiovasculares fatales o no, segtin presion arterial, tabaquismo y
pardmetros bioquimicos.
% (N con datos) RR IC 2
Presion arterial ideal * 9% 0,41 0,23-0,74 < 0,003
Tabaquismo (no) 93% 0,75 0,65-0,88 < 0,001
Calcemia final (mg/dl) NS
< 8,5 mg/dl 8,70% 0,94 0,76-1,16 NS
8,5 -10,5 mg/dl 86,50% Ref
> 10,5 mg/dl 4,70% 0,89 0,65 - 1,22 NS
Fosforemia final NS
< 4,6 mg/dl 84,30% Ref
4,6 — 6,5 mg/dl 12,20% 1,24 1,02-1,50 0,03
> 6,5 mg/dl 3,5% 1,23 0,87-1,73 NS
Hemoglobinemia final ** 0,94 0,91-0,96 < 0,001
Hiperuricemia final 38,90% 1,13 1,02-1,25 0,02
En diabéticos
Glucemia controlada (< 126 mg/dl) 54,7% (3046) 0,85 0,73-0,99 0,034
Hb Ale < 7% 45,8 % (2237) 0,83 0,70-0,99 0,044
Ajustado para edad, sexo, comorbilidad, FGe y proteinuria inicial.
* Presion arterial ideal: menor a 140/90 mmHg sin medicacion.
** Hemoglobinemia incluida como variable continua

te factores de salud cardiovascular definidos por
American Heart Association (AHA) (los menciona-
dos mas actividad fisica y dieta) en individuos con
ERC de una cohorte de 3.093 individuos con FG e
menor de 60 ml/min/1,73 m2y cuatro anos de segui-
miento, en la cual 160 individuos desarrollaron
ERC y 610 fallecieron. En esa cohorte observaron
que aquellos que tenian dos o mas factores favora-
bles tenian —progresivamente— menor riesgo de de-
sarrollar ERC avanzada y menor mortalidad, sin
embargo al ajustar por filtrado glomerular y albu-
minuria esta asociacion se atenuaba, por lo que no
se puede descartar que la nefropatia/ERC fuera un
factor causal o de confusién de la asociacién. En la
presente cohorte uruguaya se observé un mayor
riesgo relativo para NECV si presentaban antece-
dente de cardiopatia isquémica, enfermedad vascu-
lar periférica, insuficiencia cardiaca o ataque cere-
brovascular (tabla 6). La edad mayor a 45 anos y el
sexo masculino, al igual que en la poblacién general,
se asociaron a un mayor riesgo (tabla 6). En la po-
blacién que analizamos en el presente estudio ob-
servamos que una presion arterial ideal sin medica-
ci6én, la ausencia de tabaquismo, y una glucemia
controlada se asocian a un riesgo significativamen-
te menor de presentar un primer NECV fatal o no
(tabla 9), en tanto que los niveles de colesterolemia
y el IMC no mostraron una asociacion significativa,

ajustados a edad, sexo, comorbilidades, FG y protei-
nuria. Al analizar el RR de la presién arterial sistoli-
ca en rangos (figura 1) se observa una curva en U,
con riesgo significativamente mayor con PAS
<120 mmHgy de 160 mmHg o mayores. Esta distri-
bucién del riesgo ha sido ampliamente discutida por
diversos autores@®. No fue posible analizar, con los
datos disponibles en el registro del PSRU, ni la acti-
vidad fisica ni el cumplimiento de la dieta, aunque
ambos estan recomendados en las Guias de Practica
Clinica del PSRU@2,

La disminucién del filtrado glomerular se asocié
a un riesgo significativamente mayor de NECV en
las etapas avanzadas de la ERC y en los pacientes
con progresion rapida (tabla 7) Asimismo, se de-
mostré una asociaciéon entre mayor nivel de protei-
nuria y la aparicion de primer NECV, fatal o no, co-
mo ha sido reportado, al considerar que la albumi-
nuria traduciria dano endotelial@?-30, En particu-
lar, la proteinuria nefrética al final del seguimiento
se asoci6 con un RR 44% mayor que el grupo sin pro-
teinuria, destacando el rol de una proteinuria signi-
ficativa persistente en el dano vascular2930, Pal-
mer®D destaca que existen pocos estudios que
muestran solo una débil correlaciéon entre mortali-
dad cardiovascular y parametros bioquimicos del
metabolismo 6seo-mineral en la ERC (calcemia, fos-
foremia, PTHi) y ninguno que confirme fehaciente-
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mente una asociacion entre tratamiento de los mis-
mos y menor mortalidad. En la presente cohorte
observamos que niveles crecientes de PTHi, asi
como niveles elevados de fosforemia finales, se
asociaron a mayor riesgo de NECV (tabla 9).

Entre los NECV la cardiopatia isquémica fue la
méas frecuente, con una tasa de incidencia de
5,99/100 anos-pac, y la insuficiencia cardiaca con
una tasa de incidencia de 2,23/100 anos-pac. Her-
zog(" destaca que la ERC expone al corazon a tres
mecanismos principales que pueden inducir falla
miocardica, tanto sistélica como diastélica: sobre-
carga hipertensiva, sobrecarga de volumen y facto-
res no hemodinamicos vinculados a la propia ERC
(activacién inapropiada del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, estrés oxidativo, inflamacién
y estimulacion de factores profibrogénicos e hiper-
trofiantes: cardiotrofina-1, galectina-3, TGF-beta,
FGF-23)16), La rigidez miocardica, vinculada a la
fibrosis, conduce a la falla diastélica que puede ob-
servarse aun antes de que la HVI sea detectada.
Asimismo larigidez arterial puede tener un rol cla-
ve en el nexo entre ERC y ECV. El estudio
NEFRONA@? encuentra una alta prevalencia de
ateromatosis subclinica (detectada por ultrasoni-
do) en individuos en diferentes etapas de ERC
comparada con individuos con funcién renal nor-
mal y destaca que aquellos que alcanzan niveles
mas avanzados de ERC son quienes han “evitado”
eventos cardiovasculares. En la cohorte estudiada
sereporta una tasa de incidencia de accidente cere-
brovascular (ACV) de 0,83 y 1,04/100 anos-pac de
arteriopatia periférica (tabla 4), lo que coincide
con los hallazgos de NEFRONA, en los cuales la ar-
teriopatia femoral era mas frecuente que la caroti-
dea®? y la mortalidad por ambos fue menor que la
causada por miocardiopatia (cardiopatia isquémi-
ca e IC), aunque el riesgo de primer NECV, fatal o
no, fue significativamente mayor tanto en quienes
tenian antecedentes de miocardiopatia como de
enfermedad vascular periférica. E1 Husseini®® re-
fiere una mayor incidencia de ACV, tanto isquémi-
co como hemorragico y con peor evolucion, en indi-
viduos con FGe menor de 45 ml/min/1,73 m2, que
vincula a la presencia de factores de riesgo clasicos
(ya analizados) y vinculados a la ERC, como hiper-
homocisteinemia, inflamacién, estrés oxidativo,
anemia, disfuncién endotelial, rigidez arterial y
predisposicién a fibrilacién auricular, asi como dis-
funcién plaquetaria@829, Un metaanalisis observé
que a mayor proteinuria (independiente de otros
factoresy de la etapa de ERC), el riesgo de ACV au-
menta un 71%, y que si se asocia a las etapas de
ERC el riesgo es ain mayor al progresar las mis-
mas9,

Riesgo de ingreso a TSR y de muerte. Si bien las
frecuencias y las tasas de muerte por causa cardiovas-
cular pueden estar subregistradas, dado que 9,1% de
los fallecimientos no tenian reporte de la causa, en el
presente estudio se confirma lo reportado por otros
autores(™13 respecto a que los pacientes con ERC tie-
nen mayor riesgo de morir que de ingresar a TSR. En
esta cohorte la tasa de ingreso a TSR fue equivalente a
la de mortalidad de causa cardiovascular, y un tercio
que la de mortalidad global, lo que aporta un dato im-
portante para la planificacién en salud y amerita los
esfuerzos realizados en la deteccién precoz y el trata-
miento nefroprotector oportuno.

Impacto del tratamiento. El registro del PSR in-
cluye también variables de tratamiento, lo que per-
mite un anélisis retrospectivo de la asociacion entre
la medicacién indicada y la evolucién. Estudios pre-
vios en la misma cohorte han confirmado que el de-
terioro del filtrado glomerular puede estabilizarse e
incluso revertirse parcialmente en los pacientes
asistidos en los grupos nefrolégicos que reportan al
PSRU®.

Multiples reportes asocian el control glucidico
6ptimo en los diabéticos con menor progresion de la
ERC y menor riesgo cardiovascular®?; sin embar-
go, el estudio ACCORD®? encuentra que en los pa-
cientes con ERC un control glucémico intensivo au-
menta el riesgo cardiovascular y la mortalidad (ya
aumentados en este subgrupo poblacional). Es de
destacar que este control glucidico intensivo tenia
como objetivo lograr una Hb Alc menor de 6%, pero
en el PSRU el objetivo recomendado es menor a 7%,
lo que probablemente explique la correlacion
positiva entre Hb Alc en rango aceptable (menor de
7%) y menor mortalidad cardiovascular.

Hace varias décadas que el tratamiento con
IECA ha demostrado su eficacia en enlentecer la
progresion de la ERC y el riesgo cardiovascular por
maultiples mecanismos, en los que contribuyen la in-
hibicién de los ejes RAA y FGF-23/Klotho/f6sfo-
ro®4, En la cohorte estudiada se observa una super-
vivencia libre de primer NECV significativamente
mayor en el grupo tratado con IECA que en los no
tratados, pero no asi en los tratados con ARAII ni
con el doble bloqueo (figura 2), lo que coincide con
otros reportes®3,

Conclusiones

La cohorte del PSRU presenta una elevada preva-
lencia de factores de riesgo vascular e incidencia de
eventos cardiovasculares. La incidencia de NECV,
fatales o no, se asocia a factores de riesgo tradicio-
nales (edad, sexo masculino, hipertensién arterial,
diabetes, dislipemia) asi como vinculados a la nefro-
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patia (proteinuria, deterioro del filtrado glomeru-
lar, anemia, hiperfosforemia, PTHi elevada).

El buen control glucidico en los diabéticos, asi

como el tratamiento con IECA en la poblacién glo-
bal se asocian con menor mortalidad.

Latasade ingreso a TSR fue similar a la mortali-

dad de causa cardiovascular, en tanto que la morta-
lidad global fue tres veces mayor, lo que amerita las
estrategias de captacién precoz, control de factores
de riesgo y tratamiento oportuno de los individuos
con ERC realizados en el PSRU.
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Anexo 2. Definiciones

Enfermedad renal crénica (ERC) (segin definicion K/DOQI)(®: dano renal o tasa de filtrado glomeru-
lar (FG) <60 ml/min/1,73 m2 superficie corporal persistentes por més de tres meses, o proteinuria >300
mg/dia (albuminuria >30 mg/dia en los pacientes diabéticos) o por anormalidades estructurales, histo-
logia renal o estudios por imégenes.

Hipertension arterial (HTA): segtn el criterio del VIII informe del Joint National Committee®: pre-
sién arterial >140/90 mmHg o en tratamiento con al menos un farmaco antihipertensivo.

Dislipemia: si en primer control refiere colesterolemia > 200 mg/dl, o LDL > 100 mg/dl, o TG > 150
mg/dl o HDL < 40 mg/dl en hombres o < 45 mg/dl en mujeres, o si recibe tratamiento con estatinas.
Diabetes: si tiene previamente al menos dos glucemias en ayunas > 126 mg/dl o glucemia > 200 mg/dl a
2 horas poscarga de glucosa, o glucemia casual > 200 mg/dl o recibe tratamiento hipoglucemiante.
Tabaquismo (actual): fumador actual o que abandoné hace menos de seis meses.

Filtrado glomerular estimado (FGe): se calcula con la formula CDK-EPIA7,

Progresion rapida de ERC: descenso de filtrado glomerular estimado (FGe) de més de 5 ml/min/1,73
m2/ano.

Antecedentes cardiovasculares

Cardiopatia isquémica: antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM) o isquemia demostrada por
electrocardiograma (ECG), ergometria, centellograma miocardico, o antecedente de cirugia de revascu-
larizaciéon miocardica o angioplastia.

Enfermedad vascular periférica de miembros inferiores clinica: claudicacion intermitente dolorosa, au-
sencia de pulsos o cirugia de revascularizacion: angioplastia, endarterectomia o amputacion por isque-
mia.

Insuficiencia cardiaca: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) < 55% en ecocardiograma o
episodio de edema pulmonar de causa circulatoria bien documentada.

Accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isquémico transitorio (AIT) previo de cualquier clase.
Control glucidico: se evalu6 mediante los niveles de glucemiay de HbAlc (en el tiltimo control) y se con-
sider6 “buen control glucidico” si la glucemia era < 126 mg/dl o la Hb Alc <7%.

Se consideré “tratado con IECA y/o ARAII”, segin el registro en el primer control de cada paciente.
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Situacion de la hipertension arterial
a nivel publico y privado
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Resumen
Fundamento y objetivos: se ha comprobado mayor prevalencia de hipertension arterial asociada a mas bajo nivel so-
cioecondmico, algo que también podria ocurrir en nuestro pais. La presente investigacion se realizé con la finalidad de co-
nocer la prevalenciay el manejo de esta patologia a nivel publico y privado, como un indice del nivel socioeconémico de los
pacientes.
Meétodo: se revisaron historias clinicas seleccionadas al azar de pacientes que consultaron en policlinica en Maldonado,
relevando prevalencia, indicacién de antihipertensivos y normalizacion de la presion arterial (PA) a nivel ptablicoy priva-
do.
Resultados: se incluyeron 2.020 pacientes (1.134 publicos, 886 privados). No hubo datos de hipertensién en 40,5% y
18,2% de los casos (p<0,05), siendo la prevalencia 63,6% y 50,3% a nivel ptablico y privado respectivamente (p<0,05). E1
registro de PA en hipertensos fue 78,8% y 95,5% (p<0,05), con el iltimo valor registrado hacia 31,2 y 24,1 meses a nivel
publico y privado respectivamente (p<0,05). La indicacion de farmacos antihipertensivos fue de 85,1% y 80,3% (p=NS)
comprobandose PA <140/90 mmHg en 36,1% y 60,7% de los hipertensos tratados a nivel ptablico y privado respectiva-
mente (p<0,05).
Conclusiones: existié mayor prevalencia de hipertension a nivel publico, donde ademéas hubo peor calidad de registro.
La indicacion de antihipertensivos fue elevada, comprobandose mayor porcentaje de normalizaciéon de la PA a nivel pri-
vado. Es necesario mejorar el cuidado de los pacientes hipertensos, con particular énfasis a nivel ptublico, donde existe
mayor prevalencia y peor control de esta patologia.
Palabras clave: HIPERTENSION ARTERIAL

PREVALENCIA

NIVEL SOCIOECONOMICO

SISTEMA DE SALUD

Current status of arterial hypertension at public and private sectors

Summary

Background and objectives: higher prevalence of arterial hypertension has been associated with lower socioecono-
mic status, what can also take place in our country. This research was conducted in order to determine the prevalence
and management of this disease at public and private sectors as a method of approaching the socioeconomic status of pa-
tients.

Method: randomly selected medical records of ambulatory patients in Maldonado, evaluating hypertension prevalence,
indication of antihypertensives and normalization of blood pressure at public and private health care sectors.
Results: 2,020 patients (1,134 public, 886 private) were included. There were no data related to hypertension in 40.5%
and 18.2% of cases (p <0.05), and hypertension prevalence was 63.6% and 50.3% at public and private sectors respecti-
vely (p <0.05). Among hypertensive patients blood pressure values were registered at 78.8% and 95.5% (p <0.05), with
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thelast recorded value at 31.2 and 24.1 months at public and private sectors respectively (p<0.05). The antihypertensive
drugs indication was 85.1% and 80.3% (p=NS) with blood pressure <140/90 mmHg in 36.1% and 60.7% of hypertensive
patients treated at public and private sectors respectively (p <0.05).

Conclusions: there was a higher prevalence of arterial hypertension at the public level, where there was also poor qua-

lity registration. Antihypertensive indication was elevate, showing higher percentage of normalized blood pressure at

private sector. It is necessary to improve the care of hypertensive patients, with particular emphasis on the public sector,

where there is a greater prevalence and poorer control of this disease.

ARTERIAL HYPERTENSION
PREVALENCE
SOCIOECONOMIC STATUS
HEALTH SYSTEM

Key words:

Introduccidn

Las diferencias en presién arterial (PA) aparecen
temprano en el curso de la vida, lo que obedeceria a
una compleja interrelacién entre biologia, genética,
aspectos sociales y factores medioambientales®. A
partir de los 20 afnos de edad, un porcentaje crecien-
te de individuos desarrollara hipertensién arterial
(HTA), la que es mas prevalente a medida que au-
menta la edad®. Esta afeccion, la causa prevenible
maés importante de morbilidad y morbilidad a escala
universal, varia en el mundo en cuanto a su preva-
lencia, conocimiento, tratamiento y control de las
cifras de PA®. En Uruguay esta enfermedad es res-
ponsable de gran parte de la carga de enfermedad,
tanto por los anos vividos con discapacidad por en-
fermedad cerebrovascular que determina, como por
los afnos de vida perdidos de manera prematura por
enfermedad cardiovascular“5.

Una investigacion que evalué su presencia en
142.042 individuos de 35 a 70 anos de diferentes re-
giones del mundo encontr6 una prevalencia de
40,8%, con 46,5% de ellos conociendo su condicién
de hipertensos, 40,6% de estos con tratamiento y
13% del total de hipertensos con cifras de PA
<140/90 mmHg. El conocimiento, tratamiento y

Principales aportes

e Severifica una mayor prevalencia de hiperten-
sion arterial en quienes se atienden a nivel pui-
blico, lo que también surge del analisis de otra
investigacién previa.

e El cuidado que se brinda a los pacientes que se
asisten a nivel publico es de menor calidad.

e Kl porcentaje de pacientes con indicacién de
antihipertensivos es el mas elevado de lo re-
portado hasta el momento en el pais.

e Hay mayor porcentaje de normalizacion de la
presion arterial entre quienes se atienden a ni-
vel privado.

control fue peor en los paises de bajos ingresos, par-
ticularmente en los de Africa®.

El nivel socioeconémico (NSE) se asocia tanto
con el acceso a la salud como con los comportamien-
tos relacionados a la misma, lo que se refleja en la
morbilidad y la mortalidad™®. Si bien el NSE no
afecta directamente el sistema cardiovascular, im-
pacta en este a través de una compleja interacciéon
de factores conductuales, como la exposicion al hu-
mo de tabaco, la actividad fisicay la alimentaci6n®.

Si bien la relaciéon entre NSE e HTA es compleja
y dificil de medir, determinantes socioeconémicas,
tales como la educacién y la ocupacién, estarian re-
lacionados con esa patologia, la que en diferentes in-
vestigaciones mostré mayor prevalencia entre quie-
nes tienen un NSE més bajo10.1D,

Tanto la definicién como la medicién del NSE no
son sencillas de realizar, pues el NSE depende de
una combinacién de factores tales como ingresos, ri-
queza, educacién, ocupaciony lugar de residencia®.
La medicién del NSE se ha realizado utilizando di-
versas variables como nivel de ingresos, anos de
educacion y elementos de confort disponibles en el
hogar, existiendo la conviccién de que ellos dan una
medida aproximada pero imprecisa del mismo@2,
En Uruguay existe una metodologia validada para
estimar el NSE, el INSE, que busca clasificar a los
hogares de acuerdo a su capacidad de consumo o
gasto y se considera de referencia para los estudios
poblacionales®. El mismo incluye como variables
barrio de residencia, cantidad de personas en el ho-
gar, caracteristicas de la vivienda y su equipamien-
to, atencion de la salud, personal doméstico y nivel
educativo®d.

En nuestro pais existe poca informacién acerca
de la prevalencia de HTA en relacion con el NSE de
los individuos. En una investigacién realizada anos
atras sobre una muestra de 2.070 individuos repre-
sentativa del total de afiliados de la Asociacion
Espanola¥), el nivel educativo de los hipertensos se
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asoci6 a un mayor porcentaje de normalizacién de
las cifras de PA (<140/90 mmHg), alcanzando al
21,7% del total entre quienes poseian educacion ter-
ciaria y a 12,9% (p<0,05) entre quienes no la po-
sefan (anélisis post-hoc de la base de datos, no publi-
cado). Una investigacién previa, realizada en dos
instituciones sanitarias de Maldonado, analizé la
prevalencia de HTA en funcién del tipo de cobertu-
ra asistencial —publica o privada—, mostrando que la
misma era mas elevada entre quienes se asistian a
nivel pablico®®. Una investigacion realizada en Ba-
rros Blancos (Canelones) en individuos de entre 35
y 74 anos de edad mostré una prevalencia de HTA
de 44,5%10, superior a la encontrada en otras in-
vestigaciones realizadas en el pais®. Un analisis
realizado a partir de la Encuesta Continua de Hoga-
res de 201517 muestra en esa localidad un porcen-
taje de pobreza de 25,1%, lo que duplica el del depar-
tamento de Montevideo, el que se sitda en 12,5%.
Esto lleva a pensar que la mayor prevalencia encon-
trada en ese estudio podria estar asociada al menor
NSE de la poblacion.

La presente investigacion se realiz6 para ampliar
el conocimiento respecto a la prevalencia y manejo de
la HTA en relacién con el NSE, estimando éste de ma-
nera indirecta en base al tipo de cobertura asistencial.
Para ello se ampli6 el tamano de la muestra y la po-
blacién abarcada en relacién con la investigacion
previa® extendiendo la misma a las instituciones sa-
nitarias que dan cobertura asistencial a méas del 95%
de la poblacién del departamento8.19),

Método

Objetivo

Estimar la prevalencia y el manejo de la HTA de
acuerdo al nivel socioeconémico a partir del analisis
de quienes se asisten en los subsectores ptublico y
privado del Sistema Nacional Integrado de Salud
(SNIS) en Maldonado.

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de corte transversal mediante
revision retrospectiva de historias clinicas de los
pacientes que consultaron en las policlinicas de
tres instituciones publicas (Hospital de Maldona-
do, Centro de Salud Vigia e Intendencia Departa-
mental) y dos privadas (Asistencial Médica Depar-
tamental y CRAME). Para ello, en cada institucién
se seleccionaron al azar 40 pacientes asistidos en
policlinica en cada mes durante los 24 meses que
transcurrieron desde el 12 de agostode 2013 al 31 de
julio de 2015. La seleccién se realiz6 eligiendo al
azar una de cada diez historias clinicas, siendo cada

paciente incluido una tnica vez aunque hubiese
consultado en méas de una oportunidad en el perio-
do. Larevision de las historias clinicas se realiz6 por
cardiélogos y por estudiantes de medicina de acuer-
do al siguiente procedimiento: se comenz6 verifi-
cando la Gltima consulta y cuando en la misma no
estaba disponible la informacion necesaria, se revi-
saron las consultas previas hasta poder completar
los datos buscados. Cuando los datos no estuvieron
disponibles luego de analizar la totalidad de la his-
toria clinica, se considero a los mismos como ausen-
tes. La informacién se recogié en planillas disena-
das para tal fin y posteriormente se ingres6 en pla-
nillas Excel, realizandose los andlisis estadisticos
con SPSS version 19.

Tamano de la muestra y margenes de error

Con un tamano de la muestra de 2.020 casos y un
margen de confianza del 95% se pudieron realizar
estimaciones respecto de la poblacién con un mar-
gen de error de +2,2%.

Andlisis realizados

Se analiz6 presencia de HTA, altimo valor de PA re-
gistrado, tiempo transcurrido desde la tltima medi-
da de PA, indicacién de antihipertensivos y norma-
lizacion de las cifras de PA entre los hipertensos. El
analisis se realizé discriminando cada variable en-
tre los pacientes asistidos en instituciones pablicas
y privadas.

Definicion de variables

Las variables empleadas en la investigacién fueron
edad, sexo, tipo de institucién, motivo de consulta,
presencia de HTA, valor de PA, tiempo transcurri-
do desde el dltimo registro de PA e indicacién de
farmacos antihipertensivos.

1. Motivo de consulta: se analiz6 el motivo de con-
sulta a policlinica, el que se catalogé como S7
cuando el paciente consult6é por HTA y como No
cuando lo hizo por otra razén.

2. Tipo de institucion: se categoriz6 de acuerdo a
su naturaleza como Publica o Privada.

3. Presencia de HTA: se consideré que existia
HTA cuando en la historia clinica figuré ese
diagnéstico, cuando existi6 la indicacion de far-
macos antihipertensivos, o cuando en dos o mas
consultas ambulatorias hubo valores de PA
>140/90 mmHg. Las categorias empleadas para
esta variable fueron HTA, No HTA o Sin dato.
Se consideré No HTA cuando asi figuraba en la
historia clinica. Se consider6 Sin dato cuando no
se cumplia con ninguna de las condiciones pre-
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Tabla 1. Pacientes incluidos por edad por subsector
Rango de edad Pacientes
(afos) Piblio  Privado Total

<30 211 151 362
30-39 164 110 274
40-49 140 140 280
50-59 199 164 363
60-69 188 149 337
70-79 162 108 270
80 y mas 70 64 134
Todos 1.134 886 2.020

vias. Los pacientes Sin dato fueron excluidos de
los analisis de prevalencia de HTA.

. Valor de la PA: se consider6 como tal la tltima

cifra de PA registrada en una consulta ambula-
toria. No se tuvo en cuenta los valores de PA re-
gistrados en consultas realizadas en el departa-
mento de emergencia ni aquellos obtenidos du-
rante una internacion, por considerar que tanto
unos como otros no reflejaban la PA habitual del
paciente.

. Meses transcurridos desde el tltimo valor de

PA: el periodo de tiempo transcurrido desde la
altima medida de PA registrada en la historia
clinica se calcul6 en base a la diferencia en me-
ses entre la fecha del Gltimo valor de PA dispo-
nible y la fecha de la consulta indice, es decir
aquella en base a la cual el paciente fue selec-
cionado.

Indicacién de antihipertensivos: se verifico la
indicacién de estos farmacos en al menos una
consulta. Se catalogé como S7 cuando hubo indi-
cacién de uno o mas antihipertensivos en la his-
toria clinicay No en caso contrario. Para esta va-
riable se considerd, ademas de la informacion
registrada en las consultas en policlinica, el ha-
ber registrado como antecedente la indicacién
previa de antihipertensivos en el momento de
consultar en emergencia y en el caso de una
internacion.

HTA normalizada en hipertensos: se defini6 co-
mo HTA normalizada cuando un paciente hi-
pertenso tenia PA <140/90 mmHg. Esta varia-
ble se categoriz6 como Si cuando la Gltima PA
registrada de hipertenso era <140/90 mmHg y
como No cuando era>140/90 mmHg. Se excluye-
ron de este analisis los hipertensos que no te-
nian ningin valor de PA registrado. Para el
calculo de pacientes con PA normalizada se uti-

Tabla 2. Pacientes sin datos de hipertensidn arterial
en la historia clinica por rango de edad y tipo de
institucion asistencial
Rango de edad Pacientes sin datos de HI'A (%)
(arios)

Priblico Privado P
<30 63,5 31,1 <0,05
30-39 57,9 37,3 <0,05
40-49 45,7 28,6 <0,05
50-59 41,2 7,5 <0,05
60-69 25,5 4,0 <0,05
70-79 16,0 8,3 <0,05
80 y més 14,3 78 <0,05
Todos 40,5 18,2 <0,05

liz6 como denominador el total de hipertensos
tratados con antihipertensivos.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé6 mediante los tests
de chi?y de Fischer para la comparacién de propor-
ciones, y el estadistico t de Student de comparacién
de medias. En ambos casos se considero significati-
vo el estadistico con valor menor a 5% (p<0,05) den-
tro de un intervalo de confianza del 95%, y no signi-
ficativo (p=NS) cuando era igual o superior 5%.

Resultados

Se incluyeron 2.020 pacientes asistidos en las poli-
clinicas de las instituciones participantes; 1.134 de
ellos provenientes de instituciones publicas y 886
provenientes de instituciones privadas. En la tabla
1 se presenta el nimero de pacientes incluidos por
rango de edad en cada subsector del SNIS. La edad
promedio de los asistidos a nivel publico fue de 50,7
(DE 19,4 anos), siendo de 51,3 (DE 19,2 anos) a ni-
vel privado (p=NS). A nivel publico el 73,9% de los
pacientes fueron de sexo femenino, y de 64,2% a
nivel privado (p<0,05).

Motivo de consulta

E111,6% de los pacientes asistidos a nivel publico y
el 11,3% de los asistidos a nivel privado consulté por
HTA (p=NS). Entre los pacientes hipertensos, la
HTA como motivo de consulta se dio en 30,0% a ni-
vel publico y en 25,9% a nivel privado (p=NS).
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Tabla 3. Prevalencia de hipertensidn arterial por

rango de edad y tipo de institucién asistencial
Rango de edad Prevalencia de HTA (%)

(a9 Piblico Privado P

<30 18,2 10,6 NS
30-39 8,7 17,4 NS
40-49 55,3 32,0 <0,05
50-59 72,6 59,6 <0,05
60-69 80,0 59,4 <0,05
70-79 85,3 80,8 NS
80 y mas 90,0 93,2 NS
Todos 63,6 50,3 <0,05

Calidad del registro referido a presencia o
ausencia de HTA

En 40,5% de las historias clinicas a nivel ptblico no
hubo datos que permitieran establecer la presencia
o ausencia de HTA, siendo ese mismo valor de
18,2% anivel privado (p<0,05). En la tabla 2 se pre-
senta la proporcién de pacientes en los que no exis-
tieron datos referidos a HTA en la historia clinica
discriminados por rangos de edad y por tipo de
institucion.

Prevalencia de HTA

La prevalencia de HTA fue 63,6% a nivel puablico y
50,3% a nivel privado (p<0,05). La prevalencia de
HTA por rango de edad para cada tipo de institucién
se presenta en la tabla 3.

Registro de cifras de presion arterial en la
historia clinica

Laexistencia de al menos un valor de PA en la histo-
ria clinica en normotensos e hipertensos estratifica-
dos por rango de edad y por tipo de institucion asis-
tencial se presenta en la tabla 4.

El tiempo medio transcurrido desde el dltimo
registro de PA en la historia clinica discriminado
por la condicién de normotenso o hipertenso para
cada rango de edad y por tipo de institucion asisten-
cial se presenta en la tabla 5.

Indicacion de farmacos antihipertensivos

La indicacion de farmacos antihipertensivos de
acuerdo al rango de edad para cada tipo de institu-
cion asistencial se presenta en la tabla 6.

Presidn arterial normalizada entre hipertensos
El porcentaje de pacientes hipertensos con cifras de
PA normalizada discriminada por rango de edad y
por tipo de institucion se presenta en la tabla 7.

Discusion

Las razones por las que el NSE afecta a la salud no
son claras, pero esto podria deberse a que limita el
acceso a un cuidado de la salud de mejor calidad, in-
cluyendo disponer de la medicacion, a la vez que in-
fluye en el conocimiento y las actitudes hacia la
HTA. EINSE también afecta la comunicacién con el
personal sanitario, asi como la adherencia al trata-
miento, y las condiciones medioambientales hacen
mas dificil mantener un estilo de vida saludable.
Una investigacion realizada en mas de 15.000 adul-
tos jovenes de Estados Unidos mostré que el mayor
ingreso del hogar y el ser casado se asociaron de ma-
nera independiente con menor PA sistélica. Por el
contrario, un mayor indice de masa corporal, una
mayor circunferencia de la cintura, el tabaquismo y
el alto consumo de alcohol se asociaron de manera
independiente con mayor PA sistélica. Cuando se
tuvieron en cuenta los efectos indirectos, la educa-
cién no se asocio significativamente con la PA sisto6-
lica, lo que si sucedi6 con los ingresos del hogar, los
que se mantuvieron asociados con la PA luego de
controlar todas las covariables??. En un estudio
realizado en Francia entre individuos de 30 a 79
anos de edad, la forma corporal, la frecuencia car-
diaca y los comportamientos referidos a la salud ex-
plicaban parte importante de la asociacién entre el
NSE y la PA sistélica@V. Una investigacion realiza-
da en Nueva Zelanda, entre individuos de 35 a 74
anos de edad, encontré que la mayor deprivacion se
asoci6é de manera independiente a una mayor PA
diastdlica®®. Otro estudio realizado en Estados
Unidos en una muestra de 891 individuos de 30 a 50
anos de edad mostré una asociaciéon inversa del
NSE autopercibido con los valores de PA23, En una
investigacién previa analizamos la prevalencia de
HTA de acuerdo al tipo de cobertura asistencial,
empleando esta como indicador indirecto del NSE,
comprobando que la misma fue més elevada entre
quienes consultaron a nivel publico que entre quie-
nes lo hicieron a nivel privado?. Si bien el tipo de
cobertura asistencial no es una medida directa del
NSE, es uno de los elementos que conforman el
INSE, por lo que su empleo permite una aproxima-
cién al mismo'?, Cuando, a partir de los datos de la
Encuesta Continua de Hogares?, analizamos el
nivel de pobreza de cada departamento y el
porcentaje de cobertura asistencial por parte de la
Administracién de los Servicios de Salud del Estado
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y tipo de institucidn asistencial

Tabla 4. Registro de la presidn arterial en |a historia clinica en relacién con hipertensién arterial, rango de edad

Rango de edad Pacientes con registro de la presiin arterial (%)
(aros) Normotensos Hipertensos
Priblico Privado Priblico Privado P
<30 54,0 83,9 <0,05 64,3 100,0 <0,05
30-39 55,6 75,4 <0,05 66,7 83,3 <0,05
40-49 70,6 75,5 <0,05 76,3 96,9 <0,05
50-59 59,4 93,4 <0,05 73,5 95,6 <0,05
60-69 57,1 86,2 <0,05 79,5 95,3 <0,05
70-79 70,0 94,7 <0,05 81,9 97,5 <0,05
80 y mas 50,0 100,0 <0,05 83,3 96,4 <0,05
Todos 58,9 83,6 <0,05 78,8 95,9 <0,05

institucion asistencial

Tabla 5. Tiempo transcurrido desde el dltimo registro de presién arterial por rango de edad y tipo de

Rango de edad Tiempo transcurrido desde el siltimo registro de PA (meses)
faros) Normotensos Hipertensos

Priblico Privado Priblico Privado P
<30 46,5 25,9 <0,05 29,2 32,0 NS
30-39 28,3 24,4 NS 25,0 25,0 NS
40-49 34,4 24,8 NS 21,1 18,4 NS
50-59 33,3 23,1 NS 34,0 9,9 <0,05
60-69 58,4 23,7 <0,05 31,6 13,3 <0,05
70-79 27,5 23,5 NS 32,2 18,9 <0,05
80 y mas 42,1 23,7 <0,05 33,9 17,5 <0,05
Todos 38,9 22,9 <0,05 31,2 24,1 <0,05

(ASSE), comprobamos una relacién directa entre
ambas, con aumento de la poblacién beneficiaria de
ASSE a medida que aumenta el nivel de pobreza del
departamento.

En el estudio CESCAS(16), realizado en la locali-
dad de Barros Blancos, hubo mayor prevalencia de
HTA (44,7%) que la observada en los tltimos estu-
dios realizados en una muestra representativa de
todo el pais (30,4%)®@ y en Montevideo (30,5%)2%.
En esa localidad, de acuerdo a los datos de la
Encuesta Continua de Hogares, el nivel de pobreza
es mas elevado (25,1%) que el observado en el pro-
medio del pais (9,1%)17, y la cobertura asistencial
por parte de ASSE se extiende al 27,6% de la pobla-

cién, mientras que en Montevideo, por ejemplo, la
misma es de 17,5% (p<0,05)17,

Los datos de la presente investigacién, en una
muestra de mayor tamano que la que empleamos
previamente® y que representa a la casi totalidad
de la poblacién de Maldonado, confirman el hallaz-
go previo de que la prevalencia de HT A es mayor en-
tre quienes se asisten a nivel publico que entre quie-
nes lo hacen a nivel privado. Este hallazgo, unido a
lainformacién proveniente del andlisis que se reali-
z6 del estudio CESCAS, confirmaria que en nuestro
pais existe mayor prevalencia de HTA entre quie-
nes tienen un nivel socioeconémico més bajo, un
dato hasta ahora no reportado.
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Tabla 6. Indicacién de antihipertensivos por rango

de edad y por tipo de institucidn asistencial
Rango de edad Indicacion de antibipertensivos (%)

(aos) Piblico Privads P

<30 85,7 75,6 NS
30-39 83,3 77,3 NS
40-49 83,2 76,9 NS
50-59 85,9 88,0 NS
60-69 84,4 99,3 <0,05
70-79 87,1 97,5 NS
80 y més 92,6 100,0 NS
Todos 85,1 80,3 NS

La calidad del registro del diagndstico de HTA
o de datos que permitan definir su presencia o au-
sencia es mala a nivel publico, con méas de 40% de
los pacientes en los que no es posible conocer si el
paciente es hipertenso o no, lo que es necesario
que sea corregido. A nivel privado la calidad de re-
gistro es buena a partir de los 40 anos de edad
(<10% sin datos), siendo mala en los menores de
esa edad, con mas de 25% de los pacientes sin da-
tos al respecto. Esto lleva a desperdiciar oportuni-
dades de detectar esta enfermedad a edades tem-
pranas, lo que de hacerse, permitiria realizar su
manejo para reducir las complicaciones.

A nivel privado también es mejor el registro de
valores de PA que a nivel publico, lo que refleja el
impacto de la meta prestacional de HTA que estan
obligados a cumplir los prestadores privados, ya
que muchas veces el valor de PA estaba registrado
en la hoja de meta. Preocupa que en mas de 21%
de los hipertensos asistidos a nivel publico no
exista un solo valor de PA consignado en toda la
historia clinica. Por otro lado, en ambos subsecto-
res del SNIS el registro de PA se realiza con inter-
valos muy separados en el tiempo, habiendo
transcurrido 24,1 meses anivel privadoy 31,2 me-
ses a nivel publico desde el Gltimo registro de PA
en los pacientes hipertensos. Teniendo en cuenta
que la mayoria de los pacientes con HTA consulta
por otros motivos, la no medicién de la PA en la
consulta de policlinica desaprovecha una valiosa
oportunidad para la deteccién de una enfermedad
que muchas veces pasa desapercibida.

El porcentaje de indicacién de farmacos an-
tihipertensivos es el mas elevado de todo lo repor-
tado en el pais, lo que es concordante con el nime-
ro de comprimidos antihipertensivos vendidos en
los ultimos anos, el que aumenté a razén de 5,5%

Tabla 7. Hipertensos con presidn arterial

normalizada por rango de edad y por tipo de

institucidn asistencial

Rango de edad Presiin normalizada (o de los tratados)
(arins) A .

Priblico Privado P
<30 28,6 72,7 <0,05
30-39 16,7 50,0 <0,05
40-49 47,6 46,9 NS
50-59 25,5 54,4 <0,05
60-69 39,3 64,7 <0,05
70-79 37,9 55,0 <0,05
80 y mas 38,9 58,2 <0,05
Todos 36,1 60,7 <0,05

anual (IMS Health, datos no publicados). Esto po-
dria obedecer ala medida introducida en 2006 que
bajo el costo de los tiques de los farmacos antihi-
pertensivos en el subsector privado del SNIS, lo
que fue acompanado por un descenso de su precio
en las farmacias comunitarias, facilitando su ac-
ceso.

El porcentaje de pacientes con cifras de PA
normalizada a nivel ptablico (36,1%) es superior a
lo reportado previamente®, pero inferior a lo en-
contrado en el estudio CESCAS (47,3%), lo que es
esperable dado que en este tltimo es poco proba-
ble que todos los individuos incluidos fuesen be-
neficiarios del subsector ptublico del SNIS@5, El
porcentaje de pacientes con cifras de PA normali-
zada a nivel privado fue de 60,7%, la cifra mas ele-
vada de todo lo reportado en el pais, lo que podria
estar en relacién con las politicas sanitarias im-
plementadas. En nuestro pais se ha explorado po-
co la relacion entre el NSE y la HTA. En una in-
vestigacion realizada anos atras en la Asociacién
Espafola, el mayor nivel educativo (otro indica-
dor proxi del NSE) se asocié a un mayor porcentaje
de normalizacién de las cifras de PA (anélisis post-hoc
de la base de datos, no publicado).

Estas diferencias respecto al porcentaje de pa-
cientes con PA normalizada podrian tener diferen-
tes causas, tales como diferencias en el acceso a la
medicacién, en los patrones de consumo de sodio y
en laadherencia al tratamiento farmacolégico. Esta
ultima la hemos evaluado en pacientes de Maldona-
do mediante una herramienta validada@¢), encon-
trando que 54% de los hipertensos eran adherentes,
siendo mayor la adherencia entre quienes tenian
estudios terciarios que entre quienes no los tenian
(datos atin no publicados).
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Limitaciones

Dado que la investigacion se realizé en una muestra
por conveniencia, seleccionada al azar entre quienes
habian consultado en policlinica, sus resultados refle-
jan lo que sucede entre quienes consultan y no lo que
sucede en toda la poblacién. Por otro lado, los valores
de PA utilizados para la investigacion fueron los regis-
trados durante la asistencia, lo que tiene las limitacio-
nes que la calidad de ese registro conlleva.

La mala calidad del registro de la condiciéon de
hipertensos o no en la historia clinica de los pacien-
tes asistidos a nivel publico deja planteadas dudas
acerca de la causa del subregistro, y si existiese al-
gln tipo de sesgo, como, por ejemplo, no registrar lo
que se encuentra normal, lo que impactaria en los
resultados observados. Este subregistro también
podria influir sobre los datos referidos a prevalencia
de HTA. Por otro lado, la mayor prevalencia de
HTA observada entre quienes se asisten a nivel pua-
blico podria vincularse a diferentes patrones de
acceso a la consulta en policlinica, lo que el disefo
del estudio no permite conocer.

Conclusiones

La presente investigacién muestra una mayor pre-
valencia de HTA a nivel pablico, donde ademas hu-
bo peor calidad de registro. Esto podria sugerir que
un NSE mas bajo se asocia a mayor prevalencia de
HTA, lo que es motivo de especial preocupacion da-
do que en este subsector del SNIS se brinda un cui-
dado de peor calidad. A pesar de que la indicacién de
farmacos antihipertensivos registrada en la histo-
ria clinica fue similar entre los pacientes de ambos
subsectores del SNIS, el porcentaje de pacientes con
cifras de PA normalizada es mas bajo a nivel ptbli-
co, donde la prevalencia de HTA es mayor, lo que les
expone a un mayor dano. Es necesario implementar
estrategias para mejorar el cuidado de los hiperten-
sos, poniendo especial énfasis en los beneficiarios
del subsector puiblico del SNIS, ya que ademas de te-
ner mayor prevalencia de la enfermedad tienen
peor control de sus cifras de PA. En tal sentido, la
implementacién de una meta prestacional de HTA a
nivel pablico, tal como existe a nivel privado, podria
contribuir a mejorar el cuidado.
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La ateromatosis adrtica aumenta

el riesgo de ataque cerebrovascular
1Isquémico

Dres. Lucia Florio, Carlos Américo, Fabian Martinez, Gabriel Parma,

Natalia Lluberas, Arturo Pazos, Ana Fajardo, Andrés Gaye, Cecilia Legnani,
Claudia Camejo

Resumen

Antecedentes: el ataque cerebrovascular isquémico (ACVi) es causa de mortalidad y discapacidad importante en adul-
tos, siendo la cardioembolia, sobre todo por fibrilacion auricular (FA), una etiologia importante. Se conocen otras etiolo-
gias, cardiacas y no cardiacas, que no siempre pueden definirse, refiriéndose como probables o posibles de cardioaor-
toembolia. El rol de alguna de ellas, como la ateromatosis aértica (AA), continta siendo discutido.

Objetivo: analizar fuentes posibles de cardioaortoembolia en pacientes con ACVi reciente.

Material y método: estudio caso-control. Se analizaron 100 sujetos con ACVide menos de 30 dias de evolucién estudia-
dos prospectivamente con ecocardiograma transesofagico (ETE), entre febrero de 2012 y marzo de 2014. Se apare6 cada
caso segin edad, sexo, presencia de flutter/FA y ausencia de prétesis valvular cardiaca, con un control que se buscé re-
trospectiva y aleatoriamente entre sujetos con ETE estudiados entre 2010 y 2015 sin ACVi. Se compararon variables bi-
narias mediante test de McNemar y las cuantitativas por test de t pareado; se realizé regresion logistica multiple para
ACVicon variables clinicas y hallazgos de ETE y p < 0,1 en el anélisis univariado. Se consider6 significativo p < 0,05. Va-
riables cuantitativas se expresan en media y desvio estandar (DE) y nominales en valor absoluto y porcentaje, indice de
probabilidad (OR) en su valor e intervalo de confianza (IC) 95%.

Resultados: se formaron finalmente 76 pares caso-control. Edad casos: 64,3+1,4 y control 64,9+1,3 anos (p=0,19); 39
mujeres (51,3%) y 15 sujetos (19,7%) con flutter/FA en cada grupo (p=1). No hubo diferencias significativas segin facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV) globales (p=0,06) ni alcoholismo (p=0,80); se encontraron diferencias significativas
en la prevalencia de dislipemia (p=0,03) e hipertension arterial (HTA) (p <0,05). Las indicaciones principales del ETE
en los controles fueron: previo a cardioversion eléctrica de FA, sospecha de endocarditis, y valoracion de valvulopatia mi-
tral. La ateromatosis adrtica proximal y compleja (AAPC) (p=0,002, OR 5,5, IC95% 1,9-15,9) y la AA en forma global
(p=0,001, OR 4,1, IC95% 1,8-9,3), ademas de la dislipemia (p=0,02, OR 2,8 IC95% 1,2-6,4), se asociaron significativa-
mente con la presencia de ACVi en el anélisis multivariado.

Conclusidn: la AA aumenta significativamente las chances de ACViy las quintuplica cuando es proximal y compleja. La
dislipemia se asoci6é a ACVi.

Palabras clave: ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
ATEROSCLEROSIS
ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA

Departamento de Cardiologia. Unidad de Accidente Cerebro Vascular. Centro Cardiovascular Universitario. UdelaR.
Correo electrénico: lu.florio@gmail.com
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Aortic atheromatosis increases the risk of ischemic stroke

Summary
Background: Ischemic stroke is an important cause of death and disability in adults; cardio-embolism especially due to
atrial fibrillation is a major cause of cerebrovascular attack. Other cardiac and non-cardiac causes are known but it is not
always possible to establish etiology. There are probable and possible sources of cardio-embolism. The causal role of
some possible etiologies as aortic atheromatosis remains discussed.
Objective: To analyze possible sources of cardio-aortoembolism in acute ischemic cerebrovascular attack patients.
Method: Study Design: Case-control. 100 subjects with ischemic cerebrovascular attack and less than 30 days from
diagnosis were prospectively studied with transesophageal echocardiography between February 2012 and March 2014.
They were matched by age, sex and presence of flutter / atrial fibrillation and absence of cardiac valvar prosthesis. Each
control was recruited randomly and looking back among subjects without history of cerebrovascular disease, with trans-
esophageal echocardiography previously studied between 2010 and 2015. Binary variables were compared using the
McNemar test and quantitative by paired test of t, multiple logistic regression was performed with ischemic stroke as
outcome, taking in consideration clinical variables and echocardiographic findings. Quantitative variables are expres-
sed as media and standard deviation and nominal as its percentage value, association value as odds ratio (OR), value and
95% confident interval (CI 95%) Results: 76 case-control pairs were finally included. Cases” age: 64.3 + 1.4 years and
controls” 64.9 = 1.3 (p=0.19). 39 women (51.3%) and 15 (19.7% subjects) with flutter / atrial fibrillation in each group
(p=1). No significant differences were found about global cardiovascular risk factors (p=0.06) or alcoholism (p=0,80);
significant differences in the prevalence of dyslipidemia and hypertension (p=0.03; 0.05) were found. Main reasons for
transesophageal echocardiography in controls were: for cardioversion of atrial fibrillation, suspected endocarditis and
mitral valve rating. Proximal and complex aortic atheromatosis (p=0,002, OR 5,5, IC95% 1,9-15,9), and aortic athero-
matosisin general (p=0,001, OR 4,1,1C95% 1,8-9,3) and dyslipidemia (p=0,02, OR 2,8 1C95% 1,2-6,4), were significantly
associated with the presence of ischemic cerebrovascular attack in multivariate analysis.
Conclusion: Aortic atheromatosis significantly increases the risk of ischemic stroke, five times when proximal and
complex. Dyslipidemia is associated with ischemic cerebrovascular attack.
Key words: STROKE

ATHEROSCLEROSIS

ECHOCARDIOGRAPHY TRANSESOPHAGEAL

Introduccion

El ataque cerebrovascular (ACV) es la segunda cau-
sa de muerte en adultos en Uruguay y la primera de
discapacidad®. La incidencia de casos en Uruguay
se estima en 181/100.000 habitantes por ano®.

El 80% de los ACV son isquémicos® (ACVi),
siendo 20%-30% de causa cardioembdlica, y dentro
de ella, la fibrilacién auricular (FA) es la entidad
principal, sobre todo en la poblacién mas anosa®.
Sin embargo, hay una diversidad de etiologias de
ACVi, tanto de origen cardiaco como extracardiaco,
que no siempre es posible definir®. La clasificaciéon
TOAST® contempla cinco situaciones posibles: ate-
rosclerosis de grandes arterias, cardioembolismo,
oclusién de pequeno vaso o infarto lacunar, ACVide
otra etiologia determinaday ACVi de etiologia inde-
terminada (dos o més causas determinadas, evalua-
cién negativa o evaluacién incompleta). Es una cla-
sificacion clinica, apoyada en estudios complemen-
tarios, tutil para el neurélogo para aproximarse al
diagnéstico etiolégico.

Se ha considerado la aorta toracica como fuente
de ACVi integrando el grupo amplio de las car-
dioaortoembolias. En relacién con el lugar de origen
de la cardioaortoembolia, Otto clasifica los hallaz-
gos ecocardiograficos en causas probables o posi
bles®. Elrol causal de la ateromatosis aértica proxi-
mal y compleja (AAPC), que tiene una prevalencia
de 20%-30% en pacientes con ACVi reciente”, con-
tinta siendo discutido, y si bien se la considera cau-
sa posible de embolia encefélica, no estd menciona-
da especificamente en la clasificacion de TOAST,
que considera la ateromatosis de grandes arterias
como la de los vasos de cuello.

Trabajos nacionales® de disefo caso-control no
apareado han destacado la asociacién significativa
de la ateromatosis aértica (AA) con el ACVi, lo que
es refrendado por trabajos internacionales® que
marcan la importancia de detectar AA en el stroke
isquémico con una prevalencia de ateromatosis del
arco adrtico de 21%-27% en estudios de disefo ca-
so-control.
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Tabla 1. Prevalencia en proporcion de hallazgos en ecocardiograma transesofagico segun casos y controles y la

significacién estadistica de test de McNemar.

Hallazgos ETE Proporcidn casos/ controles Hallazgos ETE Proporcidn casos/ controles
2 p
Trombo en OI 0,11/0,09 Mixoma 0,00/0,00
0,76 1
Trombo en VI 0,00/0,00 Al 0,37/0,46
1 >40 mm 0,18
Vegetacion mitral o aértica 0,01/0,03 AAPC 0,26/0,09
0,56 0,006
Humo AI 0,22/0,12 AA no PC 0,39/0,21
0,03 0,01
FOP 0,04/0,03 Calcificacion anillo mitral — 0,14/0,14
0,65 1
CIA 0,07/0,03 CD 0,14/0,13
0,26 0,80
Strands 0,01/0,04 ASTA 0,07/0,03
0,32 0,26
PVM 0,01/0,08 Aneurisma VI 0,00/0,01
0,06 0,32
MR 0,00/0,01
0,32

ETE: ecocardiograma transesofagico; OI: orejuela izquierda; FOP: foramen oval permeable; VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula
izquierda; CD: cardiopatia dilatada; CIA: comunicacién interauricular; AAPC: ateromatosis adrtica proximal y compleja; ASTA:
aneurisma del septum interauricular; PVM: prolapso de vélvula mitral; MR: mitral reumaética
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Figura 1. Grafica de barras expresando prevalencia en pro-
porcién de hallazgos en el ecocardiograma transesofdgico
segln casos y controles (valores en tabla 1).

Se considera proximal la presencia de placas de
ateroma en aorta ascendente y cayado, y complejala
que presenta un componente mévil (debris), esta ul-
cerada o es protruyente (> 5 mm). El rol de otras
causas posibles, en contraposicién con las probables
(concepto que surgiendo de la clasificacion TOAST
es tomado por Otto para clasificar los hallazgos
ecardiograficos [anexo 1]), también es controver-

sial, no quedando claro si representan verdaderas
causas o simples asociaciones, como es el caso de la
calcificacién del anillo mitral o del aneurisma del
septum interauricular (ASIA).

Objetivo

Es objetivo del presente trabajo analizar causas po-
sibles de cardioaortoembolia en pacientes con ACVi
reciente y buscar asociaciones significativas entre
hallazgos ecocardiograficos y el ACVi, para asi
profundizar en planteos etiolégicos.

Material y método
Se trata de un estudio caso-control. Se incluyeron
100 sujetos con ACVi de menos de 30 dias de evolu-
ciéon estudiados prospectivamente con ecocar-
diograma transtoracico (ETT) y ecocardiograma
transesofagico (ETE) entre febrero de 2012 y marzo
de 2014 (casos). Se aplicaron protocolos de registro de
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), presen-
tacién y etiologia del ACVi (clasificacién de TOAST).
Cardiélogos de la unidad de imagen con al me-
nos nivel II de entrenamiento para ETT y ETE, se-
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por tres sujetos con registros incompletos.

Tabla 2. Andlisis de regresidn logistica multivariada para ACVi que incluyd factores de riesgo clinicos y
hallazgos del ecocardiograma que mostraran p <0,01 en el andlisis univariado. Se incluyeron 149 observaciones

ACVi Odds ratio IC95% P
HTA 1,15 0,33-4,03 0,83
Dislipemia 2,79 1,22-6,38 0,02
FRCV 0,99 0,17-5,64 0,99
Humo en Al 1,43 0,52-3,91 0,49
PVM 0,18 0,02-1,78 0,14
AAPC 5,48 1,90-15,86 0,002
AA 4,09 1,80-9,34 0,001

ACVi: ataque cerebrovascular isquémico; FRCV: factores de riesgo cardiovasculares; Al: auricula izquierda; PVM: prolapso de la
valvula mitral; AAPC: ateromatosis adrtica proximal y compleja; AA: ateromatosis adrtica; HTA: hipertension arterial.

gan ECOSIAC19, realizaron ambos estudios si-
guiendo criterios diagndsticos preestablecidos para
hallazgos principales (anexo 2) durante el ingreso
hospitalario. Se utilizé6 un ecégrafo Siemens Se-
quoia C512, trasductor transtoracico de 4 Mhz y
sonda transesofagica de 7 Mhz.

Cada caso se apare6 con un control sin antece-
dentes de ACVi, segin década de la vida, sexo, pre-
sencia o no de flutter/FA y ausencia de prétesis val-
vular cardiaca. Se realiz6 una bisqueda retrospecti-
va entre 951 ETE realizados entre usuarios del
Hospital de Clinicas por cualquier motivo entre
2010y 2015. Se excluyeron de la randomizacién 283
ETE que fueron remitidos para estudio de ACVi
mas los 100 casos del estudio, quedando 568 regis-
tros que fueron colocados en un orden preferencial
para formar los controles, segiin software genera-
dor de nimeros aleatorios.

La AA se clasificé en: 1-AAPCy 2-AA (que inclu-
ye la ateromatosis adrtica general, o sea ateromato-
sis adrtica de cualquier tipo y de cualquier topogra-
fia, excluyendo solamente la proximal y compleja,
con supuesto potencial emboligeno encefalico).

Se compararon hallazgos del ETE (variable nomi-
nal) mediante test de McNemar y las variables cuanti-
tativas por test de t pareado. Para el manejo de con-
fundentes se utilizé el apareo propiamente dicho y se
realizé una regresion logistica incluyendo variables
clinicas y hallazgos de ETE que mostraran una aso-
ciacion con p < 0,1 para presentar ACVi en el analisis
univariado. Se consideré como significativa una p <
0,05. Las variables cuantitativas se expresan en me-
dia y desvio estandar (DE) y las nominales en valores
absolutos y porcentaje, odds ratio (OR) en su valor e
intervalo de confianza (IC) 95%. El analisis estadisti-
co se realiz6 con STATA 13.

Resultados

Delos 100 casos incluidos, a ocho no se les encon-
tré su par de control que cumpliera los requisitos
de edad, sexo y ritmo, 16 controles fueron exclui-
dos tras formar el par por tener antecedente de
ACVregistrado en su historia. Se formaron final-
mente 76 pares casos-controles (152 sujetos). La
edad de los casos fue de 64,3+1,4 anos y de los
controles de 64,9+1,3 anos (p=0,19). La distri-
bucién segtun sexos fue de 39 mujeres (51,3%) en
cada grupo (p=1); segtin ritmo cardiaco, 15 suje-
tos (19,7%) con flutter/FA en cada grupo (p=1);
de acuerdo con la forma de apareamiento. No se
encontraron diferencias significativas segin
prevalencia de FRCV como variable global
(p=0,06) ni en la prevalencia de alcoholismo
(p=0,80). Sin embargo, la dislipemia y la hiper-
tension arterial (HTA) fueron significativamen-
te méas prevalentes en los pacientes con ACVi
(p=0,03 y p=0,05). Las indicaciones mas fre-
cuentes de ETE en los controles fueron: diagnés-
tico de trombos intracavitarios precardioversion
de flutter/FA, sospecha de endocarditis infeccio-
sa, y valoracién morfolégicay funcional de la val-
vula mitral.

En el andlisis univariado se encontré una preva-
lencia significativamente mayor en los pacientes con
ACVi de ecogenicidad espontanea del flujo sangui-
neo (humo) en la auricula izquierda (p=0,03); de AA
en general excluyendo la AAPC (p=0,01), yde AAPC
en particular (p=0,006) (tabla 1y figura 1).

En la regresion logistica multivariada la disli-
pemia (p=0,02, OR 2,79 IC95% 1,22- 6,38), la AA
(p=0,001, OR 4,09, IC95% 1,80-9,34) y la AAPC
(p=0,002, OR 5,48 IC95% 1,90-15,86) mostraron
diferencias significativas (tabla 2).
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Discusion

De acuerdo a los resultados obtenidos, el hallazgo
de AA (excluyendo la proximal y compleja) cuadru-
plica las chances de sufrir un ACViy la AAPC las
quintuplica, mientras que la dislipemia se comporté
como un FRCV que en forma independiente se rela-
ciona con el riesgo de ACVi elevando las chances de
sufrirlo. Destacamos ademas la importancia de con-
tar con datos actuales y nacionales respecto a esta
patologia de alta prevalencia, que integran una li-
nea de investigacion sobre el rol del ETE en el pa-
ciente con ACVi(%1b,

La AAPC tiene alta prevalencia en la poblacién
con ACVi de cualquier etiologia, siendo de 26% en
nuestra cohorte. En un estudio de 2005, realizado
en el Hospital Pasteur, se comunicé una prevalen-
ciade AAPC de 35% en una poblacién con ACVi pre-
sumiblemente debido a cardioaortoembolia?, un
resultado comparable al del presente trabajo y de
relevancia para la biisqueda y el tratamiento de la
AA en este escenario. La menor prevalencia encon-
trada en nuestros pacientes presumimos que se de-
ba a la inclusién mas amplia de sujetos que presen-
taron otras etiologias de ACVi, como arteriopatia de
vasos de cuello, de pequefio vaso y otras, incluyendo
la cardioaortoembolia.

El aumento del riesgo de la AAPC para presen-
tar un ACVi parece estar bien documentado en la li-
teratura®314. Nuestros resultados coinciden con
los de otros autores que describen un OR de 6,0 y de
3,2 en hombres y mujeres con AAPC, respectiva-
menteV, y un metaanalisis reciente® que incluyé
un total de 3.918 pacientes con ateromatosis del ar-
co aodrtico y establece un OR de 3,9 para presentar
ACVi en aquellos con ateromatosis de arco adrtico
complicada (Glcera y/o debris) y protruyente.

Ademaés, se considera la AA como causa alta-
mente probable de ACVirecurrente. Pujadasy cola-
boradores describen una prevalencia de AAPC de
88,4% en pacientes con ACVi recurrente al ano vs
21,1% en una poblacién con ACVi sin recurrencia al
ano1®), Nuevamente se resalta la importancia de la
evaluacién del ACVi mediante ETE, pues el hallaz-
go de AA compleja tendria un valor predictivo de re-
currencias y un adecuado tratamiento podria tener
impacto clinico significativo. El tratamiento de la
AA no es un tema saldado, discutiéndose el benefi-
cio de la antiagregacion, la anticoagulacion y las es-
tatinas1820, En un estudio observacional retros-
pectivo, en pacientes con AA toracica severa, Tu-
nick y colaboradores analizaron el efecto de los tres
tratamientos sobre la incidencia de ACV o embolia
periférica, y encontraron un efecto protector de las
estatinas que disminuyeron significativamente la
incidencia de eventos, mientras que ni los antiagre-

gantes ni los anticoagulantes mostraron beneficios
significativos(20,

La dislipemia es un conocido factor de riesgo pa-
ra el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y
periférica, sin embargo su asociacién con el ACVino
estan clara. El tratamiento con estatinas ha demos-
trado disminuir el riesgo relativo de ACVi en pa-
cientes con alto riesgo cardiovascular y mejorar la
evolucion del ACVireciente@V, aunque la evidencia
no es tan fuerte como en la cardiopatia isquémica.

Existen otras fuentes posibles de cardioembolia,
como la calcificaciéon del anillo mitral??), el foramen
oval permeable (FOP)@3, el ASIA®Y y los strands@>.
Todas estas patologias se han relacionado de una
manera no clara con riesgo emboligeno y de ACVi.
Sin embargo, no esta definido el riesgo concreto de
ACVi o su recurrencia, ni la terapia que correspon-
de instaurar. De acuerdo a los resultados obtenidos
en el presente trabajo, estos hallazgos ecocardiogra-
ficos no se relacionaron con un aumento de las
chances de tener un ACVi y parecen corresponder
mas a una asociacién lesional, de riesgo cardiovas-
cular general y vinculados a la edad, como es el caso
de la calcificacion mitral y los strands, o a un hallaz-
go sin vinculo causal o con un vinculo muy débil, co-
mo el caso del ASIA y el FOP. Recordamos que tanto
el ASTA®Y el FOP®3 y los strands® han mostrado
un aumento del riesgo de ACVi solamente en los
mas jévenes (menores de 55 afnos), quiza por eso en
nuestra cohorte mas afnosa los resultados no han si-
do significativos. Nuestros resultados mostraron
una asociacion (aunque no significativa) del prolap-
so de la valvula mitral con los controles que podria
explicarse por un sesgo de seleccién de los controles.

La asociacién encontrada entre el ACViy la AA
podria deberse a la existencia de una enfermedad
vascular més severa en los pacientes con ACVi res-
pecto a los controles y no a un efecto causal. Un me-
taanalisis reciente de estudios observacionales apo-
ya esta posicion26),

Este trabajo y otros similares han abierto la dis-
cusion respecto a la necesidad de incluir obligato-
riamente ala AAPC como una de las posibles causas
de ACVi. Las academias norteamericana y europea
de neurologia se encuentran analizando cambios en
la clasificacion etiolégica TOAST para el ACVi con
el fin de incluir globalmente la AA dentro del grupo
otras ateromatosis o directamente integrando las
cardioaortoembolias. Esto tendra seguramente im-
pacto en la practica clinica al estimular su biisqueda
en cada paciente individual con ACVi y al mismo
tiempo considerar la necesidad de tratamiento es-
pecifico para la misma; muy especialmente en el
stroke criptogenético. Su prevalencia, las caracte-
risticas de las placas por su tamano, espesor, ulcera-
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ciones y trombos mdéviles se transforman en
factores de riesgo para embolia arterio-arterial, lo
que ademés permitird un abordaje terapéutico
acorde.

Es intencién del equipo investigador continuar
con la presente linea de trabajo mediante un estudio
de cohorte que investigue la incidencia de ACVi en
pacientes con AA compleja, asi como para profundi-
zar en las relaciones entre la AA compleja y las dife-
rentes posibles etiologias de los ACVi.

Limitaciones

Si bien el namero de casos es relativamente bajo, lo
consideramos apropiado para el disefno del estudio.
Como en todo trabajo observacional el manejo de las
variables de confusion es un desafio, se ha intenta-
do optimizar el anélisis a través del analisis logistico
multiple; el componente retrospectivo del trabajo
(controles) se relaciona con ausencia de sistemati-
zacién y pérdida de datos a la hora de la recoleccion
de los mismos. Considerando el diseno, el criterio de
apareamiento de casos-controles y las variables uti-
lizadas para el mismo (edad, sexo, FA/flutter y pré-
tesis) que fueron por definicién eliminadas del ana-
lisis, no es posible definir por este estudio que la FA
o la edad avanzada sean factores de riesgo para
ACVi.

Conclusiones

La AA y particularmente la AAPC aumentan las
chances de presentar un ataque cerebrovascular
isquémico.
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Anexo 1. Clasificacién ecocardiografica de fuentes de cardioaortoembolia®

Fuente probable del émbolo Fuente posible del émbolo

e Trombo auricular izquierdo e Foramen oval permeable (FOP)

e Trombo en el ventriculo izquierdo e Aneurisma del tabique interauricular (ASIA)
e Vegetacion mitral o aértica (mayor 10 mm) e Auriculomegalia izquierda (mayor a 40 mm)
e Mixoma e Ateroma aértico

e Protesis mitral o adrtica

e Valvulopatia mitral reumatica

e C(Calcificacién anular mitral

e Comunicacion interauricular (CIA)

e Filamentos valvulares fibrinosos (strands)
e Prolapso de la valvula mitral (PVM)

o Vegetaciéon (menor a 10 mm)

e Aneurisma del ventriculo izquierdo

e Miocardiopatia dilatada

Anexo 2. Criterios de diagnéstico ecocardiografico utilizados

Contraste espontaneo
e FEcogenicidad evanescente con aspecto de humo intracavitario.

Trombo en auricula/orejuela izquierda

e Ecogenicidad con bordes relativamente bien definidos con base en pared de auricula izquierda u orejue-
la izquierda, con algiin movimiento perceptible.

o FEcogenicidad diferente a la de la pared.

e Sin evidencia de flujo en su interior.

e Contraste espontaneo persistente (més de ocho ciclos cardiacos), se consideré de igual valor a las tres
premisas anteriores.

Ateromatosis adrtica

e Simple: engrosamiento difuso de la intima mayor a 2 mm; engrosamiento protruyente de la intima/me-
dia < 4 mm.

e Compleja: engrosamiento protruyente de la intima/media > 4 mm o irregularidad del borde luminal del
engrosamiento con una profundidad hacia la media > 2 mm (tlcera) o componente mévil asociado al en-
grosamiento intimal (debris).

Aneurisma del septum interauricular
e Excursion del septum interauricular > 11 mm durante el ciclo cardiaco involucrando una extension del
septum > 15 mm.

Foramen oval permeable derecha a izquierda

e Evidencia de shunt de derecha a izquierda en la topografia del ostium secundum con maniobra de Val-
salva y morfologia sin solucién de continuidad fuera de esta maniobra (diagndstico de comunicacién in-
terauricular). Se realiz6 en todos los pacientes maniobra de suero batido para aumentar la sensibilidad
del diagnéstico. Se consider6 positiva la presencia de burbujas en la AT dentro de los tres primeros lati-
dos posinyeccién de contraste y con maniobra de Valsalva.

Vegetacion

e Masa relacionada a las valvulas y sus aparatos subvalvulares, prétesis valvulares, implantes intracar-
diacos o en el trayecto de jets regurgitantes, con movimiento independiente, en ausencia de una explica-
cién anatémica alternativa y cuadro clinico compatible con endocarditis infecciosa.

Strand

e Masa filiforme tinica o miltiple, de 5-10 mm de longitud, asociada a las valvulas o prétesis valvulares en
ausencia de cuadro clinico compatible con endocarditis infecciosa.
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Reporte de valores normales
de deformacién miocardica
en una poblacién sana uruguaya

Dres. Gabriel Parma, Carlos Américo, Victor Dayan, Natalia Lluberas,
Fabian Martinez, Ana Fajardo, Arturo Pazos, Ricardo Lluberas, Lucia Florio

Resumen
Antecedentes: el strain longitudinal global (SLG) es una herramienta diagnéstica ttil en definidos escenarios clinicos, como
el dela valoracién de disfuncién sist6lica precoz. Existen varios métodos para su cuantificacion y escasas referencias del mé-
todo Vector velocity imaging (VVI) que validen sus valores normales para el ventriculo izquierdo y el derecho (VI, VD).
Objetivo: conocer cifras normales del SLG del VIy del VD por método VVI en poblacién sana y compararlas con series inter-
nacionales por igual método. Valorar su correlacién con otras medidas de funcion sistélica, medidas antropométricas y hemo-
dinamicas.
Material y métodos: se trata de un estudio prospectivo, observacional, utilizando el strain longitudinal por método VVI en
voluntarios sanos. Se selecciondé una muestra de conveniencia de 57 sujetos sanos —edad >18 anos—, reclutados de manera
prospectiva. Se realizé cuestionario y examen fisico, ecocardiograma Doppler color y strain longitudinal regional y global del
V1ydel VD. Para el anélisis de los datos se dividi6 la poblacién por sexo, y se compararon los datos de SLGVIy SLGVD obteni-
dos, con los de otra poblacién de referencia internacional.
Resultado: se incluyeron 52 pacientes. Los valores del SLG VI: -19,8 + 1,7%; SLG VD: -20,9% =+ 2,9%. La comparacién en
cuanto a diferencias de medias entre nuestra poblacién y la de referencia internacional para el VI (%) con igual método de ana-
lisis: 0,04 (95%IC -0,51 — 0,52; p: 0,98). Comparando con el trabajo de VD (%): -0,5 (95%IC -1,2 - 0,17; p: 0,13).
Conclusién: evaluamos en forma detallada la deformacién normal del miocardio en una cohorte amplia de voluntarios sanos
y expusimos por vez primera para la regién y por método de strain (VVI) valores de referencia de SLG y regional del VIy VD.
No se encontraron diferencias con series internacionales en la media de SLG del VI y VD.
Palabras clave: ECOCARDIOGRAFIA

MIOCARDIO / anomalias

VALORES DE REFERENCIA

VOLUNTARIOS SANOS

Report of normal values of myocardial deformation in an Uruguayan
healthy population

Summary

Background: The global longitudinal strain (SLG) is a useful diagnostic tool in some defined clinical settings. There
are several methods for its quantification and scarce references of “vector velocity imaging™ (VVI) that validate their
normal values for the left and right ventricle.

Objective: To know the SLG of the left ventricle (LV) and right ventricle (RV) normal by VVI method in a healthy popu-
lation and compare them with international series by the same method, to assess their correlation with other measures
of systolic function, measures anthropometric and hemodynamic data.

Material and methods: this is a prospective, observational study, that uses longitudinal strain by VVI method in
healthy voluntaries. We selected a convenience sample of 57 healthy subjects —ages >18 years— recruited prospectively. A
questionnaire and physical examination, Doppler echocardiography, and regional and global longitudinal strain of LV
and RV was done. For the analysis of the data the population was divided by sex, and the data of SLGLV and SLGRYV ob-
tained was compared with the obtained in a reference international population.

Result: 52 patients. The values of the SLGLV: -19.8 + 1.7; SLG RV: -20.9 = 2.9. The comparison in terms of mean diffe-
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rences between our population and the international reference for the LV with same method of analysis: 0.04% (951C
-0.51-0.52; p: 0.98). Comparing with the paper of RV: -0.5 (95IC -1,2-0.17; p 0.13).
Conclusion: We evaluated in detail the normal deformation of the myocardium in a cohort of healthy volunteers, and

expressed for first time to the region by method of strain (VVI) SLG reference values and regional of the LV and RV.

Compared with international series, these values have no significant difference with mean SLG of the LV and y RV.

ECHOCARDIOGRAPHY
MYOCARDIUM / abnormalities
NORMAL RANGE

HEALTH VOLUNTEERS

Key words:

Introduccion

Ladeformacién miocardica en todos sus planos pue-
de ser explicada por la orientacion helicoidal de las
fibras miocardicas. Esta teoria de Torrent Guasp ha
sido avalada por investigaciones con nuevas técni-
cas de imagen cardiaca®-19, Para el analisis de la de-
formacién miocéardica bidimensional de ambos ven-
triculos se dispone basicamente de dos métodos eco-
cardiograficos11-19):

e Método con speckle tracking.

e Método con velocidad vectorial (VV).

Ambos son variaciones de la misma técnica, es-
tan avalados por la literatura que los ha comparado
con métodos invasivos y no invasivos, son de uso en
la practica clinica y permiten la valoracién funcio-
nal por strain de ambos ventriculos16-18),

Si bien existe unanimidad en la importancia del
strain longitudinal global del ventriculo izquierdo
(SLGVI)(19-30_ hasta la fecha los valores de referen-
cia son escasos, heterogéneos y en algunos trabajos
discrepantes9-23). Esto se debe a que existen dife-
rentes definiciones de la posicién de medicién en el
miocardio, proveedores y versiones de software de
analisis, no existiendo unanimidad de criterios en-
tre los diversos métodos para valores normales y
mucho menos rangos de severidad del mismo. La
nueva guia 2015 de estandarizacion de medidas eco-
cardiograficas realizada por la Sociedad Americana
de Ecocardiografia y la Asociacién Europea de Ima-
genologia Cardiovascular recomienda esta técnica
siempre que se utilice el mismo equipo y software,
trazando igual metodologia®9.

Para el caso de VV la evidencia es atin mas res-
tringida. Solamente hay tres trabajos en la literatu-
ra que intentan definir valores normales y estable-
cer su dependencia con edad, sexo, medidas antro-
pométricas y parametros hemodindmicos5-27,
Estos trabajos presentan también heterogeneidad
en la utilizacién de marcas y forma de medicién del
strain, y utilizaron poblaciones étnicas diferentes,
no reportandose ningtn trabajo atin con el método
VV en Latinoamérica.

Nuestro objetivo fue establecer una referencia a
nivel nacional sobre valores normales de strain lon-
gitudinal regional y global del VI y VD.

Material y método

Se trata de un estudio prospectivo, observacional,
utilizando el strain longitudinal por método VVI en
voluntarios sanos.

Poblacién de estudio

Se seleccioné una muestra de conveniencia de 57
sujetos sanos, reclutados de manera prospectiva en-
tre estudiantes de medicina, médicos en formacion,
docentes de la Catedra de Cardiologia y funciona-
rios no médicos del Hospital de Clinicas.

Criterios de inclusién

e Edad > 18 anos.

e Ausencia de sintomas cardiovasculares.

e Ausencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos: hipertension arterial, diabetes, dislipe-
mia, tabaquismo.

e Ausencia de enfermedades cardiovasculares o
pleuropulmonares.

e Ausencia de enfermedades autoinmunes, meta-
bélicas o endocrinolégicas.

e Ausencia de cualquier tratamiento farmacolégi-
co cronico.

e Exploracion fisica normal, incluyendo presion
arterial (PA) normal.

e Ventana ultrasénica adecuada para valoracién
objetiva de fracciéon de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y strain.

e FEcocardiograma Doppler bidimensional nor-
mal.

Criterios de exclusion

e Embarazo.

e No consentir la utilizacién de datos para la difu-
sién cientifica de los mismos.

Se realizé cuestionario y examen fisico regis-
trando sexo, edad, PA, peso, talla, y se calculé el
area de superficie corporal segiin la formula de Du-
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Figura1. Curvas de strain longitudinal sistélico del ventriculo izquierdo en apical 4 cdmaras utilizando el software de ana-
lisis de Siemens Sequoia C 512. En la parte superior se senala con diferentes colores tres pares de puntos a nivel basal,
medio y apical en el pico sistdlico (segin el ECG). En la parte inferior vemos las curvas de strain para cada uno de los seis
puntos senalados (el color senalado en la parte superior es el que corresponde al color de la curva de strain en la parte in-

ferior).

bois y Dubois®@®. Posteriormente se realiz6 ecocar-
diograma Doppler color y strain longitudinal
regional y global del VI y VD.

Para el analisis de los datos se dividi6 la pobla-
cion por sexo y comparamos los datos de SLGVI y
SLGVD obtenidos de nuestra poblacién sana uru-
guaya con otra poblacién de referencia internacio-
nal. El trabajo de referencia para comparar el
SLGVIes el Gnico en la literatura internacional que
describe una cohorte normal utilizando el mismo
ecocardidgrafo (Siemens Sequoia C 512) y la misma
metodologia de medicién del strain (VVI)25. Para
comparar el SLGVD obtenido en nuestra poblacién
con otra de referencia, no encontramos ningtn tra-
bajo publicado que utilice el mismo ecografo, por lo
tanto lo comparamos con el trabajo méas grande pu-
blicado de valores normales en SLGVD®7, que usa
similar metodologia (VVI).

Estudio ecocardiografico

El estudio se realizé con ecocardiégrafo Siemens Se-
quoia C-512y transductor de 2,5-4 MHz. Se realiza-
ron enfoques convencionales para mediciones mor-
folégicas de cuatro cavidades. Como medidas fun-
cionales del VI y VD se valor6 la media de la onda S
del Doppler tisular promediando el valor pico obte-
nido en el anillo lateral y septal de la valvula mitral
y anivel de la excursion sistélica del plano del anillo
tricuspideo. Se valoré mediante modo M la ESAT
como parametro avalado de valoracién de funcién
sistolica global del VD. Posteriormente se obtuvie-
ron imagenes en apical 4 y 2 camaras con segunda
armonica, alta resolucion temporal (60-100 imége-
nes/s) y senal electrocardiografica de buena defini-
cion, realizando en forma off-line la cuantificacién
dela FEVI: se calcularon los voliimenes telediast6li-

cosy telesistélicos del VI mediante método de Simp-
son modificado, y el strain longitudinal sistélico (va-
lor pico) regional y global (tomando bordes endocar-
dicos), calculando los valores sist6licos maximos de
cadaregion: basal, medioy apical de los enfoques 2y
4 camaras. La media de cada grupo de los seis valo-
res de 2 y 4 cAmaras corresponden al strain longitu-
dinal global (SLG) de 2 y 4 camaras, respectivamen-
te, y la media de los valores de los 12 segmentos se
considero el valor del SLG (ver figura 1). E1 SLG del
VD se cuantificé en apical 4 camaras, se eligieron
tres pares de puntos endocardicos (basal, medio y
apical) y la media de los valores de los seis segmen-
tos se consideré el valor general del VD (SLG VD).
Tanto para el analisis del SLG VI como para SLG
VD se excluyeron los puntos con mala actstica.
Previo a la realizacién de este estudio se realiz6
un trabajo de factibilidad y reproducibilidad intra e
interobservador de SLGVI que avalaralautilizacion
de este método en trabajos cientificos. De los resul-
tados destacamos una excelente factibilidad de los
segmentos analizados, 148 de 150 totales (98,7), y
una excelente reproducibilidad intra e interobser-
vador, valorado por el coeficiente de correlacion in-
traclase, ambos con valores superiores a 0,7529.

Anilisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como valor
absoluto (%), las cuantitativas en media = DS. Se
comprob6 normalidad con test de Shapiro-Wilk, por
lo que el analisis comparativo entre subgrupos se
realiz6 con test de t de Student para muestras inde-
pendientes. Se realiz6 correlacién de Pearson entre
SLG VIy SLG VD con parametros antropométricos,
hemodinamicos y funcionales del VIy VD, y analisis
uni y multivariado incluyendo medidas funcionales
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién en estudio
Total (n: 57) Hombres (n: 32) Mujeres (n: 25) P

PAS mmHg 115,7+10,4 115,7+10,5 116+10,5 0,9

PAD mmHg 72,0+10,1 71,4+10,7 73,3+8,9 0,5

Peso (kg) 69,5+12,1 73,8+10,8 59,9+10,1 0,001

Talla (cm) 172,9+8,6 175,8+5,5 164+9,4 0,001

ASC 1,78+0,2 1,85+0,14 1,6+0,18 0,001

DDVI (mm) 47,4+3.3 48,5+2,8 45,1+2.9 0,003

DSVI (mm) 27,2+3,0 28,1+26 25,2+29 0,002

SIV (mm) 7,7+1,0 7,9+1,1 7,1+0,8 0,03

PP (mm) 7,3+0,8 7,5+0,8 6,8+0,6 0,03

MasaVI (g/m”) 61,0+12.4 62,2+13 58+9,9 0,03

AAT (em?) 15,0+1.8 15,6+1,3 13,52 0,01

FEVI (%) 62,0£5.5 62,0£5,5 61,9+5,8 0,9

Onda S basal VI (m/s) 0,15+.04 0,15+0,04 0,14+0,04 0,48

Vol. sistélico (ml) 74,4+12.5 77,8+10,4 70,9+15,2 0,02

DVD base (mm) 33,1+4,4 34,8+4 29,2+2 2 0,001

DVD medio (mm) 29,9+4,8 31+18 29,5+3,9 0,001

Onda S basal VD (m/s) 0,18+0,03 0,18+0,03 0,18+0,02 0,15

TAPSE (mm) 22,2+2,6 22,6%2,5 21,724 0,3

AAD (cm?) 14,1+15 14+14 13,9+1,6 0,3
AAL 4rea de auricula izquierda; AAD: area de auricula derecha; ASC: area superficie corporal; DDVI: didmetro diastélico del ven-
triculo izquierdo; DSVI: didmetro sistélico del ventriculo izquierdo; DVD: didmetro del ventriculo derecho; FEVI: fraccion de eyec-
cién del ventriculo izquierdo; Onda S basal VI: medicion de onda S por Doppler tisular en sector basal del ventriculo izquierdo (pro-
medio del septum y pared lateral); Onda S basal VD: medicién de onda S por Doppler tisular en sector basal lateral del ventriculo
derecho; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; PP: pared posterior; Relacién onda E/E: es la relacién de
onda E a nivel del plano del anillo mitral medida por Doppler pulsado y la onda E a nivel del anillo medido por Doppler tisular; SIV:
septum interventricular; TAPSE: excursién sistélica del plano anular tricuspideo mediante modo M.

del VIy VD. Los valores de SLG VI y VD se compa-
raron con otras medidas de referencia internacional
mediante test de t para una muestra. Los datos se
expresan en diferencias de medias e IC95%. Se con-
sider¢ significativa una p < 0,05. Los célculos se
realizaron con el paquete estadistico SPSS v20
(SPSS Inc. Chicago, Illinois, Estados Unidos). Da-
dos los antecedentes del equipo respecto a la rela-
cién entre la FEVIy el strain longitudinal apical 49,
como forma de anélisis post-hoc analizamos la co-
rrelacion entre la FEVIy la onda S del Doppler tisu-
lar, y la correlacién de esta tltima con el strain lon-
gitudinal regional apical de 4 cAmaras.

Resultados
Se incluy6 un total de 57 sujetos, de los cuales 25
(43,8%) eran mujeres. La edad fue de 35,6 = 9,9

anos. En la tabla 1 se indican las caracteristicas de-
mograficas, antropométricas, hemodindmicas y
ecocardiograficas (anatémicas y funcionales) de es-
ta poblacién. Los hombres presentaron medidas an-
tropométricas y anatémicas ecocardiograficas esta-
disticamente més altas que las mujeres; por el con-
trario, no hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativasenla FEVI, onda S del Doppler tisular del VI
y VD y la excursién sistélica del plano de anillo tri-
cuspideo (TAPSE). Los valores de SLG y regional
del VI 'y VD se exponen en la tabla 2. Se analizaron
645 de los 684 segmentos pautados del strain longi-
tudinal del VI y 314 de los 342 del VD. No hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre la me-
dia de los valores de strain regional y global del VI 'y
VD entre sexos. En cuanto a la distribucion de los
valores a nivel regional del VI, tanto en 2 como en 4
camaras se registra un mismo patrén de distribu-
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estudio, y comparacién entre ambos sexos.

Tabla 2. Valores de strain regional y global del ventriculo izquierdo y ventriculo derecho de la poblacién en

Total (n: 57) Hombres (n: 32) Mujeres (n: 25) 2
SLG 4C base (%) -19,2+1,5 -19,8+1,9 19,01 0,09
SLG 4C medio (%) -16,5+1,5 -15,5+2,1 -16,8+1,5 0,08
SLG 4C apex (%) -19,9+2,7 -20,3+2,9 19,62 0,38
SLG global 4C (%) -18,5%1,1 -19,2+1,2 -18,3+1,3 0,8
SLG 2c base (%) -22,3+3,4 -22,6+2,9 -21,5+4,1 0,5
SLG 2c medio (%) -19,1+2,8 -18,9+2,8 -19,6+3,2 0,4
SLG 2c apex (%) -22,8+3,6 -23,1+3,8 -22,1+3,1 0,4
SLG 2C global (%) 21,428 -21,5+2,9 -21,2+5,2 0,8
SLG total VI (%) -19,8+1,7 -19,9+1,9 -19,5+1,4 0,49
SLG total VD (%) -20,9+2,5 -20,2+1,7 -22,3+3.3 0,35

SLG 4 C: strain longitudinal regional promedio entre el sector lateral y septal (en tres niveles: basal, medio y apical); SLG 2 C:
strain longitudinal regional promedio entre el sector anterior e inferior (en tres niveles: basal, medio y apical); SLG global 4 C:

strain longitudinal global del ventriculo izquierdo en enfoque 4 cdmaras (promedio de los seis segmentos); SLG global 2 C: grain
longitudinal global del ventriculo izquierdo en enfoque 2 cdmaras (promedio de los seis segmentos); SLG total VI: strain longitudi-
nal global promedio de los 12 segmentos del ventriculo izquierdo; SLG total VD: strain longitudinal global promedio de los seis seg-
mentos del ventriculo derecho.

Tabla 3. Andlisis univariado entre SLGVI y parametros de funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo, medidas
antropométricas y hemodindmicas.

Variable Coeficiente B R P
PAS -0,08 -0,46 0,001
PAD -0,087 -0,49 0,000
Peso -0,001 -0,009 0,9
Talla -0,055 -0,26 0,065
ASC -0,92 -0,01 0,4
FEVI -0,16 -0,49 0,000
Onda S DT -0,021 -0,84 0,000
Vol. sistélico -0,04 -0,75 0,001

Tabla 4. Andlisis de regresién multivariado de variables predictoras de SLGVI. Se incluyeron aquellas variables
cuyo andlisis univariado mostré p < o,1.

Variable Coeficiente B R 7 P

PAD -0,087 -0,49 0,24 0,001
Vol. sistélico -0,071 -0,68 0,46 0,000
Onda S DT -0,011 -0,71 0,5 0,000
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cién del strain longitudinal regional, con el valor
mas negativo a nivel del dpex, luego labase y el valor
menos negativo en nivel medio, explicado por la
orientaciéon helicoidal de las fibras miocardicas.
También se evidencia que el valor del SLG y regio-
nal del VI de 2 cadmaras es més negativo (mayor de-
formacion) que el encontrado en el SLG y regional
del VI de 4 cdmaras. La correlacion entre el SLGVI
con otras medidas funcionales ventriculares y me-
didas antropométricas se muestra en las tablas 3 y
4. En el analisis univariado se comprob6 una fuerte
correlacion estadistica entre el SLGVI y el pico de
onda S del Doppler tisular (R: -0,84; p<0,001), el vo-
lumen sistélico (R: 0,75; p: 0,001), y débil con la
FEVI (R: -0,49; p: 0,001), PA diastélica (PAD) (R:
-0,46; p: 0,001) y PA sistélica (PAS) (R: -0,49;
p:<0,001). En analisis multivariado los tinicos pre-
dictores del SLGVI fueron la onda S del Doppler ti-
sular (B=-0,011; p<0,001), volumen sist6lico
(B=-0,071; p<0,001) y PAD (B=-0,087; p=0,001)
(figura 2). La correlacién entre el SLGVD con medi-
das antropométricas y funcionales del VD se mues-
tra en las tablas 5 y 6. En el andlisis multivariado el
Unico predictor result6 ser la onda S del Doppler ti-
sular (R:-0,88, r2: 0,44; p: 0,001). Al comparar estos
valores con datos internacionales® vemos que
nuestro valor de media de SLGVI fue de -19,8% =+
1,7%, mientras que el de la poblacion espanola fue
de -19,84% =+ 2,9%, con diferencia de medias de 0,04
(IC95%: -0,51, — 0,52; p: 0,98), marcando una sor-
prendente similitud en cuanto a valores de referen-
cia (figura 3). En referencia al SLGVD, se compard
con una poblacion estadounidense de referencia?”
y encontramos que la media fue de -20,9% * 2,5%
versus -20,4 + 3,2% en esta ultima. Las diferencias
de medias fue para el VD (%): -0,5 (95%IC -1,2 —
0,17; p: 0,13) (figura 4).

Discusion

Los hallazgos del presente trabajo son el resultado
de un trabajo metoédico utilizando una técnica inno-
vadora, sin experiencia en el medio y con escasa bi-
bliografia internacional. Consideramos que se trata
de una propuesta original para la regién que aporta
valores de referencia nacionales para el SLGVI y
SLGVD. Discutiremos los resultados en base a los
objetivos propuestos.

Valores de referencia de la deformacién
miocardica del ventriculo izquierdo y derecho

Si bien existen varios tipos de deformacién miocar-
dica, longitudinal, radial y circunferencial, hay con-
senso en cuanto a que el parametro de mayor aplica-
bilidad clinica y proyecciéon es el SLG9, por lo que
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Figura 2. Correlacion entre SLG total y variables significa-
tivas luego del analisis multivariado, analizado mediante
gréaficos de dispersion. A) Variable dependiente: SLG VI
(%); variable predictora: onda S DT (m/s); valor de r2 de
-0,5. B) Variable dependiente: SLG VI (%); variable pre-
dictora: volumen sistélico (ml); valor del r2 -0,46. C) Va-
riable dependiente: SLG VI (%); variable predictora: PAD
(mmHg); valor de r2 -0,24.

centramos la investigacion en este. Segtin la guia de
ecocardiografia actual es necesaria la busqueda de
consenso sobre los valores de SLG y los laboratorios
deberian establecer valores propios de normalidad.
En el caso del VVI la evidencia es escasa, y los méto-
dos heterogéneos midiendo SLG a nivel del subepi-
cardio o del subendocardio no contemplan la medi-
cion del strain en los 17 segmentos del VI. Trabajos
previos en poblacién normal utilizan cohortes de
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Tabla 5. Andlisis univariado entre SLGVD y parametros de funcidn sistdlica del ventriculo derecho, medidas

antropométricas y hemodindmicas.

Variable Coeficiente B R 2
PAS -0,004 0,17 0,91
PAD 0,01 0,06 0,65
PESO 0,039 0,19 0,19
TALLA 0,122 0,419 0,003
ASC 2,2 0,176 0,28
TAPSE -0,13 0,145 0,319
ONDA S DT -2,3 0,34 0,016

Tabla 6. Andlisis de regresion multivariado de variable predictora de SLGVD. Se incluyeron aquellas variables

cuyo analisis univariado mostré p < o,1.

Variable Coeficiente B 7 P
Onda S DT -0,018 0,88 0,44 0,001
20 2

@

o

n

L

SVGI poblacion uruguaya sana SVGI pablacion espaiiola sana

SVGLD poblacién uruguaya sana SVGLD poblacidn estadounidense sana

Figura 3. Comparacién de medias del SLGVI (en valores ab-
solutos) entre nuestra poblacién de estudio y la publicada
en una poblacién espafola.

Figura 4. Comparacién de medias del SLGVD (en valores
absolutos) entre nuestra poblacién de estudio y la publica-
da en una poblacién estadounidense.

pacientes remitidos por indicacién clinica a reali-
zarse examen ecocardiografico, incluyendo aquellos
que resultaran normales; sin embargo, las reco-
mendaciones de valores de referencia ecocardiogra-
ficos deberian obtenerse a partir de una muestra
aleatoria de voluntarios sanos. Existe solamente un
trabajo para el VI y el VD que tome en cuenta todos
los segmentos ventriculares, que analice solamente
el subendocardio y que la cohorte sean voluntarios
sanos reclutados para este estudio®?”. Nuestra
muestra fue obtenida de forma exigente en cuanto a
criterios de inclusién con el objetivo de incluir a per-
sonas sanas, evitando sesgos en los valores.

El valor obtenido de SLGVI (-19,8% * 1,7%) es
comparable con el referido en el metaanélisis méas
importante publicado@?, sobre un total de 24 estu-
dios con casi 2.600 pacientes, cuya media fue de
-19,7% = 2,1%. Debemos recordar que este anélisis
incluye una poblaciéon heterogénea y utiliza dife-
rentes modo y forma de medicién del strain. Sin em-
bargo, cuando comparamos los datos con un trabajo
con igual metodologia al nuestro®®, encontramos
también similitudes sorprendentes. El valor de me-
dia de SLG en nuestra poblacién, por VVI, es, en
consecuencia, comparable al de la literatura, gene-
rando confiabilidad en el resultado.
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En cuanto a la distribucion de los valores a nivel
regional del VI, tanto en 2 como en 4 camaras se des-
taca un mismo patrén de distribucién del SLG re-
gional, donde el valor mas negativo est4 a nivel del
apex, luego la base y el valor menos negativo en el
medio. También evidenciamos que el valor del SLG
y regional del VI de 2 cAmaras es més negativo (ma-
yor deformacién) que el encontrado en el SLG y re-
gional del VI de 4 camaras. Con el SLGVD sucedié lo
mismo en cuanto a comparabilidad@?.

Efecto demografico en la deformacion
miocardica

Si bien hasta hace cinco anos el efecto de la edad en
la deformacién era un tema debatido, actualmente
se acepta que no hay efecto significativo de la edad
sobre los valores normales del SLG®20.2D, Nuestra
cohorte no nos permite valorar esta hipétesis por el
estrecho rango de edades.

Lo que si es un tema de debate actual, con evi-
dencias contrapuestas, es el efecto del sexo en la de-
formaciéon miocardica longitudinal del VI. Hay tra-
bajos que lo niegan@022.32) y otros que senalan que
las mujeres tienen un SLG entre 1%-2% mas negati-
vo que los hombres@133), encontrando esta discre-
pancia en la escasa informacién que existe para el
VD@®73435, En nuestra serie tampoco encontramos
diferencias por sexo en SLGVI y SLGVD.

Efecto de las medidas antropométricas y
factores hemodinamicos en la determinacién
del SLG

Si bien en estudios importantes sobre valores de re-
ferencia para adultos sanos del SLGVI estos facto-
res no demostraron ser predictores determinan-
tes1.27.33) el metaanélisis de Yingchoncharoen%
mostré una asociacién de la PAS con el SLGVI como
Unico factor determinante del mismo, no encon-
trandose que los valores antropométricos estén
asociados.

A nivel del SLGVD ninguno de los factores he-
modinamicos y antropométricos ha demostrado te-
ner capacidad de prediccion de la deformacién mio-
cardica del VD735,

Nuestros hallazgos tampoco muestran que los
valores antropométricos sean factores determinan-
tes del SLG del VI y VD en una poblacién sana. En
cuanto alos factores hemodinamicos como determi-
nantes del SLGVD, no hubo factores de prediccion,
pero anivel del SLGVI1a PAD fue el tinico factor de-
terminante, con un r2de 0,24, significando que sola-
mente un cuarto del SLGVI depende de esta varia-
ble. Esta vinculacién de la PAD con el SLGVI no es-
tareferida en laliteratura. { Por qué este parametro
hemodinamico de la diastole podria influir sobre un

parametro tan sensible de la funcién sistdlica del VI
como el SLG? Analizando la fisiologia del ciclo car-
diaco desde el punto de vista del bucle presiéon-volu-
men y su correlacion con las curvas de presién adrti-
ca, vemos que la PAD corresponde al inicio del pe-
riodo eyectivo sistélico, fase en la cual el ventriculo
se ve independizado de otras condiciones de carga;
por lo tanto, modificaciones de la PAD podrian
determinar cambios en la funcién sistélica precoz.

Con respecto al analisis de correlacién entre el
strain y la PA, remarcamos que a diferencia del
strain longitudinal sistélico, el strain rate es el indi-
ce que es menos dependiente de las condiciones de
carga, indice no estimado en este trabajoy que debe-
ria ser incluido en futuras investigaciones.

Parametros ecocardiograficos de funcién
ventricular sistdlica como predictores
determinante del strain longitudinal global

En la evaluacién de la funcién sistélica del VI el uso
de nuevas técnicas ecocardiogréficas ha demostra-
do que el SLG es un buen predictor de disfuncién
sistolica precoz, aunque su correlacién con la FEVI
medida por ecocardiograma bidimensional es dé
bil36:37 dado que enfocan aspectos diferentes, uno
es indice de funcién de camara y el otro de fibra.

Recientemente, publicamos®” que en una po-
blacién sana utilizando VVI habia una débil correla-
cion entre la FEVIy el SLGVI, y que el tinico predic-
tor de FEVI resulto ser el SLG regional apical de 4
camaras, proponiéndolo, en el escenario de FEVI
normal, como tnica medida de strain por su capaci-
dad predictiva y facil acceso. Profundizando en el
anadlisis del valor del strain con la funcion sistélica,
corroboramos los hallazgos previos entre el SLGVI
y la FEVI®O  destacando que del analisis de regre-
sion multivariado, tanto la onda S del Doppler tisu-
lar como el volumen sist6lico del VI presentaron ca-
pacidad de prediccién estadisticamente significati-
va con el SLGVI, marcandose que por cada disminu-
cion de 0,01 m/s del valor del Doppler tisular el SLG
se reduce 0,011 (0,071%). Si analizamos el valor es-
tadistico de estos hallazgos (en base al anélisis del
r2) vemos que hay una dependencia entre el SLGVI
y estos valores en el entorno de 50%, marcando una
asociacién estadisticamente fuerte. Dado que el DT
y el strain tienen su fortaleza en el escenario de eta-
pas precoces de la disfuncién sistélica, no llama la
atencion la asociacion encontrada.

En cuanto al VD no hay datos de la literatura res-
pecto a predictores de funcién sistélica por este méto-
do. En tal sentido, los resultados fueron innovadores
dado que evidenciaron la capacidad predictora del
Doppler tisular del VD y del ESAT, con el SLGVD, de-
mostrando el analisis de regresion multivariado que
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el tnico factor estadisticamente significativo fue la
onda S del Doppler tisular; cada disminucién de 0,01
m/s del valor del Doppler tisular, el SLG se reduce
0,018% (o sea, se hace menos negativo), y dado el valor
del r2 vemos una asociacién de dependencia estadisti-
ca de aproximadamente 50. Si analizamos los valores
de SLGVI y VD con el Doppler tisular de cada ven-
triculo vemos que hubo paralelismo entre ambos, con
una importante correlacion entre el SLG y el Doppler
tisular. Esta es una hipétesis motivadora para seguir
profundizando en el tema, marcando su aplicabilidad
en un grupo importante de pacientes para la detec-
cion precoz de la disfuncién sistélica.

Limitaciones

e Lapoblacién estudiada tiene un estrecho rango
etario.

e Lamuestra es de conveniencia y no obtenida en
forma aleatoria.

e Los resultados se limitan al método VVI y de
acuerdo al método de obtencién explicado. No es
generalizable a otras modalidades de speckle
tracking.

e Eltamano muestral es aceptable para una preci-
si6n de 90% en el resultado obtenido, aunque el
n es pequeno y de un dnico centro.

Conclusiones

Se evalu6 la deformacién normal del miocardio en
una cohorte de voluntarios sanos por método de
strain (VVI), valores de SLG y regional del VI y VD
como lo exigen las recomendaciones actuales.

Se presentan valores de normalidad de SLG de
VI y VD para una poblacién sana uruguaya y se
compara con la evidencia internacional, no encon-
trando diferencias significativas en cuanto a la
media de SLG del VIy VD.

Se demuestra la capacidad de prediccién sobre el
SLGVIdelaPAD, el pico de onda S del Doppler tisular
del VI y el volumen sistélico y del Doppler tisular del
VD sobre el SLGVD. Estos hallazgos ayudan a com-
plementar la informaciéon que nos brinda el strain y
permite abrir futuras lineas de investigacion.
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Prevalencia de factores de riesgo de
enfermedades crénicas no transmisibles
en funcionarios de una institucion
bancaria del Uruguay

Mags. Estela Skapino', Ramodn Alvarez Vaz?

Resumen

Introduccion: las enfermedades créonicas no transmisibles, fundamentalmente la enfermedad cardiovascular, la diabe-
tes, el cancer y las enfermedades respiratorias, son la primera causa de muerte en los paises desarrollados y el Uruguay
no escapa a esta realidad. E130% de esas muertes se produce antes de los 60 anos. Las discapacidades generadas por estas
enfermedades tienen un alto impacto social y también econémico. Los principales factores de riesgo conductuales para el
desarrollo de estas enfermedades se relacionan con los estilos de vida: alimentacion inadecuada, sedentarismo y consu-
mo de alcohol y tabaco. Estas conductas llevan a desarrollar factores de riesgo metabdlicos: obesidad, dislipemias, hiper-
tension arterial y prediabetes. Estos factores de riesgo pueden ser modificados, pudiéndose asi prevenir las propias en-
fermedades no transmisibles. El lugar de trabajo esta reconocido mundialmente como un marco adecuado parala promo-
cién de salud.

Objetivo: conocer la prevalencia de factores de riesgo conductuales y metabdlicos en funcionarios de una instituciéon
bancaria estatal del Uruguay.

Metodologia: estudio descriptivo, de corte transversal, sobre una muestra probabilistica de los funcionarios de una ins-
titucion bancaria. Se aplicé cuestionario y se realiz6 antropometria. Para estudiar la asociacion de los factores de riesgo
se usaron tablas de contingencia y modelos de regresion logistica.

Resultados: se encuestaron 136 funcionarios. La distribucion por sexo fue pareja, la edad promedio fue de 48 anos. El
16% refirié fumar actualmente; 58% beber alcohol en forma semanal; 85% consumir fruta y verdura por debajo de las re-
comendaciones, y 46% no realizar actividad fisica. El 63% present6 sobrepeso u obesidad; 30% declaré ser hipertenso;
33% tener una dislipemia, y 12% presentar prediabetes. La obesidad abdominal se asoci6 con mayor riesgo de desarrollar
hipertension arterial y prediabetes. El tabaquismo y la inactividad fisica son menos frecuentes en esta poblacién que en
poblaciones similares en otros paises de la region, sin embargo los factores de riesgo metabdélicos tienen casi la misma
prevalencia.

Conclusiones: si bien no se trata de una poblacién representativa del pais, se hizo una comparacién con la situacién na-
cional y en relacién con la poblacién adulta uruguaya se encontré una mayor prevalencia de obesidad, hipertensién arte-
rial, hipercolesterolemia, prediabetes, sedentarismo, consumo inadecuado de frutas y verduras y consumo de alcohol en
forma semanal. A su vez, esta poblacién present6 una prevalencia menor de tabaquismo, sobreagregado de sodio, consu-
mo de alimentos que son una fuente de grasas trans e ingesta de bebidas azucaradas. Estos resultados representan un
aporte para futuras intervenciones.

Palabras clave: PREVALENCIA
ENFERMEDADES CRONICAS NO TRASMISIBLES
FACTORES DE RIESGO
ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

1. Escuela de Nutricién, UdelaR.
2. Unidad de Biometria, Instituto de Estadistica, Facultad de Ciencias Econémicas y Administracién. UdelaR.
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Prevalence of risk factors for chronic non communicable diseases in
employees of a bank in Uruguay

Summary
Introduction: Non communicable diseases, mainly cardiovascular disease, diabetes, cancer and respiratory diseases
are the leading cause of death in developed countries and Uruguay does not escape this reality. 30% of these deaths occur
before age 60 years. Disability generated by these diseases have a high social and economic impact. The main behavioral
risk factors for the development of these diseases are related to lifestyle: poor diet, sedentary lifestyle, alcohol consump-
tion and smoking. These behaviors lead to developing metabolic risk factors: obesity, dyslipidemia, hypertension and
prediabetes. These risk factors can be modified, preventing the non-communicable diseases development. The workpla-
ce is recognized worldwide as a framework for health promotion.
Objective: To make a situation diagnosis of the prevalence of behavioral and metabolic risk factors in employees of a
state bank in Uruguay.
Methodology: Descriptive, cross-sectional study, based on a random sample of the bank employees. A survey and ant-
hropometric measures were performed. To study the association of risk factors contingency tables and logistic regres-
sion models were used.
Results: 136 employees were surveyed. The gender distribution was similar, the average age was 48 years. 16% reported
currently smoking, 58% drink alcohol weekly, 85% consume fruits and vegetables below the recommendations and 46%
did not do physical activity. 63% had overweight or were obese, 30% reported hypertension, 33% high cholesterol and
12% prediabetes. Abdominal obesity was associated with increased risk of developing high blood pressure and prediabe-
tes. Smoking and physical inactivity behave better in this population than in similar populations of other countries in
the region, however the metabolic risk factors have almost the same prevalence.
Conclusions: Even if not representative of the whole country, compared to the adult Uruguayan population this popu-
lation has a higher prevalence of obesity, hypertension, hypercholesterolemia, prediabetes, sedentary lifestyle, inade-
quate intake of fruits and vegetables and alcohol consumption on a weekly basis. In turn, presented lower prevalence of
smoking, added sodium intake and consumption of foods that contain trans fats and sugary drinks. These results repre-
sent a contribution for future interventions.
Key words: PREVALENCE

CHRONIC NONCOMMUNICABLE DISEASES

RISK FACTORS

DESCRIPTIVE STUDIES

Introduccion otros factores de riesgo como son la obesidad, los
trastornos del metabolismo de los hidratos de car-
bono, la hipertensién arterial (HTA) o las dislipe-

mias26),

Las enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT), fundamentalmente las enfermedades car-
diovasculares, diabetes, cancer y enfermedades res-

piratorias crénicas, son en la actualidad la primera
causa de mortalidad a nivel mundial (63% de las
muertes globales). Casi 40% de estas muertes se da
entre los 30 y 70 anos. En los paises con bajos y me-
dianos ingresos esto representa el 86% de las muer-
tes prematuras®. Los casos de discapacidad produ-
cidos por estas enfermedades estan aumentando en
todas las regiones del mundo; en los paises con me-
nores ingresos comienzan a aparecer en edades mas
tempranas, produciéndose discapacidades por pe-
riodos mas prolongados previo a que sobrevenga la
muerte?.

Los estilos de vida relacionados con la alimenta-
cion inadecuada®-1V), el sedentarismo12-18) el taba-
c019-23) y e] consumo nocivo de alcohol102425 gson los
principales factores de riesgo para el desarrollo de
estas enfermedades. Estos factores pueden interve-
nir en forma directa o indirectamente, originando

Los factores de riesgo relacionados al estilo de
vida son pasibles de ser modificados, haciendo que
estas patologias sean prevenibles, representando
una disminucién importante en el nimero de
muertes prematuras.

Las ECNT tienen serias implicancias en el desa-
rrollo macroecondémico de los paises. En un docu-
mento publicado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), junto con el Foro Econémico Mun-
dial@?, se sostiene que en un escenario en que se
mantengan estaticos los niveles de intervencién, y
las cifras de ECNT contintien su ritmo de creci-
miento, la pérdida acumulativa debido a estas pato-
logias en los paises con ingresos medios y bajos se
estima que superara los U$S 7 trillones en el perio-
do 2011-2025. Las discapacidades producidas por
estas enfermedades incrementan sus necesidades
asistenciales. Los costos constituyen mas del 60%
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Principales aportes

e Kl trabajo presenta los factores de riesgo de
ECNT en trabajadores de una institucién ban-
caria estatal uruguaya.

e No existen antecedentes a nivel nacional de
datos en esta poblacion de trabajadores.

e Permite detectar aquellos factores de riesgo
que se encuentran presentes en una prevalen-
cia superior o inferior a la existente en la po-
blacién uruguaya adulta.

e Permite comparar la situacién de estos traba-
jadores en relacion a la presencia factores de
riesgo de ECNT con la de trabajadores con ac-
tividad similar en otros paises de la region.

e Los resultados podrian extrapolarse a otros
empleados de oficinas del Estado en Uruguay.

e Los datos relevados representan un insumo
paralainstrumentacion de medidas de promo-
cién y prevenciéon en salud.

en forma directa en lo que respecta ala atenciéon mé-
dica, pero indirectamente los costos se multiplican
si se considera el ausentismo laboral y las pensiones
por invalidez, viudez y orfandad, llegando a afectar
la estructura socioeconémica del pais@?.

El capital mas importante de una empresa lo
constituyen los trabajadores. Los trabajadores mas
saludables tienen mejor disposiciéon para el manejo
del estrés, menor riesgo de accidentes, menor au-
sentismo y menor rotacién de personal. Varias in-
vestigaciones han mostrado que cada délar que se
invierte en promocion de salud en el lugar de traba-
jo tiene un retorno de 3 a 15 délares@®. La Organi-
zacion Internacional del Trabajo (OIT) y la OMS re-
conocen el lugar de trabajo como un marco adecua-
do para la promociéon de salud y asi lo vienen mani-
festando en los encuentros que mantienen desde
1950@7, En nuestro pais existe una limitada infor-
macién en relaciéon con los estilos de vida de los
trabajadores uruguayos, sobre todo en lo que tiene
que ver con los factores de riesgo de ECNT.

En relacion con las causas de mortalidad, Uru-
guay reproduce un modelo similar a la mayor parte
de los paises desarrollados y en vias de desarrollo.

A fines del siglo XIX el 40% de las muertes se re-
gistraba en menores de 5 anos. En esa época las en-
fermedades transmisibles representaban el 40% de
las muertes, las enfermedades cardiovasculares el
10% y los tumores malignos el 5%29. A partir de
1915 la mortalidad por causa infecciosa comienza a
reducirse en forma sostenida. Actualmente las
muertes en menores de 5 anos son inferiores a 4%y
a nivel global las muertes por enfermedades infec-
ciosas representan 2%. Sin embargo, se ha dado un

crecimiento sostenido de las muertes por enferme-
dades cardiovasculares (33,8%) y por tumores ma-
lignos (22,6%), siendo estas patologias la primera y
segunda causa de muerte respectivamente en forma
estable desde 1975. Las ECNT son responsables del
70% de las defunciones@9,

En el ano 2009 se publicé en Uruguay la Prime-
ra Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de
Enfermedades Crénicas No Transmisibles? reali-
zada en una muestra representativa de la poblacién
urbana adulta de todo el pais utilizando la estrate-
gia STEPS desarrollada por la OMS. Se destacan de
la misma los siguientes resultados: 33% de los en-
cuestados eran fumadores diarios, 32% bebia al-
cohol en forma semanal, 85% consumia frutasy ver-
duras por debajo de la recomendacién de cinco por-
ciones diarias, 46% no consumia pescado ni una vez
alasemanay 29% agregaba sal a las comidas prepa-
radas.

El presente estudio se propuso realizar un diag-
nostico de situacion en relacién con la prevalencia
de estos factores de riesgo de ECNT entre los traba-
jadores de una institucion bancaria estatal del Uru-
guay. La misma cuenta con una clinica médica para
la atencién de sus funcionarios que en los tltimos
anos ha apostado en gran medida a la medicina
preventiva.

Material y método

Tipo de estudio. Se trata de un estudio descriptivo
de corte transversal en el que se trabajé con una
muestra probabilistica. La poblacién en estudio fue
la de los funcionarios bancarios. Se utilizé como
marco muestral la lista de empleados proporciona-
da por el departamento de recursos humanos de la
institucién. Se utilizé un muestreo aleatorio siste-
matico, habiendo previamente ordenado el marco
muestral por sexo, edad y cargo desempenado, con
una tasa de muestreo de 50%, es decir que se mues-
trearon uno de cada dos funcionarios.

Meétodo de recoleccion de datos. La encuesta fue
realizada por licenciados en Nutricion en forma
personal a aquellos funcionarios que resultaron se-
leccionados y dieron su consentimiento para la mis-
ma. Se los encuestd en el espacio donde desarrollan
su tarea, buscando un lugar apartado para realizar
las medidas antropométricas. Estas se realizaron
utilizando balanza portatil (SECA modelo 841) pa-
ra determinar el peso, estadiémetro portatil
(SECA) para determinar la talla y cinta métrica
inextensible (SECA) para determinar la medida de
la cintura.

De los 300 funcionarios que trabajan en forma
permanente en la sucursal de Montevideo (se exclu-
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yeron los funcionarios pasantes) quedaron seleccio-
nados 147. De estos, respondieron a la encuesta 136
funcionarios. Los 11 restantes no se encontraban
en la institucion en el periodo de la encuesta (ya sea
por licencia anual reglamentaria o por licencia por
enfermedad).

Los 136 finalmente relevados constituyen el
93% de la muestra. Se analizaron los 11 funciona-
rios (7%) que no se encuestaron para ver si podrian
representar un sesgo de seleccion, lo que implicaria
hacer un proceso de calibrado de los datos®?. El
analisis hecho mostré que la distribucién por sexo,
edad y cargo desempefiado de la muestra relevada
no difiere de la distribucién original.

Datos recolectados. Sociodemograficos: sexo,
edad, estado civil, nivel educativo, horario de traba-
jo, realizacién de almuerzo en horario de trabajo.
Factores de riesgo comportamentales: tabaquismo,
alimentacién inadecuada, sedentarismo, y consumo
de alcohol. Factores de riesgo metabélicos: presen-
cia de obesidad medida por indice de masa corporal
(IMC) y por circunferencia de cintura (CC) y decla-
racion de antecedentes personales de HTA, dislipe-
mia y trastorno del metabolismo de los hidratos de
carbono (prediabetes/diabetes).

Los criterios para considerar presencia de facto-
res de riesgo comportamentales fueron: tabaquis-
mo actual y anterior (al menos seis meses en cesa-
cién); consumo de alcohol mayor a 2 medidas dia-
rias (cada medida corresponde a 15 g de etanol);
consumo de frutas y verduras menor a 5 porcio-
nes/dia, consumo de alimentos elevados grasas
trans mayor a 2 veces en la semana; consumo de co-
midas no caseras (fuente de grasa saturaday trans)
mayor a 2 veces/semana; consumo de bebidas azu-
caradas mayor a 2 veces/semana; consumo de pesca-
do menor a 1 vez/semana; sobreagregado de sodio (a
la comida ya preparada), horas sentado en el dia
mayor o igual a 6; actividad fisica moderada menor
a 150 minutos semanales o intensa menor a 75
minutos a la semana.

Los criterios para considerar presencia de facto-
res de riesgo metabdlicos fueron sobrepeso: IMC
mayor o igual a 25 kg/m?2 y menor a 30 kg/m?2; obesi-
dad: IMC igual o mayor a 30 kg/m2; obesidad cen-
tral: CC mayor a 88 cm en la mujer y mayor a 102 cm
en el hombre; autorreporte de antecedentes perso-
nales de HTA, hipercolesterolemia y prediabetes de
acuerdo a la declaracién del funcionario, segin lo
establecido por el médico tratante.

Se hizo analisis exploratorio de datos para de-
tectar valores anémalos (outliers) en las variables
antropométricas mediante anélisis univariado y bi-
variado, lo que permitié luego obtener medidas de
resumen de las variables en forma global por sexo.

Luego, para los analisis de asociacion, se usaron ta-
blas de contigencias con sus respectivas pruebas
exactas de Fisher para tablas de 2*2 y pruebas chi
cuadrado para las restantes®V. Los factores de ries-
go metabdlicos, que son a su vez patologias (HTA,
hipercolesterolemia, prediabetes), fueron regresa-
dos con los factores de riesgo comportamentales,
ajustados por sexo y obesidad (IMC y CC) a través
de modelos de regresion logistica binaria bivariados
(32-34) Para el andlisis ajustado se tomaron en cuenta
las variables que se consideran explicativas en los
modelos de regresiéon univariados y que tuvieron un
valor p<0,20. Para este tltimo analisis ajustado se
reagruparon algunas categorias: consumo de al-
cohol: Si(1a7vecesenlasemana), No (menosauna
vez a la semana); actividad fisica: Si (150 minutos
de actividad fisica moderada o méas de 75 minutos de
actividad fisica intensa o més a la semana), No
(menos de 150 minutos de actividad fisica modera-
da o menos de 75 minutos de actividad fisica intensa
a la semana).

Resultados

La distribucién de la poblacién por sexo fue pareja:
51% hombres, 49% mujeres. La edad promedio fue
de 48 anos, con un minimo de 21 y un maximo de 60.
La mayoria estaban casados o viviendo en pareja
(70%) y mas del 60% cursaron estudios terciarios
(completos o incompletos). La mayor parte de los
funcionarios se desempenaban en cargos adminis-
trativos (casi 65%) y trabajaban en promedio 7 ho-
ras diarias. En la tabla 1 se puede apreciar el resto
de las caracteristicas sociodemogréficas de la pobla-
cién.

La prevalencia de los factores de riesgo conduc-
tuales se puede observar en la tabla 2. El tabaquis-
mo estuvo presente en 16% de los funcionarios, sin
embargo se observé un elevado porcentaje de fun-
cionarios que fumaron en el pasado (46%). El 26%
abandon6 el tabaco en los cinco anos previos a la in-
vestigacion. Se encontro diferencia significativa por
sexo en el consumo de alcohol en forma semanal.
Los hombres consumian casi el doble de alcohol que
las mujeres en la frecuencia de 1 a 7 veces en la se-
mana. Algo similar se observé con el consumo de be-
bidas azucaradas. Los hombres casi duplicaban su
consumo en relaciéon con las mujeres, en este caso
con una frecuencia superior a las dos veces semana-
les. Solo el 15% de la poblacién estudiada refirio
consumir las porciones de frutas y verduras de
acuerdo a las recomendaciones, no habiendo dife-
rencias entre ambos sexos. La mitad de los funcio-
narios consumia en promedio 1,2 porciones de fru-
tas al diay 1,1 de verduras. La media de consumo
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los funcionarios bancarios segtin sexo

Variable % hombres (N=67)

Estado civil

Soltero 11,6
Casado/en pareja 78,2
Divorciado/separado 10,1
Viudo 0

Nivel educativo

Primaria/secundaria incompleta 16,3
Secundaria/UTU completa 34,8
Terciaria incompleta 30,4
Terciaria completa 17,4

Area de desempeno

Servicios 8,7
Administrativos 66,6
Técnico profesional 10,1
Gerencial 13

%o mujeres (N=69) % total (N=136)
20,9 16,2
59,7 70,1
17,9 14

1,5 0,7

6 11,7
19,4 27,2
41,8 36
32,8 25

0 4,4
62,7 64,7
22,4 16,2
17,9 15,4

diario de frutay verdura fue de 2,6 porciones. El so-
breagregado de sal a las comidas ya preparadas fue
mayor en los hombres (10%) que en las mujeres
(3%). En relacion con el sedentarismo se pudo apre-
ciar que 71% de la poblacion pasaba mas de seis ho-
ras sentado fuera del horario de trabajo, siendo este
porcentaje mayor en mujeres (79%) que en hombres
(64%). Casi la mitad de los hombres (46%) realizaba
semanalmente actividad fisica en los tiempos
recomendados, mientras que esto se aprecié solo en
30% de las mujeres.

En relacién con los factores de riesgo metabdli-
cos (tabla 3) se observé que casi 37% de los funciona-
rios present6 un estado nutricional normal; sin em-
bargo, se observ6 una diferencia significativa por
sexo en la presencia de sobrepeso y obesidad, siendo
mayor en hombres que en mujeres (71% vs 55%). La
presencia de HTA y de hipercolesterolemia fue su-
perior en los hombres; sin embargo, la prediabetes
se observé en mayor proporcién en las mujeres.

Solamente cuatro funcionarios (3%) de los en-
cuestados no presenté ningin factor de riesgo para
el desarrollo de ECNT. Entre los que tenian dos fac-
tores de riesgo (29%) los que predominaron fueron
el bajo consumo de fruta y verdura y el bajo nivel de
actividad fisica. Entre los que presentaron tres fac-
tores de riesgo (27%) las combinaciones que se die-
ron en forma mas frecuente fueron las dos mencio-

nadas mas la presencia de obesidad o hipercoleste-
rolemia.

El sobrepeso y la obesidad en si mismos y sobre
todo la obesidad central (CC aumentada), mas alla
de tener un impacto sobre las ECNT en forma direc-
ta como factor de riesgo independiente, lo tienen en
forma muy importante sobre los otros factores de
riesgo metabdlicos: la HTA, la hipercolesterolemia
y la prediabetes®. La tabla 4 muestra la regresién
de estos factores de riesgo metabdlicos que son a su
vez patologias en relacién con el sexo, la obesidad y
los factores de riesgo conductuales.

El modelo aplicado permiti6é encontrar una aso-
ciaciéon entre la CC aumentada y el desarrollo de
HTA y prediabetes. Por cada centimetro que au-
mento la cintura por encima de los valores norma-
les, aumenté 5% el riesgo de desarrollar ambas
patologias.

Discusidn

La poblacién estudiada revel6 una alta prevalencia
de factores de riesgo para el desarrollo de ECNT. La
presencia de factores de riesgo conductuales, tanto
en su distribucién por sexo como en forma global,
mostro6 cifras superiores a las presentes en la pobla-
cién uruguaya, con excepcion del tabaquismo que
fue sensiblemente menor (16% en el grupo estudia-
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Tabla 2. Factores de riesgo conductuales segin género
% hombres Yo minjeres Total P
(n=69 ) (n=67) (n= 136)
Tabaquismo
Actual 15,9 16,4 16,1 1
Anterior' 43,3 49,1 46,1 0,58
Consumo alcohol 0,01%*
Nunca 10,1 6 8,1 -
Hasta 3 veces/mes 31,9 62,7 47,0 -
1 a 4 veces/semana 49,3 28,4 39,0 -
5 a 7 veces/semana 8,7 3,0 5,9 -
Dieta inadecuada
Bajo consumo de fruta y verdura® 85,5 85,1 85,3 1
Consumo grasas trans > 2 veces/semana 34,8 40,3 37,5 0,62
Bebidas azucaradas > 2 veces/semana 36,2 194 27,9 0,035%*
Sobreagregado de sodio 10,1 3,0 6,6 0,16
Actividad fisica 0,07
Realiza menos de 150 minutos/semana 53,6 70,1 61,8 -
Realiza 150 minutos o més/semana 46,4 29,9 38,2
1. Abandono tabaquico al menos 6 meses previos a la encuesta.
2. Menos de 5 porciones al dia
*## Comparacién por género aplicando chi cuadrado p<0,05

do frente a 33% en la poblacién nacional29l). Tam-
bién fue un porcentaje menor al encontrado en la
encuesta mundial de tabaquismo en adultos
(GATS)®9), realizada en Uruguay en el ano 2009,
que mostr6 una prevalencia de 25% de fumadores,
valor similar al encontrado en la Primera Encuesta
Nacional de Prevalencia de Tabaquismo (ENPTA)
37, En este aspecto es probable que haya influido el
hecho de que la institucién fue una de las primeras
del pais en declararse “libre de humo de tabaco” y se
jerarquizo el cese del tabaquismo entre los funcio-
narios, creando talleres de apoyo y proporcionando
la medicacion correspondiente. El elevado porcen-
taje de funcionarios que abandon6 el tabaco en los
cinco anos previos (26%) puede deberse a que en ese
momento entré en vigencia el decreto de ley (decre-
to del Poder Ejecutivo 268/05) que establece que
“todo local cerrado de uso publico y toda drea
laboral, publica o privada, destinada a la perma-
nencia en comin de las personas, deberdn ser am-
bientes 100% libres de humo de tabaco™.

En relacién con el alcohol, quienes beben de 1 a
4 veces en la semana casi duplicé a quienes lo hacian
en esta frecuencia a nivel nacional (39% vs 22%)29.
Incluso esta cifra puede estar subestimada ya que
en esta institucion el ser encontrado trabajando ba-

jo los efectos del alcohol implica un despido tacito.
Por lo tanto, tal vez haya funcionarios que declara-
ron un subconsumo del mismo.

El porcentaje de funcionarios que no llega a con-
sumir la recomendacién de cinco porciones de ver-
dura y fruta al dia fue la misma que muestra la
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de ECNT
para la poblacion del pais (85%)29. El consumo pro-
medio diario de fruta y verdura de los funcionarios
fue inferior al consumo a nivel del pais (2,6
porciones diarias vs 3,1).

El sobreagregado de sodio luego que la comida
esta preparada (6,6%) era realizado en una propor-
cién francamente inferior a lo que se observo a nivel
nacional (29%). En este sentido los talleres que la
institucién realiza para el control del sobrepeso y la
obesidad pueden haber tenido cierto impacto, ya
que dentro de las recomendaciones nutricionales se
jerarquiza el control de consumo de sodio.

En un estudio similar, que buscé factores de
riesgo de ECNT en trabajadores de una financiera
de Santiago de Chile®®, con una muestra mucho
mayor pero con caracteristicas similares en cuanto
a edad, educacion y tipo de trabajo, se observo, en
relacion con los factores de riesgo conductuales es-
tudiados por ellos (tabaquismo y sedentarismo),
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Tabla 3. Factores de riesgo metabdlicos segin género
% hombres (n=69 ) Yo mujeres (n=67) Total (n=136) P
Sobrepeso/obesidad (%) 0.02*
IMC < 25 kg/m2 29.0 4488 36,8
IMC 25 - 29,9 kg/m2 49,3 38,8 441 -
IMC 30 - 34,9 kg/m2 14,5 11,9 13,2 -
IMC 35 - 39,9 kg/m2 5,8 3.0 44 -
IMC 40 o0 méas kg/m2 1,4 1,5 1,5 -
Cintura de riesgo (%)** 39,1 47,8 43,4 0.38
Hipertension arterial declarada 34,8 25,4 30,2 0.26
Hipercolesterolemia declarada 39,1 26,9 33,1 0.14
Prediabetes declarada 10,1 13,4 11,7 0.60
* Comparacién por género aplicando chi cuadrado p<0,05
** Hombre mayor a 102 cm. Mujer mayor a 88cm.

que el porcentaje de fumadores fue tres veces mayor
(45%) que en la institucién uruguaya. En cuanto a
la actividad fisica semanal recomendada, los traba-
jadores chilenos presentaron un 20% mas de pobla-
cién que no la realizaba en relacién con los trabaja-
dores uruguayos (82% vs 62%). Si se toma en cuenta
que el estudio chileno consideré como minimo la
realizacion de 90 minutos de actividad fisica mode-
rada en forma semanal y el presente estudio tomé
un minimo de 150 minutos, esta diferencia segura-
mente sea ain mas amplia. En otro estudio realiza-
do en Colombia en una poblacién trabajadora®?,
pero en este caso funcionarios universitarios, se ob-
servo que el tabaquismo (28%) es mayor que en los
funcionarios uruguayos, al igual que la inactividad
fisica (77%) (en este caso considerada por debajo de
los 150 minutos semanales).

En relaciéon con el estado nutricional, el porcen-
taje global de sobrepeso y obesidad entre los funcio-
narios bancarios uruguayos fue muy elevado, supe-
rando en 6% las cifras a nivel nacional (63% vs
57%)29). La gran diferencia se dio en la franja de so-
brepeso, llegando a ser 9% superior a la encontrada
en el pais (35%)29. Esto puede atribuirse, entre
otras cosas, a que el promedio de edad en la pobla-
cién bancaria (48 anos) es superior al promedio de
edad en la encuesta nacional (42 anos)@9.

Algo similar ocurre con la medida de la cintura,
los valores de riesgo fueron superiores a los de la po-
blacién general, tanto en hombres como en mujeres
(18% y 9% mayor respectivamente).

La presencia de sobrepeso y obesidad encontra-
da en este estudio fue similar a la encontrada en los
trabajadores chilenos®® y en los colombianos®?
(65%, 63% y 66% respectivamente).

Se puede apreciar que la presencia (declarada)
de HTA, hipercolesterolemia y prediabetes a nivel
de los funcionarios del banco uruguayo fue muy su-
perior a la encontrada en la Encuesta Nacional. En
el caso de la HTA fue un 50% mayor (30% vs19%).
Sin embargo, la prevalencia de HTA declarada por
la poblacién bancaria coincide con la encontrada en
una revision sistemaética de estudios publicados en-
tre 1948 y 2011, que evaluaron esta patologia a ni-
vel nacional“®, En la presencia de hiperglicemias
declaradas se encontré una prevalencia superior al
doble de la encontrada a nivel nacional (11,7% vs
5%). En las hipercolesterolemias llegé casi a tripli-
carse la cifra (33% vs 11,8%)29. En el estudio chile-
no mencionado la prevalencia de HTA fue similar a
la encontrada en esta poblaciéon bancaria (28% vs
30%) y la hipercolesterolemia fue superior en la po-
blacién bancaria chilena (57% vs 33%). El trabajo
chileno®® tomo el dato declarado sobre la presencia
de estas patologias, pero también hizo la medida di-
recta tanto de la presién arterial como de los datos
bioquimicos. Ellos concluyeron que “una propor-
cién importante de las personas detectadas con hi-
pertension y diabetes, desconocian esta condicién”.
Seguramente lo mismo ocurriria en esta investiga-
cion si se hubiesen realizado las medidas directa-
mente, por lo que la prevalencia de estos factores de
riesgo metabdlicos seria mucho mayor.

Conclusiones

La prevalencia de factores de riesgo para el desa-
rrollode ECNT en la poblaciéon estudiada fue muy
elevada. Sibien la poblacion de esta institucién no
es representativa del pais, como lo es la poblacién
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Tabla 4. Modelo de regresién de los factores de riesgo
Variable Referencia HTA Hipercolesterolenia Prediabetes
OR » IC OR » Ic OR ) Ic
Sexo F
M 0,82 0,67 (0,307;2,90) 1,44 0,44 (0,57;3,69) 0,47 0,62 (0,119;1,172)
CE 1,049  0,009* (1,018;1,091) 1,01 0,54 (0,97;1,04) 1,053 0,04* (1,008;1,11)
Tabaquismo No
Si 0782 0,612 (0,232;2,197) 0,77 0,63 (0,25;2,15) 0,288 0,27 (0,013;1,181)
Frutay No
verdura
Si 0,868 0,79 (0,311;2,584) 0,39 0,08 (0,141;1,109) 1,38 0,69 (0,318;9,74)
Alcohol No
Si 1,077 0,85 (0,480;2,407) 1,78 0,14 (0,82;3,12) 0,264 0,05 (0,055;0,940)
Sedentarism  Si
o
No 0,783 0,58 (0,326;1,888) 1,54 0,32 (0,66;3,72) 0,478 0,25 (0,128;1,697)
*Comparacion por patologia aplicando estadistico de Wald con p valor <0,05
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Guias Europeas 2015 de endocarditis infecciosa.
Nuevos desafios, nuevas esperanzas

Dr. Fernando Kuster

Resena clinica

La endocarditis infecciosa (EI) se ha convertido en
una enfermedad heterogénea que ha cambiado su
perfil clinico y epidemiolégico. Posiblemente por es-
ta razon en 2015 se han publicado actualizaciones
de las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y de la Asociacién Americana del Corazén
(American Heart Association, AHA)1.2); nos referi-
remos a las primeras.

Si bien no ha cambiado su incidencia en las tulti-
mas décadas, permaneciendo en cuarto lugar den-
tro de los sindromes infecciosos que pueden com-
prometer la vida después de la sepsis, la neumoniay
los procesos intraabdominales, la EI tiene una alta
mortalidad hospitalaria, aproximada a 20%, y gene-
ra una importante morbilidad por sus secuelas®.
Tiene mayor prevalencia en los pacientes de mayor
edad® debido a la disminucién de la fiebre reumati-
ca, al aumento de incidencia de la enfermedad val-
vular adrtica, y al mayor uso de proétesis valvulares
y dispositivos intracardiacos como marcapasos y
cardiodesfibrilador implantable.

El microorganismo maés frecuentemente res-
ponsable es Staphylococcus aureus, en parte vincu-
lado al cuidado sanitario. La EI asociada al cuidado
sanitario representa méas del 30% de los casos y tie-
ne un prondstico més severo que la no relacionada
al mismo™?). Es importante que todo el personal de
salud sea consciente del riesgo que tienen los pa-
cientes durante la asistencia tanto hospitalaria co-
mo extrahospitalaria. Para reducir su incidencia se
recomiendan estrictas medidas de asepsia durante
la insercién y manipulacién de catéteres intravas-
culares y durante los procedimientos invasivos®.

El diagnéstico clinico de EI basado en la clésica
triada de sintomas y signos: 1) de infeccién, 2) em-
bdlicos, algunos de origen inmuno-alérgico, y 3) car-
diacos, como la aparicién o modificacion de un soplo

Correo electrénico: fkuster@netgate.com.uy

y la presencia de falla cardiaca, se realiza en un
ndmero menor de pacientes.

La presentacion clinica de la EI es variable, por
lo que se requiere un alto nivel de sospecha para su
diagnéstico. Se debe pensar en ella en especial cuan-
do se trata de un paciente con enfermedad cardiaca
conocida o nueva con fiebre inexplicable, o en aquel
que no evoluciona bien. No es una sola enferme-
dad®, ya que posee multiples presentaciones de-
pendiendo del 6rgano involucrado, de la cardiopatia
preexistente, del microorganismo, de las complica-
ciones y de las caracteristicas del paciente.

La EI de cavidades derechas no presenta signos
embolicos arteriales sistémicos, pudiendo originar
manifestaciones pulmonares por embolismo sépti-
co. Debe sospecharse en portadores de dispositivos
como marcapasos o desfibriladores. Confirmada la
enfermedad se requiere la extraccién de estos junto
con la terapia antibacteriana para lograr su cura-
cion.

Sus principales sintomas pueden ser cardiacos,
infecciosos, neurolégicos, reumaticos u otros. Por lo
tanto, se debe sospechar la presencia de EI en una
gran variedad de situaciones clinicas. Como conse-
cuencia, no es conveniente que sea manejada por un
Gnico médico, requiriéndose el trabajo conjunto de
diferentes especialistas. Se recomienda la participa-
cién temprana de un cardiélogo dada la relevancia
de la ecocardiografia precoz, incorporando a un pro-
fesional entrenado en esta técnica y de un infectélo-
go para guiar el manejo.

Buscar la puerta de entrada de la EI es impor-
tante. La primera publicaciéon sobre este aspecto es
reciente. En 318 pacientes incluidos se determiné la
puerta de entrada en el 74% de estos, siendo la mas
frecuente la cutanea en el 40% de los casos; en rela-
cién con el uso terapéutico del abordaje venoso o ala
adiccion de drogas, el germen responsable mas fre-
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cuente es Staphylococco™. En segundo lugar el foco
odontolégico con 29%, en que la infeccién bucal o
dental predomina sobre los procedimientos, y el mi-
croorganismo responsable mas frecuente es Strep-
tococci viridans en el 69% de los casos. En tercer lu-
gar la puerta de entrada es gastrointestinal en el
23%; los polipos de colon son responsables en el
50%, mientras que el neoplasma colorrectal lo es en
el 14%; los gérmenes responsables son S. bovis en el
50% y E. faecalis en el 29% de los casos.

En este trabajo se propone el estudio sisteméti-
co bucodental en la bisqueda de la puerta de entra-
da e investigar el origen intestinal por medio de la
fibrocolonoscopia en los pacientes mayores de 50
anos o con riesgo de cancer colorrectal®.

1. Diagnéstico
Para el diagnéstico precoz de EI se recomienda:

a) Realizar tres hemocultivos (HC) obtenidos de
diferentes punciones venosas, separadas por lo
menos una hora entre la primera y la Gltima.
Indicacién clase I, nivel de evidencia A.

b) Ecocardiograma: debe realizarse en forma expe-
dita ante la sospecha.

Indicacion clase I, nivel de evidencia A.

El ecocardiograma transtéracico (ETT) es el re-
comendado en primera instancia.

Indicacién clase I, nivel de evidencia B®?9),

El ecocardiograma transesofagico (ETE) se re-
comienda ante la sospecha de EI en pacientes con
ETT negativo o no concluyente y en los portadores
de prétesis valvulares o dispositivos intracardiacos
Indicacion clase I, nivel evidencia B®-1D),

Se recomienda repetir el ETT/ETE en los si-
guientes cinco a siete dias en los casos en que el es-
tudio inicial sea negativo o no concluyente si existe
alta sospecha clinica.

Indicacion clase I, nivel de evidencia C.

Las Guias 2015 proponen la utilizacién de crite-
rios diagnosticos con adecuada sensibilidad, incor-
porando nuevas técnicas de imagenes, jerarquizan-
do la serologia diagndstica y sugiriendo no utilizar
criterios de baja sensibilidad. Es asi que los criterios
modificados de Duke? han sido incorporados por
ambas guias. Estos recomiendan incluir a la bacte-
riemia a Staphylococcus aureus como un criterio
mayor independiente de que sea una infeccién ad-
quirida en medio hospitalario/comunitario®, agre-
gando una nueva recomendacion: ante un paciente
con bacteriemia a Staphylococus aureus puede con-
siderarse la realizacién de un ecocardiograma.
Indicacién clase Ila, nivel de evidencia B(13.14),

También se propone la incorporacién de la sero-
logia positiva en HC negativos a Brucella sp y a Co-

Diagnéstico definitivo de El:
2 criterios mayores; 1 mayor + 3 menores; o 5
menores.

Diagndstico posible de El:
1 mayor+1 menor; 3 menores.

Diagnéstico rechazado:
cuando existe otra alternativa diagnéstica firme;
resolucion de los sintomas en cuatro dias o menos

Algoritmo diagndstico

xiella burnetti, agente de la fiebre Q, ya que estos
microgérmenes son dificiles de hemocultivar(.212),

Se excluyen los criterios menores de escasa sen-
sibilidad diagnéstica, como son la velocidad de eri-
trosedimentacion (VES) elevada y la proteina C
reactiva, habitualmente solicitados. Desde el punto
de vista ecocardiografico, se sugiere no tener en
cuenta criterios menores, como el engrosamiento
valvular inespecifico.2.12),

Criterios de Duke modificados™

Criterios mayores:

1) HC positivo para EI

a) Microorganismo tipico consistente con EI de
2 HC extraidos por separado: Viridans strep-
tococcus, Streptococcus gallolytes (Strepto-
coccus bouis), grupo HACEK, Staphylococ-
cus aureus; o enterococo adquirido comuni-
tario en ausencia de foco primario.

b) Microorganismo consistente con EI de HC
persistente; > 2 HC positivos de muestra de
sangre > 12 horas; o 3 HC positivos en mues-
tras separadas por mas de 12 horas; 0 3 HC
positivos o la mayoria de 4 o mas HC con mas
de una hora de separacion entre la primeray
la dltima muestra.

¢) Unico HC positivo a Coxiella burnetti o anti-
cuerpo IgG titulada >1: 800.

2) Imagen positiva de EI:

a) Ecocardiografia positiva por: vegetaciones,
absceso, pseudoaneurisma, fistula intracar-
diaca, perforaciéon valvular, aneurisma o
nueva dehiscencia de protesis valvular.

b) Actividad anormal detectada por F-FDG,
PET/CT con leucocitos radiactivos SPECT/
CT.

¢) Lesion paravalvular por tomografia axial
computada (TAC).

Se incorpora el rol de nuevas técnicas de ima-

gen, en especial en pacientes de alta sospecha de

EI con ecocardiografia (TTE/TEE) negativa o

no concluyente, como:
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a) TAC multicorte para abscesos, pseudoaneu-
rismas, extension perivalvular, fistulasy en-
fermedad pulmonar concomitante.

b) SPECT/CT y PET/CT con leucocitos marca-
dos con radio con anormal actividad alrede-
dor de sitios de implante valvular después de
tres meses de implantados.

Criterios menores

1) Predisponentes como enfermedad cardiaca pre-
via o uso de drogas intravenosas.

2) Fiebre, definida como > 38 2C.

3) Fenémenos vasculares incluyendo los detecta-
dos por técnicas de imagen, embolia arterial ma-
yor, infarto de pulmoén séptico, aneurisma infec-
cioso (micético), hemorragia conjuntival y lesio-
nes de Janeway.

4) Fendémenos inmunoldgicos.

5) Evidencia microbiolégica o serolégica que no
cumpla con los criterios mayores.

Se incluyen los resultados de técnicas de imagen
como resonancia / angiotomografia de craneo en
complicaciones neuroldgicas embdlicas y en aneu-
risma micético.

Los pilares diagnésticos son: clinico, microbiol6-
gico con HC y ecocardiogréfico.

Cuando los HC son negativos se requieren mas
estudios microbiolégicos.

Cuando ETT/ETE son negativos o dudosos,
nuevas modalidades diagnésticas (resonancia nu-
clear magnética [RNM], TAC, tomografia por emi-
sion de positrones [PET/CT]) pueden ayudar al
diagnéstico. Si bien estos criterios son ttiles, no
pueden reemplazar el juicio del clinico.

2. Prondstico

A pesar de los avances en su diagnéstico y trata-
miento, la EI tiene una alta mortalidad, variable en-
tre 29% y 84% de acuerdo a las comorbilidades y
compromiso multisistémico(15.16),

Ademas, la recidiva de EI acontece en 5% a
10%17. Es un grupo que requiere una vigilancia es-
pecial. Un paciente con antecedentes de una EI pre-
via deberia ser incluido en la poblacién de riesgo, de
igual manera que los pacientes con valvulopatia
aodrtica tanto degenerativa como congénita, prolap-
so de la valvula mitral (PVM) con insuficiencia, car-
diopatias congénitas, miocardiopatia hipertroéfica
con obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo y protesis valvulares de cualquier tipo o
reparacion de valvulas con material protésico.

“Para mejorar el prondstico se requieren tres pi-
lares precoces: diagnéstico precoz, terapia con anti-
bidticos precoz y cirugia precoz”®.

Se destaca que cerca del 50% de los pacientes re-
querira cirugia cardiaca (CC) en algin momento de
la evolucion, por lo cual es imperativa la consulta
precoz con el equipo quirargico17.18),

Cirugia precoz
Las modificaciones implementadas respecto a las
guias anteriores son las siguientes:2:

Infeccidn persistente

Se considera como la persistencia de hemocultivos
positivos luego de 48 a72 horas de iniciado el trata-
miento antibiético.

Indicacién Clase IIb, nivel de evidencia B.

Prevencién de complicacién embdlica

a) Vegetacion mayor a 10 mm (adrtica o mitral)
luego de un episodio embdlico.
Indicacion Clase I, nivel de evidencia B.

b) Vegetacién mayor a 10 mm (aértica o mitral)
asociado a insuficiencia o estenosis severa y de
bajo riesgo quirdrgico.

Indicacion Clase Ila, nivel de evidencia B.

¢) Vegetacion mayor a 15 mm (Indicacion Clase
IIb, nivel de evidencia B) o 30 mm (Indicacién
Clase IIa, nivel de evidencia C) sin otra indica-
cién de cirugia.

Vale decir que se introduce también el concepto
de oportunidad quirtrgica teniendo, en todos los ca-
sos anteriores, caracter de urgencia, considerada la
misma como menor a siete dias del diagnéstico.

3. Equipo de endocarditis

Las Guias de la ESC proponen trabajar en equipo
médico multidisciplinario, denominado equipo de
endocarditis(:18),

En los pacientes con EI complicada por falla car-
diaca, absceso, embolia o complicaciéon neuroldgica,
el paciente deberia ser referido a un centro de refe-
rencia con posibilidad de cirugia inmediata.
Indicacién Clase Ila, nivel de evidencia B.

Los pacientes con EI no complicada pueden ser
inicialmente manejados en un centro de menor
complejidad con consulta al equipo de endocarditis
de un centro de referencia, y, si es necesario, dispo-
ner de una consulta externa con este.

Indicacién Clase Ila, nivel de evidencia B.

Caracteristicas de un centro de referencia: dispo-
nibilidad de acceso inmediato a los procedimientos
diagnésticos y a cirugia cardiaca en etapas precoces
por EI complicada: falla cardiaca, absceso, vegeta-
cién grande, complicaciones neurolédgicas y emboli-
cas®,
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Tener disponibilidad del mencionado equipo de
endocarditis compuesto por diferentes especialis-
tas: cirujano cardiaco, cardiblogo, especialista en
enfermedades infecciosas, microbidlogo, ecocardio-
grafista, imagendlogo, neurélogo, especialista en
extraccion de sistemas de estimulacion, en cardio-
patias congénitas, y facilidad para neurocirugia e
intervencionismo terapéutico®.

Este equipo debe mantener reuniones periodi-
cas para discutir los casos, tomar decisiones y efec-
tuar el seguimiento (ideal cada 1, 3, 6 y 12 meses)
posalta, dado que la mayoria de los eventos ocurren
en este periodo@9.20),

4. Prevencion [ Profilaxis

No se ha modificado en las recomendaciones actua-
les y debe ser planteada solo en los pacientes de alto
riesgo: portadores de cualquier tipo de prétesis val-
vulares, incluidas las de insercién percutanea, o
material protésico para reparar valvula, cardiopa-
tias congénitas ciandticas o reparadas con material
protésico y en quienes tuvieron una endocarditis
previa.

Indicacién Clase Ila, nivel de evidencia C.

Aspectos a destacar de las Guias Europeas 2015
de endocarditis infecciosa

1) Rol del equipo médico multidisciplinario:
“equipo de endocarditis”.

2) Incorporacion de multimodalidad de
técnicas de imagen para el diagnéstico.

3) Nuevo algoritmo diagnéstico.

4) Sin cambios en las indicaciones de
profilaxis con antibidticos.

5) Enfasis en tres pilares de accién
temprana para mejorar el prondstico:
a) diagnéstico precoz;
b) antibioticoterapia precoz;
¢) cirugia precoz.
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Novedades en las Guias Europeas 2015
sobre tratamiento de arritmias ventriculares
y prevencion de muerte subita

Dres. Gustavo Tortajada, Victoria Ramos, Walter Reyes Caorsi, Gonzalo Varela

Introduccion

La adherencia a las guias de préactica clinica es con-
siderada un indicador de calidad asistencial. Re-
cientemente fue publicada por la Sociedad Europea
de Cardiologia la Guia sobre el tratamiento de las
arritmias ventriculares y la prevencién de la muer-
te stbita cardiaca. Es un trabajo extenso que abarca
multiples topicos; en este resumen destacaremos
los aspectos que consideramos mas trascendentes
para nuestra realidad.

Aspectos generales

Las causas de muerte stubita cardiaca difieren segin
la edad del paciente. En los jévenes predominan las
canalopatias, miocardiopatias, miocarditis y las
vinculadas al abuso de sustancias. En los de mayor
edad predominan las enfermedades croénicas: car-
diopatia isquémica, valvular e insuficiencia cardia-
ca. Una muerte stubita (MS) se denomina de origen
cardiaco (MSC) cuando 1) existe afeccion cardiaca
congénita o adquirida potencialmente fatal y cono-
cida; 2) la autopsia identifica una causa cardiaca o
vascular; 3) existen causas extracardiacas no iden-
tificadas atribuyéndose el evento a etiologia
arritmica.

Laidentificacién de la causa de una muerte ines-
perada permite a la familia entender parcialmentey
racionalizar la tragedia, lo que facilita el proceso de
aceptaciény permite saber si el riesgo de muerte si-
bita puede extenderse a otros miembros. Por consi-
guiente, parece razonable someter a todas las victi-
mas de MS no explicable a un examen post mortem

por expertos para investigar si se deberia sospechar
causa cardiaca. Aunque la cardiopatia isquémica
(CI) es responsable de una gran proporcién de ca-
sos, especialmente en mayores de 40 anos, habria
que considerar otras causas como los trastornos ge-
néticos que afectan la integridad del musculo car-
diaco o su funcién eléctrica. Cada vez que se identi-
fica una enfermedad hereditaria en un individuo fa-
llecido, los familiares de la victima pueden tener
riesgo potencial de hallarse afectados y de morir re-
pentinamente a menos que se haga un diagnéstico a
tiempo y se tomen medidas preventivas. Desgracia-
damente aunque se realice la autopsia y dependien-
do qué metodologia se utilice, hasta en la mitad de
los casos podemos desconocer la causa de la muerte.

Prediccién de riesgo de muerte subita de
origen cardiaco

Aproximadamente la mitad de los pacientes que su-
fren MS no tienen enfermedad cardiaca conocida, si
bien se cree que la mayoria padece CI oculta. Existe
predisposicién genética a morir repentinamente,
tal como lo demuestran varios estudios que resaltan
la importancia de los antecedentes familiares. Sin
embargo, demostrar los genes responsables de di-
cha predisposicion es dificultoso y no tiene aplica-
cion clinica actual.

En el contexto de la CI, el Gnico indicador que
ha mostrado asociacién con mayor riesgo de MSC
es la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). El péptido natriurético tipo B (BNP) y la
prohormona N-terminal del BNP (NT-proBNP)
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han mostrado resultados alentadores en las investi-
gaciones preliminares como predictores de MSC.

En el caso de las enfermedades arritmogénicas
hereditarias, en muchos aspectos la estratificaciéon
del riesgo no esta basada en evidencia sélida y la in-
formacién genética no estd disponible en todos los
casos. No estd claro atn si deberia ampliarse el cri-
bado masivo, ya que no se ha definido el niimero de
“falsos positivos” y “falsos negativos” implicados.
Sin embargo, se respalda el cribado en atletas pre-
vio a la participacién deportiva con evaluacion clini-
ca, historia familiar y personal, ademés de electro-
cardiograma (ECG) basal (segin normas europeas).
Esta estrategia no ha mostrado cambios en la
incidencia de MSC, exceptuando ciertas regiones
del continente europeo.

El diagnéstico de un trastorno arritmogénico
hereditario, especialmente canalopatias, se estable-
ce en la mitad de las familias a propdsito de una vic-
tima de sindrome de muerte stbita arritmica. Se
propone un enfoque por etapas comenzando con in-
vestigaciones de menor coste y mayor rendimiento.
Existe la recomendacién de elaborar genealogia
completa de tres generaciones que registre todas las
muertes stbitas y cardiopatias. Se debe dar priori-
dad parala evaluacién a los familiares con sintomas
que indiquen afeccion cardiaca, tales como sincope,
palpitaciones o dolor toracico. La evaluacién cons-
tara de forma progresiva con los siguientes items:
exhaustiva anamnesis e historia familiar, ECG ba-
sal y con precordiales altas, Holter de 24 horas,
prueba de estrés, prueba de provocacion con ajmali-
na/flecainida, pruebas de imagen (ecocardiograma
y resonancia nuclear magnética), estudios molecu-
lares y asesoramiento genético. En ausencia de un
diagnéstico en la familia, se debe hacer un cribado a
los ninos de corta edad al menos con un ECG basal y
un ecocardiograma.

El cribado de pacientes con arritmias ventricu-
lares documentadas o supuestas implica elaborar
una historia clinica en la que las palpitaciones, el
presincope y el sincope son los tres sintomas més
importantes. El ECG de 12 derivaciones tiene indi-
cacion clase I, nivel de evidencia A. Otras herra-
mientas diagndsticas, como los registradores de
eventos cardiacos, registradores de asa implanta-
bles, ECG de senales promediadas, estudios de es-
trés en ejercicio y ecocardiograma se recomiendan
en casos especiales, sintomas esporadicos o sospe-
chade CI. Segtn los hallazgos, serd necesaria larea-
lizacion de angiografia coronaria o estudio electrofi-
siolégico. El rendimiento diagnéstico de este tiltimo
varia mucho con las poblaciones de pacientes selec-
cionados, siendo bajo en ausencia de cardiopatia es-
tructural o con ECG normal. Especificamente, po-

dria tener un papel en pacientes con miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho o miocardio-
patia dilatada, y no estéd indicado en los sindromes
de QT largo, taquicardia ventricular polimorfa
catecolaminérgicay sindrome de QT corto. Se deba-
te su utilidad en el sindrome de Brugada.

Tratamiento de las arritmias ventriculares
Un aspecto fundamental es el tratamiento efectivo
de las enfermedades subyacentes y las comorbilida-
des. Se debe evitar el empeoramiento agudo y el de-
terioro progresivo de estas afecciones. El trata-
miento de la enfermedad cardiaca ha cambiado con-
siderablemente desde que se llevaron a cabo los en-
sayos iniciales con farmacos antiarritmicos y el des-
fibrilador implantable (DAI). Como no se prevé que
esos estudios vayan a repetirse, hay que extrapolar
las implicaciones terapéuticas de las pruebas origi-
nales al contexto moderno.

Dentro de los farmacos antiarritmicos disponi-
bles en la actualidad solo los betabloqueantes se
han mostrado efectivos en el tratamiento de pacien-
tes con arritmia ventricular de riesgo vital o en la
prevencién de MSC. Los resultados con amiodarona
no son consistentes, pero se acepta que puede ser
utilizada sin aumentar la mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca. En caso de administra-
cién crénica, es necesaria la monitorizacion regular
de la funcién pulmonar, hepéticay tiroidea. El sota-
lol reduce la incidencia de taquiarritmias ventricu-
lares sostenidas y se puede usar con seguridad en
pacientes con CI sin insuficiencia cardiaca (aumen-
t6 la mortalidad en pacientes con disfuncién ventri-
cular). Debera realizarse un estrecho seguimiento
ECG por la posibilidad de alargar el QT. Su uso se
hara con precaucién en pacientes con bajo indice de
masa corporal e insuficiencia renal.

Los tratamientos combinados con farmacos an-
tiarritmicos (betabloqueantes y amiodarona) debe-
rian quedar reservados para pacientes refractarios
alaterapia habitual. También se ha utilizado en pa-
cientes portadores de DAI para minimizar las tera-
pias tanto apropiadas como inapropiadas. En los pa-
cientes con DAI y fibrilacién auricular es esencial
un adecuado control de la frecuencia ventricular.
En algunos pacientes puede ser necesaria la abla-
cién del nodo auriculoventricular para evitar cho-
ques inapropiados.

Las alteraciones electroliticas son comunes en
portadores de insuficiencia cardiaca. Se ha demos-
trado que las concentraciones de potasio deben
mantenerse en estos pacientes entre 3,5-4,5 mmol/l
para disminuir el riesgo de fibrilaciéon ventricular y
MS. El tratamiento con farmacos que mejoran el re-
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modelado inverso (IECA, ARA II y receptores de
mineralocorticoides) reduce las tasas de MSC.

La terapia con DAI previene la MSC y prolonga
la vida de los pacientes con alto riesgo de muerte
arritmica. Sin embargo, el alto coste inicial de los
dispositivos limita las indicaciones. El implante de
DAI en pacientes con FV documentada o TV hemo-
dindmicamente no tolerada en ausencia de causas
reversibles, o luego de las 48 horas de un infarto
agudo de miocardio (IAM) que estan recibiendo te-
rapia 6ptima crénica, con esperanza de vida mayor
aun ano, es indicacidn clase I, nivel de evidencia A.
La terapia con DAI reduce 50% la mortalidad arrit-
micay la mortalidad total. Las Guias 2015 integran
al arsenal terapéutico el uso de DAI subcutaneo (no
disponible atin en nuestro pais) como alternativa al
DAI convencional para pacientes que no necesitan
marcapaso, resincronizacion ni terapia antitaqui-
cardia. Los datos disponibles han mostrado su efica-
cia en prevenir la MSC, no obstante debe evaluarse
mas profundamente la tolerabilidad y seguridad a
largo plazo (indicacién IIa, nivel evidencia B). Ade-
mas, el DAI subcutaneo seria una alternativa para
pacientes con acceso vascular dificil, luego de la
extraccién de un sistema transvenoso por infeccion,
o0 jovenes con necesidad de DAI por un tiempo pro-
longado.

Tradicionalmente se consideraba necesaria una
ventana de 40 dias luego del IAM para considerar el
implante del DAI en prevencién primaria. Sin em-
bargo, una novedad interesante en estas Guias es la
posibilidad del implante precoz (<40 dias) cuando
se dan condiciones especificas: FEVI previamente
reducida, revascularizaciéon incompleta y presencia
de taquicardia ventricular no sostenida tras 48 ho-
ras de evolucién; recomendaciéon IIb con nivel de
evidencia C. Este es uno de los aspectos mas contro-
vertidos de lanueva guia, dado que existe la alterna-
tiva del uso de chaleco desfibrilador, no estando
fundamentada esta indicacién con un nivel de evi-
dencia categorico.

Eluso de chaleco desfibrilador se puede conside-
rar durante un periodo limitado en pacientes adul-
tos con mala funcion sistélica del ventriculo izquier-
do, que tienen riesgo de MS arritmica pero no son
candidatos a DAI, por ejemplo: como puente al tras-
plante, tras un IAM con mala FEVI o en enfermeda-
des susceptibles de mejorar con el tiempo (miocardi-
tis, miocardiopatia periparto, entre otras). La indi-
cacion es de tipo ITb con nivel de evidencia C. No se
dispone de ensayos clinicos prospectivos.

Por otra parte, el acceso publico a la desfibrila-
cion esta bien establecido y se ha demostrado que la
implementacién de programas de disponibilidad y
uso de desfibrilador automaético externo (DAE) re-

duce la mortalidad en lugares publicos; indicacién
clase I, nivel de evidencia B. También se podra con-
siderar la disponibilidad de DAE y entrenamiento
para familias con patologias con alto riesgo de MS.
Recomendacion IIb, nivel de evidencia C.

El tratamiento en agudo de las arritmias ventri-
culares sostenidas se basa en evaluar rapidamente
los sintomas y la tolerabilidad de la arritmia. Aque-
llos con taquicardia ventricular (TV) mal tolerada
deben recibir cardioversion eléctrica (CVE) inme-
diata, y en los pacientes con hemodinamia estable la
CVE deberia ser también el abordaje de primera li-
nea. En ausencia de insuficiencia cardiaca grave o
IAM puede considerarse la procainamida o flecaini-
da intravenosa (no disponibles en nuestro medio) y
la amiodarona en caso de existir cardiopatia estruc-
tural. La lidocaina intravenosa es moderadamente
efectiva en caso de TV monomorfa. El uso de vera-
pamilo o betabloqueantes solo se recomienda para
pacientes con TV idiopatica. En resumen, la prime-
ra opcioén de tratamiento para las Guias es siempre
la terapia eléctrica.

En lo que respecta a la terapia intervencionista,
la ablacién con catéter ha cobrado preponderancia
en pacientes portadores de cicatriz que presentan
TV o fibrilaciéon ventricular (FV). Reduce la proba-
bilidad de choques del DAI y previene la TV recu-
rrente. También ha demostrado su utilidad en el
control de TV incesante o tormenta eléctrica (clase
I, nivel de evidencia B). La indicacién después del
primer episodio de TV para pacientes con CI se con-
sidera indicacién IIa-B. Pese a resultados promete-
dores, ain no existen evidencias que demuestren la
reduccién de mortalidad. En el caso de pacientes sin
enfermedad cardiaca estructural manifiesta, la TV
se origina comuinmente en los tractos de salida ven-
triculares, pero también, aunque menos frecuente-
mente, en otras estructuras como los anillos mitral
y tricuspideo, los musculos papilares, zona perihi-
siana, sector basal del ventriculo izquierdo (VI), en-
tre otras. La ablacion con catéter es curativa en la
mayoria de estos casos. Cuando falla la terapia de
ablacién, la cirugia antiarritmica guiada mediante
mapeo electrofisiolégico tiene un lugar en el trata-
miento.

Situaciones especiales

Hasta un 6% de los pacientes con sindrome corona-
rio agudo sufren TV o FV en las primeras 48 horas
tras la aparicién de los sintomas, mas frecuente-
mente durante la reperfusién o antes. Dada la alta
prevalencia de oclusiones coronarias y las dificulta-
des potenciales en la interpretacién del ECG en pa-
cientes que han sufrido una MS, deberia conside-
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rarse una angiografia coronaria a los supervivien-
tes (indicacion clase I). Se recomienda el uso de be-
tabloqueantes para prevenir arritmias recurrentes.
La amiodarona estaria indicada en pacientes con
episodios frecuentes de TV o FV, y en ausencia de
respuesta a estos farmacos se considerara la admi-
nistracién de lidocaina. El implante precoz de DAI
tras un IAM no mejora el pronéstico, aunque podria
considerarse, como fue ya mencionado, en caso de
alteracion preexistente de la FEVI, revasculariza-
ci6n incompleta o arritmia luego de las 48 horas del
inicio de los sintomas (indicacién clase IIb). Se debe
reevaluar la FEVI seis semanas posangioplastia o
12 semanas después de la revascularizacion quirir-
gica para definir la indicacién de implante de DAI
para prevencién primaria.

La MS es comun en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Los IECA, betabloqueantes y antagonis-
tas de receptores de mineralocorticoides reducen la
mortalidad por cualquier causa y también la MS.
Del arsenal terapéutico disponible, ningtn otro far-
maco ha demostrado reduccion de la mortalidad. La
terapia con DAI se recomienda en pacientes con
FEVI=35%, clase funcional NYHA II-III y esperan-
za de vida > 1 afno, independientemente de la etiolo-
gia (indicacién clase IA en CI y IB en miocardiopa-
tias no isquémicas). Siempre que se indique un DAI
se debera considerar la necesidad de terapia de
resincronizacién (valorando la duracién y morfolo-
gia del QRS, la clase funcional y la FEVI).

La insuficiencia cardiaca progresiva y la MSC son
las principales causas de mortalidad en la miocardio-
patia dilatada. Tienen mayor riesgo de eventos aque-
llos pacientes con fragmentacion del QRS, alternan-
ciade onda T en ECG y presencia de realce tardio con
gadolinio en la RNM. En la miocardiopatia hipertrofi-
ca el riesgo de TV no sostenida (TVNS) se correlacio-
na con el grosor de la pared del VI y la presencia de re-
alce tardio en la RNM. La TV monomorfa (TVMS)
sostenida es més rara. Para estos pacientes se ha de-
sarrollado un sistema de calculo online (HCM
Risk-SCD Calculator) que estima el riesgo de MSC a
cinco anos; cuando este es igual o mayor al 6% anual
tiene indicacién de DAI (indicacién Ila, nivel de evi-
dencia B). Los farmacos empleados para el tratamien-
to de la obstruccion al tracto de salida del ventriculo
izquierdo (disopiramida y betabloqueantes) no han
demostrado reducir el riesgo de MSC.

En el caso de la miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho hasta dos tercios de los pa-
cientes tienen arritmias ventriculares en la monito-
rizacion. Se recomienda evitar el deporte de compe-
ticién (indicacion clase I, nivel de evidencia C). Se
deberan usar bloqueadores beta a dosis maxima to-

lerada. La eficacia de los farmacos antiarritmicos no
estd bien establecida y la ablacién con catéter no
proporciona suficiente proteccién contra la MSC,
por lo que el DAI seria el tratamiento de eleccién en
pacientes con sincope de etiologia no determinada.

Se proponen modificaciones a la definicién de sin-
drome de QT largo considerando diagnéstico un valor
de QTc>480 mseg o QT'c>460 mseg en caso de sinco-
pe inexplicado. Se recomienda el tratamiento betablo-
queante y DAI en caso de MSC previa. Cuando la tera-
pia previa esta contraindicada o es insuficiente, debe-
ria considerarse la denervacién simpética cardiaca.
Lapresencia de QTc = 340 mseg es diagnéstica de sin-
drome de QT corto. Aquellos pacientes con MSC abor-
tada o TV sostenida esponténea deben recibir DAI, ya
que la tasa de recurrencia se estima en 10% anual. La
incidencia anual de episodios arritmicos en el sindro-
me de Brugada (TV sostenida o FV) se ha estimado en
13,5% en pacientes con MSC previa, 3,2% en caso de
sincope y 1% en individuos asintomaéticos. El tnico
tratamiento capaz de reducir el riesgo de MSC es el
DAL El valor de la estimulaciéon ventricular progra-
mada es discutido. En la taquicardia polimorfa cateco-
laminérgica la restriccién del ejercicio y los betablo-
queantes sin actividad simpaticomimética intrinseca
son la terapia de primera linea. Cuando el control de
las arritmias sea incompleto, deberia considerarse el
agregado de flecainida. Los supervivientes de MSC
deben recibir DAI, de igual manera que aquellos pa-
cientes sin respuesta a la terapia farmacoldgica.

Los tractos de salida ventriculares son el sitio de
origen mas comun de TV/extrasistoles ventriculares
idiopaticas. Tienen un curso benigno aunque ocasio-
nalmente puede aparecer TV maligna. El tratamien-
to se justifica solo si los pacientes estan sintomaéticos
o evolucionan a la taquimiopatia. En estos casos se
empleardan betabloqueantes o bloqueadores de los
canales de sodio. Los pacientes sin respuesta al trata-
miento farmacoldgico se benefician de la ablaciéon
con catéter (clase I, nivel de evidencia B).
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Indicaciones de implante de cardiodesfibrilador de acuerdo a la patologia. Guias Europeas 2015

Prevenciin primaria

Prevencion secundaria

Sindromes coronarios agudos

Disfuncién ventricular izquierda

Lista de espera para trasplante
cardiaco

Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia hipertréfica

Miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho

Miocardiopatias infiltrativas

Miocardiopatia restrictiva

Miocardiopatia chagésica

Pos IAM en pacientes con FEVI <
35% a las 6-12 semanas del evento

€))

Insuficiencia cardiaca CF II-I11
NYHA, FEVI < 35% después de al
menos tres meses de terapia
médica 6ptima y esperanza de vida
>1 ano. Etiologia isquémica (I).
Etiologia no isquémica (I)

-Ila

Insuficiencia cardiaca CF II-I11
NYHA, FEVI < 35% después de al
menos tres meses de terapia
médica 6ptima y esperanza de vida
>1 ano (I)

Riesgo estimado de MS a cinco afnos
> 6% (HCM Risk-SCD) y esperanza
de vida >1 ano (IIa)

Riesgo estimado de MS a cinco
anos >4y < 6% y esperanza de
vida >1 ano (IIb)

Adultos con uno o mas factores de
riesgo de arritmias ventriculares
identificados y esperanza de vida
>1 ano (IIb)

FEVI < 40% y esperanza de vida
>1 ano (Ila)

TV o FV recurrente a pesar de
revascularizaciéon completa y
tratamiento 6ptimo (Ila)

Pacientes seleccionados
(incapacidad de tratar lesion
culpable, FEVI descendida previa,
arritmias luego de las 48 horas, TV
polimérfica o FV) (IIb)

FV o TV hemodindmicamente no
tolerada y esperanza de vida >1
ano (I)

MS secundaria a TV o FVo TV
sostenida que causa sincope o
deterioro hemodindmico esperanza
de vida >1 ano (I)

MS cardiaca abortada y TV
hemodindmicamente mal tolerada

(€5}

TV sostenida hemodinamicamente
bien tolerada (I1a)

Amiloidosis cardiaca: arritmias
ventriculares causantes de
inestabilidad hemodindmica y
esperanza de vida >1 ano (Ila)

Arritmia ventricular sostenida
causante de inestabilidad
hemodindmica y esperanza de vida
>1 ano (I)

265



Articulo derevision
Rev Urug Cardiol 2016; 31:266-276

266

Strain bidimensional para deteccién
precoz de disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo inducida por agentes

quimioterapicos

Dres. Natalia Reborido, Gabriel Parma, Sofia Noria, Andrea Schiavone,

Alba Bonelli, Ricardo Lluberas

Introduccién e importancia del tema

Los avances en el tratamiento del cancer, la alta tasa
de cura y remisién producen el surgimiento de una
cohorte de pacientes “supervivientes” en los que se
observan efectos adversos cardiacos de las terapias
utilizadas. Estos a su vez se convierten en un factor
determinante de su calidad de vida posterior llevan-
dolos incluso a la muerte. Para evitar estas lamenta-
bles consecuencias debemos enfocarnos en la detec-
ci6ny el tratamiento precoz de la cardiotoxicidad (CT)
dado que disminuye el riesgo de eventos clinicos.

Definicidn de cardiotoxicidad. Criterios
ASECHO 2014

El consenso de este comité define la CT por insufi-
ciencia cardiaca como una disminucién de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
>10 puntos porcentuales respecto al valor basal o a
un valor <53% (valor normal de referencia para
ecocardiografia 2D)®.

Tipicamente se clasifican en tipo I y tipo II se-
gun agente etiolégico (tabla 1).

Un articulo recientemente publicado sobre un
estudio llevado a cabo en Milan por Cardinale y co-
laboradores® comienza a cambiar la perspectiva de
algunos conceptos sobre el comportamiento clinico
de la CT por antraciclinas.

Plantea que la CT por antraciclinas es un conti-
nuo (figura 1) y tiene capital importancia el momen-
to diagnéstico: si nos basamos en la presencia de
sintomas puede llevar anos (la clasicamente catalo-
gada como croénica tardia), si hacemos diagndstico

Correo electronico: nataliareborido@gmail.com
Recibido May 2, 2016; aceptado Jul 6, 2106.

por descenso de la FEVI puede llevar meses (crénica
precoz), pero si nos basamos en otros parametros
como el strain bidimensional o por dosificaciéon de
troponinas podemos hacerlo en horas o dias postra-
tamiento (aguda).

Por lo antedicho, la CT aguda/subaguday croéni-
ca no son tres entidades distintas sino tres estadios
evolutivos de la misma patologia. La insuficiencia
cardiaca por QT, fundamentamente por antracicli-
nas, es frecuentemente resistente al tratamiento si
el diagnoéstico se realiza en forma tardia. Esto cam-
bia el enfoque hacia la prevencién del dano cardiaco
manifiesto mas que al diagnéstico de CT por crite-
rios clasicos de FEVI. El tratamiento exitoso se basa
en la deteccion precoz de la misma con biomarcado-
res o técnicas de imagen.

El objetivo de esta revision es analizar la eviden-
cia acumulada hasta el momento sobre el beneficio
del uso de nuevas técnicas de imagen (strain) para
el diagnéstico precoz de dano miocardico por agen-
tes quimioterapicos.

Evaluaciéon de la cardiotoxicidad secundaria
a QT por métodos de imagen clasicos
versus nuevos

Criterios clasicos Criterios nuevos

Evaluacion de la funcién diastélica | Strain
Indice de TEI Strain rate

Fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo
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Strain bidimensional para deteccién de disfuncidn sistdlica del VI
Natalia Reborido, Gabriel Parma, Sofia Noria, y colaboradores

Disfuncidn diastdlica

La disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo
(VI), al igual que en la cardiopatia isquémica, suele
preceder a la disfuncién sistélica.

Existen multiples parametros ecocardiograficos
para evaluar la funcién diastélica del VI: patrén de
llenado mitral (figura 2), Doppler tisular (figura 3),
relacién E/e”, velocidad de propagaciéon (Vp) con
modo M color (figura 4), cociente E/Vp.

Independientemente del método utilizado los
indices de disfuncién diastdlica no son ttiles en la
deteccion precoz de CT y la evidencia hasta el mo-
mento indica que no predicen la evolucién a insufi-
ciencia cardiaca®.

indice de rendimiento miocardico o indice
de TEI
Expresa la proporcién entre la suma de los tiempos
de contraccion y relajacion isovolumeétrica respecto
al tiempo de eyeccion.

Se calcula de la siguiente manera (figura 5):

IRM: TST-TE/TE

El indice es normal cuando es menor o igual a
0,40.

Como toma parametros en ambas fases del ciclo
cardiaco es un indice de funcién sistodiastdlica.

Este indice tampoco demostré valor predictivo
independiente para CT®.

Fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo

FEVI: VDF-VSF/VDF x 100

El método més utilizado para el calculo de volime-
nes ventriculares es la regla de Simpson o de los dis-
cos (figura 6). En un plano apical de 2 0 4 camaras se
delimita el borde endocardico en telesistole y tele-
diastole, posteriormente se divide en una serie de
discos de la misma altura y se calcula el volumen de
cada uno de ellos. El volumen ventricular proviene
de la suma de los volimenes de cada disco®-9.

Los valores de referencia, segiin la American So-
ciety of Echocardiography (ASECHO)® son: nor-
mal: >52%-72%, disminucién leve: 41%-51%, dismi-
nucién moderada: 30%-40%, disminucién severa:
<30%.

Sin embargo, la determinacién de la FEVI me-
diante ecocardiograma Doppler tiene sus limitan-
tes: calculo condicionado por calidad de la imagen,
se asume geometria del VI, varia segin condiciones
de carga, variabilidad interobservador, pericia del
técnico.

Abreviaturas

ASECHO American Society of
Echocardiography

CT Cardiotoxicidad

DT Doppler tisular

ESMO European Society for Medical
Oncology

ETT Ecocardiograma Doppler
transtoracico

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo

IC Insuficiencia cardiaca

IECA Inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina

IRM Indice de rendimiento miocardico

LLA Leucemia linfoide aguda

LMA Leucemia mieloide aguda

NS No significativa

NT-pro BNP Fracciéon N-terminal del BNP

QT Quimioterapia

SCG Strain circunferencial global

SLG Strain longitudinal global

SRG Strain radial global

ST Speckle tracking

TE Tiempo de eyecciéon

Tn Troponinas

Tnl us Troponina I ultrasensible

TRIV Tiempo de relajacion
isovolumétrica

TST Tiempo sistdlico total

TVI Torsion del ventriculo izquierdo

VDF Volumen diastoélico final

Vp Velocidad de propagacion

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

VSF Volumen sistélico final

Actualmente contamos con técnicas que permi-
ten mejorar la exactitud en el calculo de la FEVTI: las
guias ASECHO senalan que el empleo de medios de
contraste disminuye la subestimacién del calculo de
volimenes cardiacos de forma significativa. Otras
modalidades de imagen como la ventriculografia
isotopica (MUGA) o resonancia magnética (RM)
también pueden utilizarse para la evaluaciéon de
FEVI. La RM constituye el gold standard para el
calculo de volimenes ventriculares y, por lo tanto,
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Tabla 1. Caracteristicas de la CT tipo | y tipo II.

Tipo 1 Tipo 2

Caracteristicas del agente

Doxonbicina

Trastuzumab

Evolucion clinica y respuesta tipicaala Puede estabilizarse pero el dano
subyacente parece ser permanente e
irreversible, la recurrencia en meseso  meses luego de la interrupciéon
anos puede estar relacionada a dano
cardiaco secuencial

terapia antirremodeladora
(B-bloqueantes, IECA)

Efecto segtin dosis

Efecto a la reexposicién

progresiva y puede resultar en seguridad a la reexposicion (se necesita
insuficiencia cardiaca refractaria o informaci6n adicional)
muerte

Ultraestructura
necrosis

Acumulativo, dosis dependiente

Alta probabilidad de recurrencia que es  Creciente evidencia de la relativa

Vacuolas, desarreglo miofibrilar y

Alta probabilidad de recuperacion (a
nivel basal o muy cercano) en 2-4

(reversible)

Dosis independiente

Disfuncién mitocondrial

IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

Figura 1. Estadios de la cardiotoxicidad por antraciclinas. (Modificado de cita 2).

de la FEVI. Las limitantes actuales en nuestro me-
dio para su uso son la disponibilidad y el costo®.

Independientemente del método utilizado para
su medicién, la FEVI es un factor prondéstico y es
una variable que debe analizarse en todos los pa-
cientes sometidos a tratamientos oncolégicos po-
tencialmente cardiotéxicos. Lo correcto es efectuar
las medidas en situacién basal y luego de la QT en
periodos protocolizados.

Desafortunadamente al detectar una caida de la
FEVI luego del uso de agentes QT podemos estar
llegando tarde para iniciar un tratamiento exitoso.

Esto sugiere la necesidad de desarrollar parametros
mas sensibles de disfuncién sistélica ventricular.

Strain y strain rate bidimensional

Haciendo un analisis anatémico del VI vemos que
las fibras miocardicas se orientan en tres direccio-
nes: longitudinal (fibras subendocéardicas), radial
(fibras mesocérdicas) y circunferencial (fibras sube-
picardicas) (figura 7). La evaluacién ecocardiografi-
ca mediante FEVI nos permite el analisis de la fun-
cién global del VI sin distincién de la capa afectada.
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Figura 4

Existen nuevas técnicas ecocardiogréficas para eva-
luar la funcién de las distintas capas miocardicas
que, a su vez, son menos subjetivas, con mejor reso-
lucién y que permiten diferenciar deformacion de
engrosamiento pasivo. Son la deformacién miocar-
dica (strain), la velocidad de deformacién miocéardi-
ca (strain rate) y la torsion.

El strain se define como el cambio normalizado
de longitud entre dos puntos (figura 10).

Puede demostrar déficit de deformacién en pa-
redes con contractilidad atn preservada en la eva-
luacién por otros parametros ecocardiograficos y no
es necesaria una perfecta definicion de bordes
endocérdicos para su medicion.

Ofrece un valor en términos porcentuales de la
deformacion del segmento estudiado en relacién
con su dimension original (speckle tracking, ST) (fi-
gura 8) o en relacion con el transductor (calculo por
Doppler tisular, DT) (figura 9). La deformacién ne-
gativa hace referencia al acortamiento de las fibras
y la deformacién positiva a la elongacion de las mis-
mas.

Los valores normales aproximados de deforma-
cién sist6lica del VI por ST son: longitudinal: -16% a
-23%, radial 40%-60%, circunferencial -16%-23%.
Con Doppler tisular los valores son levemente supe-
riores!V. Pero cada laboratorio debe establecer sus
puntos de corte segin el software de trabajo (cada
fabricante utiliza algoritmos diferentes).

Figura 3
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Figura 5. Indice de TEL (Modificado de cita 22).

Elestudio JUSTICE® evalué a tres proveedores
(Vivid 7 o Vivid E9, GE Healthcare; iE33, Philips
Medical Systems; Artida o Aplio, Toshiba Medical
Systems) no logrando un valor estandarizado para
todos, por lo cual se establecieron los rangos segtin
el software utilizado. Esto conlleva que para la com-
paracién de valores las mediciones deban hacerse
en el mismo equipo.

Existe evidencia de la superioridad del strain
respecto a la FEVI para la deteccién precoz de dis-
funcién sistélica del VI inducida por QT. La tabla 2
lista algunos estudios al respecto que se analizan a
continuacion.

Mornos y colaboradores® estudiaron una co-
horte de 74 pacientes con cancer de mama, linfoma,
LLA, LMA u osteosarcoma que recibieron trata-
miento con antraciclinas.

Se realizé ecocardiograma Doppler transtoraci-
co (ETT), dosificacion de troponinas (Tn) y péptido
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Figura 6. VDF: volumen diastélico final; VSF: volumen sis-
télico final; A4C: apical 4 camaras; A2C: apical 2 cAmaras.
(Modificado de referencia 5).

Figura 8. Medida del strain sistélico pico por técnica de
speckle tracking. A) strain longitudinal global (SLG);
B) strain radial global (SRG); C) strain circunferencial
global (SCG)(18),

natriurético antes del inicio de la QT y posterior-
mente a las 6, 12, 24 y 52 semanas.

A las seis semanas se observé un deterioro en
tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV), velocidad
sistélica del anillo mitral, SLG, SRG, torsién VI (TVI)
y del producto SLG x TVI, asf como elevacion de las
Tn con valores estadisticamente significativos.

Se identificé el producto SLG x TVI como el ma-
yor predictor de CT inducida por antraciclinas
(AUC=0,93), seguido por el GLS (0,84).

Sawaya y colaboradores® en 2011 realizaron un
estudio prospectivo multicéntrico de 43 pacientes
portadoras de cancer de mama HER2+, tratadas con

Figura 7. Esquema de la disposicion de las fibras miocéardi-
cas (20),

antraciclinas, luego taxanos y trastuzumab, para de-
mostrar si la medicién de los siguientes parametros:
FEVI, strain miocérdico, biomarcadores de injuria
cardiaca y estrés parietal (Tn y NT-proBNP) obteni-
dos de forma precoz puede predecir el desarrollo de
CT en el curso del tratamiento.

La medicién de la FEVI al final del tratamiento
con antraciclinas no predijo el desarrollo posterior
de CT (p=0,075). Se observ6 un descenso de la
FEVI >8% en solo 15% de las pacientes que desa-
rrollaron CT en la evolucién.

Por el contrario, el SLG maximo medido al final
del tratamiento con antraciclinas fue predictivo del
desarrollo posterior de CT (p=0,0003). Basados en
el analisis de la curva ROC, un valor <19% al final
del tratamiento con antraciclinas pudo detectar pa-
cientes con alto riesgo de desarrollar CT. Se observo
un valor de SLG <19% en 74% de los pacientes que
desarrollaron posteriormente CT. En contraste,
13% de los pacientes con SLG >19% al final del tra-
tamiento desarrollaron CT. Una disminucién SLG
de 10% respecto al valor basal al final del tratamien-
to también fue predictivo de CT posterior
(p=0,011). Por tltimo, el SLG al final del trata-
miento con antraciclinas predijo disminuciones de
la FEVI a <50% (p <0,0001) (tabla 3).

Sin embargo, en este estudio ni el SRG ni SCG
fueron predictivos de cardiotoxicidad (p=0,25 y
p=0,67, respectivamente).

El valor predictivo de las troponinas se observé
solamente cuando existe alteracion concomitante

del SLG.
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Figura 9. Medida de strain por Doppler tisular(s).

Deformacion longitudinal (€ )
=[].;‘L°)IL0
=(2,2-2,0)/2,0
=+10 L,=1,4cm Deformacion
radialEg
=(1,4-1,0)/1,0
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_ L1=1,6 cm
Deformadon
radialg
Lo=1cm = (L-L)/L
=(1,6-2,0)/2,0
= -20%
Alargamiento Basal Contraccion

Figura1o. Demostracién de la deformacion de un segmento miocardico. Se calcula la deformacion longitudinal (g;) y la de-
formacién radial (eg). Aceptando una longitud basal de 2 cm, con la contraccién disminuye a 1,6 cm, lo que equivale auna
deformacion longitudinal de -20%. Si se produce alargamiento de la fibra (izquierda) hasta 2,2 cm se calcula una defor-
macion longitudinal de +10%. La deformacién radial se calcula perpendicular al eje largo y, en tal caso, el engrosamiento
del segmento miocéardico desde 1 cm hasta 1,4 da una deformacion radial de +40%. Obsérvese que con la contracciéon nor-
mal se produce un acortamiento longitudinal, pero aumenta la anchura del segmento miocardico por lo cual la deforma-

cién longitudinal es negativa y la deformacion radial es positiva. (Modificado de cita 21).

En un estudio similar realizado en 2011 por este
mismo equipo (Sawaya y colaboradores)!? sobre
una cohorte de 43 pacientes portadoras de cancer de
mama HER 2+ que fueron tratadas con antracicli-
nas y trastuzumab y evaluadas con ETT (FEVI,
SLG, SRG) y biomarcadores (Tn y NT- proBNP)
previo al inicio del tratamiento, a los 3, 6 y 9 meses
se observé que nueve pacientes (21%) desarrollaron
CT. La CT se detect6 en el primer trimestre en un

paciente (inmediatamente después de antracicli-
nas), mientras que otros ocho pacientes desarrolla-
ron CT en los primeros seis meses. No hubo diferen-
cias en ninguno de los pardmetros ecocardiograficos
o biomarcadores al inicio del estudio entre los pa-
cientes que no desarrollaron CT. Es importante
destacar que la variacién de la FEVI desde el inicio
hasta los tres meses no fue predictiva de CT
posterior (p=0,19).
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Tabla 2. Estudios clinicos utilizando indices de deformacidn por speckle tracking durante y en etapas tempranas del
tratamiento oncoldégico.

Estudio — Método — Tipo de 7 Edad  Tratamien-  Frecuencia  Pre ETT  Pos ETT % de CI'  Umbral ~ Proveedor,
ecocardio-  cdncer (arios) 1o de ETT para reproduci-
grdfico predecir bilidad
CcT
Mornos et STE Mama, T4y 37 51+11 Antracicli Pre,posy SLG SRG 13 Variacion GE,
el (2013) linfoma, controles nas 6,12,24y -213+2,5 478+54 de SLG intraobser
234 ® LLA, 52 % SRG % (alas 6 2,8% S vador para
LMA, semanas 47,8+5,3 semanas) 79%, E SLG 0,95,
osteosarco % 73% alas interobser
ma 6 semanas vador 0,91
para CT a
los
24-52 m
Sawaya et STE Mama 43 Doxorrubi Pre SLG SLG 21 Caidadel GE. Error
al (2011) cina, antraciclin -20,2+22 -19,3+24 SLG intraobser-
153 @ epirrubici ayalos3, %SCG % SCG mayor al  vador
na, 6y9 18+4% 15+4% 10% alos (DE) SLG
trastuzum meses 3m.S -0,14 (1,1),
ab, RT 78%, E interobser
11,6% 79% para  vador 0,5
CT alos (1,5%)
6 m
Sawaya et STE Mama 81 100 Doxorrubi Pre SLG SLG 32 SLG GE,
al (2012) cina, antraciclin -21+2% -19+2% menor a misma
160 00 epirrubici a,alos3, SRG SRG -19% alos variabilidad
na, 6,9,12y 53+x15% 50+17% 3m S 74% queen
trastuzum 15 m SCG SCG E 73% estudio
ab, RT, -18+4% -16+4% a para previo
60% los 3m toxicidad
subsecuen-
te
Baratta et STE Mama 36 47+16 Doxorrubi Prey 2,3, SLG SLG 19,4 Caidadel GE, media
al (2013) cina58% 4y6m  -20,3+2,7 -18,9+25 SLG (DE)
235 v Tratuzum % SRG % (3 m) mayor a absoluta
ab 22% 53,1+4 SRG 15% alos inter/intra
50+3,9% 3m S86/, observador
(4 m) E86% SLG 0,6
Caidadel  (1,4%)/0,2
SRG (1%) SRG

mayor a 3,4
10%alos  (7,1%)/3,2
4m S 86%, (6,6)

E 89%
Negishi et 81 Mama 50+11 81 Trastuzu Pre SLG SLG 30 Cambio en GE
al (2013) mab, trastuzum -20,7+26 -18+21 SLA intraobser-
155 (12 doxorrubi aby6y12 % SRLG  SLGR mayor a vador ICC
cina 46%, meses -1,17+0,2 1,00%0,15 11% entre (IC 95%)
RT 62% después 4/s SRLG /s SLGRE el pre-tto  para SLG
E 1,20+0,28 ylos6mS 0,85%
1,36+0,28 (alos6m 65%, (0,54%-0,9
/s en E 95% o 6%),
pacientes caidadel SRG-E
que luego SLG 0,90 (0,66-
presentaro mayor a 0,97/s)
n CT) -20,5% a  interobser-

los6mS  vador 0,71

96%, E (0,23%-0,9

66% de CT 2%), 0,85

alos12m (0,28-0,97/
s) 0,87
(0,56-0,97/
s)

ST: speckle tracking; LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; RT: radioterapia; SLG: strain longitudinal global; SRG: strain
radial global; SCG: strain circunferencial global; GE: General Electric.

272



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

Strain bidimensional para deteccién de disfuncidn sistdlica del VI
Natalia Reborido, Gabriel Parma, Sofia Noria, y colaboradores

predictivo positivo de los predictores de CT®

Tabla 3. Valoracién de la ecocardiografia y biomarcadores para la prediccién de cardiotoxicidad en pacientes
tratados con antraciclinas, taxanos y trastuzumab. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor

Predictores (medidos al final del tratamiento Sensibilidad

con antraciclinas)

Especificidad ’rp

SLG<19%

Tnlus>30 pg/mL

SLG<19% and TnlI us >30 pg/mL
SLG<19% or Tnl us>30 pg/mL

17/23 (74%) (0,51-0,90)  40/55 (73%) (0,59-0,84)
11/23 (48%) (0,27-0,69)  40/55 (73%) (0,59-0,84)
8/23 (35%) (0,16-0,57)  51/55 (93%) (0,82-0,98)
20/23 (87%) (0,66-0,97)  29/55 (53%) (0,39-0,66)

17/32 (53%)
11/26 (44%)
8/12 (67%)
20/46 (43%)

strain longitudinal global.
Los intervalos de confianza 95% se indican entre paréntesis.

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; Tnlus: troponina I ultrasensible; SLG: pico sistélico maximo de

Tabla 4. Valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los predictores de CT"

Especificidad vrp VPN

Predictor Sensibilidad
Disminucion del 10% SLG 7/9 (78%)
Elevacion de Tnlus a los 3 m 6/9 (67%)
Disminucién del 10% SLG y 5/9 (565%)
elevacion de Tnlus a los 3 m

Disminucion del 10% SLG o 8/9 (89%)

27/34 (79%)
28/34 (82%)
33/34 (97%)

22/34 (65%)

7/14 (50%)
6/12 (50%)
5/6 (83%)

8/20 (40%)

27/29 (93%)
28/31 (90%)
33/37 (89%)

22/23 (97%)

elevacion de Tnlus a los 3 m

En contraste, la disminuciéon del SLG y el SRG y
la elevacién de TnIHS a los tres meses fueron pre-
dictores del desarrollo de CT a los seis meses (tabla
4).

Baratta y colaboradores? realizaron un estu-
dio sobre 36 pacientes portadoras de cancer de ma-
ma que fueron sometidas a tratamiento de QT con
drogas potencialmente cardiotoxicas.

Se estudi6 con ETT (FEVI, GLS, GRS) y dosifi-
cacion de biomarcadores (Tn y NT-proBNP) previo
al inicio del tratamiento, 2, 3, 4 y 6 meses después
(tabla 5).

Concluyeron que la dosificacién de biomarcado-
res y lamedicién de SLGy SR fueron de utilidad pa-
ra predecir el posterior desarrollo de disfuncién sis-
télica leve en la poblacién estudiada.

Negishi y colaboradores? estudiaron a 81 pa-
cientes portadoras de cdncer de mama tratadas con
trastuzumab o doxorrubicina. Se realiz6 ETT pre-
vio aliniciodela QT y alos 6 y 12 meses. Un cambio
en el SLG > 11% mostré una sensibilidad de 65% y
una especificidad de 95% para CT a los 12 meses.

Como se observa en la tabla 2 y también en otros
estudios revisados(13-16) el n de pacientes en prome-
dio es de 58, lo que puede representar una debilidad
de los mismos. Por esta razén citamos a continua-
cién una revisioén publicada en JACC en 201419 go-

bre el uso de strain miocardico para deteccién pre-
coz de CT en pacientes sometidos a tratamiento de
QT donde se analizaron todos los estudios relativos
al tema publicados hasta 2013 en EMBASE y
MEDLINE (452 pacientes) que reunieran los si-
guientes criterios de inclusién: n >10, uso de defor-
macién miocardica medida por ETT como método
para detecciéon de CT, proporcionar datos de FEVI y
drogas utilizadas durante el tratamiento.

Los estudios que databan de més tiempo usaron
strain (DT) y los mas contemporaneos strain (ST), pe-
ro independientemente de las diferencias en las po-
blaciones estudiadas (edad, tipo de cancer, técnicas
para strain), todos los estudios demostraron que los
cambios en la deformacién miocardica precedieron a
los cambios de la FEVIy que los mismos aparecieron a
dosis de antraciclinas menores que las consideradas
en el rango cardiotoxico (<200 mg/m?)

Se observé una disminucién del SLG entre 9% y
19%. Los datos sobre SRG y SCG no fueron tan con-
tundentes, pero esto se atribuy6 a la baja reproduci-
bilidad de las medidas, por lo cual actualmente no se
recomiendan para la aplicacién clinica de rutina.

Valor pronéstico
Sibien es importante identificar el dano miocardico
precoz, el valor real reside en la capacidad de prede-
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Tabla 5. Valores de FEVI, SLG y SRG basal y en el seguimiento(11)
Variables Basal 3 mes 4° mes 6° mes
Fraccion de eyeccion
Cardiotoxicidad + 64 + 2 61 + 2 64 + 14 51,7+ 2
Cardiotoxicidad — 63 +6 64 + 4,7 64 + 4 63 + 3,6
Valor de p ns ns ns 0,0001
Strain longitudinal
Cardiotoxicidad + -20,4 = 3 -16,3 = 24 -15,9 = 1,7 151
Cardiotoxicidad — -20,2 = 2.7 -19,6 = 2 -19+19 -20,3 = 2
Valor de p ns 0,001 0,0001 0,0001
Strain radial
Cardiotoxicidad + 54 + 514 46 = 2 44 = 4
Cardiotoxicidad — 53 + 53+ 3 52 + 3 51+3
Valor de p ns ns 0,001 0,001

cir eventos clinicos relevantes como la caida de la
FEVI o la insuficiencia cardiaca manifiesta.

Se evaluaron en total ocho estudios®-12.15-17 (452
pacientes), que incluyen los previamente analiza-
dos individualmente. Se observé que la caida precoz
del SLG por ST entre un 10% y 15% predijo el desa-
rrollo de CT (definida como caida de la FEVI asinto-
matica/sintomatica) con un punto de corte de entre
8,3%-14,6% (I1C 95%).

Solo dos estudios no mostraron valor pronéstico
para SRG(10.12 y ninguno mostré valor pronéstico
para SCG.

El producto SLG x TVI mostr6 valor predictivo in-
cluso mayor que el SLG solo, probablemente debido a
que este producto evalia simultaneamente la disfun-
cién subendocardica (SLG) y subepicardica (TVI)®.

Conclusiones

En la mayoria de los estudios revisados se concluye
que el decremento de parametros ecocardiograficos
de deformacién traducen el dano subclinico de los
agentes quimioterdpicos, y que estas alteraciones
preceden al decremento de la FEVI y persisten en el
seguimiento.

Ladisminucién del SLG medido por ST entre un
10% y 15% parece ser el mejor predictor de desarro-
llo de CT.

Como se describe en la literatura las drogas mas
frecuentemente involucradas fueron las antracicli-
nas y los anticuerpos monoclonales contra el recep-
tor HER2: trastuzumab; la combinacién de ambas
aumenta mucho més el riesgo de dano miocardico.

Dado que los estudios son limitados en cuanto al
tamano de la muestra y la baja prevalencia de la pa-

tologia en la poblacion estudiada, su fortaleza puede
radicar mayormente en su valor predictivo negati-
vo. De todas formas, la capacidad de los cambios en
la deformacién miocardica para predecir CT debe
ser evaluada en estudios multicéntricos.

En cuanto a otros parametros previamente vin-
culados a la deteccion precoz de CT, ningtn estudio
pudo demostrar con valor estadistico que cambios
en la funcion diastélica tengan valor pronéstico
para el desarrollo de CT.

Impacto en las pautas actuales

Es tal el peso de la evidencia analizada que la ASE
publicé recientemente el Consenso de expertos so-
bre la evaluaciéon multimodal por métodos de ima-
gen de pacientes adultos durante y después de la
quimioterapia (ASECHO y Asociacién Europea de
Imagen CV)19, donde se recomienda para pacientes
con potencial CT tipo I realizar ETT con strain al
inicio del estudio, al finalizar la QT y a los seis meses
de finalizado el tratamiento. En aquellos pacientes
con potencial CT tipo II se recomienda ETT con
strain cada tres meses durante el tratamiento.

Unadisminucién del SLG en ambos casos >15%
se considera indicador de disfuncién subclinica del
VIy esresorte de consulta con cardiélogo para even-
tual inicio de fArmacos cardioprotectores asi como
posibles modificaciones del esquema terapéutico
oncoldgico (figura 11).

Para finalizar, citaremos las palabras del Dr. J.C.
Plana9 sobre la posicién actual del strain como técni-
ca de deteccién precoz de CT y su beneficio en la prac-
tica clinica: “El strain bidimensional parece promete-
dor como instrumento para identificar anomalias en
la mecdnica miocdrdica en una fase muy temprana de
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Figura11. SLG basal de la paciente previo a iniciar tratamiento con trastuzumab -22,6% (A). En la evolucién present6 una
caida de la FEVI mayor a 10 puntos porcentuales a un valor de 48%. Se suspendi6 la droga, se inicié tratamiento con car-
vedilol y enalapril a dosis maximas toleradas. Se reevalué la paciente luego de 10 semanas, presentando una mejoria de la
FEVI a valores normales (59%) con un valor de SLG de -18% (B). Siemens Sequoia C 512

la cardiotoxicidad y permite predecir una posterior
disfuncién sistélica manifiesta. Este pardmetro puede
ser util en la deteccion de los pacientes tratados con
quimioterapia que pueden obtener beneficio con el em-
pleo de otra alternativa terapéutica, con lo que se redu-
ciria la incidencia de la cardiotoxicidad y la morbi-
mortalidad asociada a ella”.
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Terapia de resincronizacion cardiaca para
sujetos con insuficiencia cardiaca
asintomaticos o levemente sintomaticos.

Un cambio de paradigma: del rescate
a la prevencion

Dres. Raul Garillo', Manlio F. Marquez?, Adrian Baranchuk3

Resumen
Hacia fines de la década de 1990 comenz6 a utilizarse con éxito la estimulacion cardiaca en ambas camaras ventriculares (resin-
cronizaci6n venticular) como terapia en insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento farmacolégico convencional en pacien-
tes con complejo QRS ensanchado. Fue hasta el 2005 que el estudio CARE-HF demostré que la resincronizacién reducia la mor-
talidad en forma significativa, incluso sin necesidad de acompanarla de un cardiodesfibrilador implantable (DAI o desfibrilador
automatico implantable). En forma mas reciente, a través de los estudios REVERSE, MADIT-CRT y RAFT, se ha comprobado la
utilidad de la terapia de resincronizacién incluso en individuos con insuficiencia cardiaca poco sintomatica, es decir en clase fun-
cional I 0 IT, lo cual constituye un cambio cualitativo y cuantitativo en este tratamiento eléctrico para la insuficiencia cardiaca. Al
mismo tiempo se han hecho significativos avances en la seleccion del paciente considerando la enfermedad de base, el patrén de
bloqueo en el electrocardiograma, la duracién del complejo QRS, y la presencia o no de fibrilaciéon auricular. Como resultado de
esto, la terapia de resincronizacién ha producido mejoria en la calidad de vida, ha demostrado que favorece el fenémeno de remo-
delado inverso y que también disminuye la mortalidad en individuos en clase funcional I o II.
Palabras clave: RESINCRONIZACION CARDIACA

INSUFICIENCIA CARDIACA

BLOQUEO DE RAMA IZQUIERDA DEL HAZ DE HIS

CLASE FUNCIONAL NEW YORK HEART ASSOCIATION

Cardiac resynchronization therapy in asymptomatic or minimally symptomatic patients
with heart failure. A paradigm shift: from rescue to prevention

Summary
By the late 90s’ cardiac resynchronization therapy (CRT) became available for patients with drug-refractory heart failure
and wide QRS complex. In 2005, the CARE- HF trial demonstrated that CRT was able to significantly reduce all-cause mor-
tality, even without the intervention of an implantable cardioverter defibrillator (ICD). More recently, the REVERSE,
MADIT-CRT and RAFT trials have proved the usefulness of CRT in patients with mild symptomatic heart failure, NYHA
functional class I or II. These studies provide a qualitative and quantitative change in the electrical treatment for heart fai-
lure. At the same time, there have been significant advances in patient selection considering the underlying condition, the
block pattern in the ECG, the QRS duration, and the presence or absence of atrial fibrillation. As a result, improvements in
quality of life have been observed, and physiological changes like reverse remodeling are better understood. CRT reduces
mortality even in patients with functional class I and II.
Key words: CARDIAC RESYNCHRONIZATION

HEART FAILURE

LEFT BUNDLE BRANCH BLOCK

NEW YORK HEART ASSOCIATION FUNCTIONAL CLASS
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Introduccion

En 1994, Cazeau y colaboradores™ informaron de
un paciente de 54 anos con insuficiencia cardiaca
descompensada, en clase funcional (CF) IV (clasifi-
cacion de la New York Heart Association o NYHA),
con bloqueo de rama izquierda del haz de His
(BRIHH) y complejo QRS con duracién de 200 ms,
en quien se realiz6 estimulacion en las cuatro cama-
ras mediante conexién de ambas auriculas y de am-
bos ventriculos a un marcapasos convencional do-
ble camara (DDD). En seis semanas el sujeto perdié
17 kg y pas6 a CF II, saliendo de su descompensa-
cion. Asi se inici6 la resincronizacion cardiaca (RSC
o CRT de la literatura inglesa por cardiac re-
synchronization therapy). Hacia fines de la década
de 1990 comenz6 a utilizarse con mayor regularidad
la estimulacién cardiaca en pacientes que presenta-
ban insuficiencia cardiaca refractaria al tratamien-
to farmacoldgico convencional y complejos QRS an-
chos3), El sustento tedrico y experimental para el
uso de la terapia de RSC era que la demora o el re-
traso en la conduccién del impulso eléctrico hacia
los distintos segmentos ventriculares producia di-
sincronia (alteracién en la sincronia o incluso pérdi-
da de la sincronia o asincronia) que disminuia la
efectividad de los ventriculos al momento de la
contraccién (disincronia sistélica ventricular), con
deterioro de la funcién de bomba y disminucién del
gasto cardiaco.

Resumen de los principales estudios
clinicos sobre resincronizacién cardiaca
Estudios de mayor complejidad comenzaron junto
con este siglo, teniendo como objetivo primario
comprobar la mejoria en la calidad de vida. Se selec-
cionaron pacientes con grave deterioro de la fun-
ciéon cardiaca y falla cardiaca “avanzada” (CF
III-IV). Inicialmente eran series con resultados po-
sitivos pero con escaso nimero de sujetos y corto se-
guimiento“?. En 2004, el estudio COMPANION®
demostro los resultados benéficos de la RSC no solo
sobre la calidad de vida, como muchos estudios pre-
vios, sino también sobre la disminucién en la morta-
lidad. Para ello, se asoci6 el desfibrilador automati-
co implantable (DAI) al CRT (CRT-D de la literatu-
ra inglesa). Ese mismo ano se public el estudio
MIRACLE-ICD II”, donde por primera vez fueron
incluidos sujetos con CF II. Aunque solo se trataba
de 186 pacientes seguidos durante seis meses, se an-
ticipé a estudios mas extensos que han confirmado
que la RSC se asocia con mejorias estructurales en
clases funcionales menores, documentadas median-
te ecocardiografia. En 2005, el CARE-HF® marc6
un punto de inflexién en la aplicacion de la RSC en

Para recordar

1. La condicién clinica y el remodelado inverso
son los dos aspectos a controlar durante el se-
guimiento de pacientes con terapia de RSC.

2. Lacomprobacion de efectos negativos provoca-
dos por la estimulacién de VD (BRIHH electr6-
nico), sustenta la indicacién de terapia de RSC
en sujetos con deterioro de la FEVI que requie-
ren de marcapasos por disfuncién sinusal o
bloqueo AV, aunque tuvieran QRS angosto.
Asimismo esta convalidado el upgrade de mar-
capasos a terapia de RSC para aquellos con
FEVI disminuida que presentan insuficiencia
cardiaca.

3. El éxito de la terapia de RSC se asocia al man-
tenimiento de un elevado porcentaje de esti-
mulacién biventricular (> 98%), por ello, en su-
jetos con fibrilacién auricular que deban reci-
bir terapia de RSC, la ablacién del nédulo AV
debe ser considerada para asegurar tales por-
centajes

clases funcionales méas avanzadas al comprobar que
la RSC no solo podia mejorar la calidad de vida y
promover un remodelado inverso del corazén, sino
que era capaz de obtener una disminucién significa-
tiva de la mortalidad total sin necesidad del DAI.

Los criterios de inclusién de pacientes en las
guias subsiguientes reflejaron ese impacto, estable-
ciendo que deberian ser considerados para RSC to-
dos aquellos individuos que presentaran insuficien-
cia cardiaca refractaria a pesar del tratamiento con-
vencional 6ptimo y que tuvieran: (1) ritmo sinusal;
(2) fraccién de expulsion ventricular izquierda
(FEVI) <35%; (3) QRS >120 ms, y (4) CF III-IV dela
NYHA.

De esta manera, la RSC se constituy6 en un re-
curso terapéutico eficaz para tratar a sujetos con in-
suficiencia cardiaca y QRS ancho en los que hubie-
ran fracasado tratamientos tradicionales. La RSC
se incorpord como una terapia alternativa, junto a
la asistencia ventricular izquierda y el trasplante
cardiaco, para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca grave.

Veinte afios después: los nuevos desafios
Los resultados satisfactorios del empleo de la RSC
se replicaron rapidamente en multiples publicacio-
nes, simposios y congresos en todo el mundo, te-
niendo Latinoamérica una activa participaciéon en
su difusion.

Visto desde un aspecto practico, la condicién de
disfuncién sistélica ventricular izquierda se asocia
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Figura 1. Distribucién de las clases funcionales en la pobla-
cion de sujetos con insuficiencia cardiaca.

siempre a baja fraccién de expulsién, mientras que
el tratamiento médico 6ptimo representa un requi-
sito indispensable para tratar de controlar la insufi-
ciencia cardiaca; en cambio, la presencia de los res-
tantes criterios de seleccion (ritmo sinusal, comple-
jos QRS > 120 ms, y CF III-IV) no aparecian como
condicién imprescindible para emplear RSC, y su
revision, tarde o temprano, se constituiria en un de-
safio hacia futuras indicaciones para la RSC.

Cambiando el paradigma de la
resincronizacién cardiaca
De los criterios a revisar, sin duda el empleo de RSC
en insuficiencia cardiaca leve (clases funcionales
menores) era el mas trascendente porque el paso a
dar involucraba un cambio cualitativo en el concep-
to clinico de la indicacién de RSC. Conceptualmen-
te, la terapia de RSC era aplicada a sujetos con insu-
ficiencia cardiaca avanzada, mala respuesta al tra-
tamiento farmacoldgico convencional y QRS ancho
en el electrocardiograma (ECG), que sugeria la pre-
sencia de disincronia. La RSC era parte de un inten-
to de rescate, agotados otros recursos, como tam-
bién lo eran la asistencia ventricular izquierda y el
trasplante de corazon.

Evaluar el uso de la RSC en clases funcionales
menores no constituia una mera ampliacién de las

indicaciones, sino un cambio de paradigma en los
objetivos terapéuticos. Era pasar de medicina de
rescate a medicina preventiva, incluso previniendo
el progreso de la insuficiencia cardiaca en sujetos
con escasa o nula sintomatologia. Simultdneamente
se daba también un paso cuantitativo, pues en el
universo de la insuficiencia cardiaca los pacientes
con CF III-IV representan el 30% de los individuos
afectados, mientras el 70% restante pertenece a
clases funcionales menores (I-II) (figura 1).

Los estudios en insuficiencia cardiaca leve
Tres estudios dieron forma a este cambio de paradig-
ma: REVERSE (2008)®, MADIT-CRT (2009)19 y
RAFT (2010)1V (tabla 1). El REVERSE y el MADIT-
CRT reclutaron a pacientes en CF I-II (insuficiencia
cardiaca leve a moderada), mientras que el RAFT
incluy6 a sujetos con insuficiencia cardiaca de mo-
derada a severa (CF: II-III) (tabla 2).

La valoracion de resultados en medicina se hace
mediante la aplicacion de la bioestadistica y a los
criterios se los clasifica en: a) menores (“blandos” o
subjetivos), que son aquellos que son dificiles de
cuantificar porque dependen de la evaluacién de
quien lo observa o del informe verbal del paciente
(dolor, nausea, disnea); b) mayores (“duros” u obje-
tivos), que son datos que pueden ser cuantificados o
medidos fisicamente (fraccién de expulsion, diame-
tros cardiacos, muerte).

Analizados a partir de estas definiciones, en la
tabla 3 se resumen los resultados de los objetivos
primarios y secundarios de cada estudio. El objetivo
primario del REVERSE no fue alcanzado, aunque
era previsible por tratarse de una poblacién con po-
cos pacientes, con escasa o nula sintomatologia, y
con un tiempo de seguimiento relativamente breve.
En cambio, los objetivos primarios del MADIT-CRT
y RAFT se cumplieron, demostrando que en térmi-
nos de evento no fatal/muerte, la terapia de RSC +
DAI (CRT-D) superaba significativamente al DAI.

Tabla 1. Resincronizacién en clases funcionales I-11 y II-11l (NYHA)

Estudio Pacientes CF1 CFII CF I F. UP (meses) Obyjetivo primario
REVERSE 610 18% 82% — 12 Valoracién clinica:
2008 peoria/sin
cambios/mejoria

MADIT-CRT 1.820 15% 85% — 30 Mortalidad total +
2009 evento cardiaco
RAFT 1.798 — 80% 20% 40 Mortalidad total +
2010 evento cardiaco

CF: clase funcional; F. UP: seguimiento.
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Tabla 2. Criterios de ingreso empleados para los estudios REVERSE, MADIT-CRT y RAFT.

Estudio CF (NYHA) FEjy. ORS (ms)
REVERSE 11 <40% >120
MADIT-CRT IIx <30% >130
RAFT II/III <30% >120

CF: clase funcional; FEy: fraccién de eyeccién o expulsién del ventriculo izquierdo.

QRS interval <152 ms 120 - 0.80 (0.35-1.85)
>152 ms 142 ==—— H 0.23 (0.10-0.56)
0 0.5 1 1.5 2
REVERSE
CRT ON better CRT OFF belter
147645  ——
2150 msec 22501175 ——
D.Il (13 UES 10 l’l 14 156
MADIT-CRT
CRT-ICD Batter ICD Only Better
QRS duration
Intrinsic QRS <150 msec 248627
Intrinsic QRS 2150 msec 359/1036 -
Ofl 0'2 UIS 1 5 ‘.I' 1‘0
RAFT
ICD-CRT Better ICD Better

Figura 2. Respuesta a la resincronizacion en funcién de la duracién del complejo QRS.

Tabla 3. Resultado de los objetivos primarios y
secundarios de los estudios REVERSE, MADIT-CRT y
RAFT.

REVERSE

OP: compuesto (mejoria/no cambio/peoria): no significativo
(blando)

OS: VFSVI: significativo (ecocardiografia) (duro).

OS: tiempo hasta la primera internacién: significativo
(blando)

MADIT-CRT
OP: compuesto: evento no fatal/muerte: significativo (duro)

OS: FEVI/ VFDVI / VFSVI: significativo (ecocardiografia)
(duro)

RAFT
OP: compuesto: evento no fatal/muerte: significativo (duro)

OS: muerte de toda causa: significativo (duro)

OP: objetivos primarios, OS: objetivos secundarios, FEVI: frac-
cién de expulsion ventricular izquierda, VFSVI: volumen de
fin de sistole de ventriculo izquierdo, VFDVI: volumen de fin
de diastole de ventriculo izquierdo.

En relacién con los objetivos secundarios, tanto
el REVERSE como el MADIT-CRT tuvieron resul-
tados positivos relacionados con el remodelado in-
verso promovido por la RSC. La comprobacion del
remodelado se sustent6 en la valoracién ecocardio-
gréfica (criterio mayor). Por su parte, el RAFT, en
su objetivo secundario, es el tnico estudio que ha
demostrado una disminucién signicativa de muerte
de toda causa cuando comparé RSC + DAI (CRT-D)
con DAI (criterio mayor).

E1 REVERSE pudo demostrar que hay un remo-
delado mas intenso en sujetos con cardiopatia no is-
quémica en comparacion con aquellos con cardiopa-
tia isquémica, aunque el beneficio alcance a ambos
grupos1?. Las razones para esta diferencia se anali-
zan en la tabla 4. Se observa que el grupo “isquémi-
co” es de mayor edad y con mayor proporciéon de
hombres, mas presencia de diabetes y de compromi-
so renal, mientras que en los no isquémicos hay va-
lores mas comprometidos de fraccién de expulsion,
de volimenes de fin de sistole y didstole, junto a ma-
yor proporcion de BRIHH, que sugieren un corazén
maés deteriorado. E1 REVERSE también ha demos-
trado algo que era esperable, una mayor reducciéon
de la mortalidad en sujetos que a los seis meses
muestran remodelado inverso (> 15% de reduccién
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VFSVi ml/m2

Tiempo (meses)

Figura 3. Efecto de remodelado en funcién del patrén de bloqueo de rama (modificado del estudio “REVERSE”). Solo en el
grupo con bloqueo de rama izquierda del haz de His (BRI) se observ6 una disminucién significativa del volumen de fin de
sistole del ventriculo izquierdo (VFSVI).

del volumen telesistolico del ventriculo izquier-
do)(13),

Ademas, REVERSE, MADIT-CRT y RAFT

coincidieron en demostrar respuestas mas efectivas
dela RSC en casos con: a) QRS> 150 ms y b) bloqueo
de rama izquierda, mientras que el MADIT-CRT y
el RAFT senalaron mejores resultados en mujeres.
Analizaremos estos resultados con detalle a conti-
nuacion.

a)

b)

Duracién de los complejos QRS: el concepto de la
duracién del complejo QRS como indicador de la
terapia de RSC evolucioné de un limite prefijado
originalmente en 120 ms a un continuo donde la
efectividad del tratamiento est4 ligada al ancho
de QRS (figura 2) que se ve reflejada en la fuerza
de las indicaciones que aparecen en las guias.
Para BRIHH, la indicacién es clase IB para
aquellos individuos con complejos QRS entre
120 y 149 ms, y clase IA si este es mayor de 150
ms. Recientemente se ha observado que la efec-
tividad de la RSC es menor en aquellos pacientes
con QRS basal mayor de 200 ms (estudio Multi-
center International CRT o MULIN CRT)14.
Sin embargo, esto no significa que no sea de uti-
lidad®®,

Bloqueos de rama: los estudios que comparan el
efecto de la RSC en pacientes con BRIHH y
aquellos con bloqueo de rama derecha han pues-
to en evidencia que la presencia de BRIHH se
asocia con una mejor respuesta a la terapia. Esto
seve expresado en la figura 3 como una disminu-
cién significativa del volumen de fin de sistole de
ventriculo izquierdo solo en los individuos con
BRIHH.

¢) Mujeres: aunque no hay diferencias en cuanto a

mortalidad entre hombres y mujeres que reci-
ben terapia de RSC teniendo insuficiencia car-
diaca leve y bloqueo de rama izquierda (ambos
reciben el mismo beneficio en cuanto a la reduc-
ci6n de mortalidad), si se ha observado un ma-
yor beneficio en la reducciéon de insuficiencia
cardiaca a largo plazo en mujeres (77% de reduc-
cién) en comparacién con hombres (50% de re-
duccién) 6,

Preguntas clinicas sobre resincronizacion
cardiaca en el 2015
1. Con la informacién que disponemos actualmen-

te: étodo paciente con insuficiencia cardiaca de-
be recibir RSC?

La respuesta es no, pues solo un 25% a 30% se
acompanan de bloqueos de rama, que seria
nuestra poblacién objetivo, en particular aque-
llos con un QRS mayor de 150 ms y un patrén de
BRIHH, que se ha demostrado que son los que
maés se benefician®-10,

. 6Es correcto proponer el implante de un CRT en

sujetos que se encuentran oligosintomaéticos o
asintomaticos si retinen los criterios que se exi-
gen para pensar en terapia de RSC?

La respuesta es afirmativa siempre que se pien-
se que la insuficiencia cardiaca es una entidad
crénica, progresiva y finalmente letal. Actual-
mente no se puede cambiar ese destino, pero es
licito demorarlo. El proceso de remodelado in-
verso promovido por la CRT ha demostrado re-
trasar la evolucidn clinica, atenuar o demorar la
apariciéon de sintomas, y como demostré el
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Tabla 4. Comparacion de los pacientes isquémicos y no isquémicos en el estudio REVERSE.

No isquémicos Lsquémicos Valor p
N2 pacientes 277 333
Edad (anos) 57 66 <0,0001
Masculinos 67 88 <0,0001
CF (NYHA) II 86 80 0,07
B. rama izquierda 88 68 <0,0001
FEVI (%) 26,1 21,6 <0,006
DFDVI (cm) 7 6,9 0,28
DFSVI (cm) 5,9 5,7 0,08
VFDVI (cm®) 210 190 <0,006
VFSVI (cm®) 279 261 <0,02
Diabetes 13 30 <0,0001
F. glomerular (ml/min) 95,5 77,9 <0,0001
CF: clase funcional NYHA; B.: bloqueo; FEVI: fracciéon de expulsion del ventriculo izquierdo; DFDVI: didmetro final diastélico del
ventriculo izquierdo; DFSVI: didmetro final sistélico del ventriculo izquierdo; VFDVI: volumen final diastélico del ventriculo iz
quierdo; VFSVI: volumen final sistélico del ventriculo izquierdo; F.: filtracién.

RAFTAD, permite mayores expectativas de so-
brevida. Mas recientemente, el seguimiento
prolongado de los pacientes del MADIT-CRT 17
(7 afos) también ha probado una significativa
mejoria en términos de disminucién de la mor-
talidad de toda causa, de singular importancia
por tratarse de sujetos con insuficiencia cardia-
ca leve-moderada, aunque cabe destacar que
este beneficio se encuentra restringido exclusi-
vamente a sujetos con BRIHH.

iPor qué hay una diferencia tan acentuadaen la
mortalidad entre el MADIT-CRT y el RAFT?

Aunque en ambos estudios predomina un alto
namero de pacientes en CF II, el MADIT-CRT
tiene 15% de sujetos en CF I, mientras el RAFT
tiene 20% en CF III. También en el RAFT hay
mayor porcentaje de isquémicos (67% vs 55%) y
mayor proporcion de hombres (82% vs 75%), da-
tos que se reconocen por empeorar el prondstico
de la insuficiencia cardiaca. Ademas, el RAFT
incluy6 a pacientes con fibrilacién auricular
(13%), a sujetos que requerian de la estimula-
cién artificial permanente (8%) y a una pobla-
cion con mayor deterioro de la funcion renal. En
definitiva, aunque la CF II es predominante en
los dos estudios, el MADIT-CRT representa a
pacientes con insuficiencia cardiaca leve a mo-
derada, mientras el RAFT de moderada a seve-
ral®. Estos datos agregados también enfatizan
en la necesidad de plantearse al paciente desde

4.

el punto de vista clinico como un todo, evitando
circunscribirse a los estrechos mérgenes que
enuncian las guias.

¢Tiene la ecocardiografia un nuevo papel en esta
etapa?

Considerando que en clases funcionales meno-
res (I-II) el impacto de los sintomas es escaso,
por lo que el paciente puede no advertir grandes
cambios en la vida cotidiana atribuibles al trata-
miento, y al mismo tiempo, habida cuenta que la
mortalidad para las CF I-II es baja (~3% por
ano), se concluye que los cambios estructurales
pasan por ser los mas visibles y constantes que
resultan del empleo de la RSC. En este contexto,
el valor de la ecocardiografia para la deteccién
del remodelado inverso estd demostrado?, y se
anuncia como la herramienta mas adecuada pa-
ra la deteccién y el seguimiento en términos de
sencillez, repetibilidad y costos.

(Puede el BRIHH provocado por estimulacion
del ventriculo derecho equipararse al BRIHH
esponténeo?

De alguna manera la respuesta es afirmativa,
dado que en sujetos con deterioro de la fraccion
de expulsién la estimulacion desde el ventriculo
derecho generando un BRIHH “electrénico”
puede precipitar o agravar un cuadro de insufi-
ciencia cardiaca preexistente. Un gran nimero
de publicaciones han dado cuenta de ello19:20,
estimando algunas comunicaciones que el punto
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de corte podria hallarse entre 40%-45% de frac-
cién de expulsién@122). En un caso reciente de
uno de los autores (MFM), un hombre de 70
anos que se encontraba en CF I con estimula-
cién auricular de largo tiempo, empeoro la insu-
ficiencia cardiaca (pas6 a CF III) tan solo 24 a 48
horas después de pasar a modo VVI con estimu-
laciéon ventricular derecha del 100% debido a
una falla en el cable-electrodo auricular.

6. $Como aplican estas nuevas informaciones en la

practica diaria para el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca?
Por una parte, las indicaciones para RSC se han
expandido y proponen la prevencion antes que la
indicacion tardia de su empleo. Pero, por otro la-
do, la segmentacién de las indicaciones tomando
en consideraciéon aspectos como duracién del
QRS, patrén de bloqueo, cardiopatia de base, sexo
femenino, entidades clinicas asociadas (diabetes,
disfuncién renal, etcétera), permiten una selec-
cién mas precisa del sujeto a quien se le debe indi-
car terapia de resincronizacion.

Comentarios finales

En resumen, la terapia de RSC ha demostrado su
eficacia cuando el cuadro de insuficiencia cardiaca
estd dominado por tres actores principales: baja
fraccién de expulsion, disnea y QRS ancho. Ha-
biendo comprobado que la correccion de este tlti-
mo incide favorablemente sobre los otros dos, res-
taba averiguar si eraigualmente beneficioso recu-
rrir a esta terapia en etapas més tempranas de la
insuficiencia cardiaca. Los estudios REVERSE,
MADIT-CRT y RAFT han contestado a esta pre-
gunta, que se complementa con otras comunicacio-
nes, como la de Cleland y colaboradores@?, que en
una investigacion a largo plazo de sujetos que inte-
graron el estudio CARE-HF® advirtieron que en el
grupo que recibi6 RSC, la mitad (50%) habia falleci-
do a los siete afios de seguimiento, mientras que en
el grupo control el 50% de mortalidad se alcanz6 a
los 3,5 anos. Mas importante atin, dentro del grupo
control, aquellos pacientes que posteriormente re-
cibieron RSC se vieron beneficiados por un incre-
mento de la sobrevida, y el 50% de mortalidad en esa
poblacién fue alcanzado recién a los seis afios de
seguimiento.

Conclusién

En definitiva, el beneficio de la RSC en términos de
sobrevivencia es un hecho probado. Debe senalarse
que cuanto antes el paciente acceda a la terapia, ma-

yores son las posibilidades de prolongar su existen-
cia.
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Cuestionario de autoevaluacién

1.

46Cual de los siguientes items puede ser considerado un criterio “duro”u objetivo?

a. Evaluacion de la clase functional de acuerdo a la NYHA

b. Medicién de la fraccién de eyeccion por el método de Simpson modificado (ecocardiograma)
c. Aplicacion del “Minnesotta Living with Heart Failure Questionnaire”

d. Aplicaciéon del “Master 2-step exercise test”

2. Senale cual de los siguientes pacientes posee un mejor perfil para la terapia de RSC:

a. Varon - QRS 135 ms — BRIHH - cardiopatia isquémica

b. Mujer — QRS 130 ms — BRDHH - cardiopatia isquémica

c. Varon — QRS 170 ms — BRDHH - cardiopatia no isquémica

d. Mujer — QRS 150 ms — BRIHH - cardiopatia no isquémica

3. Marcar de las siguientes opciones aquella que sugiere remodelado inverso del ventriculo izquierdo:

a. Aumento de la impedancia adrtica

b. Disminucién de la apertura valvular mitral
c. Disminucién del volumen de fin de diastole

d. Aumento de la presion capilar pulmonar

Las respuestas se muestran en la pagina 367.
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Una mirada a lo mejor del ACC 2016
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El Congreso de la American College of Cardiology (ACC) tuvo lugar, una vez maés, en la
ciudad de Chicago, Estados Unidos. Se desarroll6 durante tres dias y la tematica giré
fundamentalmente en torno a la prevencion cardiovascular, haciendo énfasis en los
cambios en el estilo de vida y la necesidad de que los cardidlogos se involucren en la edu-
cacion de los pacientes. Se presentaron una cantidad importante de trabajos libres
(2.400), los mejores de ellos explicados por su autor principal y comentados por expertos
en pequenos teatros abiertos colmados de pablico®.

Realizaremos un breve resumen de algunos de los principales trabajos cientificos pre-
sentados durante este evento que sin duda tendran un impacto en nuestra practica clini-

ca diaria:

1. Rate Control versus Rhythm Control for Atrial Fibrillation after Cardiac Surgery.

2. Transcatheter or Surgical Aortic-Valve Replacement in Intermediate-Risk Patients:
PARTNER 2.

3. Transcatheter Aortic Valve Replacement Compared With Surgery in Intermedia-
te-Risk Patients: A Propensity Score Analysis: SAPIEN 3.

4. Heart Outcomes Prevention Evaluation: HOPE 3.

5. Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure Extension Study: STICHES.
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Rate Control versus Rhythm Control for Atrial Fibrillation after Cardiac Surgery

La fibrilacién auricular (FA) en el posoperatorio de
cirugia cardiaca tiene una incidencia de 20% a 50%.
La presencia de esta arritmia se asocia con un au-
mento de la mortalidad, de las complicaciones y pro-
longa la hospitalizacién. Hay dos enfoques genera-
les para el manejo de la FA posoperatoria en pacien-
tes estables: el control de la frecuencia cardiaca y el
control del ritmo. Con el objetivo de evaluar cuél es
la mejor forma de tratarla se realizé el siguiente es-
tudio®.

Se analizaron pacientes de 23 centros de Esta-
dos Unidos y Canad4, ingresados para cirugia elec-
tiva valvular o coronaria, sin historia previa de FA.
Los pacientes que presentaron FA de mas de 60 mi-
nutos de duracion o episodios recurrentes tras la ci-
rugia fueron divididos de forma aleatoria a estrate-
gia de control del ritmo o de control de frecuencia.
Los pacientes asignados a control de frecuencia re-
cibieron medicacién con el objetivo de lograr una
frecuencia cardiaca menor a 100 cpm en reposo. Los
pacientes en la estrategia control del ritmo recibie-
ron amiodarona con o sin farmacos para control de
frecuencia y cardioversion eléctrica para episodios
de més de 24-48 horas. Si permanecian en FA o pre-
sentaban episodios recurrentes 48 horas después de
la aleatorizacion se recomendaba el inicio de anti-
coagulacién con warfarina y mantenerla por 60
dias®@.

El objetivo primario del estudio fue valorar el
numero total de dias en el hospital (incluyendo con-
sultas en emergencia) dentro de los 60 dias después
de la aleatorizacion. Los objetivos secundarios fue-
ron reingresos, tiempo para la conversiéon a ritmo
estable libre de FA, y las tasas de mortalidad y even-
tos adversos. El seguimiento se realiz6 a los 30 y a
los 60 dias®.

De un total de 2.109 pacientes que cumplian los
criterios de inclusién, 695 (33%) desarrollaron FA
en el posoperatorio, 523 fueron seleccionados. La
edad media fue de 68,8+9,1, y 24% eran mujeres.
Con respecto al tipo de intervencion, 40% fueron so-
metidos a cirugia de revascularizaciéon miocardica,
40% a cirugia valvulary 20% a cirugia combinada‘®.

Aproximadamente un 25% de los pacientes en
cada grupo no adhiri6 a la terapia asignada; en el
grupo control de frecuencia la principal causa fue la
inefectividad de las drogas seleccionadas; mientras

que en el grupo control del ritmo fue debido a los
efectos secundarios de la amiodarona o reacciones
adversas a otras drogas®.

Los resultados presentados por el Dr. A. Marc
Gillinov demostraron que el objetivo primario fue si-
milar en ambos grupos (media 5,1 dias control del rit-
mo vs 5,0 dias control de frecuencia, p=0,76). Tampo-
co hubo diferencias en cuanto a los reingresos por
causas cardiovasculares: 6,8 por 100 pacientes-mes
en el grupo control de frecuencia y 8,1 por 100 pa-
cientes-mes en el grupo control de ritmo (p=0,48).
La anticoagulacion al alta fue similar en ambos gru-
pos (43,3% y 42,7%), con un promedio de 45 dias®.
E189,9% de los pacientes en el grupo control de fre-
cuencia y el 93,5% del grupo control del ritmo pre-
sentaron un ritmo estable libre de FA (p=0,14) al
alta. A los 30 dias este porcentaje fue de 93,8% y
97,9% (p=0,02), respectivamente, mientras que a
los 60 dias fue de 84,2% y 86,9% (p=0,41), respecti-
vamente®, La tasa de eventos adversos (que incluia
episodios de embolia y sangrado) tampoco mostré
diferencias, fue de 24,8 por 100 pacientes en el gru-
po control de frecuencia y de 26,4 por 100 pacientes
en el grupo control del ritmo. Es de destacar que la
relativamente baja incidencia de eventos trom-
boembdlicos fue a expensas de hemorragias graves,
lo cual sugiere la necesidad de estudiar mas a fondo
la disyuntiva entre los riesgos y los beneficios de la
anticoagulacion para la FA tras cirugia cardiaca.
Tampoco hubo diferencias en cuanto a la tasa de
mortalidad, fallecieron tres pacientes en el grupo
control de frecuencia y dos pacientes en el grupo
control del ritmo (p=0,64)®.

Con estos hallazgos los autores concluyeron que
ninguna estrategia presenta ventajas sobre la otra
como para considerarse el tratamiento de elec-
cién®.

Luego de su presentacién, el Dr. Gillinov desta-
c6 que si bien no hay una clara ventaja en la estrate-
gia de control de ritmo o de frecuencia, los pacientes
del grupo control de ritmo retornaban a ritmo sinu-
sal mas rapido, pero presentaban efectos secunda-
rios de la amiodarona, por lo que una estrategia ini-
cial de control de la frecuencia en pacientes hemodi-
namicamente estables con FA posoperatoria es ra-
zonable, limitando el riesgo de toxicidad de los far-
macos usados para control del ritmo®.4,
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Transcatheter or Surgical Aortic-Valve Replacement in Intermediate-Risk Patients:

PARTNER 2

Este trabajo muestra los resultados finales del estu-
dio PARTNER 2A, publicado simultaneamente on-
line en New England Journal of Medicine, patroci-
nado por Edwards LifeSciences.

Como antecedentes de este trabajo, el estudio
PARTNER I revela que el reemplazo de la valvula
aodrtica transcatéter (TAVR) fue superior a la tera-
pia estandar en pacientes con estenosis aértica se-
vera sintomaética que no eran candidatos para la ci-
rugia y fue equivalente a la cirugia en pacientes de
alto riesgo. Sin embargo, las primeras experiencias
de los operadores que utilizan sistemas de TAVR de
primera generacién dieron lugar a complicaciones
frecuentes periprocedimiento. Los sistemas de
TAVR de segunda generacién de mas bajo perfil se
han asociado con mejores resultados clinicos. Re-
cientemente ha habido una tendencia mundial de
ampliar el tratamiento con TAVR a los pacientes de
bajo riesgo, aunque la evidencia en este sentido es
insuficiente.

El estudio PARTNER 2 tuvo como objetivo com-
parar laseguridad y eficacia del sistemade TAVR de
segunda generacion SAPIEN XT con la cirugia con-
vencional en pacientes con riesgo intermedio. Estu-
dio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado que re-
clut6 desde diciembre de 2011 hasta noviembre de
2013 a 2.032 pacientes con estenosis aértica severa
y sintomas cardiacos de riesgo quirtrgico interme-
dio en 57 centros de Estados Unidos y Canada, que
iban a someterse a TAVR o reemplazo quirtrgico.
Los criterios de inclusién fueron: area valvular aér-
tica (AVA) <0,8 cm? (0 AVA indexada < 0,5 cm?%/m2)
y gradiente medio > 40 mm Hg o velocidad pico jet
> 4,0 m/s; sintomas cardiacos NYHA clase funcio-
nal > IT; riesgo quirtrgico intermedio determinado
por Heart Team multidisciplinario, escore de riesgo
STS > 4%, y ser aceptado por el comité de casos. Los
criterios de exclusion fueron anatémicos (didmetro
anular aértico < 18 mm o > 27 mm por ecocardio-
grama, valvula adrtica bictaspide, fracciéon de eyec-
cion del ventriculo izquierdo [FEVI] < 20%), enfer-
medad coronaria no tratada que requiere revascu-
larizacién (ya sea enfermedad del tronco izquierdo
no protegido o Syntax score > 32, y cirugia valvular
previa en cualquier posicién), y clinicos (creatinina
sérica > 3,0 mg/dL o dependiente de dialisis, infarto
agudo de miocardio [TAM] dentro del tltimo mes, ac-
cidente cerebrovascular [ACV] o accidente isquémi-
co transitorio [AIT] dentro de los Gltimos seis meses,
inestabilidad hemodindmica y expectativa de vida <
24 meses). Antes de la aleatorizacion, los pacientes
fueron integrados en una de las dos cohortes sobre la

base de los hallazgos clinicos y de imagen; 76,3% de
los pacientes fueron incluidos en la cohorte de acceso
transfemoral y el 23,7% en la cohorte de acceso
transtoracica. Todos los pacientes recibieron aspiri-
na (81 mg) y clopidogrel (=300 mg) antes del procedi-
miento y heparina durante el procedimiento, y conti-
nuaron tomando aspirina indefinidamente y clopido-
grel como minimo un mes .

El objetivo primario es la muerte por cualquier
causa o ACV discapacitante a los dos anos. El anali-
sis primario es por intencién de tratar. Todos los pa-
cientes se siguieron por dos anos. La tasa de eventos
se estimé por Kaplan-Meier. La hip6tesis principal
es que el TAVR no es inferior a la sustitucién qui-
rurgica®.

Los resultados presentados por el Dr. Martin B.
Leon demostraron que la tasa de muerte por cual-
quier causa o ACV discapacitante fue similar en el
grupo de TAVR y en el grupo de cirugia (p=0,001
para no inferioridad). A los dos anos las tasas de
eventos por Kaplan-Meier fueron 19,3% en el grupo
TAVR y 21,1% en el grupo de cirugia (hazard ratio
[HR] en el grupo TAVR, 0,89; 95% intervalo de con-
fianza [IC 95%]: 0,73-1,09; p=0,25). En la cohorte del
acceso transfemoral, el TAVR resulté obtener una
menor tasa de muerte o ACV discapacitante que la ci-
rugia (HR: 0,79; IC 95%, 0,62-1,00 p=0,05), mientras
que en la cohorte de acceso transtoracico los resul-
tados fueron similares en los dos grupos®.

El TAVR dio como resultado una mayor area
valvular adrtica que la cirugia y también dio lugar a
menores tasas de lesiéon renal aguda, hemorragia
grave, aparicion nueva de FA y menores tiempos de
hospitalizacién, en cambio la cirugia result6 en un
menor numero de complicaciones vasculares mayo-
res y menos regurgitacién aértica paravalvular®.

Las conclusiones del PARTNER 2 son que la
TAVR usando SAPIEN XT'y la cirugia fueron simi-
lares (no inferior) para el criterio principal de valo-
raciéon (mortalidad por todas las causas o ACV dis-
capacitante) a los dos afnos. En el subgrupo transfe-
moral (76% de los pacientes), el TAVR usando
SAPIEN XT reduce significativamente la mortali-
dad por todas las causas o ACV discapacitante vs ci-
rugia (ITT: p=0,05, AT: p=0,04). En la cohorte de
TAVR con SAPIEN XT, la regurgitacién aértica pa-
ravalvular moderada o grave, pero no la leve, se aso-
ciaron con una mayor mortalidad a los dos anos®.

Por lo tanto, las implicancias clinicas del PART-
NER 2 son que los resultados apoyan el uso de TAVR
como una alternativa a la cirugia en pacientes de ries-
go intermedio, similar a los incluidos en este ensayo.

287



Una mirada a lo mejor del ACC 2016
Agustina Bonino, Florencia Di Landro, Natalia Esmite, Sofia Noria

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

288

En los pacientes que son candidatos para el acceso
transfemoral, la TAVR puede resultar en ventajas cli-
nicas adicionales. Todavia se carece de evaluaciones
de durabilidad a largo plazo de las valvulas biolégicas
percutaneas y la extrapolacién de estos resultados a
pacientes de bajo riesgo requiere una validaciéon de
ensayos clinicos adicional®.

En el editorial que acompana la publicacién del
trabajo, el Dr. Neil E. Moat sefnal6 laimportancia de
la disminucién de las tasas de injuria renal aguda y

de FA, junto con la hospitalizacién mas corta en el
grupo sometido a TAVR: “Estos hallazgos son muy
importantes y refuerzan el hecho de que la TAVR es
menos invasiva que la cirugia convencional”. Ade-
mas, Moat declaré que “los resultados publicados
en el Journal parecen confirmar que la TAVR es el
tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacien-
tes con estenosis adrtica que estan en alto riesgo de
muerte prematuray de las principales complicacio-
nes de la cirugia convencional”®,

Transcatheter Aortic Valve Replacement Versus Surgical Valve Replacement in
Intermediate-Risk Patients: A Propensity Score Analysis: SAPIEN 3

Dentro de una de las sesiones Late-Breaking Clini-
cal Trials del ACC 16 se presentaron los resultados
del estudio SAPIEN 3. El estudio ha sido publicado
simultaneamente en The Lancet online, donde esta
disponible.

Como hemos comentado también se presento,
dentro de lamisma linea de investigacion, el estudio
PARTNER 2, trabajo que tiene como resultado la
no inferioridad del uso de prétesis de segunda gene-
racién (SAPIEN XT, EDWARDS) en pacientes con
estenosis adrtica severa de riesgo intermedio y de
superioridad cuando solo se utiliza la via transfemo-
ral, comparado con la cirugia. Uno de los problemas
en PARTNER 2 sigue siendo la regurgitacién peri-
valvular moderada-severa, que conlleva una mayor
mortalidad a los dos afios de seguimiento. Los datos
de las protesis de tercera generacién podrian mejo-
rar la incidencia de esta complicacién. Es en este
sentido donde tienen interés los datos del estudio
SAPIEN 3 (Transcatheter Aortic Valve Replace-
ment Compared With Surgery in Intermediate-
Risk Patients: A Propensity Score Analysis).

Como antecedentes del estudio SAPIEN 3 se co-
noce que el reemplazo de la valvula adrtica transca-
téter con la valvula SAPIEN 3 demuestra un buen
resultado clinico a los 30 dias en pacientes con este-
nosis adrtica severa de riesgo intermedio de morta-
lidad quirargica. El objetivo de este estudio es mos-
trar los resultados a largo plazo y comparar los re-
sultados en los pacientes con estenosis adrtica seve-
ra de riesgo intermedio que se realiza TAVR con
SAPIEN 3 con los que recibieron el reemplazo de la
vélvula aértica quirargica.

Estudio observacional que incluyé a 1.077 pa-
cientes con riesgo intermedio de 51 lugares de Esta-
dos Unidos y Canada, a quienes se les realiz6 TAVR
con la valvula SAPIEN 3 (952 [88%] a través de ac-
ceso transfemoral), entre el 17 de febrero y el 3 de
setiembre de 2014. En esta poblacién se evalué la
mortalidad por todas las causas y la incidencia de

los ACV, reintervencién y regurgitacion de la valvu-
la adrtica a un ano después de la implantacion. Se
compararon los resultados de un ano en esta pobla-
cién con los de pacientes con riesgo intermedio tra-
tados con cirugia de reemplazo valvular en el estu-
dio PARTNER 2A entre el 23 de diciembre de 2011
y el 6 de noviembre de 2013, utilizando un analisis
de puntuacién de propension (propensity score) es-
pecificado de antemano para dar cuenta de las dife-
rencias entre los ensayos en las caracteristicas ba-
sales. El comité de eventos clinicos y los métodos
de laboratorio basicos ecocardiograficos fueron los
mismos para ambos estudios(?.

El objetivo primario fue la combinacién de
muerte por cualquier causa, todoslos ACV, ylain-
cidencia de regurgitacién aértica moderada seve-
ra. Se realizé el analisis de no inferioridad (mar-
gen de 7,5%) y de superioridad en la puntuacién
de propension por quintiles para calcular las dife-
rencias de proporciones combinados para los re-
sultados(™.

Los resultados presentados por el Dr. Vinod H.
Thourani muestran que a un ano de seguimiento,
79 de 1.077 pacientes que se realizaron TAVR ha-
bian muerto (mortalidad por todas las causas 7,4%;
6,5% en el subgrupo de acceso transfemoral), y los
ACV incapacitantes se habian producido en 24
(2%), las reintervenciones de la valvula aértica en 6
(1%), y la regurgitacion periprotésica moderada o
grave en 13 (2%). En el analisis propensity score se
incluyeron 963 pacientes tratados con TAVR
SAPIEN 3y 747 con reemplazo valvular quirargico.
Para el objetivo primario compuesto de mortalidad,
ACV y la insuficiencia aértica moderada o grave,
TAVR era ala vez no inferior (agrupados en propor-
ciéon de-9,2%;1C de 90%: -12,4 a-6;p <0,0001) y su-
periores (-9,2%; IC de 95%: -13,0 a 5,4; p <0, 0001)
que la sustitucion valvular quirdargica™®.

Como conclusion de este estudio se asocia el
TAVR con SAPIEN 3 en pacientes con estenosis
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adrtica severa de riesgo intermedio, con una menor
mortalidad, ACV e insuficiencia valvular en un afo
de seguimiento. El anélisis propensity score indica
una superioridad significativa del TAVR en compa-
racion con la cirugia, lo que sugiere que el TAVR po-
dria ser un tratamiento de eleccién alternativo en
pacientes con riesgo intermedio™.

El Dr. J. Schofer, en un editorial publicado en
The Lancet, resume en cuanto a la evidencia: “So-
bre la base de los resultados de tres ensayos aletori-
zados de TAVR, este se ha convertido en el trata-
miento de primera linea en pacientes con estenosis
adrtica severa de alto riesgo o que no son aptos para
la cirugia. Como consecuencia de las mejoras rapi-
das de dispositivos y técnicas de procedimiento hay
una tendencia a extender el TAVR alos pacientes de
menor riesgo. Esta tendencia ha sido alentada por
pequenos estudios de pareamiento por puntaje de

propension (propensity-matched) y un pequeno en-
sayo aleatorizado en pacientes con riesgo interme-
dioy de menor riesgo que mostré resultados favora-
bles en comparacién con la cirugia®”.

Ademas, el Dr. Juan José Gémez Doblas agregd:
“Los datos del estudio SAPTEN 3 van en lalinea que
el desarrollo tecnolégico de las nuevas protesis re-
duce las posibles complicaciones, como la regurgita-
cion perivalvular, asi como una reducciéon de la mor-
talidad y del ictus. Estos resultados deben ser valo-
rados con cautela pues no se trata de un estudio
aleatorizado. Si estos resultados se confirman con
otras prétesis de tercera generacion, junto con la
durabilidad a largo plazo, no habra duda de que la
TAVR sera el tratamiento de eleccién en pacientes
con estenosis adrtica severa sintométicos con riesgo
alto o intermedio®”.

Heart Outcomes Prevention Evaluation: HOPE 3

Quiza el trabajo mas importante y comentado de es-
te Congreso fue el HOPE, un estudio multicéntrico,
internacional, doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo y con un diseno factorial dos por dos, di-
rigido a evaluar la prevencion de eventos cardiovas-
culares en personas sin enfermedad cardiovascular
y con un score de riesgo intermedio (definido como
un riesgo anual de eventos cardiovasculares mayo-
res de aproximadamente 1%)10.
Se evaluaron tres grupos de tratamiento:

1. reduccién del colesterol con rosuvastatina (10
mg) versus placebo;

2. reduccion de la presion arterial (PA) con la aso-
ciacion de candesartan (16 mg) e hidroclorotia-
zida (HCTZ) (25 mg) versus placebo;

3. lacombinacién de lareduccion del colesterol y la
PA (tratamiento combinado con los tres farma-
cos) en comparacion con la reduccién de doble
placebo.

Se incluyeron hombres con una edad superior a
los 55 anos y mujeres con edad superior alos 65 anos
y alguno de los siguientes factores de riesgo: HDL
bajo, historia familiar de enfermedad coronaria pre-
coz, relacién cintura/cadera mayor a la normalidad,
glucemia alterada en ayunas, antecedente de taba-
quismo o insuficiencia renal leve0),

Se definieron dos objetivos coprimarios: 1) el
combinado de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal y ACV no fatal (primer objetivo
coprimario); y 2) el compuesto de estos eventos, pa-
ro cardiaco resucitado, insuficiencia cardiaca, o re-
vascularizacién (segundo objetivo coprimario). El

objetivo secundario fue el compuesto de eventos
comprendidos en el segundo objetivo coprimario
maés angina con evidencia de isquemia®0.

Los resultados fueron presentados por el Dr. Sa-
lim Yusuf'y fueron publicados simultaneamente en
el New England Journal of Medicine. El estudio in-
cluyé a 12.705 participantes, de los cuales 3.181 fue-
ron asignados al tratamiento con rosuvastatina,
3.176 a candesartan-HCTZ, 3.180 al tratamiento
combinado y 3.168 a doble placebo. De las caracte-
risticas basales de la poblacion se destaca que 46,2%
eran mujeres, edad media de 65,7 anos, 37,9% eran
hipertensos con una media general de PA de
138,1/91,9 mm Hg y nivel medio del colesterol LDL
de 127,8 mg/d110.1D),

En el primer grupo de tratamiento (rosuvastati-
na 10 mg/dia), el primer objetivo coprimario fue sig-
nificativamente menor que en el grupo placebo,
3,7% vs 4,8%; HR, 0,76, IC 95%, 0,64 - 0,91,
p=0,002, con un ntmero necesario a tratar (NNT)
de 91 para prevenir un evento; al igual que el segun-
do objetivo coprimario: 4,4% vs 5,7%, HR 0,75, IC
95% 0,64 - 0,88, p < 0,00110.1),

En el segundo grupo de tratamiento no existie-
ron diferencias significativas en el primer objetivo
coprimario entre los que recibieron tratamiento an-
tihipertensivo vs placebo: 4,1% vs 4,4%, respectiva-
mente, HR 0,93, IC 95% 0,79 - 1,1, p=0,40. En el se-
gundo objetivo coprimario tampoco se encontraron
diferencias entre ambos grupos: 4,9% vs 5,2%,
p= 0,51(10,11).

En el andlisis por subgrupos predefinidos, que di-
vide la PA sistélica inicial en tres partes, se mostro
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que los participantes con PA en el tercio superior
(>143,5 mm Hg) que recibieron tratamiento antihi-
pertensivo tenian tasas significativamente menores
del primer y segundo objetivo coprimario (p=0,02 y
0,009, respectivamente), siendo neutral el efecto en el
tercio medio e inferior segtn la cifra de PA basal10.10,

El tercer grupo de tratamiento combinado tenia
menor porcentaje de eventos del primer objetivo co-
primario comparado con placebo: 3,6% vs 5,0%, res-
pectivamente; HR 0,71, IC 95% 0,56 - 0,9, p=0,005;
NNT="72. Lo mismo sucedi6 para el segundo objeti-
vo coprimario: 4,3% vs 5,9%; HR, 0,72; IC 95% 0,57 -
0,89; p= 0,003; NNT de 63. También hubo diferen-
cias significativas en cuanto al objetivo secundario,
con una incidencia de 4,6% en el grupo de tratamien-
to combinado vs 6,5% en el grupo doble placebo; HR,
0,71; IC 95%, 0,57 - 0,87; p=0,00110.1D,

En cuanto a los efectos adversos, a veces tan te-
midos, el estudio también resulté positivo. A pesar
de que la tasa de dolores musculares fue significati-
vamente mayor en el grupo estatinas (5,8% vs 4,7%
con p=0,005), esto no se correlacioné con mayor
abandono del tratamiento. Por el contrario, paradé-
jicamente, el porcentaje de abandono del trata-
miento fue significativamente mayor en el grupo
placebo (26,2% versus 23,7%, p=0,001). En cuanto
alarabdomidlisis, la tasa fue baja en los dos grupos.
En el grupo estatinas la tasa de cirugia de cataratas
fue mayor (3,8% vs 3,1% con p=0,002)10.11),

Los investigadores concluyen que la terapia
combinada se asocia a una reduccién significativa

de los eventos cardiovasculares en personas de ries-
go intermedio y sin enfermedad cardiovascular@®,

En didlogo con el Dr. Peter Block, la Dra. Eva M.
Lonn destacé el evidente beneficio del tratamiento
con estatinas en pacientes de riesgo intermedioy en
prevencién primariay el tratamiento combinado (al
cual denominan estrategia poli-pill) sobre todo en
aquellos pacientes con cifras de PA en el tercio supe-
rior (>143,5 mmHg) 12,

Luego de la presentacion, el Dr. Yusuf declaré:
“La mayoria de las guias de hipertensién arterial
actualmente se centran en qué farmacos utilizar y
qué PA objetivo alcanzar, con muy poco énfasis en
la importancia de las estatinas en el tratamiento de
pacientes con hipertension”, y agregé: “Nuestro en-
foque, que utiliza una asociacién de dosis modera-
das de dos antihipertensivos en combinacién con
una estatina, parece ser el tratamiento ‘explosivo’
en términos de reduccién de eventos con pocos efec-
tos secundarios2”.

Tal cual titula el editorial del New England
Journal of Medicine que acompana la publicacién
del trabajo “Més esperanza para la prevencién con
estatinas”, los Dres. Cushman y Goff resaltan que
estos resultados apoyan un enfoque para el uso de
estatinas mas fundamentado en el riesgo basal del
paciente que en el nivel de colesterol LDL (tal cual
recomiendan las ultimas guias), sumando mas evi-
dencia al uso de estatinas en prevencién prima-
riad3),

Coronary-Artery Bypass Surgery in Patients with Ischemic Cardiomyopathy

La extensién del estudio STICH (STICHES) se lle-
v6 a cabo para evaluar a largo plazo (10 anos) los
efectos de la cirugia de revascularizacién miocardi-
ca (CRM) en pacientes con miocardiopatia isquémi-
ca.

Los criterios de inclusién fueron: FEVI <35%,
enfermedad arterial coronaria pasible de CRM.

El estudio constaba de dos componentes, un
grupo asignado a revascularizaciéon quirdrgica que
fue disenado para probar la hipé6tesis de que la CRM
maés tratamiento médico mejoraria la supervivencia
en comparacion con tratamiento médico solo; un se-
gundo grupo asignado a CRM més reconstruccion
ventricular quirargica en el que se establecia la hi-
pétesis de que la CRM maés reconstruccion ventricu-
lar disminuia la mortalidad por todas las causas
comparada con CRM sola®¥,

En el andlisis de datos del estudio STICH en el
componente de revascularizacién quirtargica no hu-
bo diferencia significativa entre el grupo CRM y el

grupo de terapia médica en la tasa de muerte por
cualquier causa, aunque las tasas de muerte por
causas cardiovasculares y de muerte por cualquier
causa u hospitalizacion por causas cardiovasculares
eran menores entre los pacientes del grupo CRM(14).

Desde julio de 2002 a mayo de 2007 un total de
1.212 pacientes con FEVI menor o igual a 35%y en-
fermedad arterial coronaria susceptible de CRM
fueron asignados aleatoriamente a someterse a
CRM mas tratamiento médico (grupo CRM 610 pa-
cientes, detalles adicionales sobre el procedimiento
quirirgico fueron publicados previamente), o solo
tratamiento médico (grupo tratamiento médico,
602 pacientes) 15,

Antes de realizarse las asignaciones a cada gru-
po de tratamiento el protocolo fue modificado para
ampliar el periodo de seguimiento por otros cinco
anos para todos los pacientes pertenecientes al gru-
po de CRM. La mediana de seguimiento (incluyendo
la extension del estudio) fue de 9,8 anos.
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De los 602 pacientes asignados al azar al grupo
de tratamiento médico, a 119 (19,8%) se les realiz6
CRM antes de la finalizacién del seguimiento a lar-
go plazo; 66 pacientes (11,0%) fueron sometidos a
bypass coronario dentro del primer ano de segui-
miento. Eltiempo medio de CRM fue de 6,9 meses.

El objetivo primario del estudio STICHES fue
muerte por todas las causas. Los objetivos secunda-
rios predeterminados incluyeron muerte por causas
cardiovasculares, muerte por cualquier causa u
hospitalizacién por causas cardiovasculares, muer-
te por cualquier causa u hospitalizaciéon por falla
cardiaca, muerte por cualquier causa u hospitaliza-
cién por cualquier causa, muerte por cualquier
causa o revascularizacion.

Losresultados presentados por el Dr. Ericd. Ve-
lazquez mostraron que el objetivo primario ocurrié
en 359 pacientes (58,9%) del grupo CRM y en 398
pacientes (66,1%) del grupo tratamiento médico
(HR CRM vs tratamiento médico 0,84; IC 95%, 0,73
- 0,97; p=0,02). Un total de 247 pacientes (40,5%)
en el grupo CRM y 297 pacientes (49,3%) en el gru-
po de tratamiento médico muri6 por causas cardio-
vasculares (HR, 0,79; IC 95%, 0,66 - 0,93; p=0,006).
Se produjo muerte por cualquier causa u hospitali-
zacion por causas cardiovasculares en 467 pacien-
tes (76,6%) en el grupo CRM y en 524 pacientes
(87,0%) en el grupo de tratamiento médico (HR
0,72; IC 95%, 0,64 - 0,82; p < 0,001). La significa-
cién de los resultados entre los grupos de trata-
miento fue evaluado por log-rank test, con ajuste
para el estrato de la aleatorizacién4.

En conclusién, los resultados del STICHES le
confieren un beneficio significativo a la CRM més
tratamiento médico sobre solo tratamiento médico
a diez anos en lo que respecta a las tasas de muerte
por cualquier causa, muerte por causa cardiovascu-
lar y muerte por todas las causas y hospitalizacion
por causa cardiovascular en pacientes con miocar-
diopatia isquémica.

Las guias de practica clinica de 2012 de la Ame-
rican College of Cardiology Foundation (ACCF)y de
la American Heart Association (AHA) incluyen una
recomendacion clase IIb para los pacientes con ca-
racteristicas clinicas similares a las de los pacientes
del estudio STICHES: “CRM podria ser considera-
da con intencién de prolongacién de la superviven-
cia en los pacientes con disfuncién ventricular iz-
quierda grave (fraccién de eyeccién <35%) se en-
cuentre o no presente miocardio viable6)”,

Estarecomendacion se basé en gran parte en los
resultados del estudio STICH cinco anos, que no lo-
gré mostrar un beneficio significativo de la CRM en
relacion con la mortalidad por todas las causas. Los
datos del estudio STICHES a diez anos sélidamente

apoyan una recomendacion clase I1a de que la CRM
es “probablemente beneficiosa” en estos pacien-
tes(?.

El Dr. Ignacio Ferreira Gonzalez, editor jefe de
la Revista Espafola de Cardiologia, comenta que
“los resultados de este estudio confirman la eficacia
de la CRM en pacientes con enfermedad arterial co-
ronaria y baja fraccién de eyeccion, siempre que sea
técnicamente factible, y la ausencia de beneficio re-
levante asociado a las técnicas de restauracion ven-
tricular en los pacientes con amplia disfuncién ven-
tricular anteroapical. Habria que destacar cierta
prudencia respecto a la validez externa del estudio,
pues fue condicién del mismo que los cirujanos par-
ticipantes tuvieran reportada una mortalidad
operatoria <5% en la poblacién similar ala del estu-
dio”.

Sin embargo, en un articulo publicado reciente-
mente en New England Journal of Medicine se ma-
nifiesta que los resultados de este estudio deben
cambiar nuestro abordaje clinico de los pacientes
con insuficiencia cardiaca; la identificaciéon tempra-
na de una posible causa isquémica de la disfuncién
sistolica del ventriculo izquierdo debe ser persegui-
da con el potencial de mejorar a largo plazo la super-
vivencia a través de la CRM17.
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Electrocardiograma y repolarizaciéon precoz

Dra. Maria Victoria Ramos'

Introduccién

El patron de repolarizacién precoz (RP) se conside-
r6 desde sus primeras descripciones un fenémeno
benigno®. Sin embargo, en las altimas décadas al-
gunos estudios han postulado la existencia de aso-
ciacién con mortalidad arritmica. La principal difi-
cultad radica en que no existe una definicién exacta
del término que permita comparar los resultados de
los distintos estudios. En este articulo se intentara
hacer un breve repaso de los principales aspectos
vinculados a un tema controvertido con implican-
cias prondsticas y terapéuticas atn no aclaradas.

Repolarizacién precoz y sus definiciones
La RP ha sido definida de varias maneras a lo largo
de los anos, incrementando la complejidad del con-
cepto. Mientras que en 2009 las sociedades cardiol6-
gicas internacionales la consideraban “una varian-
te normal caracterizada por elevacién del puntod y
segmento ST rapidamente ascendente”®, en 2013
se publica un consenso de sindromes arritmicos he-
reditarios que incluye la RP como elevacion del pun-
tod >1mm en >2 derivaciones contiguas (inferiores
o laterales)®. Sin embargo, esta definicién tampoco
esclarece algunos términos considerados en traba-
jos pioneros como la presencia de slur (o empasta-
miento) y notch (o muesca) del QRS (figura 1)®.

Se ha propuesto considerar la RP como un tér-
mino general que debe precisarse mediante una
descripcién de los hallazgos electrocardiograficos, a
saber: la presencia de elevacion del ST y sus caracte-
risticas, muesca o empastamientoy las derivaciones
involucradas.

Debido a la confusién y miriada de definiciones
poco claras, Macfarlane y colaboradores, entre los

que figuran Antzelevitch, Haissaguerre, Rosso y
Tikkanen (quienes han realizado aportes funda-
mentales al entendimiento de este tema), han pro-
puesto un consenso que facilite futuros estudios de
investigacion®. Establece una terminologia espe-
cial que considera el empastamiento y la muesca
compuestos, respectivamente, por dos y tres ele-
mentos: comienzo (Jo - onset en inglés), pico (Jp) y
terminacion (Jt) (figura 2). Vale la pena aclarar que
el grupo de consenso no llegé a un acuerdo en lo que
respecta a la definicion del punto J. En el caso del
empastamiento, se acordé que existieran solo dos
puntos de medida, Jp y Jt, ya que Jo y Jp son el mis-
mo punto. La linea de base a partir de la cual se rea-
liza la medicién es el inicio del QRS (no el intervalo
PR ni el TP). Por otro lado, la pendiente del seg-
mento ST (que utilizamos para definir la presencia
de sindrome coronario agudo con elevacion del ST)
se medira a los 100 mseg a partir de Jt. Cuando el
segmento ST esta por encima del Jt (alos 100 mseg)
se considera que esta elevado.

Aclarados estos aspectos, se definira que existe
un patrén de RP en el electrocardiograma (ECG) si
estan presentes los siguientes puntos:

1) Presencia de muesca o empastamiento al finali-
zar el QRS, en la rama descendente de la onda R
(la muesca debe encontrarse enteramente por
encima de lalinea basal asi como el comienzo del
empastamiento) (figura 3).

2) Jp debe ser > 0,1 mV en dos derivaciones conti-
guas (excluyendo V1 a V3).

3.) La duracién del QRS debe ser < 120 mseg. La
presencia de elevacion del ST no es un requisito,
pero debe consignarse si existe o no. Con refe-
rencia al empastamiento, cuya detecciéon puede

1. Cardiélogo en formacion, tercer ano. Centro Cardiovascular Casa de Galicia.
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Figura 1. Repolarizacién precoz manifestada como empas-
tamiento -trazados izquierdos- o notch del QRS -traza-
dos derechos— (modificado de 13).

"'\, Empastamiento
\ del QRS

.J{II \

\

't..__Jp

Figura 3. Realizacion correcta de medidas en RP con em-
pastamiento (modificado de 4). Jo es igual a Jp.

ser dificultosa, se evaluara el angulo formado
entre la rama descendente de la R y la zona de
supuesto empastamiento. Si es mayor de 102, es
de valor diagnéstico.

Mecanismos de la repolarizacién precoz

En las pasadas dos décadas se realizaron multiples
estudios para intentar dilucidar los fenémenos sub-
yacentes ala RP®). Sibien la base fisiopatolégica del
fenémeno no ha sido completamente comprendida,
la teoria prevalente propone un disbalance entre co-
rrientes iénicas repolarizantes de potasio y despola-
rizantes de sodio y calcio (con predominio de la pri-
mera) que genera fenémenos de dispersion en la re-
polarizacion predisponiendo a arritmias polimorfi-
cas. Se ha atribuido el desencadenamiento de este
fenémeno ala presencia de extrasistoles ventricula-

Notch del QRS
muesca de baja
ampiitud

Figura 2. Realizacién correcta de medidas en RP con notch
(modificado de 4).

res con intervalo de acoplamiento muy corto origi-
nadas en el sistema His Purkinje®. Es interesante
destacar que los mecanismos propuestos son simila-
res en muchos aspectos a los que ocurren en pacien-
tes con sindrome de Brugada. Se ha llegado a postu-
lar que ambos fendémenos son distintas manifesta-
ciones de un espectro continuo y proponen la deno-
minacién sindromes de onda J©.6, Entre ellos, des-
tacan las anormalidades en las corrientes transito-
rias de salida de potasio (It0), responsable de la fase
1 del potencial de accién. Normalmente la densidad
de canales I, en epicardio es levemente mayor que
en endocardio, lo que produce cierta dispersién en
larepolarizacién. Del mismo modo, se ha demostra-
do que la cara inferior posee mayor densidad de ca-
nales I, lo que contribuiria a la mayor susceptibili-
dad de la alteracion en esta regién para el desarrollo
de fibrilacién ventricular (FV)&.7, En casos patolo-
gicos el gradiente de dispersién puede incrementar-
se y desencadenar fenémenos arritmicos gatillados
por ciertas drogas, tono vagal o alteraciones electro-
liticas. Ademaés de los canales Iio, otros canales de
potasio pueden jugar un rol en determinadas cir-
cunstancias. El canal sensible a ATP (Ix.arp) au-
menta su actividad en la isquemia, lo que explicaria
el incremento del riesgo de FV en las primeras 48
horas luego del infarto agudo de miocardio (IAM) en
pacientes con RP en region inferior en ECG pre-
vios®9. Se ha reportado que es un predictor inde-
pendiente de FV durante el IAM, incrementando el
riesgo seis veces en comparacion con pacientes sin
RP. Por otra parte, el canal de potasio activado por
acetilcolina (Ix-ach) predomina en momentos de
tono vagal aumentado, como el suefno, y podria
explicar el aumento de las ondas J en esta situacién
o luego de pausas posextrasistdlicas (junto con el
eventual desencadenamiento de arritmias).
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La RP puede tener una base hereditaria. Estu-
dios de cohortes observaron un riesgo mayor de pa-
decer el fenémeno en familiares de pacientes afec-
tos10.1D, De los individuos con FV y RP, 16% tienen
antecedentes familiares de muerte stbita cardiaca
(MSC)12, Existen reportes de mutaciones aisladas
en genes que codifican diversos canales de potasio,
sodio y calcio. Sin embargo, no se han identificado
candidatos asociados de forma sistemaética, por lo
que se plantea que la herencia sea poligénica e in-
fluenciada por factores ambientales2).

Sindrome de repolarizacién precoz

y asociacién con muerte stbita

El sindrome de RP se refiere a la existencia del pa-
tron ECG y el antecedente de FV idiopatica®. Es
importante aclarar que el sindrome de RP es un
diagnéstico de exclusion. En pacientes sobrevivien-
tes a FV debe realizarse una evaluacion inicial que
incluya ecocardiograma, angiografia coronaria, re-
sonancia magnética cardiaca y biopsia endocardica
en casos seleccionados, para descartar otras causas
de FV®, También puede considerarse la utilizacion
de test de provocacién con drogas (epinefrina o
bloqueadores de los canales de sodio).

Mientras que la MSC es un fenémeno poco fre-
cuente, el patrén de RP existe en un nimero llama-
tivo de individuos. Debido a las diferentes definicio-
nes del término, no es de extranar la amplia variabi-
lidad en la prevalencia de RP. Considerando la defi-
nicién de RP propuesta por Haissaguerre (elevacion
del punto J > 0,1 mV en > 2 derivaciones contiguas
—con exclusion de V1 a V3-, presencia de muesca o
empastamiento del QRS), se analizaron los ECG en
una cohorte prospectiva de 1.945 sujetos. La preva-
lencia estimada fue de 13%1%. Independientemente
de la disparidad en las publicaciones acerca de la
prevalencia, es importante tener presente que afec-
ta fundamentalmente a pacientes jovenes y atletas,
con predominio del sexo masculino y raza negra¥,
Cuando se analizan poblaciones especiales (como
atletas de elite), el patrén de RP puede estar presen-
te en 31% de los individuos%. De este hecho se des-
prende la necesidad perentoria de determinar si la
asociaciéon con MS es una realidad. Lamentable-
mente, existen demasiadas interrogantes que obli-
gan a considerar ciertos matices, donde algunos in-
dividuos tienen RP sin riesgo de MS y otros se pre-
sentan con resultados menos favorables.

Vale la pena resenar los principales trabajos que
dieron lugar a la controversia. El primero de ellos,
publicado en 2008 por Haissaguerre y colaborado-
res, evalud de forma retrospectiva en un estudio de
casos y controles la presencia de RP. El resultado

evidenci6 que la RP era significativamente més fre-
cuente en los pacientes con FV idiopatica en compa-
racion con los controles (31% vs 5%)15. Este estudio
fue el primero en considerar la presencia de empas-
tamiento o muesca para la definicién y no requeria
elevacion del segmento ST. En el mismo ano, Rosso
y colaboradores obtuvieron resultados similares en
un estudio de casos y controles. La RP de localiza-
cién infero-lateral fue significativamente mas fre-
cuente en los pacientes con FV en comparacion con
los controles sanos (42% vs 13% para inferior y 13%
vs 1% para lateral -DI y aVL-)16), Los trabajos ex-
cluyen de forma sistematica los trastornos en deri-
vaciones precordiales derechas (V1 a V3) para evi-
tar la confusion con patrén de Brugada y miocardio-
patia arritmogénica del ventriculo derecho. El estu-
dio poblacional més importante es el de Tikkanen y
colaboradores. Evaluaron la prevalencia y el pro-
nostico de 10.864 individuos con un seguimiento
mayor a 30 afios. Concluyen que la presencia de RP
inferior con segmento ST horizontal o descendente
y puntoJ>0,2 mV se asoci6 con alto riesgo de muer-
te arritmica (riesgo relativo 2,98)15.17, La presencia
de muesca versus empastamiento del QRS no impli-
¢6 un aumento adicional del riesgo en este estudio.
Sin embargo, otros trabajos parecen evidenciar que
la presencia de muesca es més deletérea que el em-
pastamiento®.18),

Como contrapartida, un metaanélisis de estu-
dios observacionales que incluye los trabajos de
Rosso, Haissaguerre y Tikkanen (entre otros), su-
giere que el patrén de RP se asocia de forma consis-
tente con un riesgo aumentado de muerte arritmica
pero no se asocia con muerte cardiaca o mortalidad
por todas las causas. Al mismo tiempo, los autores
concluyen que si bien el riesgo de eventos arritmi-
cos existe, su magnitud absoluta es baja (0,0007%
por ano)9. El mayor riesgo se observé en indivi-
duos con elevacion del punto J > 0,1 mV en deriva-
ciones inferiores y presencia de muesca del QRS.
Vistos en su conjunto, los estudios de RP hasta el
ano 2003 son retrospectivos y concluyeron un pro-
noéstico benigno para los portadores®@0. A partir de
2008 predominan los estudios de casos y controles
asociando invariablemente el patrén de RP con
riesgo incrementado de MSC, a excepcién del estu-
dio de Uberoi, que es retrospectivo y evalué los re-
sultados a siete anos(72V). Esto podria explicarse por
la observacién de que las curvas de sobrevida en in-
dividuos con y sin RP divergen a partir de los quince
anos y contintian divergiendo durante el segui-
miento mas prolongado?.

La RP constituye, en tltima instancia, un ele-
mento de vulnerabilidad para el desarrollo de arrit-
mias en presencia de factores desencadenantes.
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Evaluacién del riesgo

Es el eje fundamental sobre el que debe centrarse el
clinico. A pesar de la informacién ambivalente
aportada, debemos en primer lugar identificar el
patrén de RP en el ECG y acto seguido evaluar los
aspectos que pueden alertarnos de un paciente en
riesgo. Deberan considerarse los antecedentes fa-
miliares de MS o arritmias y realizar una anamne-
sisy un examen fisico del paciente. Si existe histo-
ria de sincope, el interrogatorio sera exhaustivo
para diferenciar la etiologia arritmica de la vaso-
vagal (que es frecuente en jévenes activos)®?. El
otro polo es la valoraciéon del ECG, donde algunos
elementos previamente citados parecen conferir
mayor o menor riesgo. Clasicamente el patrén
“benigno” seria el de RP predominante en deriva-
ciones precordiales (V4 a V6) con ascenso del ST
supracéncavo y ondas T altas. Contrariamente, la
RP inferior® o lateral (DI y aVL), ondas dJ de gran
amplitud, comportamiento dindmico pospausa o
en bradicardia (aumento de la onda J o exagera-
ciéon del patrén) y ST horizontal o descendente,
son elementos “peligrosos” a tener en cuenta. A
pesar de que existe evidencia que prueba el incre-
mento de riesgo en estas situaciones, considera-
dos de forma individual tendrian un valor limita-
do (fundamentalmente en asintomaticos)22.

El estudio electrofisiolégico no ha demostrado
su utilidad en la estratificacion del riesgo. Incluso
en sobrevivientes de MSC por FV idiopatica solo
un pequeno grupo sera inducible a la estimula-
cion ventricular programada(22.23),

Como conclusién y guia se considera que la
presencia del patrén de RP en un ECG de rutina
en un individuo asintomaético sin historia familiar
de MSC, no requiere evaluacién adicional13),

Tratamiento
Elpatréon ECG de RP en individuos asintomaticos
no requiere intervencion®. Si bien algunos far-
macos, como la quinidina (mediante bloqueo del
canal Ito) y el isoproterenol (por activacién de co-
rrientes de calcio, aumento de la frecuencia car-
diaca e inactivacién del canal I;,)24), han sido efec-
tivos en la desaparicion del patréon, hasta no con-
tar con estudios que demuestren un efecto benefi-
cioso en este grupo de pacientes, no deben admi-
nistrarse por motivos puramente “cosméticos”.
Otra situacién es el paciente con sindrome de
RP, es decir, el patron ECG y un evento arritmico
documentado (habiendo descartado la cardiopa-
tia estructural y otras canalopatias). En este caso,
el tratamiento estara orientado a la prevencién
secundaria mediante implante de cardiodesfibri-

lador. Aunado a ello, la recurrencia de episodios
es frecuente (27%). En esta situacion, la quinidi-
na ha demostrado su eficacia en la prevencién de
recurrencias?¥, mientras que la infusién de iso-
proterenol tiene su lugar en el tratamiento de la
tormenta eléctrica (> 3 episodios de FV en 24 ho-
ras). En esta ultima situacion los betabloquean-
tes, lidocaina y verapamilo, no son eficaces.

Conclusiones

Queda mucho para investigar acerca de esta enti-
dad. Probablemente la nueva definicién ayude a
que los estudios sean comparables y permita obte-
ner resultados mas confiables. Por el momento,

Mensajes finales

e La mayoria de los estudios contemporaneos
han concluido que la RP confiere riesgo incre-
mentado de MS.

e Se ha propuesto una nueva definicién de RP:
presencia de muesca o empastamiento > 0,1
mV en > 2 derivaciones contiguasy QRS < 120
mseg.

e Elsindrome de RP (patrén en ECG asociado a
FVidiopatica) es un diagnéstico de exclusion.

e El hallazgo de patréon de RP en ECG obliga a
estratificar el riesgo de MS evaluando antece-
dentes familiares y personales e historia de
sincope.

e Lapresencia de RP en region inferior, muesca
>0,2mV, ST horizontal o descendente y extra-
sistoles de acoplamiento corto son elementos
de riesgo.

e Elportador asintomatico de RP sin historia fa-
miliar no requiere evaluaciones adicionales.

debe considerarse la presencia de RP en el ECG
como un elemento a tener en cuenta en el enfoque
global del paciente.
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Novedad

“Ningun avance jamds se ha hecho en la ciencia, la politica o la religidn, sin controversia”. (Anénimo)

A partir de este nimero de la revista incorporamos una nueva secciéon enfocada en dreas de la cardiologia/ciru-
gfa cardiaca en las cuales no estd sellado el mejor proceder diagndstico o terapéutico y sobre las cuales existe
controversia. El Comité Editorial invitard a referentes en la tematica a argumentar a favor o en contra de la situa-
cién propuesta. Posteriormente, cada uno de ellos tendrd oportunidad de refrendar o discutir el argumento de
la otra parte. Aspiramos que a través del esfuerzo realizado por los autores en la defensa de su posicidn, los lec-
tores dispongan de una opinidn critica del tema, enriquecedora, y que sirva de apoyo en sutoma de decisiones.

tRevascularizacion o tratamiento médico 6ptimo
en el angor estable?

Vineta clinica

Paciente de 60 anos con antecedentes personales de hipertension arterial y diabetes tipo 2. Trabajador de la
construccion. Refiere historia de ocho meses de evolucién dada por dngor de esfuerzo clase funcional II. Con-
sulta hace cuatro meses y se le solicita centellograma sensibilizado por esfuerzo ergométrico, el cual fue sufi-
ciente y positivo para el diagnéstico de isquemia. En el mismo se detecta defecto reversible dpico-anterior que
involucra aproximadamente el 15% del ventriculo izquierdo. Se realiza ecocardiograma que informa fraccién
de eyeccion de 60%. Se inicia tratamiento antiisquémico en base a atenolol, enalapril, AAS y atorvastatina.
Con dicho tratamiento mejora su capacidad funcional pasando a &ngor clase funcional I. Se realiza CACG que
informa lesion severa de tres vasos con compromiso de tercio medio de arteria descendente anterior.

Pacientes con angor estable y lesion severa de tres vasos se benefician

de revascularizacidon miocardica
Dr. Juan José Paganini

Introduccion

Estamos frente a un hombre de 60 afos con multiples
factores de riesgo cardiovascular que se presenta con
un angor tipico de esfuerzo. Por las caracteristicas
mencionadas presenta una probabalildad pretest ele-
vada para el diagnéstico de cardiopatia isquémica, el
cual es confirmado mediante coronariografia. La pre-
sencia de angor de esfuerzo duplica el riesgo de un
evento cardiovascular mayor, por lo que debemos pro-
ceder a una estratificacién de riesgo(1,2). Estaimplica
la evaluacion clinica, la valoracién de la funcién ven-
tricular y de la anatomia coronaria.

En los pacientes con dngor estable siempre debe
tenerse en cuenta que nuestros objetivos terapéuti-
cos estaran centrados en el alivio sintomatico, el
tratamiento de la isquemia y el cambio de la evolu-
cién pronéstica.

Centro Cardiovascular Universitario. UdelaR.
Correo electrénico: jjpaganini@gmail.com

Estratificacion de riesgo

La estratificacion de riesgo implica evaluar la pro-
babilidad de ocurrencia de eventos duros como
muerte e infarto agudo de miocardio (IAM). Este
proceso se centra en identificar aquellos pacientes
que se beneficiarian con la revascularizacién mio-
cardica en la reduccién de dichos eventos ademés
del alivio sintomaético. La presencia de hipertensién
y diabetes son predictores de evoluciéon adversa®.
Todo paciente con cardiopatia isquémica estable
tiene indicacién de tratamiento médico, adecuado e
intenso; este ha demostrado disminuir los sintomas
y mejorar la sobrevida®.

La revascularizacion se indica con el objetivo de
prevenir la muerte, infarto de miocardio, angina ines-
table y mejorar la calidad de vida®”. Revascularizacién
y tratamiento médico son técnicas complementarias,
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no competitivas. La probabilidad de muerte e IAM se
correlaciona fuertemente con el ntimero de vasos afec-
tados®. En este paciente, en que el tratamiento médico
logré una mejora sintomatica, el objetivo terapéutico
de la revascularizacion se basa en la mejoria pronésti-
ca. Tiene criterios de alto riesgo: varén, 60 anos, hiper-
tenso, diabético, con lesion severa de tres vasos y con
un area de isquemia reversible mayor a 10%%.De
acuerdo a las Guias europeas de revascularizacién mio-
cardica®, la indicacion de revascularizacién en este pa-
ciente tiene una recomendacién clase I con nivel de evi-
dencia A.

Fundamentacion de la revascularizacién

A pesar de que la revascularizacion precoz mejora la
sobrevida en sindromes coronarios agudos, su rol en
la enfermedad arterial coronaria no aguda es contro-
versial@. Durante el proceso de toma de decisiones, el
cirujano y el clinico deben sopesar el riesgo del proce-
dimiento de revascularizacion (valorado por scores de
riesgo) versus el riesgo de la no accién (considerando
muerte cardiaca, infarto e insuficiencia cardiaca).

Distintos estudios observacionales muestran una
fuerte relacion entre la extension de la isquemia y
mortalidad o infarto con un beneficio significativo de
larevascularizaciéon®. En un estudio de 1.125 pacien-
tes, con una media de seguimiento de 6,9 afos, la pre-
sencia de isquemia mayor a 10% en la prueba de
SPECT de esfuerzo se asoci6 de forma independiente
con muerte o infarto de miocardio®. En estos pacien-
tes la revascularizacién miocéardica se asocié a un au-
mento significativo de la sobrevida®.

El estudio MASS II incluye a 611 pacientes con
enfermedad multiarterial proximal e isquemia do-
cumentada, los cuales fueron randomizados a ciru-
gia, angioplastia (PTCA) o tratamiento médico 6pti-
mo (TMO). Los resultados a diez anos muestran
una mortalidad significativamente superior en los
pacientes randomizados a TMO®).

Metaanalisis han mostrado informacién concor-
dante en este sentido. El de mayor envergadura in-
cluy6 28 estudios con un total de 13.121 pacientes.
Sus resultados muestran mayor sobrevida en pa-
cientes sometidos a revascularizacion (tanto cirugia
como PTCA) en comparacién con TMO aislado®.

({Qué tipo de revascularizacién miocardica?
Una vez establecida la indicacién de revasculariza-
cién debemos definir la estrategia de revasculariza-
ci6én, quirargica o percutanea.

En el estudio observacional basado en el regis-
tro del estado de Nueva York se comparé la sobrevi-
da a cinco anos de pacientes con enfermedad multi-

vaso sometidos a cirugia (13.212 pacientes) y stents
liberadores de drogas (20.161 pacientes). La dife-
rencia global en sobrevida a cinco afnos no fue signi-
ficativa (cirugia 78,5% vs PTCA 76%); sin embargo,
luego de parear 8.121 pacientes de acuerdo a nume-
rosas variables, la sobrevida a cinco anos fue de
80,4% con cirugia y 73,6% con PTCA (p < 0,001).
Las principales conclusiones de este estudio fueron:
el beneficio en la sobrevida con cirugia se obtiene si
hay enfermedad de la arteria descendente anterior
y el beneficio global de la cirugia vs PTCA se hace
significativo luego de los cinco anos del procedi-
miento de revascularizacion®.

Existen diversas revisiones sistemaéticas y meta-
naélisis que comparan ambos procedimientos de re-
vascularizacién, no logrando mostrar superioridad
contundente en sobrevida entre una u otra técni-
ca®@. Sin embargo, un metaanalisis reciente que in-
cluye seis estudios randomizados con un total de
6.055 pacientes, concluye menor mortalidad, IAM y
nueva revascularizacién en pacientes sometidos a
cirugia usando injertos arteriales en comparacion
con angioplastia (con balén, stent metalicos y libe-
radores de drogas)™.

El estudio SYNTAX, randomizado, multicéntri-
co (84 centros de Estados Unidos y Europa), dirigi-
do por cirujanos y hemodinamistas, incluyé a 1.800
pacientes con lesién de tronco y tres vasos. En los
1.095 pacientes con lesion de tres vasos, la cirugia
mostré6 menor mortalidad global (9,2% vs 14,6%
p=0,006), menor muerte cardiaca (5,3% vs 9,0%
p=0,003), menor IAM (3,3% vs 10,6% p < 0,001) y
menos necesidad de nuevos procedimientos a cinco
anos®. Este ensayo generd un score coronariografi-
co que permite clasificar las lesiones coronarias de
acuerdo a la complejidad de la enfermedad multiar-
terial. Cuanto mas elevado el puntaje, méas grave y
difusala enfermedad multiarterial. Se concluyé que
en pacientes con score bajo (0 a 22) los riesgos de
eventos cardiovasculares mayores (muerte o IAM, o
stroke, o nueva revascularizacién) son similares pa-
ra PTCA o cirugia. En cambio, aquellos con score de
SYNTAX intermedios y altos mostraron resultados
significativamente superiores con cirugia.

La diabetes como factor determinante del
tipo de revascularizaciéon en la enfermedad
multiarterial

El ensayo FREEDOM (Future Revascularization Eva-
luation in patients with Diabetes Mellitus) es el tinico
con suficiente poder para comparar cirugia vs PTCA
(94% de stents con drogas) en pacientes diabéticos con
enfermedad multivaso (excluyendo la lesion de tron-
co). Con un SYNTAX score medio de 26 = 9 se obtuvo
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una superioridad de la cirugia en muerte e IAM, con las
curvas divergiendo a partir de los dos anos®.

Un metaanélisis publicado recientemente incluye
trabajos en los cuales se comparan pacientes diabéti-
cos sometidos a cirugia (incluyendo al menos un 80%
de injertos arteriales) o PTCA (metélicos o liberado-
res de drogas). En este estudio se mostré una mayor
sobrevida a cinco anos con cirugia?. El anlisis de
distintos metandlisis permite establecer un beneficio
de la cirugia en pacientes diabéticos a cinco anos, en
particular con el empleo de injertos multiarteriales y
score SYNTAX elevado®. La revascularizacién usan-
do muiltiples injertos arteriales (ambas arterias ma-
marias o arteria radial) ha tenido detractores por la
probabilidad de mayor incidencia de infeccién ester-
nal profunda. Sin embargo, la cosecha esqueletizada
(dejando el pediculo linfovenoso) de las arterias ma-
marias ha minimizado este riesgo®.

Conclusién

En este paciente, varéon, 60 anos, diabético, hiper-
tenso, con lesiéon severa de tres vasos, creemos que
laindicacién mas apropiada es de revascularizacién
miocardica quirargica completa con el uso de multi-
ples injertos arteriales (arterias mamarias y radia-
les). De acuerdo a la evidencia, esto redundara en
mayor sobrevida, menores eventos cardiovascula-
res mayores, menor requerimiento de nuevos pro-
cedimientos de revascularizaciéon y menor reapari-
ci6n de angina a mediano y largo plazo.
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Pacientes con angor estable y lesidn severa de tres vasos se benefician de

tratamiento médico exclusivo
Dr. Rafael Mila

Introduccion
Quien crea que comprende cabalmente la enferme-
dad coronaria es probable que esté equivocado.
Alcanza solamente con la edad y el hecho de ser
diabético para catalogar al paciente de pertenecer al
grupo de alto riesgo cardiovascular absoluto. Suma,
ademads, el ser vardn e hipertenso, lo que eleva el
riesgo de presentar ataque cerebrovascular o enfer-
medad cardiaca a diez anos a méas de 20%. Si bien
estas tablas no predicen riesgo individual, debemos
considerar que el comportamiento de la enferme-
dad aterosclerdtica sera agresivo, con elevada pro-
babilidad de eventos aterotrombéticos. Clinicamen-
te se encuentra sintomatico por angina tipica, tiene
un estudio funcional que demuestra isquemia de
grado moderado a severoy se confirma mediante co-
ronariografia que es portador de enfermedad arte-
rial difusa con compromiso de tres vasos, estando la
funcién ventricular conservada.

({Qué dice la evidencia sobre el manejo
clinico de este paciente?
El estudio COURAGE aleatorizé a 2.287 pacientes
con cardiopatia isquémica cronica sintomaética a una
estrategia inicial conservadora: tratamiento médico
6ptimo (TMO) versus angioplastia més tratamiento
médico 6ptimo (ATC+TMO)@. Luego de una media-
na de seguimiento de 4,6 anos, no hubo diferencia
significativa en el punto final primario de mortalidad
por cualquier causa e infarto de miocardio no fatal
entre el grupo ATC + TMO vs TMO (19,0 vs 18,5%
respectivamente; hazard ratio [HR]: 1,05; p=0,62).
En un anélisis de calidad de vida, 53% de los pacien-
tes en el grupo ATC + TMO se mantuvieron libres de
angina a tres meses en relacion con 42% en el grupo
TMO (p < 0,001), beneficio que se pierde a tres anos;
es decir, sin diferencia significativa en calidad de vi-
da. Este estudio demuestra que la angioplastia puede
ser diferida sin incremento de riesgo de infarto o
muerte en comparacion con el grupo de intervenciéon
tempranay que el beneficio en calidad de vida es mo-
desto y transitorio.

Los investigadores del estudio BARI 2D aleato-
rizaron a 2.368 pacientes con diabetes mellitus 2,

Centro Cardiovascular Universitario. UdelaR.

Correo electréonico: Rafael Mila. r100a@gmail.com

portadores de cardiopatia isquémica crénica sinto-
maética a revascularizacion (mediante angioplastia
n="798 o cirugia [CRM] n = 378 mas TMO) vs TMO
(n=1.192)®. El end point primario sobrevida a cin-
co afnos no mostré diferencias entre ambos grupos
(88,3% para el grupo revascularizacion vs 87,8% pa-
ra el grupo de tratamiento conservador, p=0,97).
Tampoco fue significativo el punto final secundario
combinado: mortalidad, infarto de miocardio o stro-
ke. Desde el punto de vida del analisis de calidad de
vida, el grupo de revascularizados mostr6 una dife-
rencia significativa, 66% de pacientes libre de angi-
naatres anos enrelacién con 58% en el tratamiento
conservador con una p=0,003. Cuando se analiza
por separado revascularizacion percutanea versus
quirtrgica se observa que el beneficio en sintomas
se mantiene a cinco anos en la cirugia, pero
desaparece en el grupo de angioplastia, hallazgo
concordante con lo mostrado en COURAGE (bene-
ficio sintomatico transitorio de la ATC).

Finalmente, en el estudio FAMEZ2, se aleatoriza-
ron 888 pacientes portadores de cardiopatia isqué-
mica crénica sintomatica a una estrategia de angio-
plastia guiada por FFR (reserva de flujo fraccional)
+ TMO en comparaciéon con TMO®. Se incluyeron
pacientes con al menos una estenosis coronaria li-
mitante de flujo (FFR=0,80). El estudio se inte-
rrumpi6 tempranamente por el comité de seguridad
alos siete meses de su inicio debido a una diferencia
significativa entre grupos para el punto final prima-
rio (muerte por cualquier causa, infarto de miocar-
dio no fatal, hospitalizacién no planificada que con-
dujera arevascularizacién urgente): 4,3% vs 12,7%,
(p < 0,001) para angioplastia guiada por FFR y tra-
tamiento conservador, respectivamente. Esta dife-
rencia fue explicada exclusivamente por un incre-
mento en la revascularizacién urgente, sin diferen-
cias en infarto no fatal o muerte. Ademas, 52% de
las revascularizaciones urgentes fueron explicadas
solamente por la clinica sin ningtn dato objetivo de
isquemia. Resulta evidente que la revasculariza-
cién urgente se vio condicionada por el hecho de co-
nocer que el paciente poseia una estenosis corona-
ria severa cuya significacion funcional fue confir-
mada por FFR y la misma no se traté (tratamiento
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conservador), por lo que hubo bajo umbral para
revascularizar de forma urgente. Este resultado se
mantuvo a dos anos®.

Los tres estudios demuestran que no existe evi-
dencia a favor de tratar la isquemia en la cardiopa-
tia isquémica crénica estable para mejorar el pro-
néstico. Sibien existe mejoria de calidad de vida, es-
ta es transitoria si la revascularizacion se realiza de
forma percutanea.

¢Existe tal vez un umbral de isquemia por
encima del cual es beneficiosa la
revascularizacion?

Los estudios observacionales del siglo XX sugieren
que existe un beneficio de sobrevida con la revascu-
larizacién temprana en pacientes con isquemia mo-
derada a severa (>10%) en el centellograma de per-
fusién miocéardica. Los incrementos adicionales de
isquemia podrian traducirse en mortalidad; sin em-
bargo, no hay evidencia de que la revascularizaciéon
orientada a mitigar la isquemia mejore el pronésti-
co®, Estos estudios son de una época donde el taba-
quismo era mucho més prevalente que hoy dia, no
se hacia énfasis en los cambios de estilo de vida y no
existian drogas modificadoras de evolucién de la en-
fermedad, como estatinas e inhibidores de la enzi-
ma conversora de angiotensina. A pesar de esto, las
guias de practica clinica aiin transmiten el concepto
de revascularizacién guiada por isquemia y que el
alivio de la isquemia mejoraria el prondstico. En el
estudio COURAGE hubo un subestudio de medici-
nanuclear que demostré la superioridad de la estra-
tegia invasiva (PCI+TMO) en mejorar la isquemia
en relacion con TMO, sin embargo esta mejoria del
quantum isquémico no se tradujo en reduccién de
eventos como infarto o muerte®.

La isquemia parece ser un marcador prondstico
mas que un objetivo terapéutico. A los pacientes que
tienen isquemia les va peor que a los que no la tie-
nen, pero tratar la misma no altera el pronéstico. Si
bien la fisiologia aplicada en la hemodinamia a tra-
vés del FFR ha permitido hacer tratamientos mas
precisosy de mas bajo riesgo, esta revascularizacion
solamente alivia sintomas y por un breve periodo de
tiempo (2-3 anos) sin mejora de sobrevida o dismi-
nucién de infarto. {Pero realmente nos sorprende
esto? Desde el punto de vista fisiopatoldgico, no. Las
personas no mueren de isquemia crénica, mueren
de isquemia aguda por accidentes aterotrombdti-
cos, y estos se dan generalmente en placas de atero-
ma excéntricas con remodelaciéon positiva que no
estenosan la luz del vaso, es decir, no dan angina
créonica estable. Creer que una angioplastia, ya sea
con o sin stent, con o sin droga, con o sin stent bio-

rreabsorbible, puede prevenir estos eventos y
mejorar sobrevida es sencillamente no entender la
enfermedad.

La cirugia de revascularizacién miocardica tie-
ne ventajas respecto a la angiopalstia que explican
que su beneficio se mantenga a largo plazo. Tiene
mas chances de lograr una revascularizacién anatoé-
mica completa y por el hecho de bypassear segmen-
tos enteros de arteria protege de accidentes de placa
en la arteria nativa proximal al abocamiento del
puente, que es por lgjos la topografia més frecuente
de accidentes de placa. La diferencia sustancial en-
tre la angioplastiay la cirugia es que esta puede pro-
teger de nuevos eventos aterotrombdéticos y progre-
sioén de la enfermedad obstructiva, mientras la an-
gioplastia no.

Para la angioplastia es muy importante la fisio-
logia para poder realizar tratamientos dirigidos,
tratando menos lesiones con menos stents. En cam-
bio, para la cirugia es mas importante la anatomia,
centrandose en el bypass de vasos anatémicamente
lesionados.

Es muy interesante el estudio FREEDOM, que
aleatorizé pacientes diabéticos con enfermedad de
tres vasos a angioplastia o cirugia; el resultado fue
francamente favorable a la cirugia™. Es llamativo
que no hubo correlacién con el score de severidad
anatdémica coronaria SYNTAX; es decir, que en pa-
cientes diabéticos con enfermedad de tres vasos no
seria necesario evaluar la complejidad de la enfer-
medad coronaria para decidir la estrategia de revas-
cularizacion, la cirugia es superior a la angioplastia
para todo escenario. Fisiopatolégicamente tiene
sentido, el diabético tiene enfermedad de caracter
difuso y la cinética de eventos aterotrombdéticos es
agresiva, teniendo mejor resultado una revasculari-
zacion que protege de nuevos eventos. El problema
mayor que tiene la cirugia cardiaca es que “paga” su
cuota de mortalidad a 5-10 anos en periodo inicial
cuando se da la intervencion quirtrgica, mientras
que el TMO “paga” las cuotas de mortalidad a lo lar-
go de los 5 a 10 anos. La sobrevida en diabéticos con
enfermedad de tres vasos es similar para cirugia en
relacion con tratamiento médico, siendo inferior la
angioplastia, por lo que las guias la consideran clase
III, particularmente con score SYNTAX >22®.

(Cudl ha sido la revolucién en la cardiopatia
isquémica crénica en los tdltimos 30 afos?

La revolucién ha sido la prevencién secundaria mo-
derna. El control de los factores de riesgo se asocia
con una reduccién de 50% en la mortalidad a cinco
anos en pacientes diabéticos con o sin revasculari-
zacion®, De hecho, en el reporte a cinco anos del es-
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tudio SYNTAX, que compara angioplastia con stent
liberador de paclitaxel contra cirugia en pacientes
con lesion de tres vasos, los pacientes que recibieron
TMO tuvieron una reduccion de 36% en la mortali-
dad en relacién con los pacientes que no recibieron
TMO, independientemente del grupo al que perte-
necia el paciente1?. Es decir, no importa tanto si se
operan o si se hacen angioplastia, lo que mas impor-
ta en términos de pronéstico es si alcanzan o no ob-
jetivos de prevencion secundaria. A este respecto,
resulta preocupante que la revascularizacion gene-
ra en el paciente una falsa sensacién de “curaciéon”,
que lo hace tender a abandonar la prevencién
secundaria. En todos los estudios esto es mas mar-
cado en la cirugia cardiaca en relacién con la angio-
plastia.

El gran desafio de hoy dia es lograr la adheren-
cia de los pacientes a la prevencién secundaria. Se
fracasa en el primer mundo y se fracasa en Uru-
guay.

Creemos que existe una sobrevaloracién de la
revascularizacién como hito en una enfermedad
que es arterial sistémica y que debe recibir un trata-
miento modificador de su evolucién. El paciente de
la vifieta clinica cay6 en lo que se denomina “casca-
da diagnéstico terapéutica”. Antes de dar chance a
la instauraciéon de TMO, con cambios en el estilo de
viday adaptacion de su tarea a la situaciéon de enfer-
medad, se avanzé en un estudio funcional de cuanti-
ficacién de isquemia. Con el resultado del mismo se
llegé a una coronariografia que mostré6 lesién de
tres vasos y de acuerdo a la practica convencional
parece inevitable que terminara en revasculariza-
cién.

Si bien existen guias de practica clinica, las va-
riaciones que se producen en la aplicacién de las
mismas es notable, variando en cinco veces la rela-
cién entre angioplastia y cirugia cardiaca dentro de
un mismo pais, bajo un mismo sistema de salud®?.
En lo que tiene que ver con informacién a los pa-
cientes, se ha reportado que 90% de los pacientes
que se realizan una angioplastia en esta condicién
creen que es para mejorar su sobrevida y 88% para
prevenir infartos. Si bien 66% sabe que el objetivo
de la misma serda también mejorar sintomas,
solamente 1% sabe que ese es el inico beneficio po-
tencial.

El paciente que se resena debe recibir TMO. El
mismo ha sido efectivo mejorando su clase funcio-
nal. Debe adecuar su estilo de vida a la enfermedad
intentando encontrar un trabajo acorde y llegar a
los objetivos de prevencién secundaria.

La revascularizacién debe ser con el objetivo de
mejorar calidad de vida, no pronéstico, y esto debe
ser adecuadamente informado al paciente. Si se op-

ta por revascularizar, debiera ser mediante cirugia
cardiaca. La ATC en el paciente diabético con enfer-
medad difusa tiene resultados inferiores al TMO.
Los principales conceptos en la cardiopatia is-
quémica crénica estan hoy en debate. La recomen-
dacién de los expertos es, hasta nueva evidencia, in-
dividualizar la decision de revascularizar(?.,
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Respuesta al Dr. Mila

La cardiopatia isquémica sigue siendo la principal
causa de muerte en nuestro pais. Sin duda, el mayor
cambio en los tltimos 50 afos ha sido el desarrollo
de la revascularizaciéon miocardica, que ha permiti-
do mejorar la calidad y cantidad de sobrevida con
mantenimiento de los resultados a largo plazo.

El objetivo de la revascularizacién miocardica es
la mejoria sintomdtica y prondstica. Un paciente de
alto riesgo es aquel que, sumado al tratamiento mé-
dico 6ptimo, requiere una revascularizaciéon porque
tiene un riesgo elevado de muerte o infarto. Por lo
que es clave la estratificacion de riesgo.

En un estudio cuantitativo de prediccion de ries-
go cardiaco en seguimiento hasta diez anos se de-
mostré que la perfusién miocardica (SPECT) en
una prueba normal presentaba un riesgo de muerte
o infarto no fatal a menor a 1%. Esto se incrementa-
ba significativamente con un 4rea isquémica total
grande (6,1%)@.

Globalmente la presencia de diabetes en hom-
bres con cardiopatia isquémica severa triplica el

Respuesta al Dr. Paganini

Como bien menciona el Dr. Paganini, es relevante
identificar el riesgo que tiene el paciente de pre-
sentar eventos duros, como ser muerte o infarto.
Esto depende fundamentalmente del genio evolu-
tivo de la enfermedad y de la inica terapia modifi-
cadora disponible actualmente: el tratamiento
médico. Coincidimos ampliamente en el concepto
de que frente al diagnéstico de cardiopatia isqué-
mica debe instaurarse tratamiento médico 6pti-
mo a todos los pacientes, siendo esta la Ginica tera-
péuticaindiscutiblemente asociada a mejoria pro-
néstica.

El quantum isquémico y la severidad de la afec-
taciéon de la anatomia coronaria son dos factores
que tienen implicancia prondstica. Este es otro pun-
to de coincidencia. Sin embargo, lo que no sabemos

12. Stone GW, Hochman JS, Williams DO, Boden
WE, Ferguson TB, Harrington RA, et al. Medi-
cal therapy with versus without revascularization
in stable patients with moderate and severe ische-
mia: the case for community equipoise. J Am Coll
Cardiol 2016;67(1):81-99
doi: 10.1016/j.jacc.2015.09.056.

riesgo de muerte®. La cirugia de revascularizaciéon
miocardica en pacientes asintomaéticos u oligosinto-
maticos con diabetes tipo 2 (BARI 2 diabetes trial)
disminuy6 la tasa de infarto de miocardio y la tasa
combinada de muerte, infarto y stroke (22,4% ciru-
giavs 30,5% tratamiento médico p < 0,001) en com-
paracién con el TMO®D,

El cardidlogo y el cirujano evaltan el riesgo del
procedimiento vs el riesgo de abstenerse. Un pa-
ciente como el presentado, con riesgo quirtrgico es-
timado menor a 1% en cualquier medio, y, por otro
lado, un riesgo de sufrir un evento cardiovascular
mayor superior a tres veces, tiene una clara indica-
cién de revascularizacién miocardica. Por ser diabé-
tico, hipertenso, con una lesion severa de tres vasos
y mas de 10% de isquemia en los estudios de es-
trés®@, tiene indicacion clase I de revascularizacién
miocardica®-?., Dada la demostrada superioridad en
cuanto a sobrevida del uso de injertos multiarteria-
les en este contexto clinico, esta deberia ser la estra-
tegia de eleccion.

Dr. J. J. Paganini

hoy es si la revascularizacion orientada al alivio de
la isquemia crénica modifica este hecho.

Existe marcada diferencia en los resultados de
los estudios realizados en el siglo XX en relacién con
los del siglo XX1(2). La revascularizacién no ha de-
mostrado mejorar el prondstico en la cardiopatia is-
quémica crénica y esto es motivo de controversia.

Esto se ve reflejado en la enorme debilidad de las
citas, la (3) versa sobre score de calcio tomografico y
no tiene que ver con la afirmacién expresada en el tex-
to, y la (4) refiere a un estudio retrospectivo, unicén-
trico, no randomizado, del siglo pasado, con pacientes
referidos a centellograma, sin datos de anatomia coro-
naria o cumplimiento de tratamiento médico.

Respecto a la referencia al estudio MASS II, no
es cierto que haya mostrado diferencia en mortali-
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dad. Si demostr6 diferencia en su end point prima-
rio combinado, de todas formas, se trata de un estu-
dio pequeno, unicéntrico, cuyo resultado no cambia
la incertidumbre que existe respecto al potencial
beneficio de la revascularizacion en este escenario.

Los metaanalisis que agrupan informacién de
estudios del siglo pasado con la evidencia actual no
tienen valor. La informacién contemporanea no
permite recomendar la revascularizacién miocardi-
ca con beneficio pronéstico.

Las expectativas estan centradas en los resulta-
dos del ISCHEMIA trial (NCT01471522). El mismo
lleva reclutados mas de 2.000 pacientes de més de
300 centros en 30 paises. Este ensayo clinico multi-
céntrico aleatorizado tiene el poder estadistico sufi-
ciente pararesponder a las interrogantes aqui plan-
teadas. En pacientes con cardiopatia isquémica cré-
nica y evidencia de isquemia moderada o severa con

sintomas controlables con medicacién o asintomati-
cos, aleatoriza a dos ramas: estrategia invasiva pre-
coz (coronariografia + ATC o CRM de acuerdo a de-
cision del Heart Team) mas TMO vs TMO hasta fra-
caso del mismo. La anatomia coronaria sera conoci-
da de forma ciega mediante tomografia coronaria.
Comprende la utilizacién de tecnologia moderna co-
mo stents liberadores de droga y reserva de flujo co-
ronario (fractional flow reserve, FFR). Su recluta-
miento culminara en 2017 y el seguimiento minimo
es de tres anos.

Hasta tanto deberemos pensar, discutir, indivi-
dualizar y participar al paciente y su familia de una
decisién importante como es la revascularizacion.
Asumiendo que la misma es casi siempre posterga-
ble y de menor impacto que el tratamiento médico
6ptimo en cuanto al prondstico.

Dr. R. Mila



Articulo destacado
Rev Urug Cardiol 2016; 31:307-313

De Archivos Brasileros de Cardiologia:

Nueva prueba combinada
gjercicio-dipiridamol para cardiologia nuclear
en el esfuerzo insuficiente: apropiada
sensibilidad diagnéstica manteniendo el
pronostico del ejercicio

Inés Vidal Cortinas, Mario Beretta, Omar Alonso, Fernando Mut

Este articulo fue publicado en Arq Bras Cardiol 2015;105(2):123-129.
http://dx.doi.org/10.5935/abc.20150051 y es reproducido y traducido con
autorizacion.

Resumen

Fundamento: el centellograma de perfusién miocardica (CPM) presenta una reducida sensibilidad en pacientes que no
alcanzan el 85% de la frecuencia cardiaca méaxima prevista (FCMP).

Objetivos: intentando mantener la sensibilidad diagnéstica sin perder los datos funcionales del ejercicio, se desarroll6 un
nuevo protocolo combinado de ejercicio y dipiridamol (PCED). Nuestro objetivo fue evaluar la factibilidad y seguridad de este
protocolo y comparar su sensibilidad diagndstica con las de los protocolos convencionales de ejercicio y dipiridamol.
Meétodos: a los pacientes que no alcanzaron una prueba de esfuerzo suficiente (PES) y sin contraindicaciones, se les ad-
ministré 0,56 mg/kg de dipiridamol intravenoso durante 1 minuto, simultaneamente con el ejercicio, seguido de la inyec-
cion de 99mTc-MIBI.

Resultados: de los 155 pacientes incluidos, 41 se realizaron CPM con el PCED, 47 con una PES (> 85% de FCMP) y 67
con la prueba convencional de dipiridamol solo (DIP). Todos se realizaron coronariografia dentro de los tres meses. Se
compard la sensibilidad de los tres métodos de estrés para el diagnéstico de lesiones coronarias. Para estenosis > 70% el
PCED tuvo 97% de sensibilidad, la PES 90% y el DIP 95% (p=0,43). Para lesiones > 50%, la sensibilidad fue de 94%, 88%
v 95%, respectivamente (p=0,35). Solo el 12% de los pacientes estudiados con PCED presentaron efectos colaterales, sig-
nificativamente menos que con DIP (p < 0,001).

Conclusiones: el protocolo combinado propuesto es un método valido y seguro, con sensibilidad diagnéstica adecuada
en los pacientes que no logran alcanzar la frecuencia cardiaca objetivo, manteniendo la informacién pronéstica del ejerci-
cio y con menos efectos colaterales que el DIP.

Palabras clave: ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA
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IMAGEN DE PERFUSION MIOCARDICA/métodos
DIPIRIDAMOL/uso diagnéstico

Departamento de Medicina Nuclear de la Asociacién Espanola. Montevideo, Uruguay.
Direccién de correo: Inés Vidal Cortinas. Presidente Gird, 2540. Montevideo, Uruguay.
Correo electrénico: invi@montevideo.com.uy

Recibido: 6 de junio de 2014; revisado: 1 de enero de 2015; aceptado: 1 de enero de 2015.
Traducido con autorizaciéon de Arq Bras Cardiol 2015;105(2):123-129.
http://dx.doi.org/10.5935/abc.20150051

307



Prueba combinada ejercicio-dipiridamol para cardiologia nuclear en el esfuerzo insuficiente

Inés Vidal Cortinas, Mario Beretta, Omar Alonso, Fernando Mut

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

308

Introduccién

Es bien conocida la reducida sensibilidad diagndsti-
ca del centellograma de perfusién miocardica
(CPM) en los pacientes que no alcanzan una prue-
ba de esfuerzo suficiente®4. Muchos laborato-
rios, en ausencia de contraindicaciones, suelen
realizar una prueba con vasodilatador en estos
pacientes, ya sea en la misma sesion o en una dis-
tinta. No obstante, este proceder consume tiempo
y es costo-ineficiente dado que el personal debe
realizar y monitorizar una segunda prueba de es-
trés completa.

Conocer la capacidad funcional es importante
parael prondstico de los pacientes evaluados por en-
fermedad arterial coronaria (EAC)®-9. Puede decir-
se lo mismo de la respuesta cronotrépica al ejercicio
y de la velocidad de recuperacién de la frecuencia
cardiaca%.1D), Por lo tanto, con el fin de mejorar la
sensibilidad diagnéstica sin perder los datos funcio-
nales de la ergometria, los pacientes con pruebas de
esfuerzo insuficiente podrian beneficiarse de un
protocolo combinado que usara vasodilatadores en
adici6n al estrés fisico. Otra ventaja seria que los pa-
cientes no tendrian que ser trasladados de la cinta o
la bicicleta ergométricas a una camilla donde
esperar la recuperacion antes de recibir el estimulo
farmacolégico.

Se ha reportado sensibilidad diagnéstica ade-
cuada en pacientes con pruebas de esfuerzo insufi-
ciente y limitada capacidad funcional, usando un
protocolo combinado de ejercicio y dipiridamol®2.
Ademas, los efectos colaterales del dipiridamol son
menos serios en los pacientes que al mismo tiempo
realizan ejercicio®310. Debe darse consideracion
adicional a la mejora de la calidad diagnéstica de las
imégenes centellograficas que se consigue con la in-
yeccion simultanea del vasodilatador. Esto es debi-
do a una disminucién de la captacion hepatica e in-
testinal del radiotrazador, que suele ser elevada
tras dipiridamol3-16),

Los objetivos de nuestra investigacién fueron:

1) Establecer la seguridad y la sensibilidad para el
diagnéstico de EAC de un nuevo protocolo que
combina el gjercicio con el dipiridamol adminis-
trado a lo largo de un minuto.

2) Validar el uso de ese protocolo en pacientes que
realizan un esfuerzo insuficiente, comparando su
sensibilidad diagnéstica con las de las pruebas
convencionales: prueba de esfuerzo suficiente
(PES) y prueba del dipiridamol solo (DIP).

Métodos
Desde marzo de 2004 todo paciente con CPM de es-
fuerzo insuficiente (que no alcanzara al menos el

EXERCISE/DIPYRIDAMOLE PROTOCOL

99mTc-MIBI
25 mCi

AMINOPHYLLINE

DIPYRIDAMOLE 240 my

0.5 myg / Ky

Vital signs supervision

Figura 1. Representacion esquematica del protocolo combi-
nado propuesto.

85% de la frecuencia cardiaca méxima prevista
[FCMP] para su edad, calculada como 220-la edad en
anos) y que no presentara contraindicaciones al vaso-
dilatador, recibi6 la inyeccién intravenosa (IV) de 0,56
mg/kg peso de dipiridamol durante un minuto, man-
teniendo mientras tanto el esfuerzo fisico. Un minuto
después de la finalizacién de la infusién del dipirida-
mol se administré 99mTec- metoxi-isobutil-isonitrilo
(99mTe-MIBI) por via IV a la dosis de 14 MBqg/kg. Si
el paciente no era capaz de continuar ejercitandose al
esfuerzo méaximo alcanzado, se disminuia la carga
durante la infusién de dipiridamol. Esto permiti6 a
todos los pacientes mantener algin nivel de ejercicio
hasta el final de la prueba. Un minuto después de la
inyeccion del trazador, se administraron 240 mg de
aminofilina IV, siendo detenido el ejercicio al finali-
zar (figura 1).

Debido a la incorporacién de este protocolo to-
dos los pacientes fueron instruidos para ayunar al
menos dos horas antes de la prueba y para abstener-
se de cafeina y otras xantinas por un minimo de 24
horas previas. Se obtuvo consentimiento informado
en todos los casos. El ejercicio fue realizado en un ci-
cloergémetro en posicion vertical, ahadiendo cargas
de 150 0 300 kgm/min en cada etapa.

El protocolo incluy6 la adquisicién de una tomo-
grafia computada de emision por fotén tinico (SPECT
en inglés) sincronizada posestrés, aproximadamente
30-45 minutos después de la inyeccién del radiotraza-
dor y, en dia separado, de un SPECT sincronizado en
reposo. Los estudios fueron obtenidos usando una
gamma camara de doble cabezal equipada con colima-
dores de alta resolucion, rotacion de 1802, 32 proyeccio-
nes, 40 segundos por proyeccion, 8 cuadros/ciclo, no re-
chazo por arritmia y una matriz de 64 por 64 con un
zoom de 1,5. Estos estudios se reconstruyeron utilizan-
do un algoritmo iterativo (OSEM), sin correccién de
atenuacion o radiacion dispersa y se realinearon a lo
largo del eje cardiaco. La interpretacion de las image-
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Tabla 1. Factores de riesgo en los tres grupos de pacientes

Risk factor Combined (n=41) Exercise (n=47) Dipyridamole (n=67) P valne
Diabetes 13 (32%) 9 (19%) 19 (28%) 0,36
Hypertension 27 (66%) 31 (66%) 52 (78%) 0,28
Dyslipidemia 26 (63%) 27 (57%) 35 (52%) 0,52
Smoking 12 (29%) 9 (19%) 17 (25%) 0,53
BMI 325 25 (61%) 16 (34%) 40 (60%) 0,01
Family history 15 (37%) 24 (51%) 34 (51%) 0,29

nes fue realizada por uno o mas miembros del equipo
médico. Los criterios diagnésticos se basaron en la pre-
sencia de defectos de la perfusion, siendo los reversi-
bles considerados como isquemia, los fijos como infarto
y los parcialmente reversibles como infarto asociado a
isquemia. No se utiliz6 el andlisis cuantitativo sino el
analisis visual de observadores experimentados.

Incluimos los pacientes estudiados con CPM
utilizando nuestro protocolo combinado ejercicio -
dipiridamol (PCED), pacientes con PES y pacientes
sometidos al DIP convencional (0,56 mg/kg durante
4 minutos). Todos los pacientes incluidos en esta in-
vestigacion fueron estudiados en la primera mitad
de 2012, siendo el criterio de seleccion que tuvieran
una coronariografia realizada no mas alla de tres
meses después de la CPM.

Los efectos colaterales del nuevo protocolo fue-
ron registrados y comparados con aquellos del DIP
convencional.

Se determiné la sensibilidad diagnéstica del pro-
tocolo propuesto para lesiones coronarias severas
(estenosis > 70% y > 50% en caso de compromiso del
tronco coronario) asi como para lesiones al menos
moderadas (estenosis > 50%). La sensibilidad se cal-
cul6 con el intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Se utilizo el test de la t de Student para la compara-
cién de las medias de la muestra y el test de chi cua-
drado para la comparacion de los datos categéricos en-
tre los diferentes subgrupos. Las diferencias fueron
consideradas significativas para p < 0,05 y los célcu-
los fueron realizados utilizando el programa Graph-
Pad Prism, version 6.00 para Windows (GraphPad
Software, La Jolla, California, EEUU).

Resultados

De 155 pacientes reclutados, el PCED fue seguido
en 41 (73% sexo masculino, edad media 62,26
[DS=9,4] anos). Cuarentay siete pacientes [ 72% se-
x0 masculino, edad media 59,8 (DS=9,2) anos] rea-
lizaron una PES mientras que fueron sometidos al

DIP 67 pacientes [51% sexo masculino, edad media
64 (DS=9,2) anos]. No hubo diferencias significati-
vas en la edad media de los tres grupos de pacientes.
Los factores de riesgo resultaron similares entre los
grupos, excepto el sobrepeso que fue menos preva-
lente en el grupo de PES (tabla 1). No hubo diferen-
cias significativas en cuanto a la presencia de infar-
to de miocardio previo: 15 pacientes en el grupo
PCED; 14 pacientes en el grupo PES y 22 pacientes
en el grupo DIP (p=0,79).

Los pacientes que llevaron a cabo una PES al-
canzaron una frecuencia cardiaca media mas alta y
desarrollaron un gasto metabdlico mayor que aque-
llos que siguieron el protocolo combinado: 87% versus
70% de la FCMP y 5,8 (DS=1,56) versus 5,1
(DS=1,57) METs, respectivamente, cada uno con
p=0,03. En los pacientes sometidos al PCED, la pre-
si6n arterial sistélica media fue 180 mmHg (DS=27)
al maximo esfuerzo y decreci6 a 152 mmHg (DS=24)
tras la inyeccion de dipiridamol (p < 0,001), mien-
tras que los valores de presion arterial diastdlica
media fueron 103 mmHg (DS=13) y 88 mmHg
(DS=13), respectivamente (p < 0,001).

No hubo diferencias significativas entre los tres
grupos de pacientes en la prevalencia de EAC, tanto
en cuanto a la severidad de las lesiones como al nime-
ro de vasos afectados (tabla 2). En 83% de los pacien-
tes se encontraron lesiones coronarias severas (76%
de aquellos sometidos al PCED, 83% de pacientes con
PES y 87% con DIP). Tenian afectacién de un vaso
42% de los pacientes, de dos vasos 23% y de tres vasos
o su equivalente (tronco y coronaria derecha) 17%. El
protocolo combinado tuvo una sensibilidad diagnésti-
ca de 97% para las lesiones coronarias severas (95%
1C: 83,2% a 99,5%), mientras que para la PES fue de
90% (95% 1C: 75,8% a 97,1%) y para el protocolo DIP
de 95% (95% IC: 85,8% a 98,9%), no habiendo diferen-
cias significativas entre ellas (p=0,43) (figura 2). Las
lesiones coronarias al menos moderadas estuvieron
presentes en el 88% de la poblacion total (85% de los
pacientes sometidos al PCED, 87% de aquellos con
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Figura 2. Comparacion de la sensibilidad diagnéstica de los tres protocolos para estenosis coronarias > 70% y > 50%.

PES y 91% de aquellos con DIP). El PCED mostré
una sensibilidad de 94% para las lesiones coronarias
moderadas (95% IC: 80,8% a 99,1%); la PES de 88%
(95% IC: 73,8% a 95,9%) y el protocolo DIP de 95%
(95%1C: 86,3% a 98,9%). Estas diferencias en la sensi-
bilidad entre los distintos protocolos no mostraron
significacién estadistica (p=0,35) (figura 2).

En cuanto a los efectos colaterales, 49 pacientes
del grupo DIP (73%) presentaron uno o mas. La cefa-
lea estuvo presente en 40% de los pacientes, sensacion
de calor en 30%, debilidad en 22%, malestar géstrico
en 10% y mareo en 6%. En cambio, el mareo fue el tni-
co efecto colateral presente con el PCED (cinco pa-
cientes), generalmente en relacién con una caidade la
presion arterial. Estos resultados establecen una dife-
rencia significativa entre ambos grupos (p < 0,001).
El mareo estuvo presente en cinco pacientes (12%) del
PCED y en cuatro pacientes del grupo de DIP (6%)
(p=0,25). Se encontré una caida media de la presiéon
de 26 mmHg (DS 13,6) en los pacientes que no presen-
taron sintomas, mientras que el descenso fue 37
mmHg (DS 15) en los pacientes con mareo (p=0,14).

No se observé cambio del intervalo PR en el pro-
tocolo DIP ni en el PCED.

Discusion

Laidea de combinar una prueba de esfuerzo insufi-
ciente con el estimulo de dipiridamol a fin de alcan-
zar una adecuada sensibilidad diagnéstica, sin per-
der datos de la capacidad funcional, parece ser teéri-
camente correctay haber logrado resultados practi-
cos positivos. Candell-Riera y colaboradores (12 de-
mostraron que la sensibilidad diagnéstica para le-
siones coronarias del 50% de su protocolo combina-
do (89%) fue significativamente mayor que aquella
de la prueba de esfuerzo insuficiente (71%) y com-
parable a la de la prueba de esfuerzo suficiente

(91%). Nosotros logramos resultados similares: la
diferencia entre la sensibilidad diagndstica de nues-
tro protocolo combinado y la de la PES para lesiones
>50% no fue significativa. También la comparamos
con la del protocolo DIP y tampoco encontramos di-
ferencias significativas. Sin embargo, no hicimos
ninguna comparacioén con la sensibilidad diagnésti-
ca de la prueba de esfuerzo insuficiente sola. Como
regla general, en nuestro servicio no se realiza cen-
tellografia con esfuerzo insuficiente salvo cuando
esta es especificamente solicitada por el médico tra-
tante. Antes de la adopcion del PCED, cualquier pa-
ciente que no conseguia llegar al menos al 85% de la
FCMP, se colocaba en una camilla y tras 10-15 mi-
nutos era sometido a la prueba convencional con
dipiridamol. Con el PCED se logra sensibilidad
diagnéstica adecuada sin perder la informacion del
ejercicio acerca de la capacidad funcional y la res-
puesta cronotrépica. Ademas, se acorta el tiempo
total necesario para completar el procedimiento.

Candell-Rieray colaboradores12 administraron
0,56 mg/kg IV de dipiridamol a lo largo de 4 minutos
durante la prueba de esfuerzo. Las principales dife-
rencias con nuestro protocolo son que nosotros in-
yectamos la dosis en solo un minuto y que se utiliza
en todos los pacientes que no alcanzan un esfuerzo
suficiente, no solamente en aquellos que alcanzan
menos de 5 METs. Elegimos acortar el tiempo de in-
fusién porque la mayoria de los pacientes con prue-
bas de ejercicio insuficientes mostraban dificulta-
des para seguir manteniendo el esfuerzo. A diferen-
cia del trabajo de los autores antes mencionados, so-
lamente se tomé en cuenta la frecuencia cardiaca y
no los METSs; cada vez que no se alcanz6 el 85% de la
FCMP -y en ausencia de contraindicaciones- se ad-
ministré siempre dipiridamol. Nuestros resultados
parecen validar los criterios seguidos por cuanto la
sensibilidad diagnéstica del PCED no fue significa-
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Tabla 2. Prevalencia de EAC en los tres grupos
Angiography EDCP (n=41) SE (n=47) DIP (#=67) Total (n=155) P value
Lesions > 70% 31 (76%) 39 (83%) 58 (87%) 128 (83%) 0,45
3V 8 (20%) 6 (15%) 12 (18%) 26 (17%) 0,66
2V 8 (20%) 10 (21%) 19 (28%) 37 (24%) 0,51
1V 15 (37%) 23 (49%) 27 (40%) 65 (42%) 0,47
Lesions > 50% 35 (85%) 41 (87%) 61 (91%) 137 (88%) 0,19
3V 12 (29%) 11 (23%) 15 (22%) 38 (25%) 0,71
2V 9 (22%) 8 (17%) 18 (27%) 35 (23%) 0,46
1V 14 (34%) 22 (47%) 28 (42%) 64 (41%) 0,48

tivamente diferente de la de la PES, aun cuando
fueron incluidos algunos pacientes con un gasto
metabdlico medio mayor a5 METs (5,1, DS=1,57).

Puede argumentarse que el efecto vasodilatador
completo de dipiridamol podria no haberse alcanza-
do en todos los casos al momento de la inyeccién del
radiotrazador debido al corto tiempo permitido pa-
ra la accion farmacolégica. Sin embargo, no se de-
mostroé diferencia en la sensibilidad en comparacion
con los protocolos convencionales. Este hecho per-
mite asumir que la vasodilataciéon fue adecuada a
los propésitos diagnésticos. Ademas, aun si la vaso-
dilataciéon farmacolégica no hubiera sido 6ptima,
debe tenerse en cuenta que algiin grado de vasodila-
tacion ya estaba presente con el gjercicioy que la ex-
tracciéon miocardica del radiotrazador no es lineal
con el flujo, especialmente a altos valores?, por lo
que un incremento marginal con el tiempo podria
no haberse reflejado en las imagenes.

También confirmamos el hecho previamente
demostrado de que la combinacién de ejercicio con
dipiridamol produce menos efectos colaterales que
la utilizacién aislada de dipiridamol. Solamente
12% de los pacientes estudiados con el nuevo proto-
colo combinado presentaron mareo, lo cual puede
estar asociado con una caida de la presién arterial.
Este descenso (rapidamente compensado al acostar
el paciente) podria explicarse por la sumatoria del
efecto vasodilatador de dipiridamol con la disminu-
cion fisiologica de la presion resultante de la reduc-
cién o cese del ejercicio. De hecho, los pacientes con
mareo tuvieron una baja mas pronunciada, aunque
no significativa, de la presion arterial sistélica. Por
el contrario, la mayoria de los pacientes (73%) estu-
diados con el protocolo DIP experimentaron algin
tipo de malestar, principalmente cefalea. La posi-
cién supina, habitual durante el estrés farmacologi-
co convencional, permite mejor tolerancia a la
hipotensioén que la posicion erecta. No obstante, no
encontramos una diferencia estadisticamente sig-

nificativa entre ambos grupos con respecto a la pre-
sencia de mareo.

Al comienzo de la implementacion del protocolo
combinado generalmente se solicitaba al paciente
que detuviera el gjercicio después de la inyeccion del
MIBI. Seguidamente se iniciaba la administraciéon
de aminofilina. Con frecuencia observabamos una
brusca caida de la presion arterial causada por el
efecto vasodilatador del dipiridamol sumado al cese
stbito del esfuerzo fisico. Esto se resolvia colocando
rapidamente el paciente en dectbito. En conse-
cuencia, posteriormente decidimos instruir a los pa-
cientes para que continuaran pedaleando, a un ni-
vel inferior, hasta completar la infusién de aminofi-
lina. Como resultado se redujo significativamente la
prevalencia de mareo como efecto colateral, como se
describe en este estudio.

Se ha demostrado que la asociacion del ejercicio
con dipiridamol mejora la calidad de las image
nes3-16, Aunque en nuestra investigaciéon no fue-
ron especificamente evaluadas las caracteristicas
de las imégenes de los diferentes protocolos, todas
las imagenes fueron adecuadas a los propésitos
diagnésticos de acuerdo a los criterios estandar de
interpretacion.

Hasta donde sabemos, a excepciéon de nuestro
protocoloy el descrito por Candell-Riera y colabora-
dores2), todos los que combinan ejercicio con dipi-
ridamol comienzan primero con el vasodilatador,
siendo luego complementado con ejercicio, ya sea a
baja intensidad o limitado por sintomas(13.16.18) Sin
embargo, esta secuencia no permite la monitoriza-
cién clinica, lo que es mas relevante en pacientes
con sintomas relacionados con el ejercicio, ni una
evaluacién adecuada de la capacidad funcional.

Ahlberg y colaboradores® refirieron que casi un
tercio de los pacientes enviados para un CPM alcanza-
ron el 85% de su FCMP. Si esto se hubiese sabido de
antemano, la estimulacion con dipiridamol antes del
gjercicio habria sido innecesaria. Estos autores de-
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mostraron el valor prondstico de su protocolo, que
combina dipiridamol con ejercicio limitado por sinto-
mas, pero reconocen limitaciones al no comparar con
un grupo similar de pacientes con esfuerzo subéptimo
o utilizando dipiridamol solo. Un editorial® escrito
acerca de su trabajo menciona la necesidad de un gru-
po control, tal como dipiridamol con bajo nivel de ejer-
cicio, dipiridamol solo o ejercicio aislado. Ademas, des-
taca la falta de coronariografia para evaluar la sensi-
bilidad y especificidad de la prueba. Por lo tanto, no es
posible conocer si la prueba de dipiridamol/ejercicio li-
mitado por sintomas mejora la sensibilidad diagnésti-
ca para EAC en comparacién con otros protocolos. Las
mismas conclusiones se podrian extraer del analisis
de los protocolos adenosina/ejercicio.

Un enfoque similar al nuestro ha sido posible con
regadenoson, un farmaco vasodilatador que especifi-
camente estimula los receptores A2a. En recientes
trabajos de Parker y colaboradores?? y Ross y colabo-
radores®@V se administr6 regadenoson en inyeccién en
bolo, en el pico de esfuerzo maximo, si el paciente no
habia alcanzado el 85% de su FCMP. Sin embargo, los
individuos estudiados fueron enviados a una prueba
farmacoldgica y aceptaron realizarse una prueba de
esfuerzo como procedimiento adicional. Es decir, no
se trataba de pacientes directamente asignados a un
CPM con ejercicio que no alcanzaron la frecuencia
cardiaca objetivo. Parker y colaboradores®® refieren
que 50% de sus pacientes fueron capaces de alcanzar
85% de la FCMP, mientras este era el caso en 62,5%
de los pacientes de la serie de Ross y colaboradores2V.
Por consiguiente, por lo menos la mitad de sus pacien-
tes no requirieron la administracién de un estimulo
vasodilatador puesto que el ejercicio fue adecuado.
Esto pone de relieve una percepciéon médica frecuen-
temente errénea de la capacidad de ejercicio de los pa-
cientes cuando se indican pruebas de perfusion. Tam-
bién apoya el disenio de un protocolo orientado a com-
plementar una prueba de esfuerzo insuficiente, que al
mismo tiempo preserva los datos funcionales pronds-
ticos del estrés fisico.

Por lo tanto, todo paciente referido a nuestro ser-
vicio para realizarse un CPM con esfuerzo es instrui-
do para abstenerse de xantinas durante las 24 horas
previas a la prueba, por si acaso hubiera que adminis-
trarle dipiridamol en un protocolo combinado. A este
respecto, compartimos la idea de administrar un va-
sodilatador cuando es necesario@?. Tanto Parker y
colaboradores®? como Ross y colaboradores®V de-
mostraron que sus respectivos protocolos son facti-
bles y seguros, y que se asocian con menos efectos co-
laterales en comparacién con la administracién solo
de regadenoson. No obstante, sus pacientes no fueron
sometidos a coronariografia, por lo que no se determi-
no la sensibilidad diagnéstica.

El presente trabajo prueba que nuestro PCED
es factible, seguro, y mas importante, que tiene una
sensibilidad diagnédstica al menos semejante a la
proporcionada por una PES o un DIP. Si unimos a
ello la evaluacion de los sintomas inducidos por el
gjercicio, de los cambios del electrocardiograma, la
capacidad funcional y la respuesta cronotroépica, po-
demos decir, parafraseando a Hendel y Frost(22),
que con nuestro protocolo combinado trabajamos
con una indicacién no establecida, pero alcanzando
el objetivo y con exactitud diagnéstica.

Limitaciones

Se estableci6 la anatomia coronaria de solamente
unas pocas docenas de pacientes entre centenares
sometidos al PCED porque la indicacién de corona-
riografia dependié principalmente de un resultado
positivo de la prueba nuclear, produciéndose un
fuerte sesgo de referencia que explica la alta preva-
lencia de EAC. Esto fue un obstaculo obvio para
evaluar la especificidad, la exactitud, asi como los
valores predictivos positivoy negativo de la técnica.

Conclusiones

Demostramos que nuestro protocolo combinado pa-
ra CPM es bien tolerado y proporciona una sensibi-
lidad diagnéstica al menos similar a aquellas de la
PES o el dipiridamol solo. Mantiene la informacién
prondstica del ejercicio aun cuando la prueba de es-
fuerzo es insuficiente. Ademas, se puede completar
en forma segura, en un tiempo menor que otros pro-
tocolos combinados con dipiridamol propuestos y
cercano a aquel que utiliza regadenoson.
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Implante de marcapaso biventricular por
vena cava superior izquierda persistente
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Walter Reyes Caorsi

Figura 1. Implante CRT VCSI persistente. Oblicua anterior derecha (A:
electrodo auricular, VD: electrodo ventriculo derecho, VI: electrodo ven-
triculo izquierdo).

Figura 2. Implante CRT VCSI persistente. Oblicua anterior izquierda (A:
electrodo auricular, VD: electrodo ventriculo derecho, VI: electrodo ven-
triculo izquierdo).

Presentamos el caso de una paciente de sexo feme-
nino de 71 anos portadora de miocardiopatia dilata-
da no isquémica, con indicacién de terapia de resin-
cronizacion ventricular: fraccién de eyeccién seve-
ramente disminuida y bloqueo de rama izquierda
con QRS > 130 ms. Se encontré persistencia de ve-
na cava superior izquierda (VCSI), logrando im-
plantarse los electrodos en lugares apropiados con
excelentes umbrales.

La persistencia de la VCSI esta presente en
0,3%-0,5% de la poblacién general siendo la anomalia
mas frecuente de los vasos intratoracicos®-2. Esta vena
deriva de la cardinal anterior izquierda y de las venas
cardinales comunes. Se conecta a la auricula derecha a
través del seno coronario. Su importancia radica en la
asociacion con otras malformaciones cardiacas congé-
nitas; en ausencia de estas suele ser asintomatica y pa-
sar desapercibida durante toda la vida. La evolucion
embriolégica habitual de la VCSI es la involucion, que-
dando como un remanente embrionario conocido como
ligamento de Marshall. Este constituye una zona com-
pleja desde el punto de vista electroanatémico, partici-
pando de la génesis y mantenimiento de arritmias. El
reconocimiento de la VCSI es importante en el implan-
te de dispositivos de estimulacion cardiaca, generando
una dificultad anadida al procedimiento®.
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Hipotermia terapéutica posparo
cardiorrespiratorio. Reporte de dos
casos

Sr. Editor

La hipotermia terapéutica (HT) es la aplicacién de
frio con el objetivo de disminuir de forma controla-
da la temperatura corporal como medida de protec-
cién cerebral. El éxito del tratamiento se basa en
conseguir y mantener una hipotermia inducida leve
(entre 322Cy 36 2C) durante un periodo de al menos
24 horas®. Se aplica en el paro cardiorrespiratorio
(PCR) por fibrilacion ventricular (FV) o taquicardia
ventricular sin pulso con recuperacion de la circula-
cién espontanea con score coma de Glasgow (SCG)
menor de 8 tras 20 minutos posresucitacion cardio-
pulmonar (RCP) en adultos de ambos sexos, con
PCR intra o extrahospitalario, presenciado o no®.

Caso 1

Paciente de sexo masculino, 42 afos, fumador, sin
otros antecedentes personales a destacar. Consulta en
el Hospital de Minas por episodio de dolor precordial,
donde instala PCR en FV; se desconocen tiempos y ca-
racteristicas de la RCP, recuperando circulacion es-
pontanea. Posresucitacion, el paciente estd en coma,
con movimientos anormales e inestabilidad hemodi-
namica. El electrocardiograma (ECG) muestra ritmo
sinusal (RS) e imagen de infarto agudo de miocardio
(IAM) anterolateral con sobreelevaciéon de ST de V1 a
V5, DI y AVL. Se traslada a centro de terapia intensi-
va (CTI) en Montevideo. Al ingreso a CTT: paciente en
coma, sin apertura ocular, sin gestos, sin reactividad
espinal. SCG 3. Pupilas intermedias, reflejo fotomo-
tor positivo bilateral. La cineangiocoronariografia
(CACG) de urgencia muestra oclusion con imagen de
trombo endoluminal en un tercio proximal de arteria
descendente anterior (ADA), oclusién crénica de arte-
ria circunfleja distal y lesion leve a moderada en un
tercio proximal de ramo marginal. Se realiza angio-
plastia transluminal percutanea (ATPC) de ADA; se
implanta stent. El ecocardiograma transtoracico
(ETT) al ingreso evidencia extensa aquinesia apico-
septal y de sectores medios de paredes inferior y pos-
terior. Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVD 20%.

Se realiz6 HT por 24 horas segtn protocolo de la
unidad, con buena evolucién (figura 1). Se extuba a
los cinco dias, con adecuada tolerancia clinica y ga-
sométrica. Hemodinamia estable sin vasopresores.

SCG 15, sin déficit focal neurolégico. Sin elementos
de falla cardiaca ni de inestabilidad eléctrica. El
ETT a los 12 dias del primero muestra FEVI de
32%, con las alteraciones sectoriales descritas. Se
otorgaaltaasalaalos 15 diasdesuingresoa CTI.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, 50 afos, fumador in-
tenso, estresado. Cardiopatia isquémica con IAM
anteroseptal en 2005; se realiz6 APTC primaria so-
bre ADA con colocacién de stent. Tratado con acido
acetilsalicilico 325 mg/dia, clopidogrel 75 mg/dia,
atenolol 100 mg/dia, atorvastatina 20 mg/dia. En
octubre 2014, presenta PCR fuera del hospital du-
rante situacion de estrés, recibiendo RCP con uso
de DEA, constatandose FV que es revertida a RS
luego de tres choques. Ingresa a la unidad posresu-
citacion.

Al ingreso no presenta apertura ocular, gestos
faciales al estimulo nociceptivo, extenso-pronaciéon
de miembros, SCG 5. Pupilas intermedias, reflejo
fotomotor positivo bilateral. Sin elementos de falla
cardiaca. Hemodinamia estable. E1 ECG evidencia
RS de 80 cpm, QS de V1 a V4 con supradesnivel del
ST de 2 mm. CACG de urgencia: estenosis intras-
tent de ADA; se realiza ATPC de la misma. Se aplica
protocolo de hipotermia (figura 1), con necesidad de
prolongarlo por 48 horas por ascenso térmico ma-
yor a lo previsto durante fase de recalentamiento.
ELETT 48 horas después evidencia VI dilatado con
extensa zona de aquinesia septal anterior y poste-
rior; FEVI 22%. Present6 como complicacién neu-
monia asociada ala ventilacion mecanica. Se extuba
con buena tolerancia a los 20 dias del ingreso. Se
implanta cardiodesfibrilador. Alta de CTI a los 26
dias de su ingreso, lucido, y sin déficit neurolégico.

Comentario

La recuperacién neuroldgica sin secuelas o con secue-
las minimas luego de un PCR es poco frecuente®.
Una RCP precoz y correcta, y las intervenciones du-
rante las horas inmediatamente siguientes a la recu-
peracion de la circulacién espontanea son cruciales
para lograr este objetivo. Existe evidencia que la utili-
zacion de la HT moderada (32 2C a 36 2C) pos PCR por
FV mejora tanto el prondstico neurolégico como la
mortalidad con recomendacion clase I, nivel de evi-
dencia B-R (estudios aleatorizados)™-?. Las guias de la
American Heart Association 2015 avalan el uso de es-
te tratamiento con recomendacién clase I, nivel de
evidencia B-R para pacientes en coma tras PCR por
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PROTOCOLO DE HIPOTERMIA

CRITERIOS DE INCLUSION

Mayor de 18 afios. 5i es mujer: no gestacion

Después de PCR [FV/TV sin pulso/desconacido)

< 15 minutos desde el PCR al inicio de RCP

Tiempo de parada hasta volver a circulacidn espontinea < 50 minutos
Inicio de hipotermia < 6 horas desde el inicio de la RCE tras ¢l PCR
Temperatura inicial = 30 %C

CRITERIOS DE EXCLUSION

Estado de “no reanimar”, enfermedad terminal, mal estado basal
Coma sin relacidn con el pare [intoxicacion, ACV, electrolitos, etc.]
Hemorragia activa grave

Embarazo

Muerte cerebral

51

l

No realizar hipotermia
[t ratar oot ] PEp——————

|

® 5 SCACST: FLACP

I

316

MONITORIZACION;
ECG, PAM, PVC, Saturacidn arterial de 02,
temperatura rectal,

CONTROL: ionograma, lactato

Si temperatura > 34 9C;
- Infusién de SF 500 cc a 49C ¢/10minutos
hasta 349C o bolo /v total de 30 cofk

con hielo +
Dispositive  endovascular,

- Paracetamol por SNG cf 4-6 horas

- Curarizar: para evitar calor: bolo de atracurio

- Enfriar hasta alcanzar 32-34 9C durante 24 horas

I
l

Recalentamiento:
Después de 24 hs de hipotermia:

Aumentas temperatura en calentamiento a

Recalentamiento active;
Si el pte presenta arritmia con inestabilidad hemodindmica, PAM
constante < B0 mmHg tras RCP, o hemorragia grave:

¥ hacer rec activo a 0,5 9C por hora

0,20 #C- 0,30 #C por hora

Figura1. Protocolo de hipotermia de la unidad. (Basado en el Protocolo de hipotermia terapéutica tras paro cardiorrespi-
ratorio. Unidad de Medicina Intensiva. Hospital General Universitario de Albacete. Espana, 2011).

FV o taquicardia ventricular sin pulso (TVp) con el
objetivo de disminuir el dano neuroldgico por isque-
mia-reperfusién, y recomendacién clase I, nivel de
evidencia C-EO (consenso, opinién de expertos) para
pacientes en coma pos PCR de causa no FV/TVp y
PCR intrahospitalario®.

El cerebro recibe el 15% del flujo cardiaco y el
20% del oxigeno consumido por el organismo. Cuan-
do es sometido a isquemia aguda, se produce apop-
tosis y muerte celular, y se desencadena una casca-
da de reacciones quimicas que son prevenibles con
la HT®. Los mecanismos de neuroproteccién pro-
puestos incluyen: reducciéon del metabolismo neu-
ronal de 6% a 10% por cada grado centigrado que
baje la temperatura, atenuacion de la cascada cito-
toxica y de las especies reactivas de oxigeno, dismi-
nucién de la apoptosis (que ocurre entre las 48 y 72
horas pos PCR), reduccién de la respuesta inflama-
toriay proteccion de la barrera hematoencefalica®.

Los dos pacientes presentaron reflejo pupilar
desde el ingreso y se mantuvo en la evolucién. Su
ausencia a las 72 horas del episodio es un marcador

de mal pronéstico®. Como estos pacientes fueron
curarizados para evitar el recalentamiento por chu-
chos de frio durante la hipotermia hasta 48 horas, la
respuesta motora durante este periodo no pudo ser
evaluada.

Actualmente se recomienda un rango meta de
temperatura central mas flexible, entre 32 °C y 36
°C, que recientemente evidenciaron tan buenos re-
sultados neurolégicos como en el rango entre 32 °C
y 34 °C13.7, Durante el recalentamiento del pacien-
te luego de las 24 horas de hipotermia se recomien-
da evitar la fiebre, dado que en los primeros dias pos
PCR podria empeorar el resultado neurolégico, cla-
se ITb, nivel de evidencia C-LD (datos limitados)®.
Por esta razon, en el caso 2 se debieron prolongar
las medidas de hipotermia.

Exceptuando la HT, ninguna medida ha mos-
trado en ensayos clinicos aleatorizados beneficio al-
guno para los pacientes en coma recuperados de un
PCR®. Numerosos estudios han demostrado que la
HT esun tratamiento que se puede aplicar de forma
segura y con minimos efectos adversos. Parece ra-
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zonable seguir utilizando HT en los pacientes recu-
perados de un PCR. Estudios en curso trataran de

determinar con mayor precision el nivel y la dura-
cién 6ptima de esta terapia®.

Dres. Anabela Fernandez, Jorge Castelli, Leonardo Marrubio
Centro de Tratamiento Intensivo. Hospital Central de las Fuerzas Armadas.
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Bloqueo de rama izquierda
isquémico inducido por el ejercicio.
Reporte de caso y revision de sus
implicancias prondsticas

Sr. Editor

En ocasiones, la ergometria evidencia otros fené-
menos fisiolégicos de suma importancia diagnéstica
que van mas alla del infradesnivel del segmento ST
y el angor. Describimos el caso de una paciente con
cardiopatia isquémica multivaso que exhibe blo-
queo de rama (BR) taquicardia-dependiente asocia-
do alaisquemia inducida por el esfuerzo, discutien-
do las implicancias pronésticas de este evento fisio-
légico a mediano y largo plazo.

Caso clinico
Paciente de 65 anos, sexo femenino, sedentaria, hiper-
tensa, dislipémica e hipotiroidea, portadora de cardio-

patia isquémica. Hace diez anos sufri6 infarto de mio-
cardio infero-posterior, se realiz6 angioplastia corona-
ria percuténea primaria con implante de un stent me-
talico sobre el segundo ramo marginal. Recibe trata-
miento con tetrayodotironina, losartén, atorvastatina
y aspirina a dosis plenas segtin las recomendaciones ac-
tuales, con buena tolerancia. Es derivada para una
ergometria por angina crénica clase funcional II de cin-
co meses de evolucion. Eco Doppler transtoracico: frac-
ci6én de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)=65%
(método elipsoide), motilidad global y segmentaria del
VI normal, sin valvulopatias.. En el gabinete de ergo-
metria la paciente estaba normocoloreada, eupneica,
indice de masa corporal (IMC): 31 kg/m2, presion arte-
rial (PA) = 140/80 mmHg, auscultacién cardiaca cen-
tral: ritmo regular de 75 cpm sin soplos, campos pul-
monares libres. El electrocardiograma (ECG) basal se
muestra en la figura 1.

Ergometria
Tras obtener el consentimiento informado por es-
crito se realiz6 un esfuerzo graduado y continuo en
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Figura1. Electrocardiograma basal de 12 derivaciones. Rit-
mo sinusal 75 cpm, auriculomegalia izquierda, probable
zona inactivable septal, trastornos de la repolarizacion
inespecificos en proyeccién lateral, QT normal.

ciclo-ergémetro siguiendo protocolo de Astrand, ba-
jo monitoreo ECG continuoy controles de PA en ca-
da etapa del esfuerzoy en el posesfuerzo (PE). En la
etapa IT (300 kgm) la paciente instal6 angor e infra-
desnivel del segmento ST horizontal de 1 mm en V5,
que alcanzé 1,5 mm en la etapa III (450 kgm, figura
2). Al primer minuto de esta etapa se registro extra-
sistolia ventricular en duplas y bloqueo completo de
rama izquierda (BCRI) intermitente, que se hizo
permanente a una frecuencia de 125-130 cpm (figu-
ra 2). Al final de la etapa IV se registré una caida de
la PA sistélica de 30 mmHg, que en este contexto
oblig6 a suspender la prueba. Durante la recupera-
cién, la conduccion ventricular basal se restablecié
a una frecuencia de 95 cpm (intervalo RR: 630 ms).
En la tabla 1 se resumen los datos clinicos, ECG y
hemodindmicos obtenidos durante la prueba.

Angiografia coronaria

La angiografia coronaria confirmé la presencia de
enfermedad coronaria multivaso (figura 3), tras lo
cual la paciente fue derivada a cirugia de revascula-
rizacién miocardica.

La aberrancia es un fenémeno electrofisiol6gico
caracterizado por la alteracién transitoria de la con-
duccién ventricular en ausencia de BR preexisten-
te, preexcitacion o efecto de drogas. En lo morfolégi-
co, adopta patrén de bloqueo completo de rama de-
recha en 75%-80% de los casos, siendo esta la regla
en el corazén normal®@. En lo fisiol6gico, se produce
principalmente por bloqueo dependiente de fre-
cuencia®.

A) Etapa |Il - 450 kgm. dngor no limitante, FC = 125 cpm
e Vi T

AT VLS S U LAY YW Vi
¥ i ¥ ¥ ¥ ¥ I. ¥ [

¥id
| | =) 15w
oy il

B) Etapa IV - maximo esfuerzo, FC = 135 cpm

RAT

B>

C} PE 1 minuto

v

Figura 2. Electrocardiogramas registrados durante el es-
fuerzoy en larecuperacion. Trazados ECG obtenidos a los
2 minutos de la etapa I1I del protocolo de Astrand, con una
carga de 450 km (panel A). Obsérvese el infradesnivel del
segmento ST de 1,5 mm en V5, medido a los 80 ms del pun-
todJ. El patréon de BCRI comienza a manifestarse en forma
intermitente a una frecuencia de 120 cpm (panel B) y se
hace permanente al final de la etapa III. Obsérvese que el
intervalo RR durante la conduccién ventricular normal
(RR1) es igual al intervalo RR con morfologia de BCRI
(RR2). Panel C: ECG obtenido a los 3 minutos de la recu-

La velocidad de conduccién en el miocardio es-
pecifico depende de la tasa de aumento y amplitud
méaxima de la fase 0 del potencial de accion, varia-
bles que se relacionan directamente con el potencial
transmembrana previo a la estimulacion. Cuanto
mas negativo sea el potencial previo, més canales de
cinética rapida de sodio estaran disponibles para la
activacion, mas veloz sera el influjo i6nico y mayor
la velocidad de conduccién. Si, en cambio, el miocito
recibe un estimulo anticipado (en fase 3), habra me-
nos canales de sodio disponibles para activarse, me-
nor velocidad de ascenso en fase 0 y conducciéon méas
lenta del potencial de accién. Este fendmeno, deno-
minado bloqueo taquicardia-dependiente o en fase
3, es la forma mas comtn de BR dependiente de fre-
cuencia®. A su vez, es frecuente observar un resta-
blecimiento de la conduccion basal a una frecuencia
menor a la que aparece el BR. Esta situacién, deno-
minada fenémeno de enlace (linking), se atribuye a
la activacion transeptal oculta hacia la rama del His
bloqueada, que persiste durante la desacelera-
ci6n®.

Para diagnosticar un BR dependiente de fre-
cuencia, el clinico debe analizar un registro ECG
prolongado, detectando el momento exacto en que
desaparece el patréon de BR, para entonces asumir
que el QRS se estrecha en algtin punto en torno a la
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Tabla 1. Variables fisiolégicas de interés registradas durante el protocolo de Astrand (basal, intraesfuerzo y hasta los
7 minutos PE)
Etapa Carga (km) T (min)  FC (epm) PAS PAD Angor DP Infra-ST Arritmias- Examen
(mmHg) — (mmHg)  (0/1/2)  (¢pm/ mmHg) (mm) trastornos fisico
conduccion
0 0 3 90 140 80 0 13.500 0 N N
I 150 3 105 150 80 0 15.750 0 ESV aislada N
II 300 3 120 160 80 0 19.200 1,0 ESV compleja, N
BCRI
intermitente
III 450 3 130 180 90 1 23.400 15 BCRI N
permanente
v 600 3 140 150 90 1 19.600 Novalido BCRI N
IV-PE 1 0 1 115 170 80 1 - No valido BCRI N
V-PE 2 0 3 105 150 80 0 - No valido BCRI N
VI-PE 3 0 5 100 130 80 0 - 0,5 BCRI N
VII-PE 4 0 7 95 130 80 0 - 0 N N
T: tiempo; PE: posesfuerzo; FC: frecuencia cardiaca; PAS y PAD: presion arterial sistélica y diastélica, respectivamente; DP: doble producto; dngor:
O=ausente, 1=no limitante, 2=limitante; infraST: infradesnivel del segmento ST; ESV: extrasistolia ventricular; BCRI: bloqueo completo de rama iz-
quierda del haz de His; N: normal.

frecuencia cardiaca previa inmediata (longitud de
ciclo critica). Asimismo, para concluir que la con-
duccién previa se produce desde las auriculas a los
ventriculos, debe definir si todos los latidos con pa-
trén de BR iban precedidos de onda P e intervalo PR
similares a los latidos previos y posteriores.

El bloqueo taquicardia-dependiente o en fase 3
que observamos es la forma mas frecuente de abe-
rrancia paroxistica. Sus manifestaciones clinicas
son muy variables, yendo desde un bloqueo fascicu-
lar aislado al bloqueo auriculoventricular comple-
to®, En este caso, la aberrancia asienta en una car-
diopatia isquémica crénica avanzada, en la que sue-
le existir una prolongacién anormal del periodo re-
fractario en alguna porcion del sistema de His-Pur-
kinje. Al aumentar la frecuencia cardiaca, el poten-
cial de accién de las ramas del His no puede acortar-
se y, paraddjicamente, el periodo refractario efecti-
vo se prolonga. Como durante la aceleracion el pe-
riodo refractario de la rama derecha se acorta mas
que el de la rama izquierda, la aberrancia suele
adoptar morfologia de BCRD a frecuencias mas
bajas y de BCRI a frecuencias mas altas™.

En lo fisiol6gico, la aparicién transitoria de un
BR durante el ejercicio es una manifestacion muy
inusual de isquemia, que casi siempre se asocia con
enfermedad de la arteria descendente anterior
(ADA) proximal. KJ Boran y colaboradores descri-
ben una prevalencia de BR taquicardia-dependien-
te cercana a 0,45% en las pruebas ergométricas
(n=8) en forma de bloqueo fascicular anterosupe-
rior izquierdo (n=4), o posteroinferior izquierdo
(n=2), BCRD con eje eléctrico normal o desviado a
derecha (n=2), BCRD con eje eléctrico desviado a

izquierda (n=1) y bloqueo fascicular anterior iz-
quierdo que evoluciona a BCRI (n=1). En todos los
casos se comprob0 estenosis severa de la ADA proxi-
mal antes del origen del primer ramo septal®. JP
Bounhoure y colaboradores describen la aparicién
de BR taquicardia-dependiente en 32 de 16.500
pruebas de esfuerzo (prevalencia=0,002%); 78% de
ellos con morfologia de BCRI. En esta serie, la apa-
ricion de BCRI se correlacion6 con enfermedad se-
vera de la ADA proximal en 18/25 casos (valor pre-
dictivo positivo de 72%), especialmente cuando el
BCRI aparecia a una frecuencia cardiaca menor a
120 cpm®. Debido a que la presencia transitoria de
BCRI es un modelo de “memoria” cardiaca, las
alteraciones en la repolarizacion que observamos al
restablecerse la conduccion normal deben ser
interpretadas con cautela como signo de isquemia
persistente (ver figura 2 y tabla 1).

El pronéstico de los pacientes con BCRI en fase 3
esta signado principalmente por la presencia y seve-
ridad de la enfermedad coronaria®10. En la cardio-
patia isquémica multivaso con perfil estable que pre-
senta nuestra paciente, los registros y ensayos clini-
cos han demostrado la superioridad de la cirugia de
bypass sobre la terapia médica o el intervencionismo
percutaneo en términos de mortalidad global, mor-
talidad cardiaca, infarto y necesidad de nueva revas-
cularizacionV, beneficios que son ain mayores
cuando hay compromiso de la ADA proximal2. Por
tratarse de un fenémeno eléctrico que se asocia con
laisquemia extensa, la aparicion de BCRI al esfuerzo
per se no siempre representa una manifestaciéon de
dano severo o irreversible del sistema de conduccién
infrahisiano. En teoria, el tratamiento efectivo de la
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isquemia en el territorio de la ADA disminuiria el
riesgo de progresion a bloqueo auriculoventricular
avanzado?. En décadas anteriores se sugeria una
asociacion significativa entre los trastornos de la
conduccién ventricular preoperatorios y una menor
sobrevida posquirargica a largo plazo(314, Poste-
riormente, una revision sistematica y metaanélisis
publicada por Kumbhani y colaboradores comprob6
que la cirugia de bypass coronario reducia sustan-
cialmente la mortalidad alejada, aun cuando la tasa
de trastornos de la conduccién ventricular preopera-

torios era elevada®. Aunque se reconoce que la en-
fermedad coronaria aumenta la posibilidad de desa-
rrollar BCRI permanente®), las grandes series pu-
blicadas no se han referido al BR intermitente pre-
vio, ya sea inducido por el gjercicio o en otras varian-
tes fisiologicas®.10.1517  Mientras tanto, el valor pre-
dictivo de los BR en fase 3 de causa isquémica en rela-
cién con la necesidad de marcapaso posoperatorio si-
gue siendo incierto.

Dres. Federico Ferrando-Castagnetto, Roberto Ricca-Mallada,
Erika Mirandetti, Alejandro Vidal, Lic. NC Pablo Marichal

Centro Cardiovascular Universitario,
Facultad de Medicina, UdelaR.

Correo electrdnico: federico.ferrando@gmail.com
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Disfuncion apical transitoria en el
posoperatorio de cirugia de
sustitucién valvular mitral

Sr. Editor
El sindrome de balonamiento apical o miocardiopatia
de takotsubo se corresponde con una disfuncién ven-
tricular transitoria y generalmente reversible, evi-
denciada en el electrocardiograma (ECG) por una
afectacion difusa que determina un supradesnivel del
segmento ST y/o inversién de onda T, no asociada a
territorios coronarios especificos2. La morfologia
del ventriculo izquierdo remeda, en los estudios de
imagen, un dispositivo utilizado en Japén para la cap-
tura de pulpos (takotsubo), de alli su denominacién.
Se asocia a situaciones de estrés y presenta como
caracteristica fundamental el compromiso difuso de
la motilidad parietal, sin lesiones coronarias, de topo-
grafia predominantemente apical, asociado a una hi-
perdinamia basal compensadora@3. La etiologia no
esta completamente establecida, se describen, como
probables mecanismos implicados, una respuesta
anormal al estimulo catecolaminérgico y disfuncién
microvascular(34. Recientemente ha sido incorpora-
da como entidad propia en la clasificacién de cardio-
miopatias dela American Heart Association®. La ma-
yoria de los casos y series publicados hacen referencia
a pacientes no quirargicos. Sin embargo, existen po-
cos casos reportados en la literatura de disfuncién api-
cal transitoria luego de la cirugia cardiaca®?. Curio-
samente, la mayoria de estos estan vinculados a pa-
cientes sometidos a cirugia valvular mitral.
Presentamos un caso de disfuncién apical transi-
toria (takotsubo) luego de sustitucién valvular mitral
en una paciente con antecedente de sindrome corona-
rio agudo sin ST con coronarias normales.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 46 anos de edad, antece-
dentes personales de prolapso valvular mitral, dislipe-
mia, hipertension y fiebre reumatica. Present6 en
2010 un sindrome coronario agudo sin ST, realizdn-
dose una cineangiocoronariografia (CACG) que no
evidencio lesiones coronarias. Refiere una historia de
disnea de esfuerzo clase funcional III, disnea de decu-
bito, disnea paroxistica nocturna, acompanado de an-
gor tipico de cinco anos de evolucién. En mayo de 2015
se realiz6 un ecocardiograma transesofagico que in-
formé: “Valvula mitral mixomatosa, engrosada, re-
dundante, con prolapso de ambos velos, que determi-
na una insuficiencia mitral severa, no observandose
trastornos de la motilidad; FEVI normal con un dia-
metro diastélico del ventriculo izquierdo de 51 mm”.

Se indica tratamiento quirdrgico sobre valvula mi-
tral. Por tratarse de una patologia que involucra am-
bas valvas y por presentar caracteristicas anatémicas
y funcionales que determinan un riesgo considerable
de recidiva en caso de reparacion, se opta por una ci-
rugia de sustitucién valvular empleando una prétesis
mecanica (paciente joven sin contraindicaciones para
anticoagulacién). Nueva CACG preoperatoria no evi-
dencia lesiones coronarias significativas. El ECG
preoperatorio no evidencia alteraciones (figura 1-A).

En febrero de 2016 se realiza sustitucion valvular
mitral con implantacion de prétesis mecanica niimero
28, preservando el aparato subvalvular; tiempo de cir-
culacién extracorpoérea 90 minutos, tiempo de clam-
peo 70 minutos. Sin complicaciones ni incidentes a
destacar. El ecocardiograma transesofagico intraope-
ratorio mostré prétesis normofuncionante, sin fugas,
con funcién sistélica normal.

ECG posoperatorio: ritmo sinusal con una fre-
cuencia de 90 cpm, bloqueo auriculoventricular de
primer grado, supradesnivel de segmento ST en deri-
vaciones DI, aVL, V2 a V5 (figura 1-B). Ante la proba-
bilidad de infarto agudo de miocardio perioperatorio
se solicita ecocardiograma transesofagico que eviden-
cia: “Aquinesia de todos los segmentos medio-apica-
les, FEVI 20%, prétesis mitral mecanica con gradien-
te medio de 2 mmHg, discos méviles. Resto sin parti-
cularidades” (figura 1).

Basados en elementos electrocardiograficos de is-
quemia transmural difusa y el hallazgo ecocardiogra-
fico de un trastorno difuso de la contractilidad, de pre-
dominio medio-apical, sin respetar un claro territorio
vascular, sumado al antecedente de ausencia de lesio-
nes coronarias en la CACG reciente, se plantea el
diagnéstico de miocardiopatia de takotsubo. En la
evolucién presenta tendencia a la hipotension, por lo
que se realiza tratamiento fisiopatolégico de la disfun-
cién contractil de etiologia isquémica, con farmacos
inotroépicos y vasodilatadores coronarios,

A las horas se constata una renivelaciéon de seg-
mento ST, asociado a una mejoria en parametros he-
modinamicos, que permite el descenso del apoyo ino-
tropico (figura 1-C). Es extubada a las 8 horas de la ci-
rugia. En la evolucién inmediata no presenta altera-
ciones electrocardiograficas. En el ecocardiograma a
las 24 horas se constata una notoria mejoria de la fun-
cién sistolica, con una FEVI de 60%, sin trastornos
sectoriales de la contractilidad. La paciente evolucio-
na favorablemente, sin otras complicaciones, y recibe
el alta quirtrgica a los 10 dias.

Discusion

Hasta el momento no existe consenso con respecto a
los criterios diagndsticos de esta entidad. Investigado-
res de la Clinica Mayo han propuesto un conjunto de
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Figura1. Trazado ECG de superficie. (A) ECG preoperatorio. (B) ECG
control posoperatorio inmediato que evidencia supradesnivel de seg-
mento ST difuso. (C) ECG control evolutivo, renivelacién de seg-
mento ST.

criterios que resultan los mas utilizados en la actuali-
dad®: 1) Hipoquinesia, disquinesia o aquinesia tran-
sitoria de segmentos medios ventriculares, con o sin
compromiso apical, trastornos de la motilidad regio-
nal que se extienden mas alla de un territorio vascular
coronario; un evento estresante es un desencadenan-
te frecuente, pero no siempre esta presente. 2) Ausen-
cia de enfermedad coronaria obstructiva o evidencia
angiogréafica de accidente de placa. 3) Nuevos cambios
electrocardiograficos (elevacién de ST y/o inversion
de onda T), o elevacion de troponinas. 4) Ausencia de
feocromocitoma y miocarditis. Este caso cumple con
los cuatro criterios: el patrén ecocardiografico carac-
teristico, ausencia de enfermedad coronaria, cambios
dinédmicos electrocardiograficos y ausencia de patolo-
gia concomitante.

Tanto la etiologia como la fisiopatologia de esta
afeccién no estan del todo aclaradas; varios meca-
nismos han sido propuestos: espasmo arterial coro-
nario, disfuncién microvascular, cardiotoxicidad
mediada por catecolaminas, entre otros:2. El es-

trés fisico y mental y también el estrés postrauma-
tismo fisico se han descrito como determinantes en
su desarrollo®3, Se han descrito casos puntuales de
pacientes con miocardiopatia de takotsubo en poso-
peratorio de cirugia cardiaca™. La mayoria tiene
en comun la presentaciéon luego de cirugia mitral,
no estando clara la causa de esta asociacion. A dife-
rencia de reportes previos, este caso presenta la par-
ticularidad de tratarse de una paciente con un ante-
cedente de sindrome coronario agudo, con corona-
rias angiograficamente normales, lo cual apoyaria
la teoria del vasoespasmo como etiologia®. La dis-
funcién microvascular o la toxicidad catecolaminér-
gica son mecanismos que también podrian estar
implicados y ser causantes de ambos cuadros clini-
cosB5),

Aunque presenta una baja incidencia, es impor-
tante considerar la miocardiopatia de takotsubo en
pacientes que presentan shock cardiogénico en el
posoperatorio de cirugia cardiaca®9.

A pesar de presentar un patrén ecocardiografico
caracteristico se deben plantear diagnésticos dife-
renciales como la embolia aéreay la mala protecciéon
miocérdica. La embolia predomina en la circulacién
coronaria derecha, manifestandose como una dis-
funcién contractil segmentaria ligada a su territo-
rio de vascularizacion (afectando principalmente el
ventriculo derecho). La mala proteccién miocardica
durante la cirugia se manifiesta desde la salida de la
circulacién extracorpérea, y no de forma aguda
como en este caso.

Los agentes inotrépicos pueden empeorar el
cuadro clinico al determinar un aumento en el gra-
diente intraventricular®6). Algunos autores respal-
dan el uso de betabloqueantes con el objetivo de au-
mentar el tiempo diastélico asi como el volumen de
fin de diastole ventricular®. Por otra parte, el uso
de alfa-agonistas, como la fenilefrina, podrian in-
crementar la poscarga y por lo tanto determinar
una disminucién en el gradiente intraventricular,
aunque su utilizacion es discutida®.

Si bien se trata de una complicaciéon poco fre-
cuente en el posoperatorio de cirugia cardiaca, es
necesario su conocimiento y comprension, en fun-
cioén de lograr un rapido y preciso diagndstico, con el
objetivo de implementar medidas terapéuticas ade-
cuadas que en algunos casos pueden diferir de la te-
rapia convencional utilizada en la falla cardiaca de
otra etiologia.

Dres. Martin Antelo, Lucia Florio, Pablo Straneo, Alvaro Marichal,
Gerardo Soca, Juan José Paganini, Daniel Brusich, Victor Dayan
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Embolia pulmonar con hallazgo de
trombo en transito

Sr. Editor
Presentamos el caso de un paciente de 57 anos, sexo
masculino, con antecedentes personales de trombosis
venosa profunda (TVP) a los 30 anos; recibi6 trata-
miento con warfarina, suspendiéndolo sin controles
posteriores. Consulta por disnea brusca y palpitacio-
nes de 48 horas de evolucién, presentando en la explo-
racién fisica una taquicardia regular de 120 cpm con
cadencia de galope sin otros elementos a destacar.
Electrocardiograma (figura 1): taquicardia si-
nusal de 120 cpm, onda P y PR normales, eje eléctri-
co no desviado, QRS 80 mseg, descenso difuso del
segmento ST y supradesnivel en aVR y V1.

Como parte de la valoracién se solicita ecocar-
diograma Doppler transtoracico (ETT) (figura 2)
que mostré trombo blando mévil en auricula dere-
cha (AD) que se insinda a través del septum inte-
rauricular (SIA), lo que configura un trombo en
transito (T'T) a través de un foramen oval permea-
ble (FOP). No se observa pasaje de contraste salino
de izquierda a derecha (el trombo oblitera el FOP).
Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica mo-
derada. Alteraciones de la motilidad septal atribui-
bles a sobrecarga de presion en cavidades derechas
(D-shape). Fraccién de eyeccion de ventriculo iz-
quierdo: 60%. Cavidades derechas dilatadas. Pre-
sion sistélica en arteria pulmonar: 40 mmHg.
Disfuncion sistélica del ventriculo derecho (VD).

Paraclinica: funcién renal, gasometria e iono-
grama normales. No se solicitaron biomarcadores
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Figura 2

Figura 4

cardiacos. Angiotomografia de térax: (figura 3) se
observan imagenes de defecto de relleno a nivel de
la rama derecha de la arteria pulmonar y en las ra-
mas lobares y segmentarias de todos los 16bulos bi-
lateralmente, compatibles con tromboembolismo
pulmonar (TEP). Eco Doppler venoso de miembros
inferiores (MMII): sin evidencias de TVP.

Con planteo de TEP de riesgo moderado (simpli-
fied Pulmonary Embolism Severity Index: sPESI=
1), signos imagenoldgicos de disfuncién del VD y el ha-
llazgo de TT se realizé tratamiento con fibrinoliticos
(FBL): r'TPA 100 mg i/v, lograndose una rapida mejo-
ria en horas de la sintomatologia cardiovascular (CV);
un nuevo ETT no evidencia trombo intracardiaco.

A las 24 horas instala paralisis facial central dere-
chay disartria. Tomografia de craneo (TC) (figura 4):
hematoma agudo frontal izquierdo. En acuerdo con
neurdlogo se decide continuar con controles clinicos y
tomograficos en 24 horas y suspender la anticoagula-
cién, no considerandose indicacion de drenaje. La TC
a las 48 horas evidencia persistencia de hematoma
frontal izquierdo, sin cambios significativos. Se decide
mantener sin anticoagulacion por 15 dias.

Al noveno dia del ingreso instala polipnea, Sat Os
88% ventilando al aire, taquicardia sinusal de 108

SVSHCthayas

DFOV 38, 0ce
STND/+/
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Figura 3

cpm y presién arterial de 140/90. Se inicia ventilacion
no invasiva y se realiza tomografia de térax y abdo-
men que muestra TEP masivo en ambas arterias pul-
monares e infarto renal derecho extenso. TC de cra-
neo muestra reabsorcion parcial del sangrado a nivel
frontal presentando sangre a nivel ventricular. Se rei-
nicia anticoagulacién con heparina sédica en infusion
continua sin conseguir KPTT adecuados en las pri-
meras 12 horas, por lo que se decide implante de filtro
cava transitorio (Gunther Tulip) a nivel infrarrenal.
El paciente evolucioné posteriormente en forma
favorable tanto en lo CV como en lo neurolégico. Se
reinici6 warfarina que debi6 suspenderse a los 15
dias por INR 7,5 sin sangrados evidentes. De la va-
loraciéon hematolégica se destacan factores pro-
tromboéticos negativos, excepto homocisteina leve-
mente elevada (25 pmol/L). Plaquetas 830.000/mm3
(BCR-abl, JAK2 negativos). Se otorga alta con in-
ternaciéon domiciliaria a las cuatro semanas del
ingreso bajo anticoagulacion con warfarina.

Discusién

El hallazgo ecocardiografico de una masa de forma
serpiginosa, con movimiento caético en cavidades de-
rechas, es un hecho infrecuente. La mayoria de las ve-
ces corresponde a un trombo que ha migrado desde el
sistema venoso de los MMII y conlleva una alta mor-
talidad, casi invariablemente por TEP masivo.

Los trombos pueden clasificarse en tipo A y B se-
gan sus caracteristicas morfolégicas, presentando ries-
gos diferentes™. Los tipo A son serpiginosos o con for-
ma de “gusano”, extremadamente méviles, pudiendo
incluso observarse entrando y saliendo del VD a través
de la trictspide en cada ciclo cardiaco. La probabilidad
de embolia es muy alta asi como la mortalidad (44,7%),
asociada en la mayoria de los casos a TEP. La presencia
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de un FOP implica un peor prondstico al agregar el riesgo
de embolia paradojal. Pueden estar asociados a implante
de electrodos (marcapasos), alimentacion parenteral por
vias centrales y TVP. Los tipo B suelen ser organizados y
presentarse adheridos a la pared de la cavidad en la que
probablemente se originaron. La probabilidad de embolia
es baja.

El diagnéstico de un TT es una situacién poco fre-
cuente pero que conlleva un riesgo de muerte inminente
del paciente®@. El manejo es discutido dada la escasa evi-
dencia al respecto. Las alternativas terapéuticas son: an-
ticoagulantes (AC), FBL o embolectomia quirirgica (EQ).

La mayor serie fue publicada en 2002 por Rose y cola-
boradores®, quienes realizaron un andlisis retrospectivo
de todos los casos reportados en lengua inglesa de trom-
bos en cavidades derechas en el periodo comprendido en-
tre 1966 y 2002. Se analizaron 177 pacientes que presen-
taban T'T, de los que 98% present6 TEP. Con respecto al
tratamiento: 35% recibi6 anticoagulacién, 36% EQ, 20%
FBL y 9% no recibi6 tratamiento. La mortalidad total fue
de 27%. Segtn tratamiento: AC 28,6%, EQ 23,8%, FBL
11,3% y el grupo que no recibié tratamiento 100%. Este
analisis evidencia la mejoria significativa de la sobrevida
con el tratamiento.

Las Guias de embolia pulmonar aguda 2014® de la
Sociedad Europea de Cardiologia senalan que en aque-
llos pacientes con trombos méviles en el corazén dere-
cho, los beneficios terapéuticos de la trombolisis si-
guen siendo controvertidos. Se han descrito buenos
resultados en algunas series, pero en otros informes la
mortalidad a corto plazo superaba el 20% a pesar de la
trombolisis. La EQ también se ha realizado con éxito
en pacientes con T'T. Se ha reportado un caso en nues-
tro pais de un paciente tratado con ACO que present6
evolucion favorable®.

Desde el punto de vista practico, en la mayor parte de
las series publicadas de T'T los pacientes se encontraban

internados por TEP, por lo tanto los factores a con-
siderar para definir el tratamiento son aquellos que
connotan severidad: situacién hemodindmica, indi-
ce de gravedad de la embolia pulmonar (sPESI), sig-
nos imagenoldgicos de repercusion sobre cavidades
derechas y dosificacién de biomarcadores, asi como
la presencia o ausencia de contraindicaciones para
el uso de FBL. En este caso, el hallazgo ecocardio-
grafico hizo plantear el diagnéstico de embolia pul-
monar (EP)®, Sin embargo, el riesgo de este pacien-
te de acuerdo a dicho indice es intermedio. Actual-
mente la tinica indicacion (clase Ib) de FBL en la EP
es la presencia de hipotension o shock. Sin embargo,
existiria una tendencia a favor de su uso por sobre el
de ACO aun en pacientes hemodindmicamente es-
tables que presentan disfuncién del VD y biomarca-
dores elevados®. El hallazgo de un T'T agrava la si-
tuacién y obliga a un tratamiento mas agresivo.

En cuanto al manejo al alta en este caso deben
resolverse tres factores: 1) posibilidad de manejo
ambulatorio con anticoagulantes orales no anti-
vitamina K (AVK), dados los malos resultados
obtenidos con warfarina. El uso de rivaroxaban,
apixaban o dabigatran est4 probado como trata-
miento a largo plazo de los pacientes con EP co-
mo alternativa a los AVK (Ila)®. En cuanto a la
duracion del mismo, considerando que el pacien-
te tiene una EP no provocada, deberia prolongar-
se mas alla de los tres meses con evaluaciones su-
cesivas de riesgo/beneficio. 2) La permanencia
del filtro cava implantado. Se trata de un disposi-
tivo transitorio pero no esta pautada su dura-
cion. Esto también estara supeditado al logro de
una buena anticoagulaciéon. 3) Eventual cierre
del FOP en paciente con embolia paradojal
demostrada y recurrencia del TEP.

Dres. Natalia Reborido, Juan Berutti, Alba Bonelli

Servicio de Cardiologia. Asociacién Espafola. Montevideo.
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Preambulo

En 2015 se presentaron y publicaron varios estu-
dios realizados en pacientes con insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccion tanto reducida como
conservada. La mayoria de ellos fueron neutros y no
demostraron que los medicamentos o procedimien-
tos estudiados arrojaran algtin beneficio sobre los
resultados. Sin embargo, aportan nueva informa-
cion de importancia en cuanto alabtisqueda de nue-
vas drogas o procedimientos para el manejo de la
insuficiencia cardiaca.

Servoventilacién adaptativa en
insuficiencia cardiaca y apnea del sueio
central: ;es perjudicial?
La alteracion de la respiracion en el sueno es comtan
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-
cion de eyeccion reducida. Se han descrito dos tipos
diferentes de anomalias en el suefo: la apnea obs-
tructivay la apnea de origen central. La prevalencia
de la apnea del suefo central, que se puede manifes-
tar como la respiracion de tipo Cheynes-Stokes, au-
menta con la severidad de la insuficiencia cardiacay
se acompana de peor evolucion.

La finalidad de SERVE-HF fue evaluar los efec-
tos de la servoventilacién adaptativa (SVA) que

brinda soporte de presién inspiratoria servocontro-
lada, ademas de presién positiva espiratoria de la
via aérea en pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada a severa y con una fraccién de eyeccién
<45% que tuvieran predominantemente apnea de
sueno central®. En este ensayo se registraron 1.325
pacientes y se los aleatorizé a recibir SVA (666) o
tratamiento de control (659). Los pacientes estaban
catalogados predominantemente como Clase III de
la Asociacién del Corazén de Nueva York (NYHA) y
fueron tratados segtn las terapias recomendadas.
La incidencia del objetivo primario compuesto de
muerte por cualquier causa, intervencién cardio-
vascular de rescate, o internacién no planificada
por insuficiencia cardiaca, no difiri6 de manera sig-
nificativa entre los dos grupos (HR=1,13; IC 95%
0,97-1,31; p= 0,10). La sorpresa fue constatar un
aumento significativo de la mortalidad por todas las
causas (HR=1,28;1C95% 1,06-1,55; p=0,01) yde la
mortalidad cardiovascular (HR=1,34; IC 95%
1,09-1,65; p=0,006) en el grupo SVA. Los hallazgos
de SERVE-HF contrastan con la evidencia que
surge de estudios pequenos previos que sugerian
una mejora de la funcién del ventriculo izquierdo,
de la calidad de vida y de la mortalidad.

Una posible explicaciéon del aumento de la morta-
lidad cardiovascular es que la apnea del sueno central
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Tabla 1. Eventos de insuficiencia cardiaca en ensayos recientes con hipoglucemiantes
Estudio Medicamento No. de pacientes Seguimiento Hospitalizacion por insuficiencia Valor p
(arios) cardiaca (1C)
SAVOR Saxagliptina 16.492 2,1 1,27 (IC 95% 1,07-1,51) 0,007
EXAMINE Alogliptina 5.380 1,5 1,07 (IC 95% 0,79-1,46) 0,66
TECOS Sitagliptina 14.671 3,0 1,00 (IC 95% 0,83-1,20) 0,98
EMPA-REG Empagliflozina 7.020 3,1 0,65 (IC 95% 0,50-0,85) 0,002

puede ser un mecanismo compensatorio, y por lo tan-
to puede ser contraproducente reducir este patrén
respiratorio adaptativo mediante SVA. La otra expli-
cacion planteada por Cowie y colaboradores es que la
aplicacion de presion de aire positiva puede alterar la
funcion cardiaca, en particular en pacientes con baja
presién capilar pulmonar enclavada. Por lo tanto, se-
ré importante ver en qué momento se presenta la
muerte y si tuvieron lugar eventos fatales mientras
los pacientes estaban bajo SVA, para determinar el
potencial mecanismo nocivo.

Una importante implicancia de los resultados
negativos de SERVE-HF es que este procedimiento
no deberia ya recomendarse a pacientes con insufi-
ciencia cardiaca con reduccién de la fraccion de
eyeccion y apnea del sueno central, y se deberia in-
terrumpir en los pacientes que actualmente estan
siendo tratados. Esto, sin embargo, no se aplica a la
apnea obstructiva del sueno.

Hasta que se disponga de los resultados del en-
sayo que estd actualmente en curso para estudiar la
estimulacién del nervio frénico, seguird plantean-
dose la interrogante de si otras técnicas que dismi-
nuyen la respiracién de Cheynes-Stokes como ésta,
serian beneficiosas o daninas.

Agente hipoglucemiantes y riesgo de
insuficiencia cardiaca: nuevos y
tranquilizadores resultados

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (inhibido-
res de DPP4) han sido utilizados durante varios anos
en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2. En 2013, la
publicacién de SAVOR-TIMI 58 hizo surgir la preocu-
pacién en cuanto a la seguridad de esta clase de medi-
camentos por la aparicién de eventos de insuficiencia
cardiaca®. Este gran ensayo incluyé a pacientes con
diabetes mellitus y un evento cardiovascular previo o
con alto riesgo cardiovascular; mostroé que la seguridad
cardiovascular general de saxagliptina era buena, ex-
ceptuando un 27% de aumento del riesgo de primer
evento de hospitalizacién por agravamiento de la insu-
ficiencia cardiaca. No habia ninguna explicacién biolé-

gica plausible para esta observacién. Sin embargo, esto
plante6 inquietud sobre el dano potencial, tanto mas
porque otro ensayo, EXAMINE, realizado en pacientes
con diabetes mellitus que se presentaban con un sin-
drome coronario agudo, sugeria una senal no significa-
tiva de aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca con
otro inhibidor de DPP4, la alogliptina (tabla 1)®.

Eso hizo que la publicacién de TECOS, otro me-
ga ensayo que incluy6 14.671 pacientes, fuera muy
esperada®. Los pacientes incluidos tenian diabetes
mellitus tipo 2, mayores de 50 anos, padecian una
enfermedad cardiovascular establecida, y una
HbA1C basal de 6,5%-8%. Se los distribuy6 aleato-
riamente a recibir ya sea el inhibidor de DPP4 sita-
gliptina o tratamiento de control.

Tras 3 anos de seguimiento no se observaron
diferencias en la aparicién de la variable com-
puesta de mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal, u hospitalizacién por angina inestable
(HR=0,98; IC 95% 0,88-1,09; p < 0,001 para no
inferioridad). Es importante destacar que la inci-
dencia de insuficiencia cardiaca fue similar en los
dos brazos, con un cociente de riesgo (HR) de 1,00
(IC 95% 0,83-1,20; p=0,98). Todavia no se com-
prende totalmente la explicacién del efecto dife-
rencial de sitagliptina y de saxagliptina sobre los
eventos de insuficiencia cardiaca: es poco proba-
ble que sea debido a las diferencias en las pobla-
ciones registradas en los dos ensayos, dado que los
perfiles clinicos de los pacientes fueron bastante
parecidos. Una posible explicaciéon estaria dada
por las diferencias en la afinidad de los dos inhibi-
dores a los distintos sustratos de DPP4. Final-
mente, en este ensayo muy grande no se puede
descartar la intervencién de las probabilidades.

Sea cual sea la explicacion de base, los resultados
de este gran ensayo de diabetes mellitus tipo 2 descar-
tan un efecto de clase de los inhibidores de DPP4 so-
bre eventos de insuficiencia cardiaca, y por lo tanto
son tranquilizadores en cuanto a la seguridad de la si-
tagliptina en pacientes con insuficiencia cardiaca
preexistente o en alto riesgo de padecerla.
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier para la variable primaria
compuesta (muerte por todas las causas, infarto del mio-
cardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y hospi-
talizacién por empeoramiento de la insuficiencia cardia-
ca) en la poblacién general de SUPPORT 6.

Otro ensayo, el EMPA-REG OUTCOME, estudio
dos dosis de un inhibidor del cotransportador 2 de so-
dio-glucosa, empagliflozina versus placebo en 7.020
pacientes con diabetes tipo 2 con alto riesgo cardiovas-
cular®. Tras una mediana de tiempo de observacién
de 3,1 afos, el resultado primario compuesto por
muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal, o accidente cerebrovascular no fatal se redujo
significativamente (14%) en el grupo de empagliflozi-
na. Es interesante destacar que las internaciones por
insuficiencia cardiaca y el compuesto hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca o muerte de causa cardio-
vascular, dos variables secundarias, también se redu-
jeron significativamente 35% (p=0,002) y 34% (p <
0,01), respectivamente, sugiriendo que este nuevo
agente antidiabético agregado a la terapia estandar
no solo es seguro sino que es beneficioso para la pre-
vencion de las internaciones por insuficiencia cardia-
ca en la diabetes mellitus tipo 2.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién conservada sigue
siendo un dilema clinico

El tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc) sigue
siendo un desafio, y ningin medicamento ha de-
mostrado un beneficio claro sobre la morbilidad y
mortalidad en esta poblacion (figura 1).

El ensayo SUPPORT analiz6 si el tratamiento
aditivo con un bloqueador de los receptores de an-
giotensina, el olmesartan, reduce la mortalidad y

la morbilidad en pacientes hipertensos con insufi-
ciencia cardiaca crénica tratados con los inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), betabloqueantes, o ambos. En este estudio
abierto aleatorizado prospectivo, se incluyeron
1.147 pacientes®. La fraccién de eyeccién media
fue 54%. Durante un seguimiento medio de 4,4
anos, no hubo diferencias estadisticas en el objeti-
vo primario constituido por muerte por todas las
causas, infarto de miocardio no fatal, accidente ce-
rebrovascular no fatal, y hospitalizacién por em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca entre los
dos grupos (HR=1,18; IC 95% 0,96-1,46; p=0,11),
mientras que se observé un aumento significativo
del empeoramiento de la funcién renal. El agrega-
do de olmesartan a los pacientes tratados con la
combinacién de IECA y betabloqueantes, sin em-
bargo, se acompané de un importante aumento de
la variable primaria (HR=1,47; IC 95% 1,11-1,95;
p=0,006) muerte por todas las causas y disfuncién
renal. Estos hallazgos llevan a la conclusién de no
recomendar la terapia combinada de IECA, anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina y be-
tabloqueantes en casos de IC-FEc, debido al au-
mento del riesgo cardiovascular y de disfuncién re-
nal observados.

En 2013, el ensayo RELAX, que incluyé6 216 pa-
cientes anosos con IC-FEc¢, mostré la ausencia de
efectos del sildenafil (inhibidor de la fosfodiesterasa
5) sobre la capacidad méaxima de ejercicio, la distan-
cia de la caminata de 6 minutos, el estado clinico, la
calidad de vida, la remodelacién del ventriculo iz-
quierdo o la funcién diastdlica tras 24 semanas de
seguimiento. Estos resultados fueron contradicto-
rios con un estudio previo en un tnico centro que
mostré beneficios en los parametros hemodindmi-
cos con medicién cruenta, variables ecocardiografi-
cas, y calidad de vida en pacientes con hipertension
pulmonar vinculada a IC-FEc®.

Sin embargo, otro estudio publicado reciente-
mente en el European Heart Journal realizado en
un anico centro por Hoendermis y colaboradores,
plantea mas dudas en cuanto al uso de sildenafil en
pacientes con IC-FEc e hipertension pulmonar®.
Cincuenta y dos pacientes con IC-FEc e hiperten-
sion pulmonar postcapilar predominantemente ais-
lada fueron aleatorizados para recibir sildenafil o
placebo. Después de 24 semanas, el sildenafil no ha-
bia reducido las presiones de la arteria pulmonar y
no habia mejorado otros pardmetros clinicos o he-
modindmicos invasivos, confirmando asi los hallaz-
gos del estudio RELAX arriba mencionado, que
afirma que los pacientes con IC-FEc con hiperten-
sion pulmonar asociada no se benefician del trata-
miento con esta droga.
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El actual paradigma de IC-FEc es que la biodis-
ponibilidad anormal de 6xido nitrico reduce el gua-
nosin monofosfato ciclico (GMPc) en los miocitos.
Por lo tanto, una posible explicacion de la falta de
beneficios del sildenafil es que el defecto es més de-
bido a una disminucién de la produccién de GMPc
que un problema de un aumento de su degradacién
la cual es inhibida por el sildenafil. Por lo tanto, sera
interesante ver los resultados de los estudios que
utilizan un estimulador soluble de la guanilato ci-
clasa (sGC), como riociguat, actualmente bajo eva-
luacién. Sin embargo, los resultados del estudio
SOCRATES-REDUCED destacan las dificultades
de avanzar con el concepto de modular sGC y por lo
tanto encarar el déficit relativo de GMPc19. En el
estudio SOCRATES-REDUCED, un estudio fase 2
para biisqueda de dosis en pacientes con insuficien-
cia cardiaca con reduccién de la fraccion de eyeccién
y empeoramiento de la IC crénica, el estimulador
oral de sGC vericiguat no cumplié con el objetivo
primario de reducir el péptido natriurético tipo B
N-terminal (NT-proBNP) alas 12 semanas -cuando
se combinaron todas las dosis- pero fue bien tolera-
do. Sibien el analisis de subgrupos sugiri6 eficaciay
seguridad en el subgrupo de 10 mg, se necesitan
mas estudios para determinar el posible papel de es-
ta clase de drogas para pacientes con empeoramien-
to de su IC crénica.

El actual paradigma de que al aumentar la bio-
disponibilidad del 6xido nitrico se puede obtener un
beneficio clinico neto significativo fue cuestionado
por los resultados recientemente publicados del en-
sayo multicéntrico, doble ciego, controlado con pla-
cebo NEAT-IC-FEc (Nitrate’s Effect on Activity,
Tolerance in Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction)dv,

En este ensayo nacional auspiciado por el Insti-
tuto Nacional del Corazén, Pulmény Sangre, se dis-
tribuyeron 110 pacientes con insuficiencia cardiaca
y fraccién de eyeccién preservada aleatoriamente a
recibir un esquema de 6 semanas con aumento gra-
dual de dosis de mononitrato de isosorbide (desde
30 mg a 60 mg a 120 mg una vez al dia) o placebo,
con ulterior cruzamiento del otro grupo durante 6
semanas. Llama la atencion que con cada dosis de
nitrato analizada los pacientes con IC-FEc tuvieron
niveles mas bajos de actividad y no tuvieron una
mejor calidad de vida o capacidad de ejercicio sub-
maéaxima que los pacientes que recibian placebo. Es
de notar que no se observé ninguna interaccién en-
tre los subgrupos, incluyendo los subgrupos segin
edad, sexo, etiologia de la insuficiencia cardiaca,
niveles de péptidos natriuréticos, o presién arterial.

Es interesante especular si otros donantes de
6xido nitrico, aparte del mononitrato de isosorbide,

tales como el nitrito o nitrato inorganicos (que han
demostrado aumentar la biodisponibilidad de 6xido
nitrico durante el ejercicio), podrian haber dado
mas resultados beneficiosos bajo las condiciones del
estudio. Pese a esto, los hallazgos un tanto inespe-
rados del NEAT-HFpEF nuevamente destacan las
claras diferencias fisiopatologicas entre IC-FEc y la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién re-
ducida (IC-FEr). Ciertamente, dado que los nitratos
de larga accién mejoran los sintomas en IC-FEr, los
resultados de NEAT-HFpEF por lo tanto sugieren
que los posibles beneficios hemodindmicos de los ni-
tratos tienen menos probabilidades de incidir bajo
las condiciones de aumento de la rigidez vascular y
ventricular, la disfuncién autonémica, incompeten-
cia cronotrépica, y la alteracion de la sensibilidad a
los barorreceptores, que son comunes en pacientes
con IC-FEc.

Angioedema e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina

El angioedema es un efecto colateral de los IECA
que si bien es raro puede resultar letal y no hay nin-
gln tratamiento aprobado. Generalmente esta re-
lacionado con la inhibicién de la degradacion de la
bradiquinina, lo que lleva a aumentar la actividad
de este péptido. Un estudio en fase 2 evalud los efec-
tos deicatiband subcutédneo, un antagonista selecti-
vo del receptor beta 2 de bradiquinina, comparan-
dolo con prednisolona intravenosa mas un agente
antihistaminico, clemastina, en 27 pacientes que
tuvieron angioedema inducido por IECA en las vias
altas del aparato digestivo y respiratorio?. Icati-
band indujo una resolucién completa de los
sintomas en 8 horas como promedio, comparado con
27 horas del tratamiento estandar.

Estos resultados sugieren que el uso de un anta-
gonista de los receptores de bradiquinina, permite
una resolucién completa del angioedema inducido
por los IECA més rapidamente que con terapia
estandar.

Consumo de alcohol y riesgo de
insuficiencia cardiaca

El intenso consumo de alcohol se acompana de dis-
funcion cardiaca y eventual miocardiopatia alcoholi-
ca (figura 2). Sin embargo, la relaciéon entre una in-
gesta de alcohol moderada y el riesgo de insuficiencia
cardiaca es controvertida. Se evalué el consumo de
alcohol auto declarado en 14.629 participantes del
estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communi-
ties) sin insuficiencia cardiaca prevalente basal®.
Durante un promedio de seguimiento de hasta 24
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Figura 2. Riesgo relativo de insuficiencia cardiaca incidental en funcién de la ingesta de alcohol basal por sexo. Los inter-
valos de confianza 95% estan indicados por las lineas punteadas. Los modelos estan ajustados para edad, diabetes, hiper-
tension, enfermedad de las arterias coronarias, indice de masa corporal, colesterol total, actividad fisica, nivel educativo,
condicién de fumador e infarto de miocardio incidente como covariables que varian con el tiempo3.

anos hubo insuficiencia cardiaca incidental en 1.271
hombres y 1.237 mujeres. Los hombres que consu-
mian hasta 7 medidas a la semana (un trago = 14
gramos de alcohol) tuvieron una reduccién del riesgo
de insuficiencia cardiaca en relacién con los abste-
mios (HR=0,80; IC 95% 0,68-0,94; p = 0,006). Este
efecto “protector” fue menos robusto en las mujeres
(HR=0,84;1C95%0,71-1,00; p=0,05). En las catego-
rias de bebidas con alta graduacién alcohdlica, el
riesgo de insuficiencia cardiaca no difirié entre los
abstemios en mujeres ni en hombres. Estos resulta-
dos sugieren por lo tanto que es posible que un con-
sumo modesto de alcohol pueda acompanarse de un
menor riesgo de insuficiencia cardiaca.

Terapia génica en la insuficiencia cardiaca
crénica: decepcion

La regeneracion cardiaca mediante transferencia
de genes en el miocardio es un enfoque novedoso del
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. El ciclado
anormal de calcio en los miocardiocitos es un indica-
dor de insuficiencia cardiaca moderada a severa, y
un elemento clave es la expresion deficiente y la ac-
tividad de la Ca2+ ATPasa tipo 2a del reticulo sar-
coplasmico (SERCA2a), la molécula que bombea el
calcio desde el citosol a los depésitos intracelulares,
a saber, el reticulo sarcoplasmico. Los estudios pre-
clinicos han demostrado que un aumento de la ex-
presion de SERCAZ2a en miocardiocitos normaliza
el ciclado del calcio y que la transferencia génica de
SERCA2a en grandes modelos animales puede re-
vertir la disfuncién cardiaca. El estudio CUPID 2
registr6 250 pacientes con insuficiencia cardiaca se-
vera que recibieron por via intracoronaria, ya sea el
transgen (123) o placebo (127)14, El objetivo prima-
rio fue el tiempo transcurrido hasta la recurrencia

de una hospitalizacién vinculada a insuficiencia
cardiaca y un empeoramiento ambulatorio de la in-
suficiencia cardiaca en presencia de eventos termi-
nales, incluyendo la muerte por todas las causas o el
trasplante. No hubo diferencia entre los brazos
activo y convencional para la variable primaria
(HR=0,93; IC 95% 0,53-1,65; p=0,81) o para
ninguna de las variables secundarias. Durante el
ensayo no se planteé ninguna inquietud sobre la
seguridad.

Estos resultados decepcionantes no tienen una
explicacién clara, y estéan en particular contradic-
cién con un estudio previo mas pequeno (CUPID),
que sugeria que la inyeccién intracoronaria del
transgen SERCA2a se acompanaba de un efecto de-
pendiente de la dosis que resultaba beneficioso para
la funcién ventricular, el bienestar del paciente, y
los biomarcadores alos 6 y 12 meses, y que los resul-
tados mejoraron a los 3 anos en pacientes tratados
con una dosis mas alta. Entre las posibles explica-
ciones de la falla se incluyé la dosis del transgen, el
modo de inyectarlo, la durabilidad del efecto, el tipo
de vector (aqui un adenovirus) y el promotor (cito-
megalovirus), o el blanco. Se espera que estos resul-
tados negativos no congelen la investigacién en esta
area y que en un futuro se examinen diferentes en-
foques que incluyan mas promotores cardioespecifi-
cos, modos de inyeccién o vectores, para analizar
mejor el posible rol de la transferencia de genes
para regeneracion cardiaca.

Tratamiento de la miocardiopatia chagasica
con benznidazol

La enfermedad de Chagas es una enfermedad para-
sitaria comtin en Latinoaméricay es responsable de
la forma més comtn de miocardiopatia no isquémi-
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caen esa area. La miocardiopatia de Chagas se desa-
rrolla en 25% de los pacientes infectados con Tripa-
nosoma cruzi entre 20 y 30 anos después de la infec-
cién aguda. No esta probado cuél es el papel de la te-
rapia tripanocida en etapa de miocardiopatia chagé-
sica. El ensayo BENEFIT (Benznidazole Evalua-
tion for Interrupting Trypanosomiasis) evalu6 los
efectos sobre los resultados del benznidazol oral, un
agente tripanocida contra placebo en 2854 pacien-
tes que tenian evidencias de miocardiopatia chagé-
sical®. El farmaco fue administrado entre 40 y 80
diasy los pacientes fueron controlados durante una
media de 5,4 anos. El objetivo primario fue el tiem-
po hasta la muerte, resucitacién por taquicardia
ventricular, colocacion de un marcapasos o de un
cardiodesfibrilador implantable, trasplante cardia-
co, nueva insuficiencia cardiaca, accidente cerebro-
vascular, u otro evento tromboembdlico. Si bien la
terapia tripanocida con benznidazol reduce signifi-
cativamente la deteccion de parasitos séricos al usar
la reaccién de la cadena de polimerasa, no hubo un
efecto significativo sobre el objetivo primario (HR =
0,93;1C95% 0,81-1,07; p = 0,31). Entre las posibles
explicaciones de estos resultados negativos se
incluyen variaciones genéticas del 7' cruzi, periodo
de observacién insuficiente, y tratamiento tardio en
una etapa de la enfermedad cardiaca ya avanzada.
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Preambulo

Resulta fundamental mejorar la prevencion de la
enfermedad cardiovascular (ECV), ya que la enfer-
medad cardiaca coronaria o cardiopatia coronaria
(ECC) sigue constituyendo la causa mas comian de
muerte a nivel mundial, entrafnando costos socioe-
conémicos inestimables. En el ano 2015 se dieron
enormes avances en la prevencién de ECV en varios
frentes. Los avances incluyen: (i) reduccién de los
eventos en pacientes de alto riesgo en la practica ge-
neral, gracias alaintroduccion de una estrategia in-
tegral para atenuar los factores de riesgo modifica-
bles, que abarcan el estilo de vida y los habitos dieté-
ticos; (ii) el estudio de imagenologia hibrida que
permite detectar aterosclerosis subclinica, con po-
tencial mejora de la prediccién de riesgo/ tratamien-
to; (iii) la demostracion clinica de que la ruptura de
la placa culpable se observé solo en 50-77% de los
pacientes con sindromes coronarios agudos; (iv) el
surgimiento de las tecnologias ‘6micas’ para identi-
ficar nuevos biofactores causales; (v) la validacién
en ensayos clinicos de la eficacia de los anticuerpos
monoclonales dirigidos a la proproteina de la subti-
lisina convertasa/ kexina tipo 9 (PCSK9) para redu-

cir de forma importante los niveles de colesterol del
tipo lipoproteina de baja densidad (LDL-C) en todo
el espectro de pacientes con alto riesgo de ECV pre-
matura, con hallazgos preliminares muy sugestivos
de la reduccién de los eventos cardiovasculares; (vi)
reduccién significativa de la mortalidad cardiovas-
cular y por todas las causas en los pacientes diabéti-
cos en el ensayo EMPA-REG OUTCOME con un
agente hipoglicemiante, la empagliflozina, un inhi-
bidor selectivo del co-transportador-2 sodio-glucosa
(SGLAT-2); (vii) nuevas estrategias farmacotera-
péuticas para un mejor control de la hipertension
surgen de los ensayos clinicos PATHWAY-2 y
PATHWAY-3 que involucran el agregado de espiro-
nolactona en casos de hipertension resistente y
amiloride mas hidroclorotiazida en pacientes hiper-
tensos que necesitan diuréticos respectivamente; y
finalmente (viii) una reduccién de la mortalidad
asociada con una presion arterial meta mas baja de
120 mmHg en pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular en el ensayo SPRINT. Considerados en
conjunto, estos avances auguran un buen futuro
para el control de la dislipemia, hiperglicemia e
hipertensién, y con ellos, una reduccién progresiva
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de la enfermedad vascular aterosclerética y eventos
cardiovasculares asociados en pacientes de alto
riesgo.

Introduccién
La prevencién de ECV representa un enorme desa-
fio para los profesionales de la salud a escala mun-
dial. En efecto, segtin la base de datos de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud en 2015 para la regién
Europea, y calculando las tasas de mortalidad nor-
malizadas para la edad con la nueva poblacién euro-
pea estandar, la ECV sigue siendo la causa més co-
mun de muerte entre los europeos, siendo responsa-
ble del 40% en hombres y 49% en mujeres, equiva-
lente a >4 millones de muertes por ano®. Mientras
que la mortalidad debida a ECC y accidente cere-
brovascular ha disminuido en términos generales
en toda Europa en la Gltima década, la ECC sigue
representando la causa mas comtn de muerteV. Es
importante destacar que los datos poblacionales de
morbilidad revelan que las tasas de hospitalizaciéon
por enfermedad cardiovascular y accidente cerebro-
vascular han aumentado; cuando se las considera
en conjunto con las tasas siempre en aumento de in-
tervenciones cardiovasculares, el mayor uso de me-
dicaciones, y el aumento de las necesidades de reha-
bilitacion por discapacidades, estos costos socioeco-
némicos abrumadores presentan una carga muy
importante a los sistemas sanitarios en toda Euro-
pa®.

6Cémo podemos encarar este desafio aparente-
mente imposible? Claramente el estilo de vida y la
dieta representan nuestra primera linea de accion,
tal como se recomienda en las guias recientes@3), y
laidentificaciény tratamiento tempranos de los fac-
tores de riesgo modificables son de vital importan-
cia. Ciertamente, Avanzini y colaboradores® re-
cientemente demostraron que con la aplicacién de
una estrategia preventiva personalizada e integral
en >12.000 sujetos de alto riesgo en la practica ge-
neral pero con un control de factores de riesgo basal
subdptimo, se logré una mejora gradual y significa-
tiva del perfil de riesgo cardiovascular global en un
periodo de 5 afos. Es asi que la mejora del perfil de
riesgo en el primer afno (interviniendo sobre la inac-
tividad fisica, hipertensién, hipercolesterolemia,
diabetes y dieta no saludable) se acompanaron de
manera independiente y significativa con tasas més
bajas de eventos cardiovasculares en los anos ulte-
riores. Estos hallazgos son totalmente congruentes
con las nuevas observaciones del estudio poblacio-
nal prospectivo EPIC-Norfolk, en el que incluso
una pequena mejora de los factores de riesgo modi-
ficables se acompané de una reduccién sustancial

de los eventos cardiovasculares®. Estos importan-
tes hallazgos indican no sélo que es factible encarar
un enfoque integrado para el control de los factores
de riesgo modificables, sino que ademas, eso se pue-
de lograr en la practica general. Finalmente, las
tecnologias imagenoldgicas para la deteccion de
aterosclerosis subclinica pueden ser invalorables al
agregar valor a las estrategias de diagnéstico, estra-
tificacion de riesgo, e inicio temprano de la preven-
cién (ver abajo).

El ano 2015 ha sido un afio con una cosecha ex-
cepcional, gracias a los importantes avances en
nuestro conocimiento de la fisiopatologia que cons-
tituye la base de los sindromes coronarios agudos
(SCA), y de la epidemiologia, diagnéstico y prondsti-
co de la ECV, reflejando asi los esfuerzos concerta-
dos en nuestra biisqueda para evitar el flagelo mun-
dial de la enfermedad vascular ateroscleréticay sus
complicaciones trombéticas. Dichos avances han
ido en paralelo con el exitoso y rapido desarrollo de
terapéuticas altamente eficaces e innovadoras para
reducir marcadamente los niveles circulantes de
LDL-C. De hecho, en el estudio de referencia
INTERHEART de factores de riesgo para el primer
infarto de miocardio en 52 paises a nivel mundial,
predominaba el colesterol aterogénico transporta-
do como LDL, siendo responsable de la mayor parte
del riesgo atribuible a las poblaciones®. En este
contexto, es especialmente relevante que los hallaz-
gos genéticos recientes, que involucran las estrate-
gias de aleatorizacién mendeliana que integran ex-
posicién a riesgos durante toda la vida y por lo tanto
acumulados, han consolidado la base de evidencia
en cuanto al papel causal del LDL en la fisiopatolo-
gia de la aterosclerosisy ECV (tabla 1) (™9, Ademaés,
el ensayo IMPROVE-IT 19 ha demostrado ahora
que hay un mecanismo de disminucién de LDL dife-
rente del de las estatinas que se traduce en un bene-
ficio clinico. En este ensayo (que involucr6 18.144
pacientes internados por un SCA en el correr de 7
anos), la inhibicién de la absorcién de colesterol in-
testinal mediada por ezetimibe logré una reducciéon
mayor de LDL-C en pacientes tratados con estati-
nas, y se tradujo en una mejora moderada de los re-
sultados cardiovasculares, a saber, una disminu-
cién de la tasa de eventos vasculares mayores de
7,2%. Los niveles basales de LDL-C fueron bajos
(1,8 mmol/L o 70 mg/dl), con una reduccién adicio-
nal de 24% al agregar ezetimibe a la simvastatina,
en este contexto, el hecho que el beneficio cardio-
vascular sea proporcional al grado de reduccién de
LDL-C es de relevancia critica®. No se modificé la
mortalidad cardiovascular, un hallazgo que puede
ser debido a diferentes factores, y particularmente
subraya la necesidad de obtener datos de segui-
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miento a largo plazo sobre el beneficio clinico des-
pués del ensayo. Ciertamente, es cada vez mas evi-
dente que tales seguimientos revelan beneficios
heredados de la disminucién del LDL con estatinas
mas alla del periodo activo de intervencién en los
ensayos aleatorizados controlados con placebo,
normalmente con disminucién en las tasas de mor-
talidad cardiovascular(?.

Claramente, esta apareciendo un nuevo para-
digma en el que las terapias que reducen el LDL
pueden alterar la evolucion fisiopatolégica de la en-
fermedad vascular aterosclerdtica y sus complica-
ciones trombéticas, posiblemente induciendo una
estabilizacion de las lesiones, regresion de las lesio-
nes, o ambos.

En esta seleccion condensada de los avances en
la prevencion de la ECV del Giltimo ano, se destacan
tres areas clave. En primer lugar, la evolucion desde
el énfasis en la ruptura de la placa coronaria vulne-
rable a la erosion de la placa coronaria en el contex-
to de SCA, con relevancia en enfocar la biisqueda de
las placas “vulnerables”(®. Segundo, la aparicién
de metodologias moleculares avanzadas para la
identificacién de biomarcadores con potencial alto
valor predictivo¥. Tercero, el desarrollo de anti-
cuerpos monoclonales dirigidos a PCSK9 para lo-
grar una reducciéon marcada de los niveles de
LDL-C, basado en la genética molecular de rasgos
familiares para dismetabolismo del colesterol aso-
ciado a una aterosclerosis prematura®. Es impor-
tante destacar que los avances en las tres areas son
muy promisorios para lograr un impacto positivo en
las pautas de cuidados para pacientes con alto
riesgo de ECV.

Imagenologia de la placa y prediccion del
riesgo cardiovascular

Un estudio imagenoldgico hibrido desarrollado re-
cientemente para evaluar la extensién sistémica de
la enfermedad aterosclerética en la carétida, aorta
abdominal, iliofemoral y arterias coronarias en una
poblacién de edad mediana (estudio PESA, Pro-
gression of Early Subclinical Atherosclerosis) reve-
16 aterosclerosis subclinica en 63% de los partici-
pantes (71% hombres, 48% mujeres), involucrando
tanto aquellos de bajo como alto riesgo®. Con un
enfoque similar, el estudio Biolmage (A Clinical
Study of Burden of Atherosclerotic Disease in an
At-Risk Population) evalu6 el valor predictivo de la
carga de placa carotidea (examinada por ultrasono-
grafia 3D) y la calcificacion arterial coronaria para
la evaluacion del riesgo cardiovascular en una po-
blacién de ~6.000 adultos asintomaéticos sometidos
aimagenologia vascular multimodal de ambas arte-

Tabla 1. Evidencia que el LDL es causal en la
fisiopatologia de la enfermedad vascular
aterosclerdtica y los eventos cardiovasculares

Epidemiologia de los factores de riesgo para infarto
de miocardio

Hipercolesterolemia familiar

ECAs con estatinas y ezetimibe (inhibicién de la
absorcion intestinal de colesterol)

Genética molecular

— Estudios de aleatorizacion mendelianos

— Mutaciones y variantes de pérdida de funcién de
PCSK9

— Mutaciones con ganancia de funcion de PCSK9

Retencion arterial de lipoproteinas e implicacién
directa de LDL en acumulacién de lipidos en las
placas

Reduccién mediada por estatinas en los niveles
circulantes de LDL-C con disminucién
concomitante de lipidos en la placa y aumento del
contenido de matriz extracelular, lo que favorece la
estabilizacién de la placa

Regresion de la placa (reduccién del volumen del
ateroma) gracias a las estatinas

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

rias coronarias y carétidas. Ambos métodos image-
nolégicos sugirieron que la detecciéon de una mayor
carga de placa se acompanaba de eventos cardiovas-
culares adversos; ademés, ambos métodos imageno-
l6gicos mejoraron la prediccion de riesgo cardiovas-
cular en un grado similar(?,

Novedades en la patobiologia de la placa
coronaria y en los mecanismos que llevan a
la progresién hacia un sindrome coronario
agudo

Enlosultimos anos, la ruptura de la placa ateroscle-
rética coronariay ulterior formacion de trombo han
sido considerados en gran medida como el mecanis-
mo que provoca el SCA. Ulteriormente, se utiliza-
ron estudios imagenolédgicos para poner en eviden-
ciala “placa vulnerable”. Los estudios imagenoldgi-
cos intracoronarios de alta resolucién que utilizan
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) han revela-
do actualmente que una proporcién importante de
SCA son provocados por erosion de la placa corona-
ria (en un capuchon fibroso intacto) y la ulterior for-
maciéon de trombo intracoronario, ademas de los
que clasicamente resultan de la ruptura de una pla-
ca coronaria de un fibroateroma vulnerable con ca-
puchén delgado rico en lipidos¥. Ciertamente,
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Libby y Pasterkamp3 han destacado esta conside-
raciéon en una editorial titulada “Réquiem para la
placa vulnerable”, en el que analizan diferentes pa-
tobiologias de placas que llevan a SCA. Ademas,
Niccoli y colaboradores® describen que el SCA
provocado por la erosién de la placa coronaria puede
tener un mejor prondstico que los debidos a ruptura
de la placa coronaria, ya que dichos eventos parecen
resultar de trombos tardios, sugestivo de estimulos
trombéticos menos intensos, dando asi tiempo a
que se disuelva el trombo por fibrindlisis esponta-
nea. Finalmente, un metaanaélisis de estudios re-
cientes con OCT sugiri6 que la prevalencia media de
la ruptura de la placa causante y el fibroateroma de
capuchén delgado era casi 50% en los diferentes
subgrupos clinicos de pacientes; es importante
destacar que dichos eventos fueron mas prominen-
tes en el infarto miocardico con elevacion ST
(70%-77%)19).

Metodologias innovadoras para la
identificacion de nuevos biomarcadores en
la evaluacién del riesgo cardiovascular

Si bien los modelos actuales permiten el uso de
ecuaciones de riesgo cada vez més precisas en la po-
blacién general, sigue siendo un desafio predecir los
eventos cardiovasculares fatales a nivel individual.
Cada vez es méas necesario contar con una estratifi-
cacion de riesgo mas precisa, idealmente basada en
los factores causales, y una personalizacién tanto de
la valoracién de los factores de riesgo como del tra-
tamiento. Se han empleado una serie de estrategias
para buscar biomarcadores novedosos de ECV. Las
técnicas no sesgadas, incluyendo la genémica, pro-
teémica y metabolémica, todas utilizan el enfoque
de los grandes datos para el descubrimiento de nue-
vos biomarcadores, pero hasta la fecha no han lo-
grado cumplir con su promesa inicial, no estable-
ciendo ningin nuevo biomarcador clinicamente ttil
en el cuidado cardiaco. Recientemente se analizé un
score de riesgo genético en cohortes clinicas y datos
de ensayos clinicos aleatorizados con estatinas, que
puede identificar individuos con mayor riesgo de
eventos de ECC, tanto incidentes como recurrentes.
Los individuos con carga més alta de este riesgo
genético fueron los que obtuvieron mayores benefi-
cios clinicos relativos y absolutos de la terapia con
estatinas0).

Una estrategia alternativa es concentrarse en
proteinas conocidas que reflejan vias de mediacion,
para asegurar una mayor probabilidad de asocia-
ciéon con ECV, un enfoque que ahora se puede im-
plementar a escala masiva utilizando las nuevas
técnicas de inmunoensayo multiplex que permite

conservar el volumen de las muestras. Este enfoque
arroj6 resultados promisorios en individuos anali-
zados con disglicemia®V. Ademas, se considera que
los ARN no codificantes, que incluyen micro ARNs,
serian un potencial biomarcador, lo que podria res-
paldar el diagndstico y prondstico en diferentes
afecciones cardiovasculares®?. Independientemen-
te de los enfoques en los que se utilizan grandes da-
tos, podria ser atractivo contar con una valoracién
de un biomarcador tnico plasmatico para mejorar
los modelos de prediccién de riesgo. Las técnicas
sensibles para valorar las concentraciones bajas de
troponina I podrian abrir el camino para mejorar la
prediccion del riesgo en la poblaciéon general, utili-
zando un biomarcador cardioespecifico?2.23), Cier-
tamente, en el estudio Bypass Angioplasty Revascu-
larisation Investigation in Type 2 Diabetes, la con-
centracion de troponina T cardiaca de alta sensibili-
dad fue un predictor independiente de muerte por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio, o ac-
cidente cerebrovascular en pacientes que tenian
diabetes tipo 2 y cardiopatia isquémica estable@4.
Sin embargo, es preciso desarrollar mas estrategias
para identificar biofactores causales en fluidos
biolégicos, células circulantes y tejidos, y es en este
marco que resultan de buen augurio las tecnologias
emergentes “6micas” —metabolémica, lipidéomica,
proteémica, transcriptomica y ARNmiomica—14.

Prevencién de la enfermedad vascular
aterosclerodtica y de los eventos
cardiovasculares en la dislipidemia

Intolerancia a las estatinas

Tal como recomiendan las actuales guias europeas,
las estatinas constituyen la terapia de primera linea
en el manejo habitual de los pacientes dislipémicos
con alto y muy alto riesgo cardiovascular en preven-
cioén primaria y secundaria@®. Mientras el metaa-
nalisis del grupo “Cholesterol Treatment Trialists”
(CTT) que analiza el uso de estatinas en ensayos
controlados aleatorizados apoya claramente su efi-
cacia clinicaV, el perfil de los efectos adversos aso-
ciados con su uso se ha ido aclarando progresiva-
mente para revelar no sélo que los sintomas muscu-
lares asociados a las estatinas (SMAE) predominan
en los estudios observacionales, registros y en la
préactica clinica (rango de prevalencia 7%-29%), si-
no que también que son la causa principal de la inte-
rrupcién del tratamiento25. A esos efectos, el Panel
de Consenso de la Sociedad Europea de Aterosclero-
sis (EAS) present6 recientemente una guia clinica
en forma de un diagrama de flujo para el manejo de
pacientes con SMAE, y reconoci6 que la produccién
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Escape de estatina
con acumulacion
plasmatica

Captacion ineficiente en el primer paso HEPATICO de
as estatinas debido a la

las proteinas transportadoras (ej. OATP1)

Exposicion del tejido periferico a las estatinas.
En el musculo esquelético, inhibicion del
transporte de electrones mitocondriales.

ariabilidad farmacogenética de

Figura 1. Los sintomas musculares asociados con las estatinas son los efectos adversos predominantes entre los sujetos
dislipémicos que interrumpen el tratamiento con estatinas. La evidencia disponible sugiere que la base fisiopatolégica
para los sintomas musculares asociados a las estatinas surge de una ineficiente captacion de las estatinas por parte del
higado, es decir, un escape de estatinas, frecuentemente como resultado de una variacién determinada genéticamente en
la estructura de las proteinas del transportador de aniones organico, tales como el polipéptido 1 de transporte de aniones
orgénicos codificados por el gen SLCO1B1. Por lo tanto, las formas variantes de la proteina pueden presentar una baja
afinidad de unién para las estatinas. Bajo estas condiciones, la captacién hepéatica de primer paso de las estatinas es in-
completa, llevando a niveles elevados de estatinas en la circulacién, con un tiempo de residencia prolongado. Con dosis al-
tas de estatinas, su acumulacién en el plasma se correlaciona con una mala respuesta de reduccion de la lipoproteina de
baja densidad-colesterol y una tendencia clara hacia un aumento de la frecuencia de los sintomas musculares asociados a
las estatinas y a miopatia®@5. Como consecuencia, los tejidos periféricos como el musculo esquelético quedan expuestos a
altas concentraciones de estatinas, con el potencial de aumentar la captacién; hay varios mecanismos que parecen con-
tribuir a la reduccion de la produccién de ATP inducida por estatinas y la funcién mitocondrial en las células muscula-
res2, La alta demanda de produccion de energia en el musculo, como ocurre en el gjercicio intenso, puede potenciar los

sintomas musculares asociados a las estatinas.

de energia mitocondrial atenuada en el musculo es-
quelético jugaba un papel central en la fisiopatolo-
gla de este sindrome; es de destacar que la captacién
ineficiente de las estatinas en el primer paso hepati-
co puede ser labase del SMAE (figura 1) 2%. Es tam-
bién importante destacar que el SMAE es un hecho
central de la “intolerancia a las estatinas”, que tam-
bién incluye eventos adversos a nivel del higado, ri-
non, tejidos periféricos, y potencialmente sistema
nervioso central, pero cuya frecuencia es marcada-
mente menor que la del SMAE®5).

Variabilidad interindividual de la respuesta ala
terapia con estatinas

La variabilidad interindividual en respuesta al
tratamiento con estatinas habia recibido poca
atencion hasta hace poco, cuando se divulgaron
los resultados de un metaanélisis de la farmacoge-
nética de los estudios de asociacién de todo el ge-
noma provenientes de ensayos controlados alea-
torizados y estudios observacionales, que identifi-

caban la intervencién de dos nuevos locus genéti-
cos, SORT1/CELSR2/PSRC1y SLCO1B1, ademés
delos de APOE y LPA, en lavariacién de la respues-
tade LDL-C@6). Estos hallazgos cobran importancia
cuando se considera que una proporcién importan-
te de pacientes con ECC incidente responden menos
alaterapia con estatinas, muestran minimas reduc-
ciones de LDL-C, y lo més importante, muestran
mayor progresion del ateroma comparado con quie-
nes si responden®?. Bajo dichas circunstancias, se
hace fundamental hacer un seguimiento de los nive-
les de LDL-C luego de iniciar las estatinas para ga-
rantizar que se logran los objetivos.

Hipercolesterolemia familiar

Es alarmante constatar que segin la experiencia
holandesa, la proporcién de pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar (HF) que alcanzan los niveles
meta de LDL-C con el tratamiento con estatinas
apenas llega al 20%; dichos pacientes se caracteri-
zan por presentar vasculopatia aterosclerotica pre-
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matura y acelerada y ECC28.29), Es posible que esta
situacion sea debida a varias razones, algunas de las
cuales surgen de los niveles basales de LDL-C su-
mamente elevados que se encuentran frecuente-
mente en estos pacientes. Por lo tanto, en la HF se
suele usar la dosis maxima tolerada de una estatina,
potencialmente en combinacién con ezetimibe, en
una asociacién sinérgica(?.28-30, Sin embargo, pese a
las terapias disponibles actualmente, la HF en sus
formas tanto homocigota como heterocigota es en
gran medida subdiagnosticada y subtratada, como
enfatiza el panel de consenso de HF de EAS2829),
Ciertamente, como consecuencia de la reciente re-
velacion de los estudios genéticos poblacionales que
indican que la HF es la condicién metabdlica heredi-
taria mas comun, con una frecuencia poblacional
que cercana a 1:200 personas, se ha hecho un llama-
do alaaccion, con la creacion de registros de pacien-
tes y grupos de apoyo de los pacientes con HF@831,
El subdiagnéstico de HF es especialmente impor-
tante en los ninos y adolescentes, como enfatizaron
recientemente Wiegman y colaboradores®V. La evi-
dencia en los nifios con HF tratados con estatinas
indica no sélo que laintervencién con hipolipemian-
tes podria iniciarse de manera segurayaalos 8 anos
de edad, sino también que cuando se tratan precoz-
mente, estos ninos pueden tener una expectativa de
vida normal®D.

Necesidad de innovacién terapéutica: inhibicion
de PCSK9

De lo arriba descrito, resulta evidente que se siguen
necesitando urgentemente terapias innovadoras
para la reduccion de lipidos, de ser posible siempre
sobre la base de un tratamiento con estatinas, para
lograr hacer realidad el excepcional cuerpo de evi-
dencia sobre la reduccion de los eventos cardiovas-
culares vinculados al descenso de LDL-C, para asi
ayudar a muchos pacientes dislipidémicos en alto
riesgo. Entre estos se incluyen los que presentan
HF, los pacientes en prevencion secundaria y aque-
llos que no toleran las estatinas; otras poblaciones
pueden incluir individuos con diabetes, enfermedad
renal crénica (ERC) y con hipercolesterolemia no
familiar(®, Es en este contexto que se destacalaim-
portancia de la reciente aprobaciéon en EE.UU. y
Europa de dos anticuerpos monoclonales humani-
zados contra PCSK9: alirocumab y evolocumab. Se
encuentra en curso el desarrollo de un tercero, el
bococizumab, que es parcialmente humanizado32.
Todos son bien tolerados y tienen un perfil de segu-
ridad satisfactorio(5:33-35, Como se ejemplificara
con alirocumab, estos anticuerpos acttian in vivo
primariamente acelerando la tasa catabdlica frac-
cional de LDL®8, Un enfoque alternativo a la reduc-

cién de las concentraciones plasmaticas de PCSK9
consiste en la inhibicién directa de su produccién
hepatica. Un medicamento novedoso de interferen-
cia con el ARN, el ALN-PCSsc (administrado como
formulacién subcuténea), ha demostrado la factibi-
lidad de esta modalidad en estudios fase 1, dando lu-
gar a una reduccion dosis-dependiente de los nive-
les circulantes de PCSK9 de hasta ~ 80%, y una
reduccién media de LDL-C de 40% durante perio-
dos de 1 mes o mas, con seguridad y tolerabilidad
favorables®7.

Anticuerpos monoclonales contra PCSK9

La década requerida para el desarrollo de anticuer-
pos monoclonales para inhibir el PCSK9 ha sido im-
pulsada por la idea genética y mecanicista sobre el
papel de esta proteina en la regulacion de la disponi-
bilidad de los receptores de superficie de LDL prin-
cipalmente en el higado, su relacién con la regula-
cion de los niveles circulantes de LDL-C, y en tltima
instancia con la morbimortalidad cardiovascu-
lar®®). La remocién casi completa del PCSK9 plas-
maético gracias a su unién con anticuerpos lleva a
una reduccion altamente eficaz de LDL-C en el ran-
go de 40%-70%, en funcién de la dosis, en todos los
fenotipos de pacientes dislipémicos en monoterapia
o recibiendo estatinas, con captacién de complejos
de LDL y anticuerpos por parte de las células del sis-
tema reticulo endotelial; la duracién de la accién de
estos anticuerpos depende de la dosis, tanto en el ca-
so de alirocumab como evolocumab; ambos anti-
cuerpos tienen farmacocinética (inica dosis) y far-
macodinamia parecidas(53338, Ademas, la reduc-
ci6on de LDL mediada por anti-PCSK9 tiene un efec-
to aditivo al de las estatinas y ezetimibe(1533:38) Eg
importante destacar que la eficacia de estos anti-
cuerpos es independiente de la clase especifica de
mutacién del receptor LDL (receptor negativo, de-
fectuoso, no clasificado, o no se detecta mutacién)
en casos de HF heterocigoto®?; este efecto atesti-
gua el hecho que la accién de PCSK9 in vivo habi-
tualmente produce una degradacién prematura de
una proporciéon importante de los receptores de
LDL, una via que se neutraliza fundamentalmente
por el tratamiento con anticuerpos PCSK915),

En el “Ano en Cardiologia 2014”, De Backer y
col. hicieron una revisién muy completa de los datos
de los ensayos controlados aleatorizados fase I1I con
alirocumab y evolocumab“?; en nuevas revisiones
se actualizan los ensayos clinicos 2015(15:38), Recien-
temente, los ensayos ODYSSEY FH I y FH II (HF
heterocigota) incluyeron la opcién de, cuando no se
lograba la meta de LDL-C con la dosis de inicio (75
mg cada 2 semanas) aumentar la dosis de anticuer-
pos a 150 mg cada 2 semanas. De esta manera, alre-
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dedor de 59%-68% de los pacientes alcanzaban una
meta de LDL-C de <1,8 mmol/L (70 mg/dl) 4V, El
3,4% de los pacientes tratados con anticuerpos de-
bieron suspender el tratamiento por la aparicion de
efectos adversos, versus el 6,1% de quienes reci-
bieron placebo; mientras que se comunicaron
reacciones en el lugar de inyeccion para 12,4% en
HF Iy 11,4% en HF II (contra 11,0% y 7,4%, res-
pectivamente en grupo placebo), mostrando una
tolerabilidad satisfactoria. Es importante que en
términos generales estos hallazgos coinciden con
los comunicados en los individuos con HF, hetero-
cigotos, que se tratan con evolocumab en el en-
sayo RUTHERFORD-2, pese a tratarse de un es-
quema posolégico claramente diferente del arriba
descrito para alirocumab®?; ademas, recientemen-
te se han informado més datos novedosos sobre la
HF homocigota en los ensayos TAUSSIG y TESLA
(revisados de manera integral por Chapman y cola-
boradores9).

Seguridad de la inhibicién de PCSK9: vitamina E,
hormonas gonadales, funcién cognitiva, LDL-C
muy bajo, y unién anti-droga o anticuerpos
neutralizantes
Como el metabolismo del LDL-C esta intimamente
vinculado al transporte de las vitaminas lipofilicas y
la esteroidogénesis, era fundamental brindar datos
de seguridad en cuanto al posible impacto de estas
novedosas terapias sobre los niveles de vitamina Ey
hormonas esteroideas?. Es asi que en el estudio
DESCARTES, un ensayo doble ciego aleatorizado y
controlado con placebo, se observé que el evolocu-
mab, sumado a estatinas, no afecté los niveles hor-
monales gonadales luego de 52 semanas de trata-
miento, mientras que los cambios en la vitamina E
fueron paralelos a los de las lipoproteinas; los nive-
les de lavitamina E eritrocitaria no se vieron altera-
dos“?, De igual manera, los niveles de la hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) y la relacién corti-
sol/ACTH no cambiaron, aun cuando los niveles de
LDL-C fueron muy bajos (<0,88 mol/l o 15 mg/dl).
Dado que la terapia prolongada con estatinas se
acompana de diabetes de reciente instalacion, parti-
cularmente en individuos con caracteristicas de
prediabetes y sindrome metabdlico®?, es funda-
mental excluir efectos potenciales de la inhibicién
de PCSK9 sobre la homeostasis de la glucosa. Los
hallazgos recientes del ensayo OSLER, estudiando
sujetos con alteracion de la glicemia en ayunas, sin-
drome metabdlico y diabetes tipo 2, demuestra con-
vincentemente que la inhibicién de PCSK9 (con
evolocumab) no incidi6 sobre la glicemia en ayunas
y los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc)“4.
Los datos recientes con alirocumab igualmente in-

dican la falta de cualquier senal adversa sobre el
control glicémico45:46),

Los médicos frecuentemente expresan de forma
persistente dos inquietudes con respecto al descen-
so marcado de las concentraciones circulantes de
LDL-C: en primer lugar, los niveles bajos de LDL-C
pueden plantear una serie de problemas de seguri-
dad; en segundo lugar, a raiz de las preocupaciones
planteadas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EEUU (FDA), los niveles bajos de
LDL-C resultantes del tratamiento con estatinas
puede llevar a un deterioro de la funcién cognitiva.
Es importante destacar que los pacientes que logra-
ron niveles muy bajos de LDL-C recibiendo estati-
nas mostraron un menor riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores“?. Ademas, datos recientes del
ensayo OSLER documentan la ausencia de cual-
quier senal de seguridad como una funcién de los ni-
veles de LDL-C bajo tratamiento hasta de 0,65
mmol/l (25 mg/dl®® De manera similar, el estudio
ODYSSEY LONG TERM no mostré aumento en la
incidencia de efectos adversos en pacientes que lo-
graban niveles muy bajos de LDL-C (<0,65 mmol/l
o 25 mg/d])“®. Ademas, no se detectaron senales
significativas con respecto a la funcién cognitiva
hasta la fecha en los programas de ensayos clinicos
ODYSSEY o PROFICIO®435, Ademés, nuevos ha-
llazgos de un estudio de aleatorizacién mendeliana
que no apoyan la existencia de un vinculo causal en-
tre los niveles bajos de LDL-C (<1,5 mmol/l) y de-
mencia, enfermedad de Parkinson, o epilepsia®9.
Pese a estos hallazgos, en el ensayo EBBINGHAUS
-un subestudio del ensayo FOURIER- examinara el
efecto sobre la funcién cognitiva de niveles bajos de
LDL-C inducidos por el evolocumab, utilizando va-
loraciones objetivas®?. Finalmente, los hallazgos
combinados de los programas de ensayos clinicos
ODYSSEY y PROFICIO han revelado hasta la fe-
cha una muy baja incidencia de unién anti-droga o
anticuerpos neutralizantes, que involucran a
0,1%-"7,3% de los pacientes (corregido por placebo).
La presencia de dichos anticuerpos habitualmente
es pasajera®44541), Sera esencial obtener los datos
de seguimiento a largo plazo para evaluar plena-
mente esta pregunta clave, que puede también ser
pertinente para instancias en las que pueda surgir
una consideracién para que los pacientes cambien
de anticuerpos.

Se debe ser cauteloso cuando se considera la na-
turaleza de los “niveles muy bajos de LDL-C”. Habi-
tualmente, dichos niveles se calculan sobre la base
delaecuacion de Friedewald, y por lo tanto incluyen
el contenido de colesterol presente en la lipoprotei-
na (a) [Lip(a)], sobreestimando entonces el verdade-
ro nivel de LDL-C. Sin embargo, en sujetos con ni-
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Figura 2. Resumen esquematico de los ensayos cardiovasculares en curso
para los tres anticuerpos monoclonales para la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9; sobre un fondo de particulas LDL humanas vi-
sualizadas mediante microscopia electrénica con tincién negativa (dere-
chos de autor: M.J.C.). La seccién superior de la figura muestra una ima-
gen bidimensional de la proteina PCSK9, mientras que la seccion inferior
muestra una imagen de una particula de LDL unida al dominio de unién
del receptor de LDL. En términos generales, en estos ensayos internacio-
nales multicéntricos se incluiran alrededor de 70.000 pacientes dislipémi-
cos de alto riesgo. Los objetivos primarios de estos ensayos que se espera
se informen en el curso de 2016-17 son los siguientes: FOURIER: muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, hospitalizacién por angina inesta-
ble, accidente cerebrovascular o revascularizacién coronaria, lo que ocu-
rra primero®®; ODYSSEY OUTCOMES: muerte por cardiopatia corona-
ria, todo infarto miocardico no fatal, accidente cerebrovascular isquémico
fatal y no fatal, angina inestable que requiera hospitalizaciéon®?; SPIRE 1
y SPIRE-2: evento cardiovascular mayor, objetivo compuesto que incluye
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal y hospitalizacion por angina inestable que necesite re-
vascularizacién urgente®455, SCA, sindrome coronario agudo; CV, car-
diovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; HDL-C, colesterol lipopro-
teina de alta densidad; LDL-C, colesterol lipoproteina de baja densidad.

veles elevados de Lp(a) y “LDL muy bajo”, el LDL
puede estar efectivamente ausente del plasma, y
por lo tanto la lectura podria corresponder a Lp(a)
colesterol; aun no se han determinado las implican-
cias clinicas de este hecho®V. Bajo estas condicio-
nes, el aislamiento de LDL con ultracentrifuga da
una lectura exacta.

Resultados de ensayos cardiovasculares

Es alentador que los anélisis exploratorios de
ODYSSEY LONG TERM (alirocumab, n=2.341) y
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OSLER (evolocumab, n=4.465) indiquen una dismi-
nuciéon en los resultados cardiovasculares de
50%-55% en periodos de tratamiento de hasta 78 se-
manas“44852), Ademés, un metaanélisis reciente de
24 ensayos de terapia con anticuerpos PCSK9 en el
que participaron >10.000 pacientes, destacé una re-
duccion de 55% de la mortalidad por todas las causas
(p < 0,015), con disminuciones similares en la mor-
talidad cardiovascular y el infarto de miocardio®3.
En conjunto, el programa que incluye los ensayos cli-
nicos SPIRE para bococizumab®455, el FOURIER
(pacientes con antecedentes de ECV y un alto riesgo
de eventos recurrentes)®® y  ODYSSEY
OUTCOMES (pacientes recientemente hospitaliza-
dos para SCA)57 involucran >70 000 pacientes disli-
pémicos de alto riesgo (figura 2). Si bien se prevé que
los hallazgos confirmen las observaciones prelimina-
res arriba analizadas, serd esencial contar con una
evaluacién de la eficacia y tolerabilidad a largo plazo,
y de la relacion costo/beneficio de la inhibiciéon de
PCSKO9. No deberiamos olvidar, sin embargo, que la
trayectoria de la ECV con el tiempo no se limita a un
Gnico evento cardiovascular, y que el reducir el nivel
de LDL-C otorga beneficios acumulados a largo plazo
en las arterias, modificando la trayectoria fisiopato-
légica de la enfermedad vascular aterosclerética®?.
Por lo tanto, una evaluacién critica de estos agentes
deberia integrar sus beneficios para la salud acumu-
lados a largo plazo, tanto para el individuo como po-
tencialmente para los sistemas sanitarios. Segtn es-
to, en la tabla 2 resumimos las perspectivas futuras
para la inhibicién de PCSKO.

Mas alla de la meta de LDL-C: lipoproteinas ricas
en triglicéridos y lipoproteina (a)

Ademas del LDL-C, en virtud del marcado aumento
del ntiimero de receptores de LDL, la inhibicién de
PCSK9 puede impactar sobre otros componentes
del perfil lipidico aterogénico, incluyendo lipopro-
teinas ricas en triglicéridos y remanentes (TGRL);
dicha accién puede igualmente modular niveles
tanto de lipoproteina de alta densidad (HDL) como
apolipoproteina (apo) Al por via de mecanismos de
remodelacién intravascular. Tal como se ejemplifi-
cara con los primeros resultados del estudio
OSLER, los niveles de TGRL aterogénicos estdn
significativamente reducidos cuando se inhibe
PCSK9, mientras que los de HDL/apoAl pueden au-
mentar“¥; se han hecho hallazgos similares en to-
dos los estudios fase III de ODYSSEY®4. Interesa
especialmente obtener méas informacion sobre estas
acciones como funcién del perfil lipidico basal, ya
que no podemos excluir la posibilidad de que
puedan aumentar el beneficio clinico que se obtiene
de reducir solo el LDL-C.
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Llama la atencién la falta de efecto terapéutico
de las estatinas sobre un potente factor de riesgo li-
pidico aterotrombogénico, Lp(a), especialmente
porque actualmente hay mucha evidencia que su-
giere que se trata de un factor de riesgo causal inde-
pendiente, genéticamente determinado para ECV
prematura®859, Ademas, los estudios de aleatoriza-
cién mendeliana le atribuyen un papel clave a Lp(a)
en la valvulopatia adrtica calcificada, una observa-
cién apoyada por las nuevas perspectivas mecani-
cistas intimamente vinculadas a su contenido de
fosfolipidos oxidados®%61, El hallazgo de que la in-
hibiciéon de PCSK9 reduce los niveles circulantes de
Lp(a) en hasta 35% (6263 y que este efecto puede ex-
plicarse por lo menos parcialmente en la disponibi-
lidad suprafisiolégica de receptores de LDL para su
catabolismo, representa un avance mecanicista im-
portante®d. Los estudios en curso sobre los resulta-
dos cardiovasculares para los inhibidores de PCSK9
pueden revelar si una reduccién de Lp(a) contribu-
ye a una reduccion general de eventos. Por tltimo,
sin embargo, la respuesta a esta pregunta puede re-
querir un ensayo que involucre la inhibicién “an-
ti-sense”* de la produccién hepética de apo(a) en pa-
cientes con alto riesgo cardiovascular que presen-
ten niveles elevados de Lip(a); un escenario asi ha in-
gresado en el terreno de las posibilidades con el nue-
vo desarrollo de ISIS-APO(a) Rx, gracias al cual se
puede reducir las concentraciones de Lp(a) en hasta
80%, dependiendo de la dosis®?.
* “anti-sense”: antisentido: cadena de ADN que contiene
la misma cadena de nucleotidos que el ARN mensajero

Necesidades clinicas no satisfechas en la
dislipemia: el horizonte terapéutico

Hasta la fecha, no se ha logrado satisfacer las nece-
sidades clinicas de la hipertrigliceridemia modera-
da, por lo que son un objetivo central de nuestro ra-
dar terapéutico. En especial, interesa la dislipemia
mixta altamente aterogénica que involucra niveles
elevados de TGRL y un nivel subnormal de HDL-C,
lo que constituye un perfil tipico de la resistencia a
la insulina®6:67. La genética molecular claramente
ha identificado la mayoria de dichos estados dislipi-
démicos como poligénicos, sobre los cuales se super-
ponen las influencias ambientales®6.68), Sin embar-
go, alaluz de las nuevas perspectivas genéticas que
indican que una mutacién con pérdida de funcién de
apoClll lleva a una caida concomitante de los nive-
les de TGRL y del riesgo cardiovascular, la novedo-
sa accion selectiva del gen apoCIll mediante inhibi-
cién “anti-sense” aporta un considerable optimismo
a este campo®?. Ciertamente, utilizando un proto-
colo de inyecciéon semanal en los estudios fase IT 69

Tabla 2. Inhibicién de PCSK9: perspectivas futuras

Resultados cardiovasculares de los ensayos fase II1

Impacto sobre la enfermedad vascular aterosclerética
(ensayo de imagenologia de Glagow)

Impacto de las lipoproteinas ricas en triglicéridos,
remanentes y reduccion de lipoproteina (a) y
aumento de HDL/ apolipoproteina Al, sobre la
progresion de la enfermedad y la reduccion de los
eventos cardiovasculares

Datos de seguridad a largo plazo, de la vida real, de
la vigilancia post comercializacion, incluyendo la
seguridad de los niveles muy bajos de LDL-C, y
posible frecuencia de anticuerpos neutralizantes o de
unién anti-farmaco

Evaluacion de la seguridad y eficacia en ninos y
adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota con alto riesgo (ensayo HAUSER-RCT)

Evaluacion de la eficacia en otras poblaciones de
pacientes en alto riesgo, para incluir mujeres post
menopdusicas, enfermedad renal crénica, diabetes
tipo 1y tipo 2, enfermedad arterial periférica y
enfermedades autoinmunes

Uso de terapia de anticuerpos PCSK9 para
amplificar y prolongar la reduccién de LDL-C
mediada por aferesis de LDL prolongada en
pacientes con hipercolesterolemia familiar, con
afectacion severa, con la posibilidad de reducir la
frecuencia de las sesiones de tratamiento de aferesis

Evaluacion de costo-efectividad a largo plazo como
una funcién del seguimiento de los pacientes a largo
plazo en sistemas sanitarios individuales

HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja
densidad; LDL-C: LDL Colesterol

se obtuvieron reducciones dependientes de la dosis
que alcanzan ~80% en pacientes hipertrigliceridé-
micos (triglicéridos basales —4,0-22,6 mmol/l o
350-2.000 mg/dl). No se identificaron problemas de
seguridad.

Los pacientes con ERC tienen un alto riesgo car-
diovascular 3; los hallazgos preliminares sugieren
que la inhibicién de PCSK9 es tan eficaz para redu-
cir LDL-C en aquellos con ERC moderada como en
los que tienen una ERC leve o que no presentan
ERC, y no hay evidencias que sugieran problemas
de seguridad ™,

Prevencién cardiovascular en los pacientes
diabéticos

Luego de numerosos ensayos cardiovasculares rea-
lizados en los dltimos anos en pacientes con diabe-
tes que sugieren que no hay reduccién del riesgo a
corto y mediano plazo con los agentes anti-hipergli-
cemiantes, el ensayo EMPA-REG OUTCOME co-
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municé una reduccién significativa de la mortali-
dad cardiovascular y global utilizando un inhibidor
de SGLAT-2, empagliflozina en pacientes con dia-
betes tipo 2 con alto riesgo cardiovascular(’V. Estas
observaciones tendran un impacto importante en el
manejo futuro de la prevencién cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2.

Perspectivas novedosas para un mejor
control de la hipertensién

El estudio PATHWAY-2 ha sugerido que la espi-
ronolactona es una droga particularmente efecti-
va para asociar en el tratamiento de la hiperten-
siébn resistente(’?. Los resultados del estudio
PATHWAY-3 avalan el uso en primera linea de ami-
loride mas hidroclorotiazida en pacientes hiperten-
S0s que necesitan tratamiento con un diurético(7.
El estudio DENERHTN examiné 106 pacientes con
hipertension resistente bien definida y sugirié que
la denervacién renal mas un tratamiento antihiper-
tensivo escalonado normalizado (SSAHT, por su si-
gla en inglés) disminuia la presion arterial ambula-
toria mas que el SSAHT solo a los 6 meses™, des-
pertando esperanzas en cuanto a que la denerva-
ci6n renal pudiera disminuir la presién arterial en
pacientes bien seleccionados.

Es importante destacar que el estudio SPRINT(
demostré que entre los pacientes con alto riesgo de
eventos cardiovasculares, pero sin diabetes, plan-
tearse como meta una presioén sistélica de <120
mmHg, comparado con <140 mmHg, arrojaria ta-
sas mas bajas de eventos cardiovasculares mayores
fatales y no fatales y muerte por cualquier causa, si
bien se observaron tasas significativamente mas al-
tas de algunos eventos adversos en el grupo de tra-
tamiento intensivo. Este ensayo fue méas grande
que el estudio anterior ACCORD, donde se observo
una tendencia hacia una menor frecuencia de even-
tos cardiovasculares al reducir la presion arterial
mas agresivamente.

Resumen y conclusién

En el ano 2015 se han visto grandes avances en el
control de la dislipemia, la hiperglicemia y la hi-
pertensién. Estos factores de riesgo ejercen su
efecto nocivo a lo largo de todo el proceso aterogé-
nico. Sin embargo, la dislipidemia puede ser un
objetivo especifico cuando se busca atenuar la
progresién de las placas avanzadas. Es en este
contexto que la marcada eficacia de la inhibicién
de PCSK9 para reducir los niveles de LDL-C por
debajo del valor critico de 1,8-2,1 mmol/l (70-80
mg/dl) requerido para detener la progresion de la

enfermedad en la mayoria de los pacientes, puede
tener un interés terapéutico importante(76.77,
Ciertamente, con una reduccién rapida de LDL-C
a niveles muy bajos después de algiin evento car-
diovascular, ése podria lograr un agotamiento ra-
pido de los lipidos y mejorar el contenido de la ma-
triz fibrosa en las placas difusas del arbol arterial
y con ello una estabilizacién irreversible —o por
lo menos prolongada— de las placas con la ulte-
rior reduccion de los eventos cardiovasculares?

(Podria una rapida atenuacién de la dislipide-
mia por parte de los inhibidores de PCSK9 atenuar
la erosion endotelial sobre placas complejas, dismi-
nuyendo indirectamente las complicaciones trom-
béticas? Estas preguntas plantean un reto para la
cardiologia, obligdndonos a determinar las estrate-
gias farmacoterapéuticas mas eficaces para la pre-
vencién de la ECV. Finalmente, los primeros gran-
des datos de resultados cardiovasculares de la inhi-
bicién de SGLAT-2 tendran un impacto importante
sobre el futuro del tratamiento de la diabetes; y en
la hipertension, los estudios PATHWAY y SPRINT
han brindado perspectivas valiosas en cuanto a la
optimizacion del tratamiento.

Contribuciones de los autores

M.J.C., S.B., y U.L. obtuvieron los datos, redacta-
ron el manuscrito, e hicieron la revision critica del
manuscrito en su contenido intelectual clave.

Reconocimiento

Los autores estdn en deuda con Jane Stock por su
asistencia con la documentacién de la literatura.

Conflictos de interés: M.J.C. ha recibido fon-
dos de investigacién de CSL, Kowa, MSD, Pfizery
Randox Laboratories, y honorarios por participa-
cion en la Oficina de Oradores y Juntas Asesoras
de Amgen, AstraZeneca, Kowa, Merck, Pfizer, Sa-
nofi-Regeneron, y Unilever. U.L. ha recibido ho-
norarios por conferencias o juntas asesoras o fon-
dos de investigacién de Roche, Sanofi, Amgen,
MSD, Pfizer, Servier, Menarini, Astra, St Jude,
Orbus&Neich, y Terumo. S.B. no declara ningtin
conflicto de interés. S.B. ha recibido fondos de in-
vestigacion de Abbott, Abbott Diagnostics, Bayer,
Boehringer Ingelheim, SIEMENS y Thermo Fis-
her. Ha recibido honorarios por conferencias de
Abbott, Abbott Diagnostics, Astra Zeneca, Bayer,
Boehringer Ingelheim, Medtronic, Pfizer, Roche,
SIEMENS Diagnostics, SIEMENS, Thermo Fis-
her y como miembro de las Juntas Asesoras y con-
sultas para Boehringer Ingelheim, Bayer, Novar-
tis, Roche y Thermo Fisher.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

El afio 2015 en cardiologia: prevencién
John Chapman, Stefan Blankenberg, UIf Landmesser

Bibliografia

1.

Townsend N, Nichols M, Scarborough P, Ray-
ner M. Cardiovascular disease in Europe-epidemio-
logical update 2015. Eur Heart J 2015;36:2696-705.

Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham I, Rei-
ner Z, Verschuren WM, et al. European Guideli-
nes on cardiovascular disease prevention in clinical
practice (version 2012). The Fifth Joint Task Force of
the European Society of Cardiology and Other
Soci—eties on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by re—presentatives of
nine societies and by invited experts). Eur Heart J
2012;33: 1635-701.

Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham
I, Taskinen MR, Wiklund 0, et al. ESC/EAS gui-
delines for the management of dyslipidaemias: the
Task Force for the management of dyslipi ~daemias
of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Athero—sclerosis Society (EAS). Eur
Heart] 2011;32:1769-1818.

Avanzini F, Marzona I, Baviera M, Barlera 5,
Milani V, Caimi V, et al; Risk and Prevention
Study Collaborative Group. Improving cardio-
vascular prevention in general practice: Results of a
com—prehensive preventive strategy in subjects at
high risk. Eur J Prey Cardiol 2015; pii:
2047487315613664. [Epub ahead of print].

Lachman S, Peters RJ, Lenges MA, Mulligan
AA, Luben RN, Wareham NdJ, et al. Ideal cardio-
vascular health and risk of cardiovascular events in
the EPIC-Norfolk prospective population study. Eur
J Prey Cardiol 2015; pii: 2047487315602015. [Epub
ahead of print].

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu 5, Dans T, Avezum
A, Lanas F, et al; INTERHEART Study Investi-
gators. Effect of potentially modifiable risk factors
associated with myocardial infarction in 52 countries
(the INTERHEART study): case-control study. Lan-
cet 2004;364:937-52.

Catapano AL, Ference BA. IMPROVE-IT and ge-
netics reaffirm the causal role of LDL in cardiovascu-
lar disease. Atherosclerosis 2015;241:498-501.

Ference BA, Yoo W, Alesh I, Mahajan N, Mi-
rowska KK, Mewada A, et al. Effect of long-term
exposure to lower low-density lipoprotein cholesterol
beginning early in life on the risk of coronary heart
disease: a Mendelian randomization analysis.] Am
Coll Cardiol 2012;60:2631-9.

Ference BA, Majeed F, Penumetcha R, Flack
JM, Brook RD. Effect of naturally ran—~dom alloca-
tion to lower low-density lipoprotein cholesterol on
the risk of coron—ary heart disease mediated by poly-
morphisms in NPC1 L1, HMGCR, or both: a 2 x 2 fac-
torial Mendelian randomization study.] Am Coll Car-
diol 2015;65:1552-61.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP,
McCagg A, White JA, Theroux P, et al;
IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe added to
statin therapy after acute coronary syndromes. N
Engl J Med 2015;372:2387-2397.

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Colla-
boration, Baigent C, Blackwell L, Emberson J,
Holland LE, Reith C, Bhala N, et al. Efficacy and
safety of more intensive lowering of LDL cholesterol:
a meta-analysis of data from 170,000 participants in
26 randomised trials. Lancet 2010;376:1670-81.

Packard CdJ, Ford I. Long term follow-up of li-
pid-lowering trials. Curr Opin Lipidol 2015;26:572-9.

Libby P, Pasterkamp G. Requiem for the ‘vulnera-
ble plaque’. Eur HeartdJ 2015;36: 2984-7.

Hoefer IE, Steffens S, Ala-Korpela M, Back M,
Badimon L, Bochaton-Piallat ML, et al; ESC
Working Group Atherosclerosis and Vascular
Biology. Novel methodologies for bio~marker dis-
covery in atherosclerosis. Eur Heart J 2015;
36:2635-42.

Chapman MdJ, Stock JK, Ginsberg HN. PCSK9
inhibitors and cardiovascular disease: heralding a
new therapeutic era. Curr Opin Lipidol 2015;
26:511-20.

Fernandez-Friera L, Penalvo JL, Fernan-
dez-Ortiz A, Ibanez B, Lopez-Melgar B, La-
claustra M, et al. Preva—lence, vascular distribu-
tion, and multiterritorial extent of subclinical athe-
roscler—osis in a middle-aged cohort: the PESA (Pro-
gression of Early Subclinical Atherosclerosis) Study.
Circulation 2015;131:2104-13.

Baber U, Mehran R, Sartori S, Schoos MM, Si-
llesen H, Muntendam P, et al. Prevalence, im-
pact, and predictive value of detecting subclinical co-
ronary and carotid atherosclerosis in asymptomatic
adults: the Biolmage study.] Am Coll Cardiol
2015;65:1065-74.

Niccoli G, Montone RA, Di Vito L, Gramegna
M, Refaat H, Scalone G, et al. Plaque rupture and
intact fibrous cap assessed by optical coherence to-
mography portend different outcomes in patients
with acute coronary syndrome. Eur Heartd
2015;36:1377-84.

Tannaccone M, Quadri G, Taha S, D’Ascenzo F,
Montefusco A, Omede’ P, et al. Prevalence and
predictors of culprit plaque rupture at OCT in pa-
tients with coronary artery disease: a meta-analysis.
Eur Heart Cardiovasc Im—aging 2015; doi:
10.1093/ehjci/jev283.

Mega JL, Stitziel NO, Smith JG, Chasman DI,
Caulfield MdJ, Devlin Jd, et al. Genetic risk, coro-
nary heart disease events, and the clinical benefit of
statin therapy: an analysis of primary and se-
cond—ary prevention trials. Lancet 2015;385:
2264-71.

343



El afio 2015 en cardiologia: prevencién
John Chapman, Stefan Blankenberg, Ulf Landmesser

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

344

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Gerstein HC, Pare G, McQueen MdJ, Haenel H,
Lee SF, Pogue J, et al; ORIGIN Trial Investiga-
tors. Identifying novel biomarkers for cardiovascu-
lar events or death in people with dysglycemia. Circu-
lation 2015;132: 2297-304.

Zeller T, Tunstall-Pedoe H, Saarela O, Ojeda F,
Schnabel RB, Tuovinen T, et al; MORGAM
Investigators. High population prevalence of car-
diac troponin I measured by a high-sensitivity assay
and cardiovascular risk estimation: the MORGAM
Biomarker Project Scottish Cohort. Eur Heart J
2014;35:271-81.

Everett BM, Zeller T, Glynn RJ, Ridker PM,
Blankenberg S. High-sensitivity cardiac troponin I
and B-type natriuretic Peptide as predictors of vascu-
lar events in primary prevention: impact of statin
therapy. Orculation 2015;131:1851-60.

Everett BM, Brooks MM, Vlachos HE, Chait-
man BR, Frye RL, Bhatt DL; BARI 2D Study
Group. Troponin and cardiac events in stable ische-
mic heart disease and diabetes. N Engl J Med
2015;373:610-20.

Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu
GD, Raal FJ, Ray KK, et al; European Atheros-
clerosis Society Consensus Panel. Statin-asso-
ciated muscle symptoms: impact on statin the-
rapy.-European Athero—sclerosis Society Consensus
Panel Statement on Assessment, Aetiology and
Man—agement. Eur Heartd 2015;36:1012-22.

Postmus I, Trompet S, Deshmukh HA, Barnes
MR, Li X Warren HR, et al. Pharmacogenetic
meta-analysis of genome-wide as—sociation studies
of LDL cholesterol response to statins. Nat Comm
2014;5:5068.

KataokaY, St John J, Wolski K, Uno K, Puri R,
Tuzcu EM, et al. Atheroma progression in hypores-
ponders to statin therapy. Arterioscler Thromb Vase
Biol 2015;35:990-5.

Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries
SE, Ginsberg HN, Masana L, Descamps OS, et
al; European Atherosclerosis Society Consen-
sus Panel. Familial hypercholesterolaemia is un-
der-diagnosed and undertreated in the general popu-
lation: guidance for clinicians to prevent coronary
heart disease: consensus statement of the European
Athero—sclerosis Society. Eur Heart 2013;
34:3478-90.

Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN, Raal FdJ,
Santos RD, Hegele RA, et al; European Athe-
rosclerosis Society Consensus Panel on Fami-
lial Hypercholesterolaemia. Homozygous fami-
lial hypercholesterolaemia: new insights and guidan-
ce for clinicians to improve detection and clinical ma-
nage—ment. A position paper from the Consensus
Panel on Familial Hypercholesterol—aemia of the

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

European Atherosclerosis Society. Eur Heart J
2014:35:2146-57.

Fazio S. The role of PCSK9 in intestinal lipoprotein
metabolism: synergism of statin and ezetimibe.
Atherosclerosis Suppl 2015;17C:23-6.

Wiegman A, Gidding SS, Watts GF, Chapman
MdJ, Ginsberg HN, Cuchel M, et al; European
Atherosclerosis Society Consensus Panel. Fa-
milial hypercholesterolaemia in children and adoles-
cents: gain—ing decades of life by optimizing detec-
tion and treatment. Eur Heart J 2015;36: 2425-37.

Ballantyne CM, Neutel J, Cropp A, Duggan W,
Wang EQ, Rowchalk D, et al. Results of bococizu-
mab, a monoclonal antibody against proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9, from a randomized,
placebo-controlled, dose-ranging study in sta-
tin-treated subjects with hypercholesterolemia. Am
J Cardiol 2015;115:1212-21.

Dadu RT, Ballantyne CM. Lipid lowering with
PCSK9 inhibitors. Nat Rev Cardiol 2014;11:563-75.

Food and Drug Administration Center for
Drug Evaluation and Research. The Endocrino-
logic and Metabolic Drugs Advisory Committee Mee-
ting. 9 June 2015. Briefing document BLA 125559.
Praluent (alirocumab) injection. http://www.fda.gov/
downloads/AdvisoryCommittees/Committees Mee-
tingMaterials/Drugs/ EndocrinologicandMetabolic
DrugsAdvisoryCommittee/U C M449867 (3 Novem-
ber 2015).

Food and Drug Administration Center for
Drug Evaluation and Research. The Endocrino-
logic and Metabolic Drugs Advisory Committee Mee-
ting. June 10, 2015. Briefing document. Repatha
(evolocumab) injection. http://www.fda.gov/down-
loads/AdvisoryCommittees/ CommitteesMeetingMa-
terials/Drugs/  EndocrinologicandMetabolicDrugs
AdvisoryCommittee/UC M450072.pdf (3 November
2015).

Reyes-Soffer G, Pavlyha M, Ngai C, Thomas T,
Holleran S, Ramakrishnan S, et al. Effects of a
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
(PCSKY9) inhibitor, alirocumab, on lipid and lipopro-
tein metabolism in healthy subjects. Gradation
2015;132:A18390 (abstract).

Fitzgerald K, Kallend D, White S, Borodovsky
A, Sutherland J, Bettencourt B, et al. A phase 1,
randomized, placebo-controlled, single ascending
and multiple dose study of subcutaneously admi-
nis—tered ALN-PCSSC in subjects with elevated low
density lipoprotein cholesterol. Eur Heart]
2015;36(Abstract supplement):309.

Shimada YdJ, Cannon C. PCSK9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9) inhibitors: past, pre-
sent, and the future. Eur HeartJ 2015;36:2415-24.

Raal FdJ, Stein EA, Dufour R, Turner T, Civeira
F, Burgess L, et al; RUTHERFORD-2 Investiga-



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

El afio 2015 en cardiologia: prevencién
John Chapman, Stefan Blankenberg, UIf Landmesser

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

tors. PCSK9 inhibition with evolocumab (AMG 145)
in heterozygous familial hyperchol—esterolaemia
(RUTHERFORD-2): a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet 2015;385:331-340.

De Backer G, Kastelein JJ, Landmesser U. The
year in cardiology 2014: prevention. Eur Heart J
2015;36:214-8.

Kastelein JJ, Ginsberg HN, Langslet G, Ho-
vingh GK, Ceska R, Dufour R, et al. ODYSSEY
FH I and FH II: 78 week results with alirocumab
treatment in 735 patients with heterozygous familial
hypercholesterolaemia. Eur Heart J 2015;36:
2996-3003.

Blom DdJ, Djedjos CS, Monsalvo ML, Bridges I,
Wasserman SM, Scott R, et al. Effects of evolocu-
mab on vitamin E and steroid hormone levels: results
from the 52-week, phase 3, double-blind, randomi-
zed, placebo-controlled DESCARTES study. Circ Res
2015;117:731-41.

Cederberg H, Stancakova A, Yaluri N, Modi S,
Kuusisto J, Laakso M. Increased risk of diabetes
with statin treatment is associated with impaired in-
sulin sensitivity and insulin secretion: a 6 year fo-
llow-up study of the METSIM cohort. Diabetologia
2015; 58:1109-17.

Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD, Raal
FdJ, Blom DdJ, Robinson dJ, et al; Open-Label
Study of Long-Term Evaluation against LDL
Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy
and safety of evolocumab in reducing lipids and car-
diovascular events. N Engl J Med 2015;372:1500-9.

Colhoun HM, Ginsberg HN, Robinson JG, Lei-
ter LA, Muller-Wieland D, Henry RR, et al. Ali-
rocumab effect on glycemic measures in patients wit-
hout diabetes at baseline. Circulation 2015;132:
A16863 (abstract).

Ginsberg HN, Farnier M, Robinson JG, Can-
non CP, Sattar N, Baccara-Dinet MT, et al. Effi-
cacy and safety of alir—ocumab: pooled analyses of
1048 individuals with diabetes mellitus from five pla-
cebo-controlled Phase 3 studies of at least 52 weeks
duration. Circulation 2015;132:A17070 (abstract).

Boekholdt SM, Hovingh GK, Mora S, Arsenault
BdJ, Amarenco P, Pedersen TR, et al. Very low le-
vels of atherogenic lipoproteins and the risk for car-
diovascular events: a meta-analysis of statin trials.]
Am Coll Car—diol 2014;64:485-94.

Robinson JG, Farnier M, Krempf M, Bergeron
J, Luc G, Averna M, et al; ODYSSEY LONG
TERM Investigators. Efficacy and safety of aliro-
cumab in reducing lipids and cardiovascular events.
N EnglJ Med 2015;372: 1489-99.

Benn M, Nordestgaard BG, Frikke-Schmidt R,
Tybjmrg-Hansen A. Low PCSK9 and LDL choles-
terol and risk of dementia, Parkinson’s disease, and

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

epilepsy-a Mendel —ian randomization study. Circu-
lation 2015;132:A19109 (abstract).

EBBINGHAUS: Evaluating PCSK9 Binding
antiBody Influence oN coGnitive HeAlth in
High cardiovascUlar Risk Subjects. ClinicalT-
rials.gov Identifier NCT02207634. littpcildinical-
trials.govict2/show/NCT02207634 (3 November
2015).

Yeang C, Witztum JL, Tsimikas §S.
‘LDL-C’=LDL-C+Lp(a)-C: implications of achieved
ultra-low LDL-C levels in the proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 era of potent LDL-C lowering.
Curr Opin Lipidol 2015;26:169-178.

Koren MdJ, Giugliano RP, Raal FdJ, Sullivan D,
Bolognese M, Langslet G, Civeira F, et al;
OSLER Investigators. Efficacy and safety of lon-
ger-term administration of evolocumab (AMG 145)
in patients with hypercholesterolemia: 52-week re-
sults from the Open-Label Study of Long-Term Eva-
luation Against LDL-C (OSLER) randomized trial.
Circulation 2014;129:234-43.

Navarese EP, Kolodziejczak M, Schulze V,
Gurbel PA, Tantry U, Lin Y, et al. Effects of pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9 antibodies
in adults with hypercholesterolemia: a systematic re-
view and meta-analysis. Ann Intern Med 2015;163:
40-51.

SPIRE-1: The Evaluation of Bococizumab (PF-
04950615;RN316) in Reducing the Occurrence of
Major Cardiovascular Events in High Risk Subjects.
Clinical—~Trials.gov  Identifier: =~ NCT01975376.
https://clinicaltrials.govict2/show/ NCT01975376 (3
November 2015).

SPIRE-2: The Evaluation of Bococizumab
(PF-04950615; RN316) in Reducing the Occurrence
of Major Cardiovascular Events in High Risk Sub-
jects. Clinical —'Trials.gov Identifier: NCT01975389.
https://clinicaltrials.govict2/show/ NCT01975389 (3
November 2015).

FOURIER: Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSK9 Inhibition in Subjects With Ele-
vated Risk. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01764633. haps:/ dinicaltrials.govict2/show/
NCT01764633 (3 November 2015).

ODYSSEY Outcomes: Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome Du-
ring Treatment With Alirocumab SAR236553
(REGN727). ClinicalTrials.gov Identifier
NCT01663402. httpsaclinicaltrials .govict2/show/
NCT01663402 (3 November 2015).

Nordestgaard BG, Chapman MdJ, Ray K, Boren
J, Andreotti F, Watts GF, et al; European Athe-
rosclerosis Society Consensus Panel. Lipopro-
tein(a) as a cardiovas—cular risk factor current sta-
tus. Eur Heartd 2010;31:2844-53.

345



El afio 2015 en cardiologia: prevencién
John Chapman, Stefan Blankenberg, Ulf Landmesser

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

346

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Tsimikas S, Hall JL. Lipoprotein(a) as a potential
causal genetic risk factor of cardio—~vascular disease:
a rationale for increased efforts to understand its
pathophysiology and develop targeted therapies.]
Am Coll Cardiol 2012;60:716-21.

Capoulade R, Chan KL, Yeang C, Mathieu P,
Bosse Y, Dumesnil JG, et al. Oxidized phospholi-
pids, lipoprotein(a), and progression of calcific aortic
valve stenosis.] Am Coll Cardiol 2015;66:1236-1246.

Bouchareb R, Mahmut A, Nsaibia MdJ, Boulan-
ger MC, Dahou A, Lepine JL, et al. Autotaxin de-
rived from lipoprotein(a) and valve interstitial cells
pro—motes inflammation and mineralization of the
aortic valve. Circulation 2015;132: 677-90.

Raal FdJ, Giugliano RP, Sabatine MS, Koren
Md, Langslet G, Bays H, et al. Reduction in lipo-
protein(a) with PCSK9 monoclonal antibody evolo-
cu—mab (AMG 145): a pooled analysis of more than
1,300 patients in 4 phase II trials. J Am Coll Cardiol
2014;63:1278-88.

Gaudet D, Kereiakes DJ, McKenney JM, Roth
EM, Hanotin C, Gipe D, et al. Effect of alirocu-
mab, a monoclonal propro—tein convertase subtili-
sin/kexin 9 antibody, on lipoprotein(a) concentra-
tions (a pooled analysis of 150 mg every two weeks
dosing from phase 2 trials). Am J Cardiol
2014;114:711-5.

Romagnuolo R, Scipione C, Boffa MB, Marco-
vina SM, Seidah NG, Koschinsky ML. Lipopro-
tein(a) catabolism is regulated by proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9 through the low density
lipoprotein receptor.] Biol Chem 2015;290: 11649-62.

Tsimikas S, Viney NJ, Hughes SG, Singleton W,
Graham MdJ, Baker BF, et al. Antisense therapy
tar—geting apolipoprotein(a): a randomised, dou-
ble-blind, placebo-controlled phase 1 study. Lancet
2010;386:1472-83.

Hegele RA, Ginsberg HN, Chapman MdJ, Nor-
destgaard BG, Kuivenhoven JA, Averna M, et
al; European Atherosclerosis Society Consen-
sus Panel. The polygenic nature of hypertriglyceri-
daemia: implications for definition, diagnosis, and
management. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:
655-66.

Chapman MdJ, Ginsberg HN, Amarenco P,
Andreotti F, Boren J, Catapano AL, et al; Euro-
pean Atherosclerosis Society Consensus Pa-
nel. Triglyceride-rich lipoproteins and high-density
lipoprotein cholesterol in patients at high risk of car-
diovascular disease: evidence and guidance for mana-
gement. Eur Heart J 2011;32:1345-61.

Rosenson RS, Davidson MH, Hirsh BJ, Kathi-
resan S, Gaudet D. Genetics and caus—ality of
triglyceride-rich lipoproteins in atherosclerotic car-

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

diovascular disease.] Am Coll Cardiol 2014;64:
2525-40.

Gaudet D, Alexander VJ, Baker BF, Brisson D,
Tremblay K, Singleton W, et al. Antisense inhibi-
tion of apolipoprotein C-III in patients with hyper-
triglyceridemia N Engl./ Med 2015;373:438-47.

Toth PP, Cannon CP, Kastelein JdJ, Colhoun
HM, Koren A, Louie MdJ, et al. Alirocumab
LDL-C-lowering efficacy in patients with moderate
CKD. Circulation 2015;132:A17086 (abstract).

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D,
Bluhmki E, Hantel S, et al; EMPA-REG
OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardio-
vascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes.
N Engl J Med 2015;373:2117-28.

Williams B, MacDonald TM, Morant S, Webb
DdJ, Sever P, McInnes G, et al; British Hyper-
tension Society’s PATHWAY Studies Group.
Spironolactone versus placebo, bisoprolol, and doxa-
zosin to determine the optimal treatment for
drug-resistant hypertension (PATHWAY-2): a ran-
domised, double-blind, cross—over trial. Lancet
2015; doi: 10.1016/S0140-6736(15)00257-3.

Brown MdJ, Williams B, Morant SV, Webb D,
Caulfield MdJ, Cruickshank JK, et al; British
Hypertension Society’s Prevention; Treat-
ment of Hypertension with Algorithm-based
Therapy (PATHWAY) Studies Group. Effect of
amiloride, or amiloride plus hydrochlorothiazide,
versus hydrochlorothiazide on glucose tolerance and
blood pressure (PATHWAY-3): a parallel-group, dou-
ble-blind randomised phase 4 trial. Lancet Diabetes
Endocrinol 2015; doi: 10.1016/52213-8587(15)
00377-0.

Azizi M, Sapoval M, Gosse P, Mange M, Bobrie
G, Delsart P, et al; Renal Denervation for
Hypertension (DENERHTN) Investigators.
Optimum and stepped care standardised antihyper-
tensive treatment with or without renal denervation
for resistant hypertension (DENERHTN): a multi-
centre, open-label, randomised controlled trial. Lan-
cet 2015;385:1957-65.

The SPRINT Research Group. A randomized
trial of intensive versus standard blood-pressure con-
trol. N Engl J Med 2015 [Epub ahead of print].

Nicholls SJ, Ballantyne CM, Barter PJ, Chap-
man MdJ, Erbel RM, Libby P, et al. Effect of two
intensive statin regimens on progression of coronary
disease. N Engl J Med 2011;365: 2078-87.

Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P,
Raichlen JS, Ballantyne CM, et al; ASTEROID
Investigators. Effect of very high-intensity statin
therapy on regression of coronary atherosclerosis:
the ASTEROID trial. JAMA 2006;295:1556-65.



Articulo seleccionado
Rev Urug Cardiol 2016; 31:347-354

Diagnostico diferencial de las
taquicardias con QRS ancho:
comparacion de dos algoritmos
electrocardiograficos

Elisabeth Kaiser, Francisco C.C. Darrieux, Silvio A. Barbosa, Rodrigo Grinberg,
Andre Assis-Carmo, Julio C. Sousa, Denise Hachul, Cristiano F. Pisani,

Eva Kosa, Carlos A. Pastore, Mauricio I. Scanavacca

Este articulo fue publicado en Europace 2015 Sep;17(9):1422-7. doi:
10.1093/europace/euu3s4 y es reproducido y traducido con autorizacidn.

Resumen
Objetivo: el objetivo de este estudio es comparar el desempeno de dos criterios electrocardiograficos (ECG) para dife-
renciar la taquicardia ventricular (TV) de la supraventricular (TSV): Brugada y colaboradores (derivaciones del plano
horizontal [PH]y Vereckei y colaboradores (plano frontal [PF], especificamente en la derivacién VR) tomando el estudio
electrofisiolégico (EEF) como patrén oro. Luego de la comparacion se realizan sugerencias para obtener un mejor diag-
nostico de taquicardia con complejo QRS ancho (T'CA) en situaciones de emergencia.
Meétodos y resultados: se seleccionaron 51 pacientes consecutivos con ECG de 12 derivaciones durante una TCA regu-
lar inducida por EEF. Cada ECG fue dividido en dos partes: PH (V1-V6) y PF (D1-D3, aVR, aVLy aVF), y se los distribuyd
aleatoriamente a tres observadores que desconocian el diagndstico del EEF y el plano ECG complementario, dando lugar
en total a 306 anélisis de ECG. Los observadores siguieron los cuatro pasos de ambos algoritmos, contabilizando el
“tiempo hasta el diagndstico”. Se calcularon la sensibilidad global, especificidad, el porcentaje de diagndsticos incorrec-
tos y las razones de probabilidad positivas y negativas, paso a paso (+ LRy -LR, por sus siglas en inglés). Se diagramé una
curva de Kaplan-Meier para el “tiempo hasta el diagndstico” final. Se valor6 el acuerdo interobservador con estadistica
kappa. La sensibilidad global fue igualmente alta en los algoritmos PF'y PH (89,2% versus 90,1%) y las clasificaciones in-
correctas fueron 27,4% y 24,7%. Hubo 48 anélisis correctos utilizando los criterios de Vereckei y demoraron 9,13 s en
diagnosticar la TV en el primer paso, mostrando que el primer paso fue rapido, con una alta + LR generando cambios con-
cluyentes para la probabilidad de TV previo a la prueba (72,6%) y posterior a la prueba (98,0%).
Conclusion: ambos algoritmos en general son similares para el diagnéstico de TCA; sin embargo, el primer paso de Ve-
reckei (R inicial en aVR) es una herramienta sencilla, reproducible, exacta y rapida. La negatividad de este paso requiere
un enfoque “holistico” para distinguir TV de TSV.
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Figura 1. Estas son las muestras de ECG en (A) plano fron-
taly (B) plano horizontal que recibieron los observadores.

Introduccidn

La arritmia ventricular, particularmente la taqui-
cardia ventricular (TV), es la causa mas comun de
muerte subita cardiaca. De ahi la especial impor-
tancia que tiene el establecer un diagnéstico rapido.
Si se encuentra taquicardia, el primer examen a
realizar en la sala de emergencia es un electrocar-
diograma (ECG).

Pese a décadas de meticulosas evaluaciones del
ECG, el diagnéstico diferencial electrocardiografico
de las taquicardias con QRS ancho regular sigue
siendo muy dificil. Estas taquicardias pueden ser de
origen ventricular (TV) o supraventricular (TSV).
Esta tltima puede presentarse con una conduccion
aberrante o preexcitacién ventricular. Se han pro-
puesto diferentes criterios para diferenciar estas ta-

¢{Qué hay de nuevo?

e Lafinalidad de este estudio fue comparar la ca-
pacidad de dos algoritmos de cuatro pasos
(Brugada y Vereckei) para diagnosticar las ta-
quicardias de complejo ancho, dado que sigue
resultando dificil hacer el diagnéstico diferen-
cial de esta entidad.

o El primer paso de los criterios de Vereckei fue
rapido, facil de usar y obtuvo una alta puntua-
cion por diagndstico correcto, con alta concor-
dancia entre los diferentes observadores.

quicardias utilizando aspectos morfolégicos o nu-
méricos. Uno de los métodos de diagnéstico diferen-
cial mas comunes es el algoritmo propuesto por
Brugaday colaboradores®, que utiliza derivaciones
en plano horizontal (PH) en ECG.

Vereckei y colaboradores propusieron un nuevo
algoritmo utilizando derivaciones en el plano fron-
tal (PF)@ yluego utilizando la derivacion aVR® con
este fin.

El objetivo del estudio fue comparar la capaci-
dad de estos dos algoritmos, Brugada y Vereckei,
para diagnosticar la taquicardia de complejo ancho
(TCA), utilizando el estudio electrofisiolégico como
patrén de referencia. Ademaés, nos propusimos ob-
servar si nuestros resultados podian ayudarnos a
mejorar el diagnéstico de TCA en la sala de emer-
gencia y en la unidad de cuidados intensivos.

Métodos

En un estudio observacional y prospectivo en nues-
tra instituciéon se registraron todos los pacientes
consecutivos con TCA regular y con indicacion para
EEF. Se registré un ECG de 12 derivaciones duran-
te el EEF en presencia de taquicardia regular con
QRS ancho. Se cort6 cada ECG en dos partes segin
los dos planos electrocardiograficos: el plano frontal
(PF) y el plano horizontal (PH). El PF comprende
las derivaciones D1, D2, D3, aVR, aVL, y aVF; fue
utilizado para el método diagnéstico sugerido por
Vereckei (figura 1A). El PH, con las derivaciones
V1-V6, fue utilizado para el algoritmo sugerido por
Brugada (figura 1B).

Tres cardiblogos especializados en arritmias
participaron como observadores independientes.
Cadauno de ellos analizé todos los cortes de ECG en
diferentes momentos y lugares. Desconocian los re-
sultados del EEF, la informacién clinica y demogra-
fica sobre los pacientes y el trazado complementario
del plano del ECG, que analizaban en un momento
en particular.

Cada observador sigui6 los cuatro pasos secuen-
ciales de ambos algoritmos en manera de libro
abierto. Registraron en una planilla el diagnéstico
establecido por el método aplicado (PH o PF), el pa-
so utilizado para hacer la conclusion definitiva y el
tiempo en segundos que les habia llevado llegar a la
conclusion. Si el diagnéstico no era concluyente, ni
siquiera después del cuarto paso de ninguno de los
algoritmos, se consideraba que el resultado era TV.
Se tomaron las decisiones sin que los observadores
conversaran entre ellos. Para comparar los anélisis
de los algoritmos, se consideraron los resultados de
EEF como el patrén oro para el diagnéstico final.
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Figura 2. Algoritmo del PH con el anélisis de 153 ECG.

Andlisis estadistico

Para el analisis se utiliz6 el Paquete Estadistico pa-
ra Ciencias Sociales (SPSS), versién 15, un software
estadistico. Se calcularon la sensibilidad global, la
especificidad, la tasa de diagnésticos equivocados y
el tiempo que se demoré6 en hacer el diagnédstico
para cada método.

Se diagram6 una curva de Kaplan-Meier (prue-
ba de Breslow) para el analisis del tiempo dedicado
hasta llegar al diagnéstico. Se utiliz6 la prueba de
Mann-Whitney para comparar las tasas de diagnés-
ticos correctos en ambos algoritmos y para compa-
rar el tiempo que se demor6 en el paso I del PF y el
tiempo diagnéstico correspondiente del PH. La con-
cordancia entre los observadores se establecié me-
diante la prueba kappa (& estadistica). Se obtuvo la
curva ROC para ambos algoritmos y se hizo la com-
paracién entre ellos utilizando la prueba t.

Se describié el tiempo que se demor6 en llegar a
la conclusién correcta por el primer paso en el PF,
con los tiempos correspondientes en el PH, utilizan-
do medidas de resumen (media, desvio estandar,
mediana, minimay maxima). Estos tiempos se com-
pararon utilizando ecuaciones de estimacion gene-
ralizadas con distribucién marginal normal y fun-
cién de enlace de identidad. Se utiliz6 el software
Biostat 5.0 para determinar la sensibilidad paso por
paso, la especificidad y las razones de probabilidad
(LR). Se consideraron estadisticamente significati-
vos valores de p <0,05.

Resultados

Segiin los 51 EEF, hubo 37 casos de TV (7 taquicar-
dias fasciculares) y 14 casos de TSV (72,55% y
27,45%, respectivamente), dando un total de 306
anadlisis de ECG realizados por los tres observado-
res, 153 en cada plano electrocardiografico (figuras
2y3).

La sensibilidad global fue alta y similar en am-
bos métodos (90,1% en el PH vs 89,2% en el PF). La
especificidad global fue similar en ambos métodos
(35,7% en el PH vs 28,6% en el PF). El area bajo la
curva ROC fue 0,62 en el PH y 0,59 en el PF
(p=0,07). El porcentaje de clasificaciones incorrec-
tas fue en promedio 24,9% en el PHy 27,5% en el PF
(p=0,14).

La curva de Kaplan-Meier mostré que cuanto
mas se demorara en llegar a una conclusién, mayor
era la frecuencia de diagnésticos equivocados.
Cuando el tiempo demorado en llegar al diagnéstico
superaba los 25-30 s en ambos algoritmos, el nime-
ro de clasificaciones incorrectas aumentaba signifi-
cativamente para todos los observadores, especial-
mente en el PF (figura 4).

Elindice kappa mostré una concordancia de mo-
derada a buena entre los observadores en el PF
(£=0,612 IC 95%, 0,328-0,896) y fue negativa en el
PH (£=-0,088 IC 95%, -0,170 a -0,005).

Entre los 153 ECG analizados por los criterios del
PF, 49 fueron diagnosticados como TV en el primer
paso, siendo 48 casos confirmados por EEF (31,8%)
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Ll Method

- Frontal plane

- Horizontal plane

-+ Frontal plane-censored
0.8 A -+ Horizontal plane-censored

0.6 4

Survival

0.4

0.2

0.0

0 20 40 60 80 100
Time (s)

Figura 4. Ejemplo de curva de Kaplan-Meier de uno de los
observadores. La curva de PF muestra una caida inicial
rapida (primeros 20-25 s), sin errores (censurado), lo que
significa que aproximadamente 30% de las clasificaciones
correctas fueron obtenidas rdpidamente en el PF en < 25
s. Después de este periodo, el tiempo para completar la to-
talidad del algoritmo de PF es mas largo y se acompana de
tasas més altas de clasificaciones incorrectas. A lainversa,
la curva de PH muestra que el tiempo que se demora en
completar el algoritmo es més corto, pero se observaron
errores en toda la curva.

en un tiempo promedio de 9,13 s. Utilizando el algo-
ritmo del PH, 26 casos de los 153 fueron diagnosti-
cados como TV en el primer paso (19 confirmados
como correctos mediante EEF) en un tiempo pro-
medio de 9,9 s.

Segun el analisis del paso I en ambos algoritmos
hubo menos diagnésticos incorrectos utilizando el
PF que el PH (2,1% vs 26,9% p=0,002).

Considerando los 48 andlisis de ECG correctos
en el primer paso de los criterios del PF (tiempo me-
diode 9,13 s.), 47 también fueron diagnosticados en
el PH correspondiente, si bien la mayoria de ellos se
alcanzaron en los pasos ulteriores, en una media de
tiempo de 26,53 s (p < 0,001) (figura 5).

El analisis sistematico de los dos algoritmos, se-
gan sensibilidad, especificidad, exactitud y LR de-
mostro alta especificidad en ambos algoritmos, con
baja sensibilidad (tabla 1).

Otro aspecto relevante del primer paso del algo-
ritmo del PF fue la concordancia entre los observa-
dores. Tal como se observa en la tabla 2, hubo con-
cordancia entre los tres observadores en diez casos
(30 analisis) y concordancia entre dos observadores
en cinco casos (10 andlisis).

Entre las siete taquicardias fasciculares (21
analisis por plano), 15 fueron correctas con el méto-
do del PH, mientras que 11 fueron correctas con el
método del PF (p=0,20).
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Seis casos en los que se utiliz6 el método del PFy
dos en los que se utiliz6 el método del PH fueron cla-
sificados como no concluyentes (p=0,15).

Discusién

La confiabilidad o validez de una prueba diagnésti-
ca tiene que incluir dos aspectos: reproducibilidad y
exactitud. La reproducibilidad tiene que ver con la
concordancia de los resultados cuando se repite la
prueba en circunstancias similares, sea por el mis-
mo observador o por otros observadores que reali-
zan la prueba. La baja reproducibilidad puede ser
debida a problemas con la prueba misma o cuando
la prueba requiere interpretacién. Cuanto mas sub-
jetiva sea una prueba, mayor es la posibilidad de de-
sacuerdo, aun entre expertos. La reproducibilidad
de una prueba se mide mediante estadistica kappa
(k). La posibilidad de que haya diferentes interpre-
taciones, subjetividad de uno o més pasos del algo-
ritmo de PH dio lugar a una %k negativa decepcio-
nante, mostrando mayor desacuerdo que acuerdo
entre los observadores. El algoritmo de PF reveld
un indice de concordancia de moderado a bueno, lo
que indica una reproducibilidad aceptable. Los cri-
terios de PF, sin embargo, produjeron un porcenta-
je levemente superior de clasificaciéon incorrecta
comparado con el patrén oro que los criterios de PH,
si bien esta diferencia no es estadisticamente signi-
ficativa.

La exactitud se mide mediante sensibilidad, es-
pecificidad, area bajo la curva ROC, valores predic-
tivos y las razones de probabilidad positivas y nega-
tivas (+LR y -LR, respectivamente). Altos niveles
de exactitud y reproducibilidad llevan al reconoci-
miento de una buena prueba diagnéstica. Si no se
puede cumplir con ninguna de estas caracteristicas
queda amenazada la utilidad clinica de la prueba
diagnéstica en cuestion5).

2653 s

Accuracy
0.98 (95% CI: 0.94-0.98)

10 4 9.13s

Figura 5. Tiempo (en segundos) que se demora en obtener
la clasificacién correcta, demostrando un tiempo notable-
mente més corto de 10 s utilizando el paso I en el PF com-
parando con los pasos del PH correspondientes. (PF=9,13
s; PH=26,53 s; p < 0,001).

Entre los TCA regulares, la TV es la més preva-
lente, constituyendo entre 70% y 75%, tal como se
muestra en los estudios anteriores®-3.67. Nuestros
datos mostraron una prevalencia de 72,55% de TV.
Por lo tanto, seria ideal tener una prueba diagnosti-
ca de alta sensibilidad aun cuando su especificidad
fuera algo mas baja®. En nuestro estudio, ambos al-
goritmos mostraron una alta sensibilidad global pe-
ro una especificidad global moderada a baja. Sin em-
bargo, la sensibilidad y especificidad son ttiles por
si mismas solo cuando ambas tienen valores altos.

En cuanto al tiempo promedio que se demoré en
completar todos los algoritmos, observamos que el
PH era mas corto (31 s) que el PF (54 s). Probable-
mente esta diferencia estuviera vinculada al hecho
de que el algoritmo PH fue utilizado méas amplia-
mente en nuestro servicio, ademas de la dificultad
que presentan los pasos Il y IV del algoritmo de PF.
Sin embargo, tal como lo muestrala figura 4, el algo-
ritmo PF dio mejores resultados que PH en los pri-
meros 25-30 s, en términos de diagndstico correcto.

Tabla 1. Resultados arrojados por los diferentes pasos de cada algoritmo

Paso I FP Paso Il EP  Paso I1I FP

Paso IV FP Paso Il HP  Paso Il HP  Paso IIl HP Paso Il HP

Prevalencia (%) 72,55 61,17 59,09
Sensibilidad (%) 43,24 38,10 30,77
Especificidad (%) 97,62 67,50 88,89
Exactitud (%) 58,17 49,51 54,55
Razén de 18,16 1,17 2,77
probabilidad (+)

Razén de 0,58 0,92 0,78

probabilidad (-)

52,94 72,55 72,44 67,05 56,60
55,56 17,12 35,87 49,15 63,33
45,83 83,33 82,86 79,31 69,57
50,98 35,29 48,82 59,09 66,40
1,03 1,03 2,09 2,38 2,08
0,97 0,99 0,77 0,64 0,53
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Tabla 2. Diagndsticos de taquicardia utilizando solo
el primer paso del algoritmo del PF segin cada
observador.
Niim. de ECG ~ Observ. A Observador B Observador C
110.097 vV vV vV
310.190 vV TV TV
129.769 vV vV vV
643.603 TV TV TV
730.602 vV vV vV
165.403 TV TV vV
761.196 vV vV vV
484.385 vV vV TV
408.201 vV vV vV
8717.675 TV TV TV
146.991 vV vV
962.503 TV TV
300.072 vV vV
548.934 TV TV
450.346 vV vV
194.758 TV
293.302 vV
306.672 vV
355.955 vV
644.104 TV
659.320 vV
001.323 TV
712.952 vV
344.799 TV*
TV: taquicardia ventricular - diagnéstico correcto segtin EEF;
TV*: diagnéstico equivocado de TV segtn el EEF.

Mas alla de esto, el primer paso de los criterios de
PF mostraron ser muy répidos.

La intrigante observaciéon mencionada ante-
riormente despertd nuestro interés para calcular la
sensibilidad, especificidad, precision y LR positivoy
negativo paso a paso. En este analisis, a diferencia
de los resultados globales, cada paso de ambos algo-
ritmos mostraron menor sensibilidad y mayor espe-
cificidad. Esta aparente contradiccion es debido al
hecho de que a medida que los casos de TV son eli-
minados un nimero relativamente alto de falsos po-
sitivos aparecen, los casos de T'SV.

100, 98.00 8.00 99.00
92.00
85.00

80

7255 |.. 2% i
2
= 60
£
[1+]
=]
S 40
o

20

Stepl  Stepll  Stepll  Step IV

Figura 6. Incremento probabilistico de los diagnésticos co-
rrectos de TV paso por paso de ambos algoritmos. Consi-
derando que la prevalencia de TV en nuestro material fue
de 72,55% (probabilidad preprueba), observar que el pri-
mer paso del PF aumenta la probabilidad a 98%; en los pa-
sos ulteriores la probabilidad se mantiene virtualmente
estable. La grafica de los pasos del PH presenta un leve au-
mento de la probabilidad.

Tal como se manifestara antes, para ser utiles,
la sensibilidad y especificidad tienen que ser altas.
Por esta razon, analizamos nuestros datos segin
nuevas y potentes LR, que constituyen una de las
mejores maneras de medir y expresar la exactitud
diagnéstica®9. La principal ventaja de LR con res-
pecto a otras medidas de exactitud diagnéstica, co-
mo la sensibilidad y especificidad, es su utilidad pa-
ra comparar diferentes estrategias diagnosticas.
Tal como se observa en la tabla 1, el mayor valor de
+LR es en el primer paso del algoritmo PF
(+LR=18,16). Este nivel de +LR aument6 la pro-
babilidad preprueba para TV de 72,55% a 98% de
probabilidad posprueba, cercana a un cambio con-
cluyente. Por otro lado, cuando el primer paso de los
criterios de PF no es concluyente en cuanto al diag-
noéstico, el diagnaéstico de TV no se descarta, porque
su -LR cambia la probabilidad preprueba de TV de
72,55% solo a una probabilidad posprueba de 60%.

Los otros pasos de ambos algoritmos tienen
+LR mayor a 1, lo que estaria a favor del diagnésti-
code TV, pero algunos pasos tienen +LR o -LR muy
cercanos a 1, lo que significa que practicamente ca-
recen de valor diagnéstico. Como menciondramos
anteriormente, el paso I de PF aumenta la probabi-
lidad de TV de 72,55% a 98%, y los pasos ulteriores
parecen contribuir poco al aumento de este porcen-
taje. El paso I del PH no altera la probabilidad
preprueba, y los pasos II y III muestran un salto
probabilistico (figura 6).

En la misma figura podemos observar que los
dos métodos al final de los cuatro pasos llegan
practicamente al mismo nivel de probabilidad de
diagnéstico de TV. Sin embargo, los dos algorit-
mos fueron disehados de manera que la positivi-
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dad de cualquier paso haga el diagnésticode TV y
no proceda a los pasos restantes. Debido a esto,
son importantes la exactitud y la rapidez de cada
paso. Como se muestra en la tabla 2, de los diag-
nésticos totales realizados por el paso I de PF, se
observé concordancia entre tres observadores en
diez casos (30 analisis, correspondiendo a 61,2%)
y entre dos observadores en cinco casos (diez ana-
lisis 0 20,4%). El diagnéstico correcto realizado
por un solo observador y el diagnéstico equivoca-
do representaron 16,3% y 2%, respectivamente.
En este contexto, no fue posible calcular el valor %,
dado que solo se puede realizar al final de la estra-
tegia diagndstica en todos los acuerdos, indepen-
dientemente de si el diagndstico es correcto o
equivocado.

El primer paso de los criterios de PF es particu-
larmente til. En 48 de nuestros casos (ver nueva-
mente la figura 5), el diagnéstico correcto se hizo en
9,13 s, con el solo uso de este paso del PF. De no ser
asi, los mismos casos demoraron 26,53 s para el
diagnéstico, utilizando el PH. Esto se puede ejem-
plificar volviendo a la figura 1A y B, donde fue facil
diagnosticar la taquicardia como TV utilizando solo
la derivacién aVR, que describia una R pura (primer
paso del PF). Por otro lado, el mismo caso pudo ha-
cerse el diagnéstico solo en el anélisis morfoldgico
(cuarto paso) del PH, utilizando la relacién R/S en
las derivaciones V5y V6. Pese a que el paso I del PH
también es rapido, no se realizaron anélisis més de-
tallados debido al ntimero considerable de diagnds-
ticos falso-positivos.

Hubo consenso entre los observadores en el sen-
tido que los pasos I y II del nuevo algoritmo (PF)
eran faciles de usar, pero los pasos III y IV demos-
traron ser mas dificiles, a menudo requiriendo una
lupa, tal como se observa en otro estudio®?; eso li-
mita su uso en el mundo real, especialmente en la
sala de emergencia. Mas alla de ello, el uso del tercer
y cuarto paso prolong6 el tiempo que se demora en
llegar a una conclusiéon y aumenté la posibilidad de
diagnéstico incorrecto (figura 4). Por esta razon, los
autores sugieren que el primer paso de PF deberia
ser el primer abordaje en todas las TCA. Solo si este
enfoque no permite llegar a un diagnéstico deberian
utilizarse otros enfoques o criterios, incluyendo los
datos clinicos*V. Nuestros hallazgos, si bien son re-
levantes en el diagnéstico de TV, no obvian la deci-
sion clinica. Este “enfoque holistico” implica anali-
zar la TCA en todos los aspectos, utilizando otros
criterios ECG ademas de los datos clinicos, tales
como el estado hemodinamico, los antecedentes de
cardiopatia estructural, y otras caracteristicas
relevantes para cada caso.

Conclusién

Los algoritmos de Brugada y Vereckei, en términos
generales, son similares para el diagnéstico de TCA.
Sin embargo, el paso I del algoritmo de Vereckei
(PF) esunaherramienta sencillay atil para realizar
el diagnéstico diferencial de la taquicardia regular
con QRS ancho. Este paso obtuvo una alta puntua-
cion para diagndstico correcto, con un tiempo breve,
y una alta concordancia entre los observadores, lo
que justifica su uso en la sala de emergencia. Si des-
pués del primer paso del algoritmo de Vereckei si-
gue habiendo preocupacion, recomendamos un
analisis cuidadoso de todo el ECG utilizando otros
criterios, como el algoritmo de Brugada (PH), los
pasos ulteriores del algoritmo de Vereckei, y otros,
junto con los datos clinicos del paciente.
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avances en la cardiologia clinica

Enfermedad arterial coronaria

David M. Shavelle
Este articulo fue publicado en Heart 2016;102:492-499, y es reproducido y
traducido con autorizacion.

Resumen

En los ultimos anos se han visto importantes avances en la evaluacion y tratamiento de los pacientes con enfermedad ar-
terial coronaria. Entre ellos se incluyen la evaluacion de nuevos biomarcadores y métodos imagenolégicos para pacientes
con riesgo de enfermedad arterial coronaria, el tratamiento de pacientes con infarto de miocardio con elevacion del seg-
mento ST, un nuevo dispositivo para el tratamiento de la angina refractaria al tratamiento médico, la utilizacién de
agentes hipolipemiantes no estatinicos, una mejor comprension de los riesgos y beneficios de la terapia antiplaquetaria
dual a largo plazo y el uso de nuevos agentes antiplaquetarios. Este articulo resume la investigacién vinculada a la enfer-
medad arterial coronaria publicada en Heart en 2014 y 2015, dentro del contexto de otras revistas cardiovasculares
importantes.

gicos, en un intento por mejorar esta valoracion del
riesgo. Se piensa que la calcificacion valvular aérti-
ca es una manifestacion de aterosclerosis sistémica,
y que por lo tanto puede identificar individuos asin-
tomaéticos con mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares futuros. Kalsch y colaboradores, utilizando
datos del estudio Heinz Nixdorf Recall®, evaluaron
3.944 individuos asintomaticos y cuantificaron la
calcificacion valvular adrtica utilizando tomografia
computada (TC). En un periodo de seguimiento me-
dio de aproximadamente nueve anos y luego de
ajustar por los factores de riesgo tradicionales de
Framingham, los que tuvieron puntuaciones de cal-
cio en la valvula aértica >0 presentaron un riesgo
significativamente mayor de eventos relacionados a
ECV en su evolucion. Sin embargo, al incluir la cal-
cificacion arterial coronaria y los factores de riesgo
tradicionales de Framingham, la presencia de calci-
ficacién valvular aértica ya no predecia indepen-

Epidemiologia

La enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo
la principal causa de muerte en las naciones indus-
trializadas12. Existen diferencias entre sexos; en
2012 la ECV constituy6 la principal causa de muer-
te en mujeres en el Reino Unido, sin embargo, en
hombres el cancer es la principal causa de muerte
(figura 1)®. Recientemente, Wilmot y colaborado-
res comunicaron que la mortalidad secundaria a
ECV habia descendido para los adultos mayores de
25 anos en Estados Unidos. Sin embargo, se consta-
t6 una variacién en la importancia de esta caida en
los diferentes grupos etarios, siendo los menores de
55 anos quienes presentaron una disminucion rela-
tiva menor con respecto a los grupos de edad mas
avanzada®.

Valoracién del riesgo cardiovascular

Si bien los factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales son utiles en la evaluacion del riesgo indivi-
dual de presentar eventos cardiovasculares en el fu-
turo, los estudios contemporaneos se han centrado
en nuevos factores de riesgo y métodos imagenolo-

dientemente eventos relacionados a ECV.

La distribucién del ancho de los eritrocitos es
una medida de la variacién del tamafo de los glé6-
bulos rojos, y se piensa que podria ser un nuevo
marcador para pacientes que presentan diversas
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Figura 1. Muertes por causa y sexo, Reino Unido. Esta figura compila datos de cuatro paises del Reino Unido. En Irlanda
del Norte, los datos de cancer de pulmoén solo incluyen el codigo C34 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
10. Adaptado de Inglaterra y Gales, Oficina de Estadisticas Nacionales (2014): Las muertes registradas por causa, sexoy
edad. http://www.statistics.gov.uk (acceso enero de 2014); Escocia, Registro Nacional de Escocia (2014): Muerte por
sexo, edad y causa. http://www.gro-scotland.gov.uk (acceso: enero de 2014); Irlanda del Norte, Agencia de Estadisticas e
Investigacion (2014) Informe Anual del Registro General. NISRA: Belfast. Figura 1 de Bhatnagar y colaboradores®.

manifestaciones de enfermedad arterial corona-
ria (EAC) 6.7, Borne y colaboradores® evaluaron
28.000 sujetos sin ECV previa y encontraron que
un elevado ancho de distribucién eritrocitaria se
acompanaba de un aumento del riesgo de eventos
coronarios agudos futuros.

Dada la premisa de que la aterosclerosis com-
parte muchas caracteristicas con otras enfermeda-
des inflamatorias, Hsiao y colaboradores® evalua-

ron pacientes con osteomielitis crénica para deter-
minar si tenian un aumento de riesgo de ECV ulte-
rior. Utilizando una base de datos de seguros nacio-
nal con mas de 15.000 pacientes con osteomielitis,
los autores encontraron que la tasa de incidencia de
ECV era 1,65 veces superior en estos, luego de con-
trolar por factores de riesgo cardiovascular. Los po-
sibles mecanismos que vinculan la osteomielitis y la
ECV ulterior no estan claros atin.
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Enfermedad arterial coronaria estable

Terapia antiplaquetaria

Los pacientes con EAC establecida tienen un ries-
go permanente de eventos cardiovasculares futu-
ros pese al tratamiento médico. Estudios previos
que evaluaron el uso prolongado de tienopiridinas
en pacientes con ECV establecida no lograron
mostrar beneficios?. En la préctica clinica habi-
tual un subgrupo de pacientes con EAC estableci-
da son aquellos que tienen implantada una endo-
prétesis coronaria liberadora de farmaco (ELF).
Estos pacientes tienen un riesgo inherente, si
bien bajo, de presentar trombosis tardia de la en-
doproétesis y eventos cardiovasculares futuros. Si
se continta con la terapia antiplaquetaria dual
(TAPD) més all4a de los 12 meses tradicionales po-
drian reducirse los eventos cardiovasculares futu-
ros; a la inversa, la TAPD continuada puede
acompanarse de un aumento del riesgo de sangra-
do. El estudio de TAPD (o DAPT, por su sigla en
inglés) evalu6 mas de 9.000 pacientes con una
ELF y luego de un ano se distribuyeron aleatoria-
mente a continuar el tratamiento con tienopiridi-
nas o placebo mientras se mantenia el tratamien-
to con aspirina®V. En aquellos pacientes que reci-
bieron tratamiento continuo con tienopiridinas el
riesgo de trombosis de la endoprétesis y eventos
adversos cardiovasculares y cerebrovasculares
mayores se redujo comparado con los que recibian
placebo. Sin embargo, aumentaron los eventos de
sangrado moderado o severo en quienes continua-
ron con tratamiento con tienopiridinas®?. El en-
sayo ARCTIC- Interruption aleatoriz6 1.259 pa-
cientes después de un ano de similar manera al es-
tudio TAPD a recibir tratamiento continuo con
tienopiridinas o placebo y encontr6 eventos car-
diovasculares similares, con aumento de los even-
tos de sangrado en quienes recibian tratamiento
con tienopiridinas. La literatura actual apoya una
ponderacion de los riesgos y beneficios del trata-
miento continuado con tienopiridinas luego de un
ano y de individualizar las recomendaciones tera-
péuticas segtn los factores especificos relaciona-
dos con cada paciente1?.

Pruebas diagnésticas no invasivas

Existen varios métodos de imagen no invasivos
paraevaluar pacientes con sospecha de dolor tora-
cico anginoso¥. Yilmaz y Sechtem resumieron
las ventajas y limitaciones de cada uno de estos
métodos imagenoldégicos no invasivos (tabla
1)15.16_ En los Gltimos anos ha habido un auge de
la resonancia nuclear magnética (RMN) cardio-
vascular y la exactitud diagnéstica para identifi-

car enfermedad arterial coronaria obstructiva
utilizando escaneres de resonancia magnética 3.0
T es ahora comparable a la TC con emisién de fo-
tén Gnico1?.

Reserva de flujo fraccional

Lareservade flujo fraccional (RFF) ofrece un medio
invasivo para determinar la importancia hemodina-
mica de las lesiones moderadas de las arterias coro-
narias®, Ensayos aleatorizados han demostrado
que el uso de RFF (guiado con RFF) comparado con
simplemente basarse en los resultados de la angio-
grafia coronaria (guiado por angiografia) reduce la
necesidad de intervenciones coronarias percuta-
neas (ICP) innecesarias y disminuye los eventos
cardiovasculares futuros9. A pesar de estos bene-
ficios, la adopcién de RFF en la practica clinica de
rutina ha sido relativamente baja, probablemente
debido a problemas de costos y el tiempo adicional
que se necesita para realizar las mediciones de RFF,
ya que requiere la colocacion de una guia hasta el le-
cho coronario distal. Para brindar informacién adi-
cional sobre los beneficios de RFF, Zhang y colabo-
radores@0 realizaron un metaanalisis que incluy6
cuatro estudios prospectivos y tres retrospectivos
con mas de 49.000 pacientes. Una estrategia de ICP
guiado con RFF se acompané de una reduccién rela-
tiva del 70% de los eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE, por su sigla en inglés) compa-
rado con una estrategia de ICP guiado por angiogra-
fia. Este metaanalisis brinda més evidencia a favor
del uso de rutina de RFF en condiciones de esteno-
sis intermedias de las arterias coronarias en pacien-
tes en los que se esta considerando la realizaciéon de

ICP.

Angina refractaria al tratamiento médico

El tratamiento de pacientes con angina refractaria
al tratamiento médico sigue siendo dificil?V. Pese al
uso de nuevas terapias antianginosas (ranolazina),
muchos pacientes se mantienen muy sintomaticos,
con gran repercusion sobre su calidad de vida. Ver-
heyey y colaboradores recientemente comunicaron
el uso de un nuevo dispositivo de balén expandible
colocado dentro del seno coronario para provocar
un estrechamiento focal, aumentando asi la presién
dentro del seno coronario y teéricamente redistri-
buyendo el flujo sanguineo al miocardio isquémi
co@223, En un ensayo clinico pequeno de 104 pa-
cientes con clases III o IV de angina de la Sociedad
Cardiovascular Canadiense (CCS), el uso del dispo-
sitivo comparado con un procedimiento de simula-
cro se acompandé de una marcada mejora de la clase
de angina de la CCS.
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Tabla 1. Comparacién de modalidades de imagenologia no invasiva. Tabla 2 de Yilmaz y colaboradores "

Ecocardiografia de estrés

SPECT/PET

CMR-Estrés

TC coronaria

Tiempo que demora
la prueba

Equipos especiales

Sensibilidad versus
especificidad

Experiencia del
operador

Ventajas mayores

Desventajas
mayores

30-45 min

No (aparte del sistema de
ultrasonido apropiado)

80%-85% vs 80%-88% (no
corregido por sesgo de
derivacion)

Sumamente importante
para buen rendimiento
diagnoéstico

e Amplia disponibilidad
- Bajos costos

o Alta resolucién espacial
y temporal

e No tiene carga radiante
¢ Factible en caso de
nefropatia avanzada

e Factible en pacientes
con dispositivos

o Alta especificidad
diagnoéstica y alto valor
predictivo funcional

o Mala ventana acustica
en algunos pacientes

o Alta variabilidad entre
observadores y para un
mismo observador

e Dificil valoracién de los
segmentos infartados

o Posibles efectos
colaterales de
dobutamina en DSE

Adquisicion de iméagenes
5-8 min con camaras
nuevas (1 d protocolo a 6
mSv dosis efectiva total);
tiempo total aprox 45
min

Si (cAmara + trazador
especifico de
SPECT/PET)

90%-91%/81%-97% vs
75%-84%/ T4%-91%
(sensibilidad 51% y 71%
en mujeres y hombres
respectivamente en
estudio sin sesgo de
derivacion)

Importante para realizar
la prueba (si bien es
factible hacer analisis
automatizado)

e Ampliamente
disponible

e Factible en pacientes
con disnea

e Factible en caso de
enfermedad renal
avanzada

e Factible en pacientes
con dispositivos

o Alta sensibilidad
diagnéstica
(particularmente PET)

e Carga de radiaciéon

e Alto costo

e Baja resolucion espacial
e Menor especificidad
que DSE o CMR de
estrés

e Posibles efectos
colaterales/contraindica-
ciones a adenosina

o Artefactos de
atenuacion diafragmatica
en la pared inferior del
VI

40-50 min (incluyendo la
imagenologia funcional y
morfologica)

Si (escaner de RM +
agente de contraste)

67%-94% vs 61%-85%
(sensibilidad 89% y 86%
en mujeres y hombres
respectivamente en un
estudio sin sesgo de
derivacion)

Importante para valorar
las regiones isquémicas y
excluir artefactos

e Alta resolucién espacial
y temporal

e Es posible hacer
imégenes en todos los
ejes

e No tiene limitaciones
de ventanas

e Sin carga radiante

e Imagenologia
multiparamétrica con
adquisicion de
parametros estructurales
y funcionales

o Alta sensibilidad y
especificidad diagnédstica

e Alto costo

e Restringido en caso de
nefropatia avanzada

o No factible en pacientes
con dispositivos

o El paciente debe
mantener el aliento

e Posibles efectos
colaterales/Contraindica-
ciones a adenosina/
dobutamina

e Ayuda el ritmo sinusal

<1 min

Si (escaner de T'C
apropiado + agente de
contraste)

95%-99% vs 64%-83%

Importante para valorar
las estenosis y excluir los
artefactos

e Amplia disponibilidad

e Mayor resolucion
espacial y temporal

e Visualizacién directa de
placas y estenosis

e Factible en pacientes
con dispositivos

e Alta sensibilidad
diagnéstica y alto valor
predictivo negativo

e Carga de radiaci6on

e Alto costo

e Restringido en caso de
nefropatia avanzada

e Sélo datos anatémicos,
datos funcionales
limitados

e No ayuda en caso de
calcificacién coronaria
severa

o Se necesita ritmo
sinusal y baja frecuencia
cardiaca

CMR: resonancia magnética cardiovascular; DSE: ecografia de estrés con dobutamina; VI: ventriculo izquierdo; MR: resonancia magnética; PET: to-
mografia de emision de positrones; SPECT: TC de emisién de fotén Gnico
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Angina vasoespastica

Si bien los bloqueadores de los canales de calcio son
la terapia fundamental de los pacientes con agina
vasoespastica, hasta 20% de los pacientes pueden
ser refractarios al tratamiento o presentar efectos
colaterales. El estudio Study to evaluaTe the Effi-

cacy and safety of Pletaal (ciLostazoL) in subjects
with vAsospastic angina (STELLA) incluyé 50 pa-
cientes con angina vasoespastica importante que se
mantuvieron sintomaticos pese a la terapia con am-
lodipina, y fueron aleatorizados para recibir cilosta-
zol o placebo durante cuatro semanas®*. Los pa-
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Figura 2. Los diagramas muestran cambios en los porcen-
tajes de frecuencia semanal de dolor torécico. La frecuen-
cia del dolor toracico mejoré significativamente en el gru-
po con cilostazol comparado con el grupo placebo. El endo-
point primario fue definido como: (ntimero de episodios
basal de angina en la semana — ntimero de episodios de an-
gina en la Gltima semana) / (ntimero de episodios de angi-
naen la semana basal) x 100. El rango de distribucién sig-
nifica los IC 95%. Media, rango ANCOVA con tratamiento
como factor y linea de base como covariante (p < 0,05). Fi-
gura 2 de Shin y colaboradores24.
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Figura 3. Curvas de mortalidad no ajustadas durante el seguimiento para
enfermedad estable versus sindrome coronario agudo (SCA). CR: revascu-
larizaciéon completa; IR: revascularizacién incompleta; PCI: intervencién
coronaria percutanea. Figura 1 de Jimenez-Navarro y colaboradores29.

cientes que recibian tratamiento con cilostazol tu-
vieron una reduccién significativa de los episodios
de angina semanales comparado con los que
recibian placebo, 66% contra 18%, p=0,0009, res-
pectivamente (figura 2).

Diabetes mellitus y EAC multivaso

La diabetes mellitus es un predictor independiente
de peor resultado luego de la revascularizacion co-
ronaria@5.26, Ademas, la extensiéon de la revascula-
rizacién (completa versus incompleta) también se
piensa que es sumamente importante en pacientes
con diabetes mellitus?7.28. Jimenez-Navarro inclu-
yeron mas de 5.000 pacientes con EAC de multiples
vasos sometidos a ICP y evaluaron la asociaciéon de
diabetes mellitus y revascularizacién completa ver-
sus incompleta sobre los resultados a largo plazo®29.
La revascularizacién completa se acompané de una
importante mejora de la supervivencia a los 10 anos
(figura 3). Mas importante atn, los pacientes con
diabetes mellitus y revascularizacién incompleta
tuvieron una supervivencia significativamente in-
ferior comparado con las contrapartes no diabéti-
cas. Estos hallazgos sugieren que el grado de
revascularizacion es particularmente importante
en los pacientes con diabetes mellitus y la revascu-
larizacién completa deberia ser una meta del trata-
miento.

Sindromes coronarios agudos

Uso de trombectomia

El ensayo a gran escala randomizado TAPAS
(Thrombus Aspiration during Percutaneous Coro-
nary Intervention in Acute Myocardial Infarction
Study) mostré el beneficio de realizar trombecto-
mia de rutina antes de la colocacién de endopraétesis
coronarias, con un mejor grado de blush miocardico
y menor mortalidad®%3V, Luego de la publicacién
del ensayo TAPAS, el Colegio Americano de Cardio-
logia/ Asociacion Americana del Corazén/ Sociedad
de Angiografia e Intervencion Cardiaca (ACC/AHA/
SCAI) y la Sociedad Europea de Cardiologia reco-
mendaron en sus guias de practica clinica el uso de
rutina de la trombectomia durante la ICP primaria
para los infartos de miocardio con elevacion del seg-
mento ST (IMCEST)®233), Por el contrario, el ensa-
yo Thrombus Aspiration in ST-Elevation Myocar-
dial Infarction (TASTE) en Escandinavia no mos-
tré beneficio de la trombectomia de rutina al ano®4.
Un metaanalisis de 17 ensayos con mas de 20.000
pacientes tampoco logré documentar beneficio de la
trombectomia de rutina®®. En un intento por acla-
rar estos resultados contradictorios, Jolly y colabo-
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Tabla 2. Resumen de los ensayos clinicos que evaltan el uso de trombectomia para infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST
Nombre del estudio | n Estudio Endpoints primarios Hallazgos
antor ano
TAPAS 2008 1.071 Aleatorizado ~ Muerte cardiaca o infarto miocardico  Reduccién de muerte cardia e infarto
no fatal al ano de miocardio no fatal en pacientes
aleatorizados a trombectomia
TASTE 2013 7.244 Aleatorizado Mortalidad por todas las causas a los ~ Ausencia de reduccion de la
30 dias mortalidad por todas las causas en
pacientes aleatorizados a
trombectomia
TOTAL 2015 10.732 Aleatorizado Muerte por causas cardiovasculares, Ausencia de reduccién de eventos
infarto miocardico recurrente, shock  cardiovasculares en pacientes
cardiogénico o insuficiencia cardiaca  aleatorizados a trombectomia, eventos
clase IV de la New York Heart de accidente cerebrovascular dentro
Association dentro de los 180 dias de los 30 dias més elevado en
pacientes sometidos a trombectomia
Elgendy y 20.960 Metaandlisis ~ Mortalidad, reinfarto y trombosis de ~ Ausencia de reduccién de los eventos
colaboradores la endoprétesis cardiovasculares en pacientes
aleatorizados a trombectomia,
aumento no significativo del riesgo de
accidente cerebrovascular en
pacientes sometidos a trombectomia
IMCEST: infarto miocérdico con elevacion del segmento ST; TAPAS: Estudio de aspirado de trombo durante intervencion coronaria percutanea en
infarto agudo de miocardio; TASTE: Aspiracion de trombo en infarto de miocardio con elevacion del segmento ST en Escandinavia; TOTAL: Ensayo
de trombectomia con aspiracién de rutina durante ICP versus ICP solo en pacientes con IMCEST.
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radores®® registraron a 10.732 pacientes en el en-
sayo TOTAL (Trial of Routine Aspiration Throm-
bectomy with ICP versus ICP Alone in Patients
with STEMI) y no encontraron reducciéon de los
eventos cardiovasculares para los pacientes aleato-
rizados a trombectomia de rutina. Ademas, la apari-
ci6n de accidente cerebrovascular —y en particular
de accidente cerebrovascular isquémico- fue supe-
rior en los pacientes a quienes se les hacia trombec-
tomia®? (tabla 2). Actualmente, la mayor parte de
la literatura no avala el uso de rutina de trombecto-
miadurante la ICP primaria por IMCEST y muchos
investigadores plantean que se deberia reservar pa-
ra aquellos pacientes que tienen gran carga trombo-
tica®®. La actualizacién de las Guias enfocada sobre
ICP primaria para IMCEST de ACC/AHA/SCAI de
2015 bajé el grado de recomendacién de tromboas-
piracion de rutina de clase Ila a clase III (ningtn
beneficio)®9.

Endoprétesis vasculares biorreabsorbibles

La versién mas nueva de las endoprotesis corona-
rias, las proétesis vasculares biorreabsorbibles
(EVB), también han sido evaluadas en pacientes
con IMCEST. Diletti y colaboradores“® completa-
ron uno de los estudios piloto iniciales con EVB en
49 pacientes con IMCEST y encontraron éxito en

los procedimientos, excelente posicién de la endo-

proétesis, valorada mediante tomografia de coheren-
cia 6ptima, y ausencia de episodios de falla en la le-
sién objetivo a los 30 dias. Kocka y colaboradores®?
evaluaron 141 pacientes sometidos a ICP primaria
por IMCEST y encontraron éxito en procedimien-
tos y supervivencia libre de eventos similar a
pacientes que recibieron endoprotesis metalicas.

ICP de multiples vasos

Las guias de practica actuales recomiendan cautela
en la realizacién de ICP de multiples vasos durante
la revascularizacion de la arteria relacionada con el
infarto (ARI) para pacientes con IMCEST®942), Los
estudios recientemente completados: PRAMI (An-
gioplastia completa Preventiva en Infarto Miocar-
dico Agudo), CULPRIT (ICP primaria completa
comparada con ICP solo de la lesién culpable) y el
Tercer Estudio Danés de Tratamiento Agudo C)pti-
mo de Pacientes con Infarto de Miocardio con Ele-
vacion del Segmento ST: Angioplastia Primaria
Convencional y Revascularizacién Completa contra
Tratamiento de la Lesién Culpable solo (DANAMI-
3-PRIMULTYI), encontraron una reduccién de los
eventos cardiovasculares (fundamentalmente debi-
do a una menor repeticion del procedimiento de re-
vascularizacion) en pacientes sometidos a revascu-
larizacién completa durante el evento indice3-45
(tabla 3). Un metaanalisis de Kowalewski y colabo-
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Tabla 3. Resumen de los ensayos clinicos que evaltan la intervencidn coronaria percutdnea de mdltiples vasos contra la
intervencidn coronaria percutdnea en tiempos para pacientes con infarto miocardico con elevacién de ST y enfermedad
coronaria de multiples vasos.

Nombre del estudio/ 7 Diserio del estudio Endpoint primario Hallazgos
Autor, aiio
PRAMI 2103 465 Aleatorizado Muerte, infarto miocardico no fatal o La intervencion coronaria
angina refractaria percutdnea de multiples vasos redujo
el endpoint primario compuesto
CVLPRIT 2015 296 Aleatorizado ~ Muerte, infarto miocardico La intervencion coronaria
recurrente, insuficiencia cardiacay  percutanea de multiples vasos redujo
revascularizaciéon por isquemia el endpoint primario
DANAMI-3- 627 Aleatorizado ~ Muerte, reinfarto no fatal, La intervencién coronaria
PRIMULTI 2015 revascularizacién por isquemia percutanea de multiples vasos
endpoint primario compuesta;
beneficio principal con menos
repeticiones de procedimientos de
revascularizaciéon
Kowalewski y 1.303 Metaanalisis  Muerte, infarto miocardico Intervencion coronaria percutanea
colaboradores recurrente y repeticién de de multiples vasos asociada con
2015 revascularizaciéon reduccion de infarto miocéardico

recurrente y repeticion de
revascularizacion

CVLPRIT: Complete versus Lesion-only Primary PCI; DANAMI-3-PRIMULTI: Third DANish Study of Optimal Acute Treatment of Patient with

ST-segment Elevation Myocardial Infarction; PRAMI: Preventive Angioplasty in Acute Myocardial Infarction.

radores“®), que incluyé siete ensayos controlados
aleatorizados con 1.303 pacientes, también encon-
tré una reduccion de los eventos adversos cardio-
vasculares mayores, IM recurrente y repeticién de
revascularizacion en pacientes que recibieron ICP
de maultiples vasos comparado con los que recibie-
ron ICP solo de la ARI. Estos estudios clinicos moti-
varon la actualizacién sobre ICP primaria para
IMCEST de ACC/AHA/SCALI de 2015 a cambiar la
ICP de miiltiples vasos durante IMCEST de clase
IIT a clase ITb®9, El estudio COMPLETE que se en-
cuentra en curso (Complete vs Culprit-only Revas-
cularization to Treat Multi-vessel Disease After
Primary ICP for STEMI) con 3.900 pacientes con
IMCEST probablemente arroje la respuesta
definitiva sobre el tema de la revascularizacion
completa en el momento de la ICP de ARI versus
terapia conservadora (en este momento solo se
cuenta con la referencia en clinicaltrials. gov/ct2/
show/NCTO 1740479.)

Los pacientes con shock cardiogénico constitu-
yen un subgrupo de alto riesgo de pacientes con
IMCEST y EAC de multiplos vasos. Park y colabo-
radores*? evaluaron aproximadamente 16.000 pa-
cientes que participaron en un registro prospectivo
anivel nacional en Corea, para estudiar sila ICP de
multiples vasos comparada con ICP solo de la ARI
se acompanaban de un beneficio en la mortalidad.
Luego de ajustar segtn variables de confusién la
ICP de multiples vasos se acompané de una menor

cifra de muertes por todas las causas, tanto durante
la internacién como en el seguimiento a largo plazo,
comparado con la ICP solo de la ARI.

Reduccion del tamafio del infarto

Larestauracion rapida y efectiva del flujo sangui-
neo coronario epicardico es la meta de la ICP pri-
maria y el principal determinante de los resulta-
dos que se obtienen en los pacientes con IMCEST.
Pese a los continuos avances en el cuidado de pa-
cientes con IMCEST con el uso de la via radial, po-
tentes agentes antiplaquetarios y sistemas de
atencion integrados y eficientes, un importante
numero de pacientes que sobreviven el evento
agudo presentan algin grado de disfuncién mio-
cardica y por lo tanto tienen un mayor riesgo de
morir por muerte stbita cardiaca“®. Por lo tanto,
las estrategias selectivas que directamente apun-
ten a limitar el tamano del infarto han sido un
area de activa investigacion®?. Los métodos me-
canicos de aumentar la perfusién de la arteria co-
ronariay reducir la poscarga con balén de contra-
pulsacién intraaértico no han mostrado benefi-
cios9, El uso de oxigenoterapia supersaturada
ha demostrado reducir la produccién de radicales
libres y alterar favorablemente los componentes
de la respuesta inflamatoria durante un infarto
miocéardico agudo®V. El ensayo AMIHOT-II (Acu-
te Myocardial Infarction with Hyperoxemic The-
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Figura 4. Algoritmo propuesto basado en el electrocardiograma (ECG), posresucitacién en pacientes con paro cardiaco ex-

trahospitalario. Figura 2 de Nerla y colaboradores(®.

UCC: unidad de cuidados coronarios; TC: tomografia computada; DE: departamento de emergencia; SE: sala de emer-

gencia; ITU: unidad de cuidados intensivos.

rapy) recientemente comunic6 un beneficio del
oxigeno supersaturado para pacientes con un
IMCEST anterior, mostrando unareduccién esta-
disticamente significativa del tamano del infar-
to®2). La induccién de una leve hipotermia con di-
versos dispositivos en pequenos estudios piloto no
logr6 demostrar un beneficio consistente®3:54). La
hipotermia ha sido utilizada en una serie de situa-
ciones clinicas, incluyendo el paro cardiaco que
tiene lugar fuera del hospital y durante la cirugia
de revascularizacién cardiopulmonar; dados los
beneficios observados, hay un creciente interés
por usar la hipotermia, ya sea antes o durante la
ICP primaria para IMCEST®%. El estudio
CHILL- MI de gran escala (Rapid Endovascular
Catheter Core Cooling Combined With Cold Sali-
ne as an Adjunct to Percutaneous Coronary Inter-
vention for the Treatment of Acute Myocardial
Infarction) no mostré reduccién del tamano del
infarto en los pacientes asignados aleatoriamente
a enfriamiento endovascular®®. Sin embargo,
combinando los pacientes de CHILL-MI y un es-
tudio de seguridad inicial denominado RAPID
MI-ICE (Rapid Intravascular Cooling in Myocar-
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dial Infarction as Adjunctive to Percutaneous Co-
ronary Intervention) se muestra un beneficio pa-
rala hipotermia con unareduccién relativa del ta-
mano del infarto de aproximadamente 15%; los
pacientes con IMCEST anterior obtuvieron bene-
ficios atin mayores®7.

Angina inestable/IMSEST

Los pacientes con angina inestable e IMSEST re-
presentan una cohorte heterogénea con diferentes
riesgos para recurrencia de IM y muerte®®. Se han
desarrollado varios escores de riesgo, entre los que
se incluye el Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE), TIMI y antecedentes, electro-
cardiograma, edad, factores de riesgo, troponina
(HEART) y biomarcadores para evaluar objetiva-
mente estos riesgos y determinar las mejores practi-
cas para las pruebas diagnosticas y para el uso de te-
rapia invasivay médica®9-63. Los pacientes que con-
sultan en el departamento de emergencia con sospe-
cha de dolor toracico cardiaco son frecuentes, repre-
sentando aproximadamente el 10% de los pacientes
evaluados. Sigue siendo dificil poder identificar a
los pacientes con bajo y muy bajo riesgo de eventos
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cardiovasculares futuros que son candidatos apro-
piados para un alta precoz, evitando asi los ingresos
hospitalarios. Carlton y colaboradores®4 evaluaron
el uso de un protocolo diagnéstico acelerado utili-
zando una Unica determinacién de troponina T de
alta sensibilidad, de una muestra de sangre extrai-
da al llegar el paciente al hospital y el score de riesgo
de Goldman modificado. En la cohorte de 960 pa-
cientes, el protocolo diagnéstico acelerado identifi-
c6 aproximadamente 40% a los que se podia dar un
alta precoz, y solamente un paciente (0,3%) presen-
t6 un IM no fatal en el correr de los 30 dias siguien-
tes.

Tratamiento hipolipemiante

Los estudios previos que evaluaban el ezetimibe,
una droga no estatinica, encontraron reducciones
drasticas de los niveles de colesterol lipoproteico
de baja densidad (LDL-C), pero no lograron mos-
trar ningan beneficio en los marcadores sustitu-
tos de aterosclerosis, incluyendo el espesor de la
intima media de la arteria carétida®®. Por el con-
trario, el ensayo internacional IMPROVE-IT
(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Effi-
cacy International Trial), cuyos resultados fue-
ron comunicados recientemente, incluyé mas de
18.000 pacientes con un sindrome coronario agu-
do. Los autores encontraron una importante re-
duccion en los puntos finales primarios cardiovas-
culares combinados de muerte cardiovascular, in-
farto miocardico no fatal, angina inestable que re-
quirié hospitalizacién, revascularizacién corona-
ria y accidente cerebrovascular no fatal en aque-
llos que recibieron terapia combinada de simvas-
tatina y ezetimibe®®, Este ensayo es altamente
relevante, ya que fue el primero que mostré un
mayor beneficio clinico gracias al agregado de un
agente no estatinico a la terapia estandar. Utili-
zando ultrasonografia intravascular (IVUS) se ha
demostrado en multiples ensayos clinicos que la
terapia intensiva con estatinas provoca estabili-
zacioén o regresién de la placa coronaria®7.68). El
estudio PRECISE-IVUS (Plaque Regression With
Cholesterol Absorption Inhibitor or Synthesis
Inhibitor Evaluated by Intravascular Ultra-
sound) encontré hallazgos similares con la combi-
nacién de atorvastatina y ezetimibe; es decir, la
terapia combinada dio lugar a niveles menores de
LDL colesterol y mayor regresion de la placa coro-
naria comparado con monoterapia con atorvasta-
tina®?. En comparaciéon con los estudios arriba
mencionados en los que se utiliz6 IVUS y diferen-
tes estatinas para evaluar la regresion de la placa,
laterapia combinada de atorvastatinay ezetimibe
logré la mayor regresion de las placas observada a

la fecha (reduccién de 2,3% del volumen de la pla-
ca ateroesclerética)

Tratamiento antiplaquetario

Pese a la amplia experiencia con la tienopiridina de
segunda generacion clopidogrel, las limitaciones en
cuanto a biodisponibilidad, inicio de accién y efica-
cia llevaron a desarrollar agentes de nueva genera-
cién, prasugrel y ticagrelor(70.7), Los estudios sugie-
ren que el uso de estos agentes en la practica con-
temporanea es aproximadamente de 30%, si bien
hay variaciones regionales y nacionalesV. En el
TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimising Platelet
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction 38) prasugrel se acompané de un
exceso de eventos de sangrado en pacientes con an-
tecedentes de accidente isquémico transitorio o ac-
cidente cerebrovascular, mayores de 75 afnos y
aquellos con peso corporal <60 kg7, Los datos so-
bre los eventos de sangrado con prasugrel compara-
dos con clopidogrel fuera de los ensayos aleatoriza-
dos son limitados. Klingenberg y colaboradores(?
evaluaron 2.286 pacientes con sindromes corona-
rios agudos; aplicaron un score de tendencia y com-
pararon los eventos de sangrado entre los que reci-
bieron clopidogrel y prasugrel. Para los pacientes
con mayor riesgo de sangrado, se estudié la dosis re-
ducida de mantenimiento de 5 mg de prasugrel. Al
ano, los eventos de sangrado fueron similares entre
los dos agentes; los autores observaron que el estu-
dio no estaba disenado para comparar eficacia. El ti-
cagrelor fue el primer agente antiplaquetario que
demostr6 una reduccion en la mortalidad al afio en
pacientes con sindrome coronario agudo en el ensa-
yo PLATO (PLATelet inhibition and patients Out-
come)™. En una evaluaciéon detallada de muerte
por todas las causas y por causas vasculares en el
ensayo PLATO, Varenhorst y colaboradores(™
encontraron que el beneficio en mortalidad de
ticagrelor estaba mediado por una reduccion de los
eventos de muerte stibita. El mecanismo para esto
sigue sin quedar claro, pero se piensa que esta
vinculado con los posibles efectos pleiotrépicos del
ticagrelor.

Paro cardiaco extrahospitalario

Las guias de practica recientes recomiendan consi-
derar la angiografia coronaria temprana en pacien-
tes con paro cardiaco fuera del hospital®3.76). La de-
cision de proceder con la angiografia temprana es
relativamente sencilla en pacientes con un ritmo
inicial “chocable”; los que son reanimados al poco
tiempo de iniciado el paro cardiaco y aquellos con
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elevacion del segmento ST en el ECG posterior a la
resucitacion (figura 4). Las opciones de tratamiento
resultan dificiles en quienes no tienen una eleva-
cion clara del segmento ST en el ECG luego de la re-
sucitacion, aquellos que tienen un ritmo inicial no
pasible de tratamiento eléctrico (“no chocable”) y
los que tienen diferentes predictores de malos re-
sultados neurolégicos, incluyendo edad avanzada
(>85 anos), resucitacion cardiopulmonar en curso,
ausencia de resucitacién cardiopulmonar por testi-
go y nefropatia terminal™?,

Intereses a declarar: DMS declara estar en el
plantel de conferencistas de St Jude Medical y Med-
tronic, y que recibe apoyo de investigacion del St Ju-
de Medical, Abbott Vascular, Abiomed, ZOLL Medi-
cal Corporation y de los Institutos Nacionales de
Salud.
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