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l EDITORIAL

Puntajes de riesgo cardiovascular: una gran herramienta... cuando

son usados por un buen médico

Cardiovascular Risk Scores: Great Tools... When Used by Good Physicians

LEOPOLDO PEREZ DE ISLA™ ©, ADRIANA SALTIJERAL CEREZO>

Los puntajes o escalas de riesgo son ecuaciones disena-
das para determinar la probabilidad de ocurrencia de
un evento. En el caso de la Cardiologia, las escalas de
riesgo cardiovascular tratan de calcular la probabili-
dad de sufrir un determinado evento cardiovascular en
un determinado periodo de tiempo. Por su amplio uso,
cuando nos referimos a las escalas de riesgo, general-
mente estamos hablando de los puntajes que predicen
la aparicion de eventos cardiovasculares relacionados
con la aterosclerosis. Pero no debemos olvidar que
existen otras dedicadas a otros tipos de cardiopatias.
Como bien dice el articulo que nos ocupa, (1) estas es-
calas no son mas que ecuaciones matematicas basadas
en una serie de variables que definen el riesgo mucho
mejor que esas mismas variables por separado, porque
tienen en cuenta las interacciones existentes entre la
presencia e intensidad de las mismas. Generalmente
se trata de usar variables accesibles, pragmaticas y al
mismo tiempo validas para la prediccion. La precision
con la que una ecuacion de riesgo determina la pro-
babilidad de que ocurra un evento se suele calcular
mediante un indice matematico denominado indice
C de Harrell. (2)

Los puntajes de riesgo son herramientas clinicas
muy utiles, pero debemos conocer muy bien sus limi-
taciones antes de aplicarlas. Una primera limitacién
es que al disehar una ecuacién de riesgo hay muchas
variables importantes que se dejan fuera de la mismay
no se tienen en cuenta, y que por lo tanto no van a ser
factores que determinen un mayor o menor riesgo. Un
ejemplo claro de este hecho puede observarse en ecua-
ciones que incluyen para el calculo del riesgo la tension
arterial sist6lica pero no la diastélica. (3) {éQué ocurre
con un paciente que tiene elevada la tension diastélica
y la tension sistdlica controlada? (No tiene un riesgo
aumentado? Creemos que puede ser un ejemplo tan
facil de entender como el que el indice de masa corporal
no esté presente atin en muchos puntajes de estima-
cién del riesgo. (3) En segundo lugar, debemos tener
en cuenta que las ecuaciones de riesgo determinan la
probabilidad de sufrir un evento en una poblacién y no
en un sujeto en concreto. Por tanto, podemos decir que
una determinada probabilidad se va a cumplir en una
poblacién de, por ejemplo, 1000 sujetos, pero lo méas

probable es que no seamos capaces de determinar la
probabilidad exacta de sufrir un evento cardiovascular
en un sujeto especifico. Por otra parte, otro aspecto
importante a destacar es que son ecuaciones disenadas
para pacientes en prevencién primaria. La pregunta
que debemos hacernos al pensar en este detalle es
la siguiente: un paciente que tiene ateroesclerosis
subclinica ées un paciente de prevenciéon primaria o
de prevencién secundaria? ¢{Debemos aplicar estas
ecuaciones diseniadas para pacientes en prevencién
primaria, es decir sin enfermedad cardiovascular, en
pacientes que tienen enfermedad subclinica? Es otro
aspecto que queda sin resolver.

Otra limitacién para tener en cuenta es que la es-
tratificacion de riesgo se hace en funcién del resultado
numérico de la ecuacién. Como los autores muestran en
el articulo, los pacientes con un puntaje inferior al 5%,
entre 5%y 7,4%, entre 7,5%y 19,9% e igual o mayor al
20% fueron clasificados como de riesgo bajo, “limitro-
fe”, moderado y alto respectivamente. La limitacion,
en esta ocasion, recae sobre el establecimiento de estos
umbrales, ya que son puntos de corte completamente
arbitrarios y no basados ni en datos matematicos-
epidemioldgicos ni en datos clinicos. No quiere decir,
ni mucho menos, que por ello no sea de gran utilidad
el hecho de establecer una estratificacién del riesgo,
pero debemos ser cautos y flexibles a la hora de aplicar
y utilizar estos umbrales.

En el articulo escrito por el Profesor Daniel A.
Siniawski y colaboradores (1), tratan de evaluar si
tres moduladores como son los niveles de lipoproteina
(a), la deteccion de placas ateroscleréticas carotideas
y el puntaje de calcio arterial coronario son ttiles a la
hora, no solo de optimizar la estratificacién del riesgo
cardiovascular sino de modificar el tratamiento hipo-
lipemiante, en concreto el uso de estatinas. Sin duda,
preguntas que son un reto en nuestra sociedad, que
condicionan planteamientos clinicos y econémicos y
cuyos resultados nos aportan importantes conclusiones
para nuestra practica diaria. Se trata de un estudio bien
disenado, basado en datos obtenidos de una muestra
considerable de pacientes. Es destacable que uno de los
moduladores de riesgo, la lipoproteina (a) es un factor
causante de enfermedad cardiovascular mientras que

REev ARGENT CaRDIOL 2023;91:105-106. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v91.i2.20624
Ver articulo relacionado: Rev Argent Cardiol 2023;91:109-116. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v91.i2.20609
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los otros dos, la deteccion de placas ateroscleréticas ca-
rétidas y el puntaje de calcio arterial coronario, miden
la consecuencia del efecto de los factores de riesgo. Las
dos principales criticas que nos gustaria hacer son el
hecho de que se trate de pacientes procedentes de un
solo centro y el sesgo de seleccién existente ya que son
sujetos que han acudido a un consultorio de prevencién
cardiovascular.

El trabajo tiene numerosos aspectos positivos a
destacar. El primero es que, a diferencia de otros
muchos estudios, mas de la mitad de los individuos
analizados son mujeres, por lo que los datos que
nos ofrece son més reales que otros estudios con un
altisimo porcentaje de varones incluidos. De gran
interés es el dato de que casi la tercera parte de la
poblacién tiene niveles de lipoproteina (a) elevada.
La lipoproteina (a) es un factor de riesgo implicado
tanto en la aterosclerosis coronaria(4-6) como en
la generacién de estenosis valvular aértica, (7) que
esta cobrando una gran importancia y para la que
atin no tenemos tratamientos especificos, aunque
existen medicamentos en desarrollo con grandes
expectativas. (8) Otro dato muy importante es la
alta prevalencia de aterosclerosis subclinica, tanto
carotidea como coronaria, que existe en una pobla-
cién relativamente joven. Estos datos pueden ser
superponibles a los encontrados en Espana en el
estudio PESA, (9) en una poblacién aparentemente
sana desde el punto de vista cardiovascular y con una
edad media ligeramente inferior. También la falta
de concordancia entre la presencia de aterosclerosis
carotidea y la presencia de aterosclerosis coronaria es
un resultado que ya se habia encontrado en articulos
previos. (9) Probablemente, esta falta de asociacion
tenga relacion con que los diferentes factores de
riesgo tienen un tropismo diferente por diferentes
territorios arteriales. Asi, la hipercolesterolemia
tiene un especial tropismo por las arterias corona-
rias mientras que la hipertension arterial tiene un
tropismo mas dirigido hacia la enfermedad carotidea.
(10) Como bien se senala en el articulo, el hecho de
no encontrar aterosclerosis carotidea no significa que
no puede existir aterosclerosis coronaria como ya se
ha visto previamente otros articulos.

En el articulo también se define el sentido prag-
matico del abordaje del riesgo que se ha llevado a cabo
en estos pacientes. No solamente se ha conseguido
estratificar mejor su riesgo cardiovascular, sino que
esa estratificacion tiene como consecuencia un cambio
en su manejo terapéutico en concreto con una intensi-
ficacion del tratamiento hipolipemiante.

Los nuevos desarrollos de inteligencia artificial
pueden suponer en el futuro una herramienta muy
util para estratificar el riesgo, (11) pero a dia de hoy,
un buen puntaje acompanado por moduladores, como
los que nos muestra el equipo del Profesor Daniel A.

Siniawski en su articulo, son la base cientifica para el
manejo de nuestros pacientes. Nunca olvidando que
la Medicina es una ciencia, pero también es un arte y
que la experiencia del médico y el conocimiento de su
paciente, aportan un grado de excelencia imposible de
alcanzar por otros medios.
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I EDITORIAL

Aprendiendo del pasado; mejorando el futuro

Learning from the past; improving the future

VENU MENON'

La intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria
es la modalidad de reperfusiéon preferida en el con-
texto del infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST), y se ha demostrado
que restablece de forma fiable la permeabilidad de la
arteria relacionada con el infarto, delimita el tamano
del infarto y salva vidas. (1) Sin embargo, el beneficio
de la ICP en el contexto del IAMCEST depende del
tiempo. En consecuencia, las guias actuales de la
European Society of Cardiology (ESC), el American
College of Cardiology (ACC) y la American Heart As-
sociation (AHA; ACC/AHA) recomiendan un tiempo
puerta-balén <90 min para los pacientes que acuden
inicialmente al centro primario de ICP y un tiempo
mas amplio, <120 min desde el primer contacto médico,
para los que requieren traslado. (2, 3) La adopcién de
esta estrategia intensiva en recursos a escala nacional,
estatal o local requiere respaldo politico, econémico y
publico, asi como la creacion de sistemas regionales de
asistencia para pacientes con IAMCEST, que cuenten
con una coordinacién intensa entre las distintas partes
intervinientes, entre ellas, las ambulancias prehospi-
talarias, el servicio de urgencias y el personal del area
cardiovascular. Esta estrategia coordinada se ha uti-
lizado con éxito durante las dos tltimas décadas para
reducir la morbimortalidad general por IAMCEST en
Estados Unidos, Canada y Europa. (4)

Sin embargo, la adopcién a escala nacional de esta
estrategia de eficacia comprobada frente al IAMCEST
ha resultado desafiante en entornos con escasez de
recursos debido a la falta de infraestructura, perso-
nal sanitario y varios factores socioeconémicos. No
obstante, a pesar de los distintos obstaculos, han
surgido focos de excelencia que suelen ser testimonio
del liderazgo individual de médicos e instituciones
en el ambito local y regional. (5,6) Cada uno de estos
éxitos merece ser celebrado y tiene la capacidad de
inspirar e influir favorablemente sobre los demas en
un entorno similar para mejorar la prestacién de ser-
vicios relacionados con el IAMCEST en la comunidad.
En esta edicion de la revista, Furmento y sus colegas
describen el éxito obtenido al crear un programa via-

ble para abordar el IAMCEST mediante la adopcion
de principios reconocidos de prestacién asistencial
en casos de IAMCEST y su adaptacién al éxito local.
(7) Mediante la creacion de un registro prospectivo y
la adopcién de métricas de prestacion asistencial, los
investigadores pudieron medir, modificar y comuni-
car sus resultados. Pese a la pandemia de COVID-19
(enfermedad por coronavirus de 2019), la atencion
guiada por protocolo permitié a los autores realizar
las ICP a los pacientes que acudieron al centro con
TAMCEST, de manera oportuna y en virtud de las
recomendaciones de las guias. A pesar de una menor
activacion prehospitalaria y de la derivacion al servicio
de urgencias, probablemente debido a la pandemia de
COVID-19, no se observaron efectos perjudiciales en
el tiempo transcurrido hasta la ICP.

6Qué deben hacer los investigadores a partir de
ahora? Mas alla de un adecuado tiempo puerta-balén,
los beneficios de la ICP en la vida real dependen
del tiempo isquémico total. Por consiguiente, en los
futuros estudios se debera profundizar en el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
primer contacto médico y mostrar tendencias favora-
bles con esta métrica. También se debera alentar a los
investigadores a que informen los resultados a corto
y largo plazo en esta poblacion. Por ultimo, las ense-
nanzas procedentes de este registro deberian ayudar a
fomentar la colaboracién con otras instituciones locales
y regionales para crear una red de IAMCEST fiable y
en constante expansién.
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I ARTICULO ORIGINAL

Limitaciones de los puntajes de riesgo cardiovascular en prevencion
primaria. ;Una oportunidad para los moduladores de riesgo?

Limitations of cardiovascular risk scores in primary prevention. An opportunity for risk
modulators?

DANIEL A. SINIAWSK]'"-MTAC © WALTER M. MASSON'- MA@ | EANDRO BARBAGELATA! MT$AC

RESUMEN

Introduccién: Los puntajes de riesgo cardiovascular tienen limitaciones relacionadas con la calibracién, la discriminacién y la
baja sensibilidad. Se han identificado diferentes “moduladores de riesgo” que permiten mejorar la estratificacion del riesgo
cardiovascular: placa aterosclerética carotidea (PAC), puntaje de calcio arterial coronario (pCAC) y lipoproteina(a) [Lp(a)].
Objetivos: 1) determinar la prevalencia de los moduladores de riesgo citados en una poblacién en prevenciéon primaria; 2)
determinar la concordancia entre los 2 métodos de deteccion de aterosclerosis subclinica; 3) establecer qué proporcién de
pacientes deberian recibir estatinas inicialmente, segiin su puntaje de riesgo, y posteriormente con el conocimiento de los
moduladores de riesgo.

Material y métodos: Se incluyeron individuos de 18 a 79 anos, que asistieron para una evaluacién de riesgo cardiovascular
y que no estaban recibiendo tratamiento hipolipemiante. Se calculé el puntaje de riesgo (ASCVD Risk Estimator) en cada
paciente. Se evalué la presencia de PAC, el pCAC y el nivel plasmatico de Lp(a).

Resultados: Se incluyeron 348 pacientes (edad media 55,6 + 12,2 afos, 45,4% hombres). En la poblacion total, 29,8%, 36,8%
y 53,2% de los pacientes mostraron un valor de Lp(a) > 50 mg/dL, PAC o un pCAC > 0, respectivamente. La prevalencia de
PAC y pCAC fue progresivamente mayor segtn la categoria de riesgo cardiovascular; sin embargo, la proporcién de sujetos de
bajo riesgo que tenian moduladores de riesgo fue considerable (Lp(a) > 50 mg/dl: 25,7%; PAC: 22%; pCAC > 0: 33%). En los
60 individuos menores de 45 anos la prevalencia de pCAC > 0y PAC fue de 18,3% y 10%, respectivamente. La concordancia
entre los dos métodos para determinar la presencia de ateromatosis subclinica fue discreta (kappa 0,33). La indicacién del
tratamiento con estatinas aumenté un 31,6% luego de evaluar la presencia de moduladores.

Conclusién: La presencia de moduladores de riesgo fue frecuente en esta poblacién en prevencién primaria, incluso en sujetos
de bajo riesgo o menores de 45 anos. La deteccién de moduladores de riesgo podria mejorar la estratificacion inicial y llevar
a reconsiderar el tratamiento con estatinas.

Palabras clave: Medicion de Riesgo - Medicién de Riesgo - Placa Aterosclerética - Enfermedades de las Arterias Carotidas - Calcificacién Vascular - Lipoproteina(a)
- Prevencion primaria - Inhibidores de Hidroximetilglutaril - CoA Reductasas - Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiaca

ABSTRACT

Background: Cardiovascular risk scores have limitations related to calibration, discrimination, and low sensitivity. Different
"risk modulators" have been identified to improve cardiovascular risk stratification: carotid atherosclerotic plaque (CAP),
coronary artery calcium (CAC) score and lipoprotein(a) [Lp(a)].

Objectives: The aims of this study were: 1) to determine the prevalence of risk modulators mentioned in a primary prevention
population; 2) determine the concordance between the 2 methods of detecting subclinical atherosclerosis; and 3) establish
which proportion of patients should receive statins according to the initial risk stratification and after being recategorized
by screening for risk modulators.

Methods: Individuals aged 18 to 79 years who consulted for cardiovascular risk assessment and who were not receiving lipid-
lowering treatment were included. The risk score was calculated in each patient using ASCVD Risk Estimator. The presence
of CAP, CAC score and Lp(a) level were evaluated.

Results: The cohort was made up of 348 patients; mean age was 55.6 + 12.2 years and 45.4% were men. In the total population,
29.8%, 36.8%, and 53.2% of patients showed Lp(a) value >50 mg/dL, CAP, or a CAC score >0, respectively. The prevalence of
CAP and CAC score was progressively higher according to the cardiovascular risk category; however, the proportion of low-
risk subjects who had risk modulators was considerable (Lp(a) >50 mg/dl: 25.7%; CAP: 22%; CAC score >0: 33%). In the 60
subjects <45 years , the prevalence of CAC score >0 and CAP was 18.3% and 10%, respectively. The agreement between the
two methods for quantifying subclinical atheromatosis was fair (kappa= 0.33). The indication for statin treatment increased
by 31.6% after evaluating the presence of modulators.

Conclusion: The presence of risk modulators was common in this population in primary prevention, even in low-risk subjects
or < 45 years. Detection of risk modulators could improve initial stratification and lead to reconsideration of statin treatment.

Key words: Risk Assessment - Risk Assessment - Plaque, Atherosclerotic - Carotid Artery Diseases — Vascular calcification - Lipoprotein(a) - Primary prevention -
Hydroxymethylglutaryl - CoA Reductase Inhibitors - Heart Disease Risk Factors
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INTRODUCCION

En personas aparentemente sanas, el riesgo de un fu-
turo evento cardiovascular se relaciona con el nimero
e intensidad de los factores de riesgo y la duracién de
la exposicién. (1)

Una estrategia ampliamente difundida en preven-
cién cardiovascular es identificar, mediante puntajes de
riesgo, a aquellos individuos con un riesgo elevado de
desarrollar enfermedad cardiovascular, y recomendar
medidas preventivas segtn el nivel de riesgo calculado.
(1,2) Los puntajes o funciones de riesgo son ecuaciones
matematicas que calculan la probabilidad de que un
individuo presente el evento de interés en un determi-
nado intervalo de tiempo, segtn el nivel de exposiciéon
a diferentes factores de riesgo. (3) Sin embargo, estos
puntajes tienen grandes limitaciones relacionadas con
la calibracion, la discriminacion y la baja sensibilidad,
ya que la mayor parte de los eventos cardiovasculares
se presentan en el grupo de la poblacién con riesgo bajo
o intermedio. (4)

Multiples biomarcadores adicionales que permiten
mejorar la estratificacion del riesgo cardiovascular
han sido evaluados (moduladores de riesgo). (5) La
deteccién de placas ateroscleréticas carotideas (PAC)
mejora la predicciéon de eventos cardiovasculares con
respecto a la estimacion realizada por modelos que
solo consideran los factores de riesgo convencionales.
(6,7) Asimismo, el puntaje de calcio arterial coronario
(pCAC) estimado por tomografia computada mul-
ticorte, se asocia fuertemente y de manera gradual
con el riesgo de presentar eventos cardiovasculares,
independientemente de la edad, el sexo, la etnia y los
factores de riesgo tradicionales. (8,9) Finalmente, los
niveles elevados de lipoproteina(a) [Lp(a)] se asocian
independientemente con mayor riesgo cardiovascular,
producto de la activacién de mecanismos aterogénicos,
inflamatorios y protrombéticos. (10)

Considerando lo expuesto previamente, los objetivos
de este estudio fueron: 1) determinar la prevalencia de
moduladores de riesgo [PAC, pCAC y el nivel de Lp(a)]
en una poblacién en prevencion primaria estratificada
inicialmente a través de un puntaje de riesgo; 2) deter-
minar la concordancia entre los 2 métodos de deteccion
de ateromatosis subclinica (PAC y pCAC); 3) establecer
qué proporcion de pacientes deberian recibir estatinas
segun la estratificacion de riesgo inicial y luego de ser
recategorizados mediante la pesquisa de moduladores
de riesgo.

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo transversal, cuya mues-
tra se obtuvo en los consultorios de prevencién cardiovascular
pertenecientes al Servicio de Cardiologia de un centro privado
de salud de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Se incluyeron los pacientes con una edad entre 18 y 79
anos, que no presentaban enfermedad cardiovascular o tra-
tamiento hipolipemiante previo y que acudieron para una
evaluacién del riesgo cardiovascular.

Definicion de las variables

Se calcul6 el puntaje de riesgo (ASCVD Risk Estimator)
utilizado por las guias norteamericanas para el manejo del
colesterol (American College of Cardiology/American Heart
Association) en los pacientes que contaban con el rango etario
y las variables para poder aplicarlo. (11) Los pacientes con un
puntaje menor que 5%, entre 5% y 7,4%, entre 7,5% y 19,9%,
e igual o mayor que 20%, fueron clasificados como de riesgo
bajo, “limitrofe”, moderado y alto, respectivamente.

Se cuantificé la presencia de PAC en forma no invasiva
mediante ultrasonido. Se considero placa cuando se cumplian
los siguientes requisitos: 1) espesor de la pared anormal
(espesor intima-media >1,5 mm), 2) estructura anormal
(protrusién hacia la luz, pérdida de alineacién con la pared
adyacente) y 3) ecogenicidad anormal de la pared.

Se calcul6 el pCAC a través de una tomografia computada
multicorte, no contrastada, adquirida con gatillado electrocar-
diograficoy en una apnea de aproximadamente 5-7 segundos.
El calcio coronario se identific6 como una zona a nivel del vaso
con un umbral de unidades Hounsfield por encima de 130,
en un area de al menos 1 mm?. El pCAC obtenido se expres6
en unidades Agatston.

Elnivel plasmatico de Lp(a) fue obtenido mediante la téc-
nica de nefelometria y se expresé en mg/dL. Un valor mayor
oigual a 50 mg/dL fue considerado elevado. Se utilizaron mé-
todos colorimétricos y turbidimétricos para medir los niveles
plasmaticos de triglicéridos, colesterol total y colesterol HDL
(C-HDL). Se utiliz6 la férmula de Friedewald para calcular el
colesterol LDL (C-LDL). (12) La tasa de filtrado glomerular
se estim6 mediante la ecuacion CKD-Epidemiology Colla-
boration (CKD-EPI). (13) Todos los pacientes realizaron las
pruebas en un tnico laboratorio con la misma metodologia.

Para este estudio, y con base en las recomendaciones
actuales, se considero la indicacién de estatinas en los si-
guientes grupos de pacientes en prevencion primaria luego
de la estratificacién inicial mediante datos clinicos y puntaje
de riesgo: a) hipercolesterolemia grave (C-LDL >190 mg/dL);
b) diabetes mellitus; c¢) insuficiencia renal moderada o grave
(tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1,73 m?); d) alto
riesgo por puntaje. (11-15) Luego de conocer la informacién
relacionada con la presencia de moduladores de riesgo, se
consideraron ademas los siguientes escenarios clinicos para
recomendar estatinas segin diferentes guias, documentos
de posicién y consensos: a) pacientes con riesgo limitrofe o
moderado con pCAC >0 (14); b) pacientes con riesgo bajo y
un pCAC > 100 o pCAC > al percentil 75 esperado para sexo
y edad (11,15,16); c) pacientes con riesgo bajo, limitrofe o
moderado con PAC (12,13); d) sujetos con riesgo moderado y
un valor de Lp(a) > 50 mg/dL(17); e) sujetos con riesgo bajo
o limitrofe y un valor de Lp(a) > 75 mg/dL. (17)

Analisis estadistico

Se exploro la normalidad de las variables analizando la media,
la desviacion estandar, la mediana, la skewness, la kurtosis,
un histograma y utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. La
diferencia de variables continuas entre dos grupos se analiz6
con la prueba de la ¢ si la distribucién de los datos era normal
o con la prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon si no lo era. El
anélisis de los datos categoéricos se realiz6 con la prueba de
chi cuadrado.

Se analiz6 la concordancia entre los dos métodos para
cuantificar ateromatosis subclinica (CAC por tomografia y
PAC por ultrasonido) con el indice kappa de Fleiss. Se defini
acuerdo pobre, discreto, moderado, sustancial o casi perfecto
si el valor de kappa era menor o igual a 0,20, de entre 0,21
y 0,40, de entre 0,41 y 0,60, de entre 0,61 y 0,80 y de entre
0,81 y 1, respectivamente.
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Las variables continuas se expresaron como media *+
desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico 25-75)
segun su distribucion, mientras que las variables categoéricas
se expresaron como porcentajes. Se defini6 estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05, utilizando pruebas de
dos colas. Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
STATA 11.1.

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones en inves-
tigacion médica sugeridas por la Declaracion de Helsinki, las
Guias de Buenas Practicas Clinicas y las normativas éticas
vigentes.

RESULTADOS

Se incluyeron en nuestro estudio 348 pacientes en
prevencién primaria que no recibian tratamiento
hipolipemiante. La edad media fue 55,6 + 12,2 anos y
el 45,4% eran hombres. El1 8,1% y el 40,2% mostraron
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 o hipertensién
arterial, respectivamente. El valor medio de colesterol
total fue 242,5 + 51,9 mg/dL. Las caracteristicas de la
poblacion pueden observarse en la Tabla 1.

El1 82,8% (n = 288) de la poblacién tenia las carac-
teristicas adecuadas para poder estimar el puntaje de
riesgo. Al analizar esta subpoblacién, el 37,9%, 14,2%,
32,6% y 15,3% de los pacientes fueron clasificados
como de riesgo bajo, “limitrofe”, moderado o alto,
respectivamente.

En el 17,2% (n = 60) de la poblacién no se pudo
estimar el puntaje de riesgo. Los motivos fueron: una
edad menor a 40 anos (n = 37), la presencia de hiper-
colesterolemia grave, colesterol total >320 mg/dL, (n
= 20) o ambas condiciones (n = 3).

En total, 29,8%, 36,8% y 53,2% de los pacientes
mostraron un valor de Lp(a) >50 mg/dL, PAC, o un
pCAC > 0, respectivamente. El1 17,5% y 8,3% de los
sujetos tenia un pCAC >100 o >300, respectivamente.
Solo 5 pacientes mostraron un pCAC >1000.

Los pacientes con niveles elevados de Lip(a) mostra-
ron mayores valores de colesterol total, C-LDL, C-HDL
y apolipoproteina B, en comparacién con los sujetos con
niveles bajos. Los pacientes con PAC tuvieron mayor
edad y mostraron més frecuentemente hipertensién
arterial en comparacion a los pacientes sin ateromato-
sis carotidea. Finalmente, los individuos con un pCAC
>0 mostraron méas frecuentemente la mayoria de los
factores de riesgo evaluados (incluyendo la edad, el
sexo masculino, los valores lipidicos, la obesidad, la
diabetes y la hipertension arterial) en comparacién a
los pacientes con un pCAC = 0. Las caracteristicas de
la poblacién segun la presencia o ausencia de los mo-
duladores de riesgo pueden observarse en la Tabla 2.

En la subpoblacién que pudo estratificarse me-
diante el puntaje de riesgo (n = 288), el 27,2% tenian
niveles de Lp(a) >50 mg/dL, con una mediana de 25
(9,9-57,7) mg/dL. El 55,9% y el 39,2% de los sujetos
tenian un pCAC > 0 o0 PAC, respectivamente. Ademas,
en el 18,9% y el 29,6% de los pacientes se observé un

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio.

Variables continuas, media + DE n =348
o mediana (RIC)
Edad, afios 55,6 + 12,2
Tension arterial sistélica, mmHg 130,4 + 16,5
indice de masa corporal, kg/m?2 27,4 £5,0
Colesterol total, mg/dL 242,5+51,8
C-HDL, mg/dL 52,5+ 15,7
C-LDL, mg/dL 156,7 + 48,1
Triglicéridos, mg/dL 140,5 (88-201,5)
Apolipoprotefna B, mg/dL 126,3 + 34,3
Creatinina, mg/dL 0,9+0,5
Puntaje de riesgo*, % 7,3 (3,2-15,2)
Variables categoricas, n (%)
Sexo masculino 158 (45,4)
Tabaquismo activo 49 (14,1)
Diabetes mellitus tipo Il 28 (8,1)
Hipertensién arterial 140 (40,2)
Obesidad 76 (22,4)
AHF 126 (36,3)
Estrato de riesgo*
Riesgo bajo 109 (37,9)
Riesgo “limitrofe” 41 (14,2)
Riesgo intermedio 94 (32,6)
Riesgo alto 44 (15,3)

AHF: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz; C-
HDL: colesterol HDL; C-LDL: colesterol LDL; DE: desviacion estandar; RIC:
rango intercuartilico 25-75.

*El puntaje utilizado fue el “ASCVD Risk Estimator” (American College of
Cardiology/American Heart Association), y se pudo calcular en 288 pacientes.

pCAC >100 o > al percentil 75 esperado para su sexo
y edad. La presencia de moduladores de riesgo en las
diferentes categorias estimadas por el puntaje de riesgo
cardiovascular puede observarse en la Figura 1. A pesar
de no tener indicacién de estatinas, una proporcién
importante de los sujetos de bajo riesgo (n=109) tenian
moduladores de riesgo: Lp(a) >50 mg/dl el 25,7%; PAC
el 22%; pCAC > 0 el 33%, pCAC > al percentil 75 para
sexo y edad, el 33%.

En la subpoblacién que no pudo estratificarse
aplicando el puntaje de riesgo por tener una edad
menor a 40 anos y en los que el colesterol total era
menor a 320 mg/dL (n = 37), la mediana de Lp(a) fue
18,6 (9,8-36,3) mg/dL, el 18,9% de los pacientes con
un valor > 50 mg/dL. El 8,1% y el 2,7% de los pacien-
tes tenian un pCAC >0 o PAC, respectivamente, con
una prevalencia total de aterosclerosis subclinica del
11%. Vale la pena destacar que en los sujetos menores
de 45 anos y colesterol total <320 mg/dL (n = 60) la
prevalencia de PAC fue de 18,3% mientras que el 10%
tuvieron pCAC >0 (ninguin paciente mostré pCAC
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion segun la presencia o no de los moduladores de riesgo

Variables continuas, Lp(a) <50 mg/dL Lp(a) >50 mg/dL  Sin placa Con placa PCAC=0 PCAC>0
media = DE o mediana (RIC) (n = 244) (GERDI)] carotidea carotidea (n=163) (GERED)]
(n = 220) (n =128)
Edad, afios 54,3 + 13,2 56,5+ 12,6 52,6 +12,2 62,4+ 11,1* 51,2+12,9 60,6 + 11,1*
Tension arterial sistélica, mmHg ~ 127,6 + 16,8 130,5+176 1274+156 136,1+16,9* 126,1+159 134,6+16,2*
indice de masa corporal, kg/m? 26,9+4,9 26,7 +4,0 27,153 27,6 +4,6 26,1+4,3 28,3 +5,4*
Colesterol total, mg/dL 242 + 53,4 271,2 +57,6* 238,4+47,9 247,2 + 57 233,8 +40,6 248,4 +58,7*
C-HDL, mg/dL 52 + 15,6 56,9+ 16,1* 52,6 + 16 53+ 15,3 55,1+ 16,9 50,1 + 14,4*
C-LDL, mg/dL 156,4 + 47,9 178,6 £ 59,4* 152,9 +43,6 160,9 + 54 149,2 +359 161,6 +55,5*
Triglicéridos, mg/dL 132,5 141,5 135,5 145 121,5 152
(83,5-194,5) (88-197) (87-207) (89-195) (84,5-185,5) (93-218)*
Apolipoproteina B, mg/dL 123,7 +35,3 137,5+33,1* 123,8+32,2 128,7+37,4 119,7+27,9 131,2+38,7*
Creatinina, mg/dL 0,92 £0,6 0,84+0,2 0,84 +0,2 0,95+0,7 0,85+0,2 0,91 +£0,6
Sexo masculino 471 34,4 44 1 45,9 37,8 50,8*
Tabaquismo activo 13,1 14,1 12,6 15,6 12,2 15,1
Diabetes mellitus tipo Il 7.2 7.8 8,1 7.4 4,3 10,9*
Hipertension arterial 34,0 35,9 32,9 55,6* 26,8 53,9*
Obesidad 22,7 17,5 23,4 20,9 15,8 27,9*
AHF 35,3 42,2 32,5 38,3 36,7 34,1

AHF: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz; C-HDL: colesterol HDL; C-LDL: colesterol LDL; DE: desviacion estandar; Lp(a): lipoproteina(a);
pCAC: puntaje de calcio arterial coronario; RIC: rango intercuartilico 25-75.

*p<0,05
Fig. 1. Prevalencia de los mo-
100 .
duladores de riesgo en las
90 diferentes categorias de ries-
go cardiovascular (n = 288).
80 *p<0,05
Lp(a): Lipoproteina(a); p75:
70 percentil 75; pCAC: Puntaje de
calcio arterial coronario
60
% 50
40
30
20
10
0
Riesgo bajo Riesgo "limitrofe" Riesgo moderado Riesgo alto
M Lp(a) >50 mg/dL M Placa carotidea M pCAC>0 HpCAC>100 pCAC > p75
>100) . La prevalencia total de ateromatosis subclinica En la subpoblacién que no pudo estratificarse apli-
en sujetos menores de 45 anos fue del 23%. La repre-  cando el puntaje de riesgo por tener hipercolesterole-

sentacion grafica de la prevalencia de los moduladores =~ mia grave (n = 23), la mediana de Lp(a) fue 54,3 (20-72)
del riesgo cardiovascular en dicha subpoblaciéon puede  mg/dL, el 55% de los pacientes con un valor >50 mg/dL.
observarse en la Figura 2. Asimismo, el 91,3% y el 65,2% de los pacientes tenian
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un pCAC >0 0 PAC asociada, respectivamente. Ademas,
el 25% y el 66,7% de los pacientes mostraron un pCAC
>100 o >al percentil 75 esperado para su edad. La repre-
sentacion grafica de la prevalencia de los moduladores
del riesgo cardiovascular en dicha subpoblacién puede
observarse en la Figura 3.

Del total de pacientes con PAC, el 75,8% tenia un
pCAC >0. Por otro lado, de todos los pacientes con un
pCAC >0, el 52,4% tenia PAC. La concordancia entre los
dos métodos para determinar la presencia de ateromato-
sis subclinica fue discreta (kappa= 0,33), tanto en hom-

bres (kappa = 0,35) como en mujeres (kappa = 0,30).
Por otro lado, la concordancia fue discreta (kappa =
0,29) en los sujetos con una edad mayor o igual a 40 anos
y moderada (kappa = 0,45) en los pacientes mas jévenes.

La estratificacion inicial basada en los datos clinicos
y en el puntaje de riesgo mostroé que el 33% (n = 115)
de la poblacién seria candidata a recibir estatinas. Sin
embargo, al considerar la presencia de moduladores de
riesgo, 110 pacientes (47,2%) que inicialmente no eran
candidatos para recibir hipolipemiantes cambiarian la
indicacién (Figura 4).

Fig. 2. Prevalencia de modula-

. X 25
dores de riesgo en los pacientes
con una edad menor a 45 anos
(n =60).
Lp(a): Lipoproteina(a); pCAC: 20 -
Puntaje de calcio arterial co- 18,3
ronario.
15 A
%
10
5 -
0 - 1
Modulador
M Llp(a)>50 mg/dL mMpCAC>0 Placa carotidea
Fig. 3. Prevalencia de modula- 100
dores de riesgo en los pacientes
con hipercolesterolemia severa
(>320 mg/dL, n = 23). 90
Lp(a): Lipoproteina(a); p75:
percentil 75; pCAC: Puntaje de 80
calcio arterial coronario
70 66,7
60
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20 A
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0 n 1
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M Lp(a) 50 mg/dL M Placa carotidea ® pCAC>0 ® pCAC>100 ' pCAC:p75
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Estratificacion segun

Estratificacion inicial moduladores

Con indicacion Sin indicacion B Con indicacién Sin indicacién

- —

Riesgo limitrofe o moderado conpCAC >0
Riesgo bajo ypCAC> 100 o percentilo > 75 para sexo y edad
Riesgo bajo, limitrofe o moderado con PAC

C-LDL > 190 mg/dL
Diabetes
IRC moderada a grave

Fig. 4. Indicacion de estatinas
segun la estratificacion inicial
y luego de la pesquisa de los
moduladores de riesgo. pCAC:
Puntaje de calcio arterial coro-
nario; IRC: insuficiencia renal
crénica; Lp(a): Lipoproteina(a);
PAC: placa aterosclerotica ca-
rotidea.

Alto riesgo por puntaje

Riesgo moderado y Lp(a) > 50mg/dL
Riesgo bajo y Lp(a) > 75 mg/dL

DISCUSION

Nuestro trabajo expone las limitaciones de estimar el
riesgo cardiovascular basandonos exclusivamente en
un puntaje de riesgo, ya que muchos pacientes, jovenes
o con un puntaje de riesgo bajo, tenian ateromatosis
subclinica o niveles elevados de lipoproteina(a).

En nuestro estudio, no se pudo aplicar el puntaje
de riesgo en 37 sujetos con una edad menor a 40 afos
que no eran portadores de hipercolesterolemia grave.
En los 60 pacientes menores de 45 anos, a pesar de
tener disponible el resultado del pCAC, no fue factible
la evaluacién del percentil > 75 por sexo y edad, ya que
los estudios epidemiolégicos no reportaron los percen-
tiles en ese grupo etario. Contar con estos resultados
es clinicamente relevante ya que, aproximadamente,
entre el 3% y el 10% de los sindromes coronarios agu-
dos ocurren en pacientes muy jévenes. (18) A pesar de
estos resultados, el riesgo cardiovascular es a menudo
subestimado en esta poblacion. Los pacientes muy
jovenes que debutan con enfermedad coronaria mues-
tran una alta prevalencia de sobrepeso, tabaquismo
e hiperlipidemia. (19) Nuestros datos mostraron que
aproximadamente uno de cada 4 a 5 sujetos menores
a 45 anos tenian ateromatosis subclinica (18% PAC,
10% pCAC>0). Hallazgos similares fueron reportados
recientemente por Razavi y col., en cuyo estudio uno
de cada diez jévenes en la poblacién general y uno de
cada tres jévenes con factores de riesgo tradicionales
tuvieron un pCAC elevado. (20) Ademas, un estudio de
cohorte, que incluyé més de 13 000 sujetos de 30 a 49
anos encontré una prevalencia de pCAC >0 de 20,6%.
En el seguimiento alejado, el pCAC fue predictor in-
dependiente de eventos vasculares y mortalidad. (21)
También, otro estudio evalu6 la presencia de atero-
matosis subclinica en una poblacién muy joven (entre

14 y 40 anos). La prevalencia de PAC fue de 5,2%, y
mas relevante ain, su presencia se asocié de forma
independiente con una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares y mortalidad en el seguimiento. (22)

Por otro lado, si bien nuestro trabajo mostré que, a
mayor riesgo estimado con el puntaje de riesgo, mayor
prevalencia de ateromatosis subclinica, un tercio de los
pacientes clasificados como de “bajo riesgo” mostraron
un pCAC >0y uno de cada 5 sujetos tenia PAC. Simi-
lares resultados fueron reportados en estudios previos,
en que entre el 20 y 30% de los pacientes clasificados
como de “bajo riesgo” por varios puntajes mostraron
PAC. (23,24) Asimismo, en los grandes estudios pobla-
cionales, el porcentaje de pacientes de “bajo riesgo”
que fueron reclasificados al considerar el pCAC oscil6
entre 11% y 15%. (25) Si bien los porcentajes son mas
bajos que los reportados en nuestro trabajo, hay que
considerar que nuestra muestra de pacientes esta
constituida por individuos que consultaron para eva-
luar su riesgo cardiovascular, y que tenian una mayor
prevalencia de factores de riesgo en comparacion a la
poblacién general.

Es claro que los sujetos con hipercolesterolemia
grave (muchos de ellos con hipercolesterolemia fami-
liar), los cuales no se pudieron estratificar utilizando el
puntaje de riesgo, constituyen una poblacion de mayor
riesgo cardiovascular. Si bien la presencia de modula-
dores de riesgo en esta poblacién agrega informaciéon
prondstica, (26-29) no cambia la indicacién inicial de
administrar estatinas de alta intensidad. Nuestro tra-
bajo mostr6 una alta prevalencia de moduladores de
riesgo en esta subpoblacién, en coincidencia con otras
publicaciones. Solo menos del 9% de los pacientes con
hipercolesterolemia grave no tenian ateromatosis coro-
naria subclinica, mientras que el 65% tenia compromiso
aterosclerdtico de ambos territorios.
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La evidencia actual sugiere que la estimacion del
pCAC predice mejor los eventos cardiovasculares que
la presencia de PAC. (30) Sin embargo, la concordancia
entre ambas determinaciones para detectar ateroma-
tosis subclinica fue baja en nuestro trabajo. En otras
palabras, y coincidentemente con datos ya reportados
por nuestro grupo, una ecografia Doppler carotidea
“normal” no excluye la presencia de aterosclerosis
subclinica coronariay viceversa. (31) Ademas, nuestros
hallazgos coinciden con los reportados por Moreyra y
col., en que la concordancia entre los territorios coro-
narioy carotideo en sujetos en prevencién primaria fue
débil (kappa 0,21). (32)

Otro hallazgo interesante de nuestro trabajo es que
aproximadamente entre un 25y 30% de los pacientes
mostraron un nivel elevado de Lp(a)., incluyendo al
subgrupo de bajo riesgo. Excepto por el perfil lipidico,
no hubo tampoco una asociacion significativa entre los
valores altos de Lip(a) y los factores de riesgo tradiciona-
les. La asociacién entre los valores elevados de Lp(a) y el
mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
ha surgido de estudios epidemiol6gicos y genéticos.
(33,34) La activacién de mecanismos pro-aterogénicos,
proinflamatorios y protrombéticos explicarian la aso-
ciacién de esta lipoproteina con el incremento del riesgo
cardiovascular. (35) Recientemente, un documento de
posicién europeo recomienda medir la concentracion
de Lp(a) al menos una vez en la vida en la poblacién
adulta. Sin terapias especificas para reducir los niveles
de Lp(a), dicho consenso recomienda contrarrestar el
nivel elevado de Lp(a) mediante el control temprano e
intensivo de los factores de riesgo, fundamentalmente
el tratamiento de la hipertension arterial y la reduccion
del C-LDL. (17)

Adicionalmente, varias guias de prevencién car-
diovascular recomiendan la pesquisa de ateromato-
sis subclinica, fundamentalmente en los pacientes
con “riesgo intermedio”, como un medio util para
reclasificar a los pacientes. (11,14, 16). El principal
objetivo de la reclasificaciéon es identificar mejor a los
pacientes que se beneficiaran con el uso de estatinas.
Las guias, recomendaciones y consensos de lipidos
también utilizan la deteccién de moduladores de riesgo
para recomendar metas de C-LDL y la intensidad del
tratamiento hipolipemiante. (11-16) Nuestro trabajo
mostré que un 47,2% de los sujetos que inicialmente no
eran candidatos para recibir estatinas, lo fueron al ser
reclasificados mediante la deteccién de moduladores de
riesgo. Por lo tanto, utilizando est4 modalidad hibrida
de evaluacion del riesgo vascular, recomendariamos la
indicacion de estatinas en el 65% de nuestra muestra
poblacional. A nuestro criterio, y considerando nues-
tros resultados, la pesquisa de moduladores de riesgo
deberia ser considerada también en los estratos de
riesgo bajo.

Finalmente, la estrategia de estimar el riesgo
cardiovascular basada en los puntajes de riesgo
practicamente no fue evaluada en ensayos clinicos
aleatorizados. Recientemente, un estudio mostré que

la estratificacion de riesgo basada en el pCAC, en
comparacion a una estrategia basada en el puntaje de
riesgo, puede ser mas eficiente, personalizada, renta-
ble y motivadora para el inicio y mantenimiento de
estatinas en pacientes en prevencion primaria. (36) Si
esto ademaés se traduce en una reducciéon de eventos
cardiovasculares se esta evaluando en un gran ensayo
a largo plazo. (37)

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Por un
lado, en este trabajo s6lo se utiliz6 el puntaje de riesgo
recomendado por las guias norteamericanas. La apli-
cacion de otras funciones de riesgo podria cambiar los
resultados. Por otro lado, los criterios para considerar
las indicaciones de estatinas fueron seleccionados por
el grupo de investigadores, basandonos en varias guias
locales e internacionales vigentes. Finalmente, dado el
diseno observacional de nuestro trabajo, es esperable
la presencia de sesgos y confundidores.

CONCLUSION

La presencia de moduladores de riesgo fue frecuente en
esta poblacion en prevencion primaria, incluso en los su-
jetos de bajo riesgo o en los individuos jévenes. Considerar
la pesquisa simultanea de varios moduladores de riesgo
podria optimizar la estratificacion inicial de nuestros
pacientes y reconsiderar el tratamiento con estatinas.
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Comportamiento del tiempo de conducciéon retrograda al momento
de la induccién de las taquicardias supraventriculares y su rol en el
diagnéstico diferencial

Behavior of Retrograde Conduction Time at Supraventricular Tachycardia Induction and its
Role in Differential Diagnosis
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RESUMEN

Antecedentes: El diagndstico diferencial entre la taquicardia reentrante ortodrémica (TRO) y la taquicardia por reentrada
nodal atipica (TRNa) puede ser dificultoso. Nuestra hipétesis es que las TRNa tienen mas variabilidad en el tiempo de con-
duccion retrograda al comienzo de la taquicardia que las TRO. Nuestros objetivos fueron evaluar la variabilidad en el tiempo
de conduccién retrégrada al inicio de la taquicardia en TRNa y TRO, y proponer una nueva herramienta diagndstica para
diferenciar estas dos arritmias.

Métodos: Se midi6 el intervalo ventriculo-auricular (VA) de los primeros latidos tras la induccion de la taquicardia, hasta su
estabilizacion. La diferencia entre el intervalo VA méaximo y el minimo se definié como delta VA (AVA). También contamos el
namero de latidos necesarios para que se estabilice el intervalo VA. Se excluyeron las taquicardias auriculares.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes. Se diagnosticé TRO en 64 pacientes y TRNa en 37. E1 AVA fue 0 (rango intercuartilico,
RIC, 0-5) milisegundos (ms) en la TRO frente a 40 (21-55) ms en la TRNa (p < 0,001). El intervalo VA se estabilizé significa-
tivamente antes en la TRO (1,5 [1-3] latidos) que en la TRNa (5 [4-7] latidos; p < 0,001). Un AVA < 10 ms diagnostic6 TRO
con 100% de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo. La estabilizacion del intervalo VA en menos
de 3 latidos predijo TRO con buena precision diagndstica. Los resultados fueron similares considerando sélo vias accesorias
septales. Las TRN tipicas tuvieron una variacién intermedia.

Conclusion: Un AVA < 10 ms es un criterio simple, que distingue con precisién la TRO de la TRNa, independientemente de
la localizacion de la via accesoria.

Palabras clave: Taquicardia Supraventricular - Taquicardia por Reentrada en el Nodo Atrioventricular - Taquicardia Ectopica de Unién

ABSTRACT

Background: Differential diagnosis between orthodromic reentrant tachycardia (ORT) and atypical nodal reentrant tachy-
cardia (ANRT) can be challenging. Our hypothesis was that ANRT presents more variability in retrograde conduction time
at tachycardia onset than ORT.

Objectives: The objectives of this study were to assess retrograde conduction time variability at the start of tachycardia in
ANRT and ORT, and postulate a new diagnostic tool to differentiate these two types of arrhythmias.

Methods: The ventriculoatrial (VA) interval of the first beats after tachycardia induction was measured until stabilization.
The difference between the maximum and minimum VA interval was defined as delta VA (AVA), and the number of beats
needed for VA interval stabilization was also assessed. Atrial tachycardias were excluded.

Results: In a total of 101 patients included in the study, ORT was diagnosed in 64 patients and ANRT in 37. AVA interval was 0
(interquartile range [IQR] 0-5) milliseconds (ms) in ORT vs. 40 (21-55) ms in ANRT (p <0.001). The VA interval significantly
stabilized earlier in ORT (1.5 [1-3] beats) than in ANRT (5 [4-7] beats) (p<0.001). A AVA <10 ms diagnosed ORT with 100%
sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values. Ventriculoatrial interval stabilization in less than 3 beats
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predicted ORT with good diagnostic accuracy. The results were similar considering only accessory septal pathways. Typical

NRTs presented an intermediate variation.

Conclusion: Presence of DVA <10 ms is a simple criterion that accurately differentiates ORT from ANRT, independently of

the accessory pathway localization.

Key words: Tachycardia, Supraventricular - Tachycardia, Atrioventricular Nodal Reentry - Tachycardia, Ectopic Junctional

INTRODUCCION

A pesar de que se han descrito muchos criterios, el
diagnoéstico diferencial entre taquicardia reentrante
ortodrémica (TRO) a través de una via accesoria
(VACC) oculta, y taquicardia por reentrada intranodal
atipica (TRNa) puede ser desafiante. (1-15) La utilidad
de estas técnicas habitualmente depende de ciertos
factores, como que la taquicardia sea sostenida, y la
distancia desde el sitio de estimulacion al circuito de
la taquicardia, asi como del cumplimiento de algunos
requisitos, como que se realice un adecuado registro o
captura de haz de His, y que la taquicardia no se inte-
rrumpa por las maniobras de estimulacién o correcciéon
del intervalo de post estimulacién a causa del retraso
nodal auriculo-ventricular (AV) que sucede luego del
encarrilamiento desde el ventriculo derecho (VD).

Conceptualmente, estas técnicas se basan en la
localizacion, el tamaifo y la distancia del circuito a
ciertas estructuras como el haz de His, el apex o las
porciones basales del VD. No se han focalizado en las
caracteristicas electrofisioldgicas de los componentes de
cada circuito. La TRO y la TRNa utilizan tejido nodal
AV como brazo anterégrado del circuito de taquicardia.
Sin embargo, este no es el caso del brazo retrégrado.
Si bien la conduccién retrégrada transcurre por una
VACC en la TRO, ocurre en cambio a través de una
via lenta del nédulo AV en la TRNa (tanto en la for-
ma lenta-lenta como en la rapida-lenta). Por ello, las
propiedades de conduccién retrégrada son diferentes
en la TRO, tipicamente independiente de la frecuencia
cardiaca (FC) y en la TRNa, tipicamente decremental
o dependiente de la FC.

El cambio brusco de la FC que ocurre al comienzo
de la taquicardia causa variaciones en las propiedades
de conduccion y refractariedad de los tejidos involu-
crados. Nuestra hipétesis es que esta diferencia en la
conduccién retrégrada entre la TRO y la TRNa puede
evidenciarse mejor durante la induccién de la taquicar-
dia, en términos de mayor variabilidad en el tiempo de
conduccién retrégrada, en los primeros latidos en las
TRNa que en las TRO. Los objetivos del estudio son
analizar sistematicamente y comparar la variabilidad
del tiempo de conduccién retrégrada al comienzo de las
TRNay TRO, y hallar un valor de corte que constituya
una nueva herramienta diagnéstica para diferenciar
estas dos arritmias.

Ademas, incluimos unos pocos pacientes con TRO
mediadas por una VACC de conducciéon decremental
y un grupo de pacientes con TRN tipica, lenta-rapida
(TRNt). El anélisis de las TRNt no se realiz6 con fines
diagnésticos, sino con el objetivo de realizar una des-

cripcion fisiopatoldgica del comportamiento de la con-
duccién retrégrada en diferentes tipos de taquicardia
paroxistica supraventricular (T'SV).

MATERIAL Y METODOS

Poblacién del estudio

Se incluyeron pacientes con TSV derivados para estudio
electrofisiolégico. Fueron criterios de exclusion: taquicardia
irregular, preexcitaciéon durante ritmo sinusal, taquicardia
auricular, 2 mecanismos coexistentes de arritmia (p. gj., TRNa
con VACC), ablacién previa. Dado que el bloqueo de rama
prolonga el intervalo VA en las TRO que utilizan una VACC
ipsilateral, se excluyeron aquellos pacientes con bloqueo de
rama transitorio luego de la induccién. Ningdn paciente tenia
cardiopatia estructural. Los comités de ética e investigacién
de los centros participantes aprobaron el estudio.

Estudio electrofisiolégico

Luego de la toma de consentimiento informado, se realiz6
el estudio electrofisiolégico con los pacientes en ayunas y
anestesia local, sin sedacién. Todas las drogas antiarritmicas
se discontinuaron al menos 5 vidas medias antes del estudio.
Se registraron trazados electrocardiograficos de superficie
e intracavitarios en un poligrafo digital, y se analizaron
electréonicamente a 200 mm/s, en forma ciega por 2 electrofi-
si6logos. En estas condiciones, el margen de error esperado
de la medicién de intervalos intracardiacos se considera +5
ms a 100 mm/s, y menor a mayores velocidades (=1 ms a
400 mm/s). (16)

Los diagnésticos de TRN y TRO se realizaron de acuerdo
con los criterios electrofisioldgicos convencionales (2, 5-15,
17-19) y con el resultado de la ablacién. La TRNa rapida-lenta
se consideré cuando el intervalo AH fue menor quel80 msy
la relacién AH/HA fue menor que 1 durante la taquicardia.
(20-22) Los criterios de ablacion exitosa fueron: no inducibi-
lidad de taquicardia, eliminacién de conduccién por VACC en
las TRO y eliminacién de conduccién sostenida a través de via
lenta en las TRNa. Se indujo TSV mediante estimulacién pro-
gramada auricular o ventricular. Se administré isoproterenol
si la taquicardia era no inducible o no sostenida.

Para evaluar la variabilidad del tiempo de conduccién
retrégrada medimos los intervalos VA de los primeros
latidos de la taquicardia ocurridos luego de la induccién,
hasta que este intervalo se mantuvo estable. Se asumi6
como intervalo VA estable cuando su duracién no se mo-
dificé por 3 latidos consecutivos y fue igual al intervalo
VA de la taquicardia establecida. El intervalo VA se midi6
desde el comienzo del complejo QRS en una derivacién de
superficie hasta un electrograma bipolar auricular septal
(habitualmente seno coronario proximal). Preferimos el
registro de seno coronario debido a que el electrograma
ventricular es de campo lejano y bajo voltaje, y permite
una clara identificacién del comienzo del electrograma
auricular y su posicién estable. Se identificaron los inter-
valos VA méximo (VA )y minimo (VA _, ), y se calculé el
AVA para cada taquicardia (AVA = VAmax - VAmin), inde-
pendientemente de la duracién del intervalo VA estable.
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También contamos el nimero de latidos necesarios para
que el intervalo VA se estabilizara.

Analisis estadistico

Las variables discretas se expresaron como porcentajes y las
continuas como media * desviacién estandar o mediana y
rango intercuartilico (RIC 0,25-0,75) segin su distribucién.
Se utilizaron las pruebas de chi cuadrado o exacta de Fisher
(variables discretas) y la prueba U de Mann-Whitney (varia-
bles continuas). La sensibilidad, especificidad y los valores
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) se calcularon
utilizando el diagnéstico del estudio electrofisiolégico como
gold standard. Se calculé el area bajo la curva ROC (ABC)
para las variables AVA y el nimero necesario de latidos para
que el intervalo VA se estabilizara, para la diferenciacién de
TRO y TRNa. El estadistico J de Youden fue tomado en cuen-
ta para hallar el mejor punto de corte para esas variables.
(23) Un valor de p <0,05 fue considerado estadisticamente
significativo. Se utiliz6 el software IBM SPSS v.26 (Armonk,
NY, EE. UU.).

RESULTADOS

Se incluyeron 156 pacientes (73 hombres), con edad
mediana 46 (29-65) anos. Se diagnostic6 TRNa en 37
pacientes. Sesenta y cuatro pacientes tuvieron TRO
mediante una VACC oculta clasica, de conduccién
rapida (haz de Kent) de ubicaciéon septal (n = 33),
lateral izquierda (n = 30) y lateral derecha (n = 1).
También incluimos seis pacientes con TRO mediada
por VACC de conduccién decremental (tipo Coumel)

que se analizaron en forma separada. Los 49 casos
restantes componen el grupo de pacientes con TRNt.

Analisis de las TRNa

Todas las TRNa tuvieron algin grado de variabilidad
en el tiempo de conduccién retrégrada; en otras pala-
bras, ninguna TRNa mostré un intervalo VA fijo. La
mediana de AVA fue 40 (21-55) ms, y el intervalo VA
se estabilizé en 5 (4-7) latidos. (Figura 1)

Comparaciéon con las TRO

Treinta y dos (50%) TRO no tuvieron variabilidad en
el intervalo VA. (Figura 2) El AVA fue 0 (0-5) ms en
las TRO, significativamente menor que en las TRNa
(p <0,001). El intervalo VA se estabiliz6 en 1,5 (1-3)
latidos, significativamente antes que en las TRNa (p
<0,001). (Tabla 1) Estos hallazgos fueron similares en
vias accesorias septales y de pared libre.

Ninguna TRO tuvo un AVA >10 ms. Como se
muestra en la figura 3, un valor de AVA <10 ms di-
ferenci6 TRO de TRNa con un 100% de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN. La estabilizacién del inter-
valo VA en menos de 3 latidos identific6 TRO con una
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 64,1%, el
94,6%, el 95,3% y el 60,3% respectivamente; y un ABC
de 0,895. (Tabla 2)

La comparacién entre TRNay TRO mediante VACC
septales (n = 33) arrojo resultados similares. Un AVA
<10 ms identific6 TRO con un 100% de sensibilidad,

Fig. 1. Induccion de TRNa en
2 pacientes diferentes. A: in-
duccién mediante estimula-
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Fig. 2. Induccion de TRO que
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un intervalo VA fijo desde el
primer latido. EI AVA es 0 ms.
El intervalo VA se midié desde
el comienzo del complejo V2
hasta el electrograma auricular
en el seno coronario proximal.
Los registros intracavitarios son
haz de His (H) y seno coronario
(CS) proximal (p), medio (m) y
distal (d).

. 200 mm/s

Tabla 1. Variabilidad del intervalo VA en TRO y TRNa

TRO (n = 64) TRNa (n = 37)

AVA (ms) 0 (0-5) 40 (21-55)*
Numero de latidos 1,5(1-3) 5 (4-7)*

AVA < 10 ms 64/64 (100%) 0/37 (0%)*
Latidos <3 41/64 (64,1%) 2/37 (5,4%)*

* p <0,001 para todas las comparaciones.

AVA: diferencia entre el intervalo VA maximo y el minimo; Latidos <3: pa-
cientes con intervalo VA estable en <3 latidos; Numero de latidos: nimero
de latidos necesarios para que el intervalo VA se estabilice; TRNa: taquicardia
por reentrada nodal atipica; TRO: taquicardia reentrante ortodrémica

especificidad, VPP y VPN. La estabilizacion del inter-
valo VA en menos de 3 latidos predijo TRO con una
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 54,5%, el
94,6%, el 90% y el 70% respectivamente; y un ABC de
0,857. (Tabla 2)

Subgrupo de pacientes con VACC de conduccién
decremental

En los seis pacientes con VACC de conduccién decre-
mental, el AVA fue significativamente menor (15 [5-
20] ms; p = 0,006) que en pacientes con TRNa, pero el

intervalo VA se estabilizé en similar cantidad de latidos
(4 [3-7]; p = 0,481). Un AVA <20 ms identificé a estos
pacientes con una sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN del 83,3%, el 74,2%, el 38,5% y el 95,8% respec-
tivamente; y un ABC de 0,844. Se compar6 a las TRO
por vias decrementales con las TRNa rapidas-lentas,
ya que se presentan con TSV con RP largo. Un AVA
<20 ms predijo una TRO mediada por vias de conduc-
ci6n decremental con una sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN del 83,3%, el 73,3%, el 565,6% y el 91,7%
respectivamente; y un ABC de 0,856.

Subgrupo de pacientes con TRN tipica

Con el objetivo de analizar las caracteristicas de la con-
duccidn retrégrada a través de la via rapida, incluimos
49 pacientes con TRN tipica. Todos ellos mostraron
algtin grado de variabilidad en el tiempo de conduccion
retrégrada. E1 AVA fue 10 (6-16) ms y el intervalo VA
se estabiliz6 en 4 (3-4,5) latidos. Esto representa un
comportamiento intermedio de la conduccién retré-
grada. La variabilidad del intervalo VA (tanto en el
AVA como en el nimero necesario de latidos para su
estabilizacion) fue significativamente menor que en las
TRNa y mayor que en las TRO (p <0,001 para ambas
comparaciones).
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Fig. 3. El diagrama de disper-
sion muestra valores indivi- ms
duales de VA en TRNa y TRO.
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Tabla 2. Rendimiento diag-

TRNA: taquicardia por reentrada nodal atipica; TRO: taquicardia reentrante ortodrémica

néstico de la variabilidad del Sensibilidad Especificidad VPP VPN ABC
intervalo VA para diferenciar TRO vs TRNa
TRO de TRNa AVA < 10 ms 100% 100% 100% 100% 1
Latidos <3 64,1% 94,6% 95,3% 60,3% 0,895
(52-76%) (87-100%) (89-100%) (48-73%)  (0,836-0,954)
TRO (vias accesorias septales) vs TRNa
AVA < 10 ms 100% 100% 100% 100% 1
Latidos <3 54,5% 94,6% 90% 70% 0,857
(38-72%) (87-100%)  (77-100%) (57-83%)  (0,771-0,954)

En forma global, la variabilidad del intervalo VA
no mostré un comportamiento incremental o decre-
mental. Por el contrario, el intervalo VA se prolongé
o0 acort6 latido a latido de manera impredecible hasta
que alcanz6 una duracién estable. Se utilizé infusién
de isoproterenol para la induccion de la taquicardia en

AVA: diferencia entre el intervalo VA méaximo y el minimo; ABC: area bajo la curva ROC; Latidos <3: pacientes con
intervalo VA estable en <3 latidos; Numero de latidos: nimero de latidos necesarios para que el intervalo VA se esta-
bilice; TRNa: taquicardia por reentrada nodal atipica; TRO: taquicardia reentrante ortodrémica; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Los valores entre paréntesis representan el intervalo de confianza del 95 %.

el 15% de los pacientes. Estas taquicardias fueron mas
rapidas que aquellas sin isoproterenol (longitud de ciclo
de 306 ms, frente a 354 ms; p <0,001) pero el AVA y el
numero de latidos necesario para que se estabilizara el
intervalo VA no fueron significativamente diferentes.
La variabilidad del intervalo VA fue similar en taqui-



122

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 N° 2/ ABRIL 2023

cardias inducidas mediante estimulacion programada
auricular o ventricular.

DISCUSION

Los hallazgos de nuestro estudio muestran que las TRO
muestran minima o nula variabilidad de los primeros
intervalos VA después de la induccién de la taquicar-
dia. Contrariamente, todas las TRNa tuvieron algin
grado de variabilidad del intervalo VA. Esta mayor
variabilidad se manifesté como una mayor diferencia
entre el intervalo VA maés largo y el més corto (AVA),
asi como una mayor cantidad de latidos necesarios
para que el intervalo VA se estabilizara. Un AVA con
un valor menor que 10 ms diferenci6 TRO de TRNa
con un 100% de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.
Este hallazgo es sumamente relevante, principalmente
en casos de vias accesorias septales ocultas donde las
estrategias de ablacion del circuito reentrante difieren
sustancialmente de las empleadas en la TRNa.

Estudios previos

La variabilidad en la relacién auriculo-ventricular du-
rante la taquicardia se ha relacionado constantemente
con la taquicardia auricular. (24, 25) Esta puede ocurrir
espontaneamente o en respuesta a maniobras de esti-
mulacién. De hecho, este criterio se ha utilizado para
diferenciar la taquicardia auricular de la TRN, en la
cual la activacién auricular se asume como “vinculada”
a la activacion ventricular. (1, 5, 24-26) Esta asuncién
también se ha considerado para las TRO a lo largo de
todas las publicaciones sobre TSV.

Un estudio reciente mostré cambios en el tiempo
de conduccién retrégrada luego de la induccién de
TRNa rapida-lenta. (27) Los autores reportaron un
acortamiento del primer intervalo HA al compararlo
con el HA de la taquicardia establecida. Nosotros ana-
lizamos todos los intervalos VA desde el comienzo de la
taquicardia hasta que alcanzé una duracién estable du-
rante 3 latidos consecutivos e incluimos no solo TRNa
rapidas-lentas, sino todas las TRNa, asi como también
TRO. Como se mencioné previamente, la variabilidad
del intervalo VA en nuestro estudio no tuvo un patrén
uniforme (incremental o decremental).

En un analisis sobre 411 pacientes con TRN tipica
y atipica, Taniguchi et al. reportaron variaciones en la
relacion P-QRS durante la taquicardia. (28) Los autores
definieron variacién de la relaciéon P-QRS durante la
taquicardia como un cambio de los intervalos AHy HA
mayor que 20 ms junto con un cambio en la relacién
AH/HA. Este fenémeno se hall6 en un 19% de pacientes
con TRNa al comienzo de la taquicardia (solo 3 pacien-
tes), durante un bloqueo AV tipo Wenckebach o 2:1, o
al momento de la terminacion de la taquicardia, tanto
espontanea como secundaria a la administracién de
adenosina. Este estudio no incluy6 pacientes con TRO.
La variabilidad del intervalo VA en la induccién de la
taquicardia nunca se utilizé6 como un criterio para dis-
tinguir TRNa de TRO. Nosotros analizamos la relaciéon

VA solamente en la induccién de la taquicardia, tanto
en TRNa como en TRO, y hallamos que todas las TRNa
tuvieron algin grado de variabilidad, en comparaciéon
con solo el 50% de las TRO. El1 AVA fue menor que 10
ms en todas las TRO y en ninguna TRNa.

Se trata de un criterio facil de aplicar que esta
exento de las limitaciones habituales de las maniobras
electrofisiologicas comtinmente utilizadas (p. j. taqui-
cardia no sostenida, terminaciéon durante intentos de
encarrilamiento, pérdida de captura durante la estimu-
lacién, registro o captura inadecuada del haz de His).
Puede evaluarse midiendo los intervalos VA iniciales
de la taquicardia, sin maniobras adicionales. El Gnico
requisito para cumplir es la induccion de la taquicardia.

En el estudio de Obeyesekere et al. también se
enfocaron en la induccién de la taquicardia para di-
ferenciar TRO de TRNa. Ellos propusieron aplicar
durante la induccién criterios que se utilizan luego
del encarrilamiento (intervalo post estimulacion e
intervalo estimulo-auricula), a fin de lidiar con las ta-
quicardias no sostenidas. (29) Sin embargo, la marcada
variabilidad de los intervalos VA iniciales en nuestro
estudio (AVA = 40[21-55] ms en TRNa) puede conducir
a un falso diagnéstico con esta maniobra. Ademas, el
criterio propuesto por Obeyesekere esta limitado a las
taquicardias inducidas desde el ventriculo. Nuestros
hallazgos fueron similares en taquicardias inducidas
mediante estimulacién auricular y ventricular. El hecho
de que un adecuado diagnéstico haya se haya realizado
en una mediana de 5 latidos desde la induccién de la
taquicardia, sugiere la potencial utilidad de la variabi-
lidad del intervalo VA en TSV no sostenidas.

El valor del AVA para el diagnéstico de TRO es
independiente de la localizacién de la VACC. La utilidad
de muchos criterios diagnésticos descriptos es menor
en presencia de VACC laterales izquierdas. (4, 30-32)

Posibles mecanismos

Como se menciond previamente, el brazo retrégrado del
circuito de la taquicardia tiene propiedades diferentes
en las TRO y en las TRNa. El periodo refractario es
maés largo en el primer latido de la taquicardia y se va
acortando progresivamente con el comienzo de esta. En
este escenario, la conduccién retrégrada que sucede a
través de una via lenta nodal puede ser menos unifor-
me y mostrar tiempos de conduccién diferentes que la
que ocurre a través de una VACC con conduccién todo
o nada. (33, 34)

Otra posible explicaciéon para la variabilidad del
intervalo VA en las TRNa es la penetracion oculta del
extraestimulo que inicia la taquicardia, que resulta en
diferentes tiempos de conduccién y grados de refrac-
tariedad en el resto del circuito. La conduccién oculta
entre las vias rapida y lenta se demostré en pacientes
con doble fisiologia nodal AV. (35, 36)

Finalmente, una via final comin superior podria
ser asiento de los cambios en la conduccién retrégra-
da. (37, 38) Dado que las TRNt tuvieron una menor
variabilidad VA que las TRNa, deberia asumirse un
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comportamiento diferente de la via final comtn en
estas dos situaciones.

Limitaciones

Si bien el AVA mostré excelente precision diagnéstica,
tiene algunas limitaciones. Las taquicardias irregulares
no se incluyeron a fin de evitar la influencia de los cam-
bios de longitud de ciclo o de la conduccién anterégrada
sobre el tiempo de conduccién retrégrada. El valor de
nuestro criterio es el de identificar pequenos cambios
en los intervalos VA iniciales de una taquicardia regu-
lar. También se excluyeron las taquicardias con bloqueo
de rama transitorio. Los hallazgos del presente estudio
no aplican en estas dos situaciones.

Las taquicardias auriculares también se excluyeron
del estudio. Dado que estas taquicardias pueden tener
variaciones del intervalo VA, deben descartarse mediante
otros criterios antes de realizar el diagndstico de TRNa.

CONCLUSION

El tiempo de conduccién retrégrada luego de la induc-
ciéon de TSV es significativamente méas variable (en
términos de AVA y niimero necesario de latidos para
que el intervalo VA se estabilice) en las TRNa que en
las TRO. Un AVA <10 ms distinguié TRO de TRNa con
un 100% de sensibilidad y especificidad. Presentamos
un nuevo método, simple y preciso, que no requiere
maniobras adicionales a la induccién de la taquicardia,
y que deberia emplearse para realizar el diagnéstico
diferencial entre TRNa y TRO, independientemente
de la localizacién de la VACC.
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Encuesta multinacional y transversal sobre las controversias del
reemplazo de la raiz aértica con conservacion valvular

Multinational and Cross-Sectional Survey on Valve-Sparing Aortic Replacement Controversies

GERMAN A. FORTUNATO"" 2@, MARTIN MISFELD**#CPE, TIRONE DAVID?, CHRISTOPHER M. FEINDEL?, HANS-JOACHIM SCHAFERS?,
MICHAEL A. BORGER**, JOSEPH COSELLI®, RICARDO G. MARENCHINO', VADIM KOTOWICZ!

RESUMEN

Introduccion: El reemplazo de la raiz adrtica con conservaciéon valvular (valve-sparing aortic root replacement, VSAR) se ha
consolidado como un procedimiento eficaz para el tratamiento del aneurisma de la raiz aértica, el sindrome de Marfan, la valvula
bictspide y la diseccion aértica. Sin embargo, es necesario llegar a una opinién unanime sobre los aspectos clave del VSAR.
Material y métodos: Se realizé una revision bibliografica de los debates y controversias mas frecuentes del VSAR. A partir
de esta informacién se elaboré una encuesta en linea que se envif a cirujanos con experiencia comprobada en VSAR para
conocer su opinion sobre los factores relacionados con los pacientes, los aspectos técnicos, la ecocardiografia, la investigacion,
la formacion y el futuro del VSAR.

Resultados: Veinte cirujanos completaron la encuesta. Segun 14 de cada 20 encuestados, la fraccién de eyeccién grave se
consideré una contraindicacién para el llevar a cabo este procedimiento. El limite del diametro del anillo aértico para la re-
modelacion fue heterogéneo entre los participantes. Todos ellos consideraron que el VSAR es un procedimiento seguro para
los pacientes con sindrome de Marfan y valvula bictspide. En el caso de diseccién de tipo A, 11 de cada 20 prefirieron este
procedimiento solo para los pacientes jévenes. En lo que respecta al tamano del injerto, la altura del tridangulo intervalvar
(8/20) y el diametro sinotubular (7/20) fueron los mas frecuentes. Los cirujanos informaron una tasa de fracaso del 7% en la
conversion al procedimiento de Bentall, y un cambio de estrategia intraoperatoria del 26%. No se consideré que un abordaje
minimamente invasivo mejorara los resultados. La mayoria de los cirujanos coincidieron en que el VSAR lo deben realizar
cirujanos con mucha experiencia.

Conclusiones: El VSAR ha sido aceptado como una opcién terapéutica para el aneurisma de la raiz aértica, y, aunque todavia
no es posible llegar a un consenso definitivo, se presenta la valiosa experiencia de los cirujanos méas destacados en este campo.

Palabras clave: Insuficiencia de la Valvula Adrtica - Implantacién de Protesis de Valvulas Cardiacas -Estudios Transversales - Encuestas y Cuestionarios - Argentina

ABSTRACT

Background: The valve-sparing aortic root replacement (VSAR) has been established as a successful procedure for aortic root
aneurysms, Marfan's syndrome, bicuspid valves, and aortic dissections. However, there is a need for a consensus opinion
regarding key aspects of VSAR.

Methods: A literature review was performed regarding the most frequent debates and controversies in VSAR. An online survey
was developed based on this information, and sent to surgeons with known expertise in VSAR regarding their opinion on
patient-related factors, technical aspects, echocardiography, research, training, and the future of VSAR.

Results: Twenty surgeons completed the survey. The reduction of left ventricular ejection fraction was considered a contra-
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indication to VSAR when severe by 14/20 surveyed. The aortic annulus diameter cutoff point for the remodeling was heter-
ogenous among participants. All of them felt that VSAR is safe for the Marfan s syndrome population and bicuspid valves.
For type A dissections, 11/20 preferred this procedure only in young patients. Regarding to graft sizing, the height of the
interleaflet triangle (8/20) and the sino-tubular diameter (7/20) were the more frequent considered parameters. Surgeons
reported a 7% of failure rate, leading to conversion to Bentall surgery, and a 26% change of strategy intraoperatively. A mini-
mally invasive approach was not considered to improve results. Most of the surgeons agreed that VSAR should be performed
by high-experienced surgeons.

Conclusions: The VSAR has been accepted as a treatment option for the aortic root’s aneurysms, and even though there is
still not possible to reach a final consensus, a valuable experience from the most relevant surgeons in the field is presented.

Key word: Aortic Valve Insufficiency - Heart Valve Prosthesis Implantation - Cross-Sectional Studies - Surveys and Questionnaires - Argentina

INTRODUCCION

A partir de las primeras descripciones de Tirone David
y Magdi Yacoub (1,2), el reemplazo de la raiz aértica
con conservaciéon valvular (valve-sparing aortic replace-
ment, VSAR) se ha establecido como un procedimiento
eficaz para el tratamiento del aneurisma de la raiz
adrtica.

El VSAR ofrece ventajas especificas en compara-
ci6én con el reemplazo convencional de la raiz adrtica
con conducto valvular, entre las que se incluyen la
disminucién de la posibilidad de trombosis valvular,
tromboembolia, hemorragias asociadas con la anti-
coagulacion, deterioro estructural de la valvula y en-
docarditis. (3,4) La conservacién de la valvula aértica
nativa se ha convertido en una opcién atractiva para
evitar estos eventos indeseables.

Fundamentalmente existen dos tipos de técnicas de
VSAR: el reimplante y la remodelacion. En ambas se
extirpa la raiz adrtica y se conserva la valvula nativa,
pero hay diferencias en cuanto a los aspectos técnicos.
En el reimplante, el injerto de dacrén se fija a la altura
del anillo aértico, lo que otorga soporte a esta estructu-
ra. Enla remodelacién, el injerto se sutura a la altura de
los senos aérticos. Esta Gltima técnica requiere menos
tiempo y es més sencilla, pero se pierde el soporte del
anillo adrtico, lo que aumenta la tasa de insuficiencia
aodrtica durante el seguimiento. La adicién de soporte
externo para el anillo (es decir, anillo protésico, sutura,
etc.) puede resolver este inconveniente.

La técnica quirdrgica de VSAR ha sido aceptada
para los pacientes con sindrome de Marfan y otras
enfermedades del tejido conectivo, asi como para los
pacientes con diseccién aértica. También se utiliza
cada vez mas en los pacientes con valvula adrtica
bicaspide. (5-9)

A lo largo de los anos se han propuesto varias mo-
dificaciones de esta técnica, y las opiniones en cuanto
a los aspectos técnicos, las indicaciones y el futuro del
VSAR difieren entre los cirujanos.

Creemos que es necesario llegar a una opinién
unanime sobre los aspectos clave del VSAR y sobre las
competencias necesarias para que un cirujano pueda
realizarlo con seguridad y eficacia.

En esta encuesta realizada a cirujanos con expe-
riencia comprobada en operaciones de VSAR se ofrece
un resumen de sus opiniones.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisién bibliografica sobre los debates y
controversias mas frecuentes en el VSAR. Los expertos ela-
boraron una lista de preguntas pertinentes y las evaluaron.
Se identificé a los autores con experiencia comprobada en
operaciones de VSAR y se les pidi6 que participaran en el
proyecto. Se elabordé una encuesta, y los autores (GF, MM,
TD, CF, EL, RM) revisaron y eligieron las preguntas. Los
criterios de inclusién exigieron que los cirujanos hubieran
realizado un minimo de 25 VSAR con técnicas de reimplante
o remodelacion.

Se identificé y seleccioné a 25 cirujanos con experiencia
comprobada en este campo, procedentes de 10 paises y 15
instituciones diferentes. Se establecié contacto con ellos por
correo electrénico y se les pidi6 que participaran voluntaria-
mente en la encuesta. En total, se excluyeron las respuestas
de 5 participantes por estar incompletas o ser incoherentes.
Se desarroll6 una plataforma en linea con 46 preguntas de
opcion multiple. Las preguntas se centraron en lo siguiente:

1. Indicaciones y factores relacionados con el paciente
2. Aspectos técnicos y relacionados con la anatomia
3. Hallazgos ecocardiogrdficos

4. Investigacion, formacién y futuro

RESULTADOS

Delos 20 encuestados, 13 (65%) habian realizado >100
VSAR, 3 (15%) mas de 50,y 4 (20%) entre 25 y 50. Todos
aceptaron participar voluntariamente en este proyecto
que no recibi6 financiacion.

Indicaciones y factores relacionados con el paciente
(Tabla 1) (Fig. 1)
(P. 4) La disfuncién ventricular izquierda grave cons-
tituy6 una contraindicacién para el VSAR: 14/20 de
los encuestados.

(P. 5) El limite del didmetro del anillo aértico para
llevar a cabo el procedimiento de remodelacién fue
heterogéneo entre las opciones: 8/20 creyeron que no
habia limite para una técnica de remodelacién, sin
embargo, 3/20 prefirieron ese método para los anillos
pequenos (20-22 mm), 4/20 consideraron un limite de
24-26 mm y 5/20 un limite de >28 mm.

(P. 6) La gravedad de la insuficiencia adrtica (IA) no
se considerd una limitacion para el VSAR.

(R.7-8) En total, 11/20 (55%) encuestados decidieron
realizar el VSAR de forma preventiva en el grupo de
pacientes con sindrome de Marfan cuando la aorta me-
dia>5 cm, y 8/20 cuando media >4,5 cm; ademaés, todos
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Tabla 1. Indicaciones y factores relacionados con el paciente

Numero de pregunta

Opciéon A

Opcién B

Opcién C

Opcién D

1. Seleccione la region de su lugar de trabajo

2. ¢(Cuéntos VSAR ha practicado durante su
experiencia profesional?

3. Se trata de un proyecto no financiado
y no existen conflictos de intereses. ¢Esta
dispuesto a participar voluntariamente en
este proyecto?

4. ;Considera que la gravedad de la disfun-
cién es una contraindicacion para el VSAR?
5. ¢Cudl es el limite del diametro del anillo
aortico que usted considera para un proce-
dimiento de remodelacion?

6. ¢(Qué grado de IA prequirtrgica lo harfa
dudar respecto de conservar la vélvula?

7. ¢En qué casos recomienda realizar un
VSAR preventivo en la poblacién con sin-

drome de Marfan asintomatico?

8. Algunos autores platean que en el grupo
de pacientes con sindrome de Marfan la
indicacion es reemplazar el conducto com-
puesto debido a que la deficiencia de fibrilina
afecta las valvas. ¢ Considera que el VSAR es
un procedimiento seguro en esta poblacion?
9. ;Deberia repararse al inicio la vélvula
bicUspide junto con el aneurisma de la raiz
aortica?

10. ;(Cree que la anatomia de las valvas en
la valvula bicuspide (tipo 0 vs. 1) predice la
recurrencia de IA?

11. Enlalesién de tipo lll, ¢ considera realizar

o indicar un VSAR al inicio?

12. ¢(Recomendaria el VSAR en el caso de

diseccién adrtica aguda?

Norteamérica: 6
(30%)
>25-50: 4 (20%)

Si: 20 (100%)

Si, con FEVI leve: O
(0%)
20-22mm: 3 (15%)

IA 1+: 0 (0%)

Cuando el diametro

de la aorta ascen-

dente mide >4,5 cm:

8 (40%)
Si: 20 (100%)

Si, siempre intentar-
lo cuando sea posi-
ble: 15 (75%)

Sit 13 (65%)

Si, y al mismo tiem-
po tratar de des-
calcificar, rasurar o
extender el parche:
3(15%)

Intentarlo siempre:
7 (35%)

Latinoamérica: 4
(20%)
50-100: 3 (15%)

No: 0 (0%)

Si, con FEVI modera-
da: 0 (0%)
24-26mm: 4 (20%)

1A 2+: 0 (0%)

Cuando el didmetro
de la aorta ascen-
dente mide >5 cm:
11 (55%)

No, prefiero el pro-
cedimiento de Ben-
tall u otro: 0 (0%)

Si, pero solo en los
pacientes jovenes: 2
(10%)

No: 7 (35%)

No, los resultados
del VSAR en las le-
siones de tipo Ill no
son satisfactorios:
17 (85%)

Solo en los pacien-
tes <50 anos o que
considero jévenes:
11 (55%)

Europa: 9 (45%)

100-200: 5 (25%)

Si, con FEVI impor-
tante: 14 (70%)
28-34mm: 5 (25%)

1A 3+: 1 (5%)

Cuando el diametro

de la aorta ascen-

dente mide >5,5 cm:

1(5%)

Solo por un cirujano

con experiencia. Si
no, Bentall u otro: 3
(15%)

No, prefiero el pro-
cedimiento de Ben-
tall u otro: 2 (10%)

Asia: 1 (5%)

>200 8 (40%)

No: 6 (30%)

Ningun limite: 8
(40%)

La IA no es una limi-

tacion: 19 (95%)

No: 0 (0%)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IA: insuficiencia adrtica; VSAR: reemplazo de la raiz adrtica con conservacion valvular
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¢Cudl es el limite del diametro del anillo adrtico que usted
considera para un procedimiento de remodelacién?

20 (s)
2a26mm o)
2022 )

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

¢En qué casos recomienda realizar un VSAR preventivo en la
poblacién con sindrome de Marfan asintomatico?

Cuando el didmetro de la aorta ascendente .
mide > 5,5 cm (1)

Cuando el didmetro de la aorta ascendente _
mide > 5 cm (11)

Cuando el didmetro de la aorta ascendente _
mide > 4,5 cm (8)

0% 10% 20% 30% 40% 50%

¢Deberia repararse al inicio la valvula bicuspide
junto con el aneurisma de la raiz adrtica?

No (0)

Solo por un cirujano con experiencia. Si no, -
Bentall u otro (3)

Si, pero solo en los pacientes jovenes (2) -

Si, siempre intentarlo cuando sea posible
(15) |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

¢Recomendaria el VSAR en el caso de diseccion

adrtica aguda?

No, prefiero el procedimiento de Bentall u -
otro (2)

e mtaagooencs - N
considerado jovenes (11)

N% 1N% 20% 2N% AN% 5N%

45%

60%

80%

AN%

Fig. 1. Indicaciones y factores
relacionados con el paciente.
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(100%) consideraron que el VSAR era una operacion
segura en esta poblacion.

(P. 9-10) Doce de cada veinte (12/20) encuestados
estaban dispuestos a reparar una valvula bicaspide,
sobre todo si el cirujano tenia experiencia en el cam-
po; ademas 14/20 consideraron que la anatomia de
las valvas (tipo 0 vs. 1) era un factor predictivo de
recurrencia de la TA.

(P. 11-12) Hubo una tendencia marcada a evitar el
VSAR en las lesiones de tipo III (17/20). En las disec-
ciones adrticas agudas, mas de la mitad (11/20) prefi-
rieron realizar el VSAR tnicamente en los pacientes
mas jovenes o menores de 50 afos; sin embargo, 18/20
aceptaron este procedimiento en caso de ser viable,
incluso en dicho escenario.

Aspectos técnicos y factores relacionados con la
anatomia (Tabla 2) (Fig. 2)

(P13-16) De los cirujanos encuestados, 9/20 creen que
la falta de neosenos en la técnica de reimplante anade
tensién a las valvas, pero no incide en los resultados
generales. Es interesante senalar que la mitad de los
encuestados cree que seria 1til estandarizar un anillo
externo en la técnica de remodelacién, y la mayoria
utiliza el dilatador Hegar para conservar el tamano
del anillo.

(P. 17-18) La mayoria (13/20) cree que la altura
minima de las valvas para que el procedimiento
resulte eficaz debe ser >8 mm. Cuando se les
pregunt6 si la ectasia anuloadrtica es una contra-
indicaciéon para la remodelacién, 14 respondieron
que preferian hacer un reimplante, sin embargo,
7 de ellos seguian prefiriendo la remodelacién con
estabilizacién externa.

(P. 19-22) Cabe destacar que casi la mitad de los
encuestados asegur6 que un injerto de dacrén no dis-
tensible aumenta el riesgo de ruptura adrtica distal, y
11 de 20 indicaron que preferian un injerto de dacrén
a uno de injerto de Valsalva. Mas de la mitad (65%)
utilizaban plicatura de la valva media en caso de pro-
lapso valvular excesivo.

(P. 23) Para medir el tamaifo del injerto, las opciones
mas elegidas fueron la altura del triangulo intervalvar
como base para el tamano del injerto (8/20) y la medi-
cién de la unién sinotubular con un dilatador Hegar
(7/20).

(P 24) En cuanto a la estabilizacién del anillo adrtico
en la técnica de remodelacion, solo el grupo de cirujanos
que realiza esta técnica respondi6 a esta pregunta, y
7/20 dijeron que utilizan un anillo extraadrtico para
la estabilizacion.

(P. 25-27) Cuando hay mas de 2 valvas con fenestra-
cion, el 80% dijo que no intentaria conservar la valvula,
y de los que aceptaron reparar la valvula calcificada, la
mayoria solo lo haria si es leve.

(P. 28) Once de cada veinte dijeron que no utilizan
el plicometro de forma habitual.

(P. 29-31) La mayoria de los encuestados respon-
dieron que coinciden en que es razonable realizar una
tricuspidizacion de las valvulas bictuspides solo si la
comisura presenta una orientacion cercana a 1202, y
el rasurado es la técnica mas frecuente utilizada para
el rafe. (14/20) Ademés, 15 de cada 20 afirmaron estar
convencidos de que el parche pericardico utilizado para
la restauracion de las valvas tras la reseccion del rafe
no es aconsejable.

(P 32) La estrategia quirdrgica decidida antes de la
operacién cambié debido a los hallazgos intraoperato-
rios en un promedio del 29%.

(P 33) Latasa de fracaso estimada del VSAR con con-
version a un procedimiento de Bentall fue casi del 7%.

(P. 34) Sesenta de los encuestados considerarian la
posibilidad de cambiar a un procedimiento de Bentall
cuando fuera indicado en funcién de los hallazgos de
la ecocardiografia posterior al VSAR.

(P. 35) En la reintervencion en caso de fracaso del
VSAR, una minoria (3/20) de los encuestados dijeron
que estaban dispuestos a volver a reparar la valvula,
pero la mayoria preferia el reemplazo de la véalvula
aortica/Bentall.

Hallazgos ecocardiograficos (Tabla 3) (Fig. 3)

(P. 36-38) La mayoria de los participantes (16/20) cree
que la ecocardiografia ofrece una evaluacién precisa
de la anatomia y predice la posibilidad de reparacién
valvular; sin embargo, consideran necesario realizar
una nueva verificacién intraoperatoria para decidir
de forma definitiva la manera de proceder. Ademas,
para quince de los encuestados, los hallazgos ecocar-
diograficos se correlacionan con los resultados intrao-
peratorios.

(P. 39-40) En cuanto a los factores predictivos de IA,
la mayoria de los participantes han elegido la altura efi-
caz, lalongitud de coaptacion y la IA residual inmediata
posterior al VSAR como los factores mas importantes.

Investigacion, formacion y futuro (Tabla 3) (Fig. 3)

(P. 41) La mayoria de los cirujanos consideraron
que realizar este procedimiento con un residente no
afecta los resultados.

(P 42) Es interesante senalar que casi todos los
encuestados (19/20) afirmaron que un abordaje mi-
nimamente invasivo (cardiocirugia minimamente
invasiva,CCMI) no mejora los resultados postoperato-
rios o incluso no marca ninguna diferencia.

(P 43) La mayoria de los cirujanos aseguraron que
el VSAR solo se debe realizar en centros de elevado
volumen asistencial o por cirujanos con experiencia.

(P. 44-46) El 75% de los encuestados consideraron
que la impresién en 3D podria ser util en algunos ca-
sos o incluso en el futuro para la toma de decisiones
prequirtrgicas, y 16 de cada 20 consideraron que la
intencién de reparar la valvula adrtica deberia ser el
criterio de referencia aplicable en todos los pacientes
aptos para un VSAR.
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Tabla 2. Aspectos técnicos y relacionados con la anatomia

Numero de
pregunta

Opcién A

Opciéon B

Opcioén C

Opciéon D

Opcién E

13. ¢ Qué cardiople-
jia cree que es mas
prudencial utilizar
en el VSAR?

14. En la técnica de
reimplante, ¢la falta
de neosenos afnade
tension a las valvas?
15. ;Cree que es
util estandarizar el
uso de un anillo ex-
terno en la técnica
de remodelacién?
16. ¢;Utiliza el dila-
tador Hegar dentro
del anillo adrtico
durante el procedi-
miento?

17. ¢Cudl es su al-
tura minima de las
valvas para que la
intervencion resulte
eficaz?

18. La ectasia anu-
loadrtica, ¢es una
contraindicacién
para realizar la re-
modelacion?

19. ¢Un injerto ri-
gido de dacréon no
distensible aumenta
el riesgo de ruptura
de la aorta distal?
20. ¢Cual es su acti-
tud frente al prolap-
so valvular excesivo?
21. ;Qué tipo de
protesis prefiere
o utiliza habitual-
mente?

22. iCree que el
injerto de Valsalva
combiné lo mejor
del reimplante y la
remodelacion?

23. Medicion del
tamano del injerto:
iqué prefiere o uti-
liza habitualmente?

24. iQué prefiere
para estabilizar el
anillo aortico en la
técnica de remode-
lacion?

25. ;Contraindicaria
el VSAR en presen-
cia de fenestracio-
nes de las valvas?

Bretschneider: 2
(10%)

Si, por eso prefiero
la técnica de remo-
delacion: 4 (20%)

Si: 11 (55%)

Si, es obligatorio
para mantener el
tamano anular y el
TSVI adecuado: 12
(60%)

6-8 mm: 5 (25%)

Si, se debe utilizar
siempre una técnica
de reimplante: 13
(65%)

Si: 9 (45%)

Sutura en forma de
ocho: 0 (0%)

Injerto de dacron
recto: 11 (55%)

Si: 7 (35%)

Altura del triangulo
intervalvar corres-
pondiente al dia-
metro externo de la
UST: 8 (40%)

Anillo extraadrtico:
7 (35%)

Si, siempre: 1 (5%)

Sangre fria: 10
(50%)

No: 7 (35%)

No: 9 (45%)

No: 8 (40%)

8-10 mm: 12 (60%)

No, prefiero una
técnica de remo-
delacién con esta-
bilizacion externa
del anillo adrtico: 7
(35%)

No, no hay eviden-
cia: 11 (55%)

Sutura a lo largo
del borde libre de la
valva: 4 (20%)
Injerto de Valsalva:
9 (45%)

No: 13 (65%)

Distancia entre los
postes comisurales y
eleccién de un injerto
un 15% mayor que
la distancia media
entre los postes
comisurales: 1 (5%)
Sutura con PTFE : 4
(20%)

Con 2 valvas afecta-
das: 3 (15%)

Del Nido: 6 (30%)

Si, pero el resultado
general y el segui-
miento no se ven
afectados: 9 (45%)

>10 mm: 3 (15%)

Implante de comisu-
ra alta: 2 (10%)

Otros injertos: 0
(0%)

Altura de cada valva
de la valvula adrtica,
calcular el promedio
y multiplicarlo por
dos: 1 (5%)

Sutura con fieltro de
teflén: 2 (10%)

Con 3 valvas afecta-
das: 13 (65%)

Otros: 2 (10%)

Plicatura de la valva
media: 13 (65%)

Medir la UST con
un dilatador Hegar
(+ 4 mm anadidos
en el reimplante): 3
(15%)

No estabilizo el
anillo: 0 (0%)

Reparar siempre,
independientemen-
te del nimero: 3
(15%)

Reseccioén triangular:
1 (5%)

Correlacion con el
IMC: 7 (35%)

No realizo la técnica
de remodelacion: 7
(35%)

(continua)
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(continuacion)

Numero de
pregunta

Opcién A

Opcién B

Opcién C Opcién D Opcion E

26. ¢Cual es el li-
mite aceptado para
reparar una valvula
calcificada?

27. (Qué tipo de
reparacion prefiere
para las fenestra-
ciones?

28. ;Utiliza habi-
tualmente el plico-
metro en el VSAR?
29. En valvulas bi-
cuspides, ;realiza
tricuspidizacion?

30. En las vélvulas
bictspides, jqué
técnica utiliza con
mas frecuencia para
el rafe?

31. ¢Se debe uti-
lizar el parche pe-
ricardico para la
restauracion de la
valva tras la resec-
cion del rafe?

32. En promedio,
;cuantas veces
cambié antes de
la operacion la es-
trategia quirlrgica
decidida debido a
los hallazgos in-
traoperatorios? (p.
ej., %)

33. En promedio,
;cudl es la tasa esti-
mada de fracaso del
VSAR con conver-
sion a un procedi-
miento de Bentall?
(p- €j., %)

34. Después del
VSAR, la ecocar-
diografia transeso-
fagica (ETE) intrao-
peratoria muestra
IA. iQué gravedad
considera necesa-
ria para realizar un
procedimiento de
Bentall?

35. En su experien-
cia con reinterven-
ciones en VSAR que
fracasaron, iqué
procedimiento ha
realizado con mas
frecuencia para
resolver este pro-
blema?

Nunca, prefiero
realizar el procedi-
miento de Bentall u
otro procedimiento:
5 (25%)

Solo sutura: 5
(25%)

Si: 9 (45%)

Si, siempre intento
hacerlo: 1(5%)

Rasurado: 14 (70%)

Si, cuando sea nece-
sario: 5 (25%)

26%

7%

Independientemen-
te de la gravedad,
intentar una nueva
reparacion o repara-
cion valvar: 8 (40%)

RVA: 10 (50%)

Calcificacion leve
(pequefias manchas):
12 (60%)

Sutura y parche: 8
(40%)

No: 11 (55%)

El VSAR no es un
buen procedimiento
para las valvulas
bicuspides: 0 (0%)
Reseccion con rea-
proximacion directa:
4 (20%)

No, los resultados
no son buenos en
el seguimiento: 15
(75%)

Leve: 1 (5%)

Bentall: 7 (35%)

Calcificacion mo-
derada (multiples
manchas grandes):
3 (15%)

Muy calcificada: 0
(0%)

Ninguna: 7 (35%)

Solo si las comisuras
presentan orienta-
cion cercana a los
120°: 19 (95%)
Reseccién con par-
che pericardico: 2
(10%)

Moderada: 11
(55%)

Ross: 0 (0%) Nueva reparacion: 3

(15%)
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¢Cual es su actitud frente al prolapso valvular
excesivo?

Sutura a lo largo del borde libre de la valva (4)
Reseccion triangular (1)

Plicatura de la valva media (13)

Implante de comisura alta (2)

Sutura en forma de ocho (0)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Medicién del tamafio del injerto: équé prefiere?

Medir la UST con un dilatador Hegar (+ 4 mm
afiadidos en el reimplante) (3)

Altura de cada valva de la vélvula adrtica, calcular
el promedio y multiplicarlo por dos (1)

Distancia entre los postes comisurales y eleccién
de un injerto un 15% mayor que la distancia
media entre los postes comisurales (1)

En promedio, écudntas veces cambid antes de la
operacion la estrategia quirdrgica decidida
debido a los hallazgos intraoperatorios? (p. ej., %)

%_

0% 5% 10% 15% 20% 25%

En promedio, ¢cudl es la tasa estimada de fracaso
del VSAR con conversion a un procedimiento de
Bentall? (p. ej., %)

%_

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%

70%

Altura del tridngulo intervalvar correspondiente _
al didmetro externo de la UST (8)

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

30%

8%

Fig. 2. Aspectos técnicos y
relacionados con la anatomia.
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Tabla 3. Hallazgos ecocardiograficos e investigacion, formacion y futuro

Numero de

Opcion B

Opcion C

Opcion D Opcion E

pregunta

36. (Cree usted que
la ETT prequirtrgica
ofrece una evaluacion
anatémica sumamente
precisa y es un buen
indicador de la posi-
bilidad de reparacion
valvular y del éxito
postoperatorio?

37. ¢Cree que la cla-
sificacién funcional
que proporciona la
ecografia es util para
tomar decisiones pre-
quirdrgicas?

38. ¢En qué propor-
cion los hallazgos
ecocardiogréficos se
correlacionaron con
los hallazgos intraope-
ratorios?

39. En su experiencia,
¢cual fue el factor pre-
dictivo mas frecuente
de IA? Se puede elegir
mas de 1 opcién

40. ;Cual fue el meca-
nismo mas frecuente
de IA recurrente?

41. ;Cree que la rea-
lizacién de este pro-
cedimiento con un
residente como pri-
mer asistente podria
perjudicar el resultado?
42. iCree que la CCMI
en el VSAR mejora los
resultados postopera-
torios?

43. Existen algunas
diferencias en cuanto
a los resultados entre
los centros de elevado
volumen asistencial y
los de bajo volumen.
;Cree que el VSAR se
debe realizar SOLO en
centros de alto volu-
men asistencial?

44. La geometria de
las valvas podria ser
dificil de medir antes
de la operacion me-
diante ecografia. En
el futuro, ;qué papel
cree que puede ocupar
la impresién en 3D en
el plan prequirtrgico?
45. La reparacion de la
valvula mitral es el pro-
cedimiento habitual en
la degeneraciéon mixo-
matosa. ¢Considera
gue deberia ser igual
para el VSAR?

46. ;Cree que es ne-
cesario crear bases de
datos multiinstitucio-
nales y cursos estan-
darizados de tutoria
quirdrgica?

Si: 17 (85%)

Si, es un factor predicti-
vo solido del resultado
o de la posibilidad de
reparacion: 7 (35%)

Siempre: 3 (15%)

Altura eficaz: 8

Disfuncién de tipo I: 5
(25%)

Si: 2 (10%)

Si, se puede realizar una
CCMIl en el VSAR y ob-
tener buenos resultados:
1(5%)

Si: 10 (50%)

Ninguno: 5 (25%)

Si: 16 (80%)

Si, el procedimiento re-
quiere formacién a largo
plazo e investigacién

continua (100%)

No, confio sobre todo
en lo que veo intraope-
ratoriamente: 3 (15%)

A veces: 9 (45%)

La mayoria de las veces:
15 (75%)

Didmetro del anillo aor-
ticoy de la UST: 2

Disfuncion de tipo II:
10 (50%)

No: 18 (90%)

Si, la CCMI en el VSAR
podria mejorar aln mas
los resultados que la
cirugia convencional:
0(0%)

No: 5 (25%)

La impresion en 3D
prequirdrgica es el fu-
turo para la toma de
decisiones antes de la
operacion: 4 (20%)

No: 4 (20%)

No, no marcaria ningu-
na diferencia (0%)

No es necesario, lo mas
importante es lo que veo
intraoperatoriamente:
4 (20%)

A veces: 2 (10%)

Longitud de coapta-
cion: 8

Disfuncion de tipo I
5 (25%)

No, es solo estética,
pero mis pacientes la
piden: 11 (55%)

En los centros de bajo
volumen asistencial se
pueden realizar estos
procedimientos, PERO
solo con la intervencion
de cirujanos con expe-
riencia: 5 (25%)

En algunos casos podria
ser util: 11 (55%)

No confio en la ecocar-
diografia prequirtrgica:
0(0%)

IA residual inmediata
posterior al VSAR: 11

Grado de ondulacién de
las valvas: 1

No: 8 (40%)

CCMI: cardiocirugia minimamente invasiva; ETT: ecocardiografia transtoracica; IA: insuficiencia adrtica; ; UST: union sinotubular
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¢En qué proporcidn los hallazgos
ecocardiograficos se correlacionaron con los
hallazgos intraoperatorios?

No confio en la ecocardiografia
prequirdrgica (0)

Aveces (2) 1IN
La mayorfa de las veces (15) |
siempre (3) NI

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

¢Cual fue el mecanismo mas frecuente de IA
recurrente?

Disfuncién de tipo Il (5) _
Disfuncién de tipo | (5) _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
éCree que la CCMI en el VSAR mejora los
resultados postoperatorios?

No ()
No, es solo estética, pero mis pacientes la _
piden (11)

Si, la CCMI en el VSAR podria mejorar aun
mas los resultados que la cirugia...

Si, se puede realizar una CCMI en el VSAR y
obtener buenos resultados (1)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

La geometria de las valvas podria ser dificil de
medir antes de la operacién mediante ecografia.
En el futuro, ¢qué papel cree que puede ocupar
la impresion en 3D en el plan prequirurgico?

En algunos casos podria ser util (1)
La impresion en 3D prequirurgica es el _

futuro para la toma de decisiones antes de....

Ninguno (5) [N

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Fig. 3. Hallazgos ecocardiogra-
ficos, investigacion, capacita-
cion y futuro.
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DISCUSION

Se ha demostrado que las técnicas de reimplante y
remodelacion conservan adecuadamente la funcién de
la valvula adrtica en los pacientes con aneurisma de
la raiz adrtica, sindrome de Marfan y diseccién adrtica
de tipo A. (2,9-12)

En esta encuesta se reflejan las controversias exis-
tentes en relacién con las indicaciones, los aspectos
técnicos, el uso de la ecocardiografia y el futuro.

A pesar de que en este cuestionario han participado
varios cirujanos con experiencia de todo el mundo,
sigue siendo dificil alcanzar un consenso definitivo
sobre algunos aspectos clave de las intervenciones
de VSAR; sin embargo, consideramos que la opinién
fundamentada en la experiencia clinica de los cirujanos
internacionales mas expertos en el tema tiene un valor
fundamental. La gran variedad de resultados refleja
los diferentes criterios especificos de cada cirujano a
la hora de realizar un VSAR.

Se ha demostrado que la dilatacién del anillo adrtico
es un factor de riesgo de fracaso temprano y tardio. (13)
Hanke et al. demostraron que los pacientes sometidos
a la técnica de remodelacién con un anillo aértico que
media mas de 28-30 mm presentaron peores resultados
en el seguimiento que aquellos sometidos a un reim-
plante. (14) Es de destacar que 8 de cada 20 encuestados
(40%) indicaron que procederian con una técnica de re-
modelacion independientemente del diametro del anillo
aortico, sin duda, debido a la preferencia personal de
una técnica sobre la otra, pero, sobre todo, porque los
cirujanos que prefieren la técnica de remodelacién han
realizado la “remodelacién modificada”, que incluye
el soporte externo del anillo aértico con el objetivo de
evitar la IA durante el seguimiento. La falta de este
soporte anular constituy6 el talon de Aquiles en los
casos de anillo adrtico mayor de 28 mm.

Aunque mas del 90% no considera que la IA pre-
quirargica constituye una limitacién, David y colegas
indicaron que los pacientes con IA grave prequirtrgica
no son aptos para el procedimiento, ya que suelen tener
las valvas danadas. (10)

Al contrario de lo que pensaban los cirujanos hace
décadas, en la actualidad, la mayoria opina (el 100% en
esta encuesta) que el VSAR es un procedimiento seguro
para la poblacién con sindrome de Marfan. Existe dis-
crepancia entre las guias europeas y estadounidenses
respecto de cuando tratar a la poblacién con sindrome
de Marfan. En las guias de la European Society of
Cardiology (ESC) de 2014 se considera tratar a estos
pacientes cuando la aorta mide =5 cm (Ic) y cuando
mide 4,5 cm y el paciente tiene factores de riesgo (Ila),
mientras que en las guias de la American Association
for Thoracic Surgery (AATS) de 2018 se recomienda
tratar a estos pacientes cuando la aorta mide 5 cm y
tienen factores de riesgo (ITa). En esta encuesta, la elec-
cién de esas opciones ha sido practicamente en partes
iguales (50% y 50%), y es probable que se relacione

con el lugar donde cada cirujano realiza su practica
clinica. (15,16)

La totalidad de los participantes considera que se
debe tratar la raiz adrtica cuando se opera la valvula
bictispide, siempre que sea posible. Boodhwani y cola-
boradores (17) indicaron que no fue necesario volver
a operar la valvula adrtica en un 94% de los casos de
reparacién de la valvula bictispide a los 5 afios y en un
83% de los casos a los 8 anos. En las guias del American
College of Cardiology (ACC) y de la American Heart
Association (AHA) de 2020 se establecié por primera
vez la técnica de reparacion valvular con o sin reim-
plante (IIb) en el caso de valvula aértica bicaspide y
en centros con experiencia. (18)

Es interesante destacar que el 15% adoptaria un
abordaje intensivo para las lesiones de tipo III o al me-
nos consideraria la posibilidad de tratarlas inicialmen-
te. Consideramos que es un escenario dificil y que solo
debe ser realizado por cirujanos con mucha experiencia.

En cuanto al VSAR en las disecciones agudas de
tipo A (acute type A dissections, ADAT), la mayoria
(55%) prefiere realizar este procedimiento solo en los
pacientes jovenes, y el 35% lo intentaria siempre que
sea posible. Esto demuestra que los cirujanos han ga-
nado confianza con esta técnica, incluso en situaciones
indeseables, como la ATAD. Khachatryan y el grupo
de Leipzig han demostrado excelentes resultados con
la técnica de David en ATAD, en la que la mortalidad
intrahospitalaria y a los 30 dias fue del 4% y del 9%,
respectivamente. (19) Mosbahi et al. (20) también
demostraron que el procedimiento de David era supe-
rior a la técnica de Bentall en la poblacién con ATAD
después de analizar 27 estudios con 3058 pacientes
en total. El procedimiento de David fue superior en
términos de mortalidad intrahospitalaria (2% frente
al 8%), supervivencia a mediano plazo (99% frente al
81%), accidente cerebrovascular postoperatorio inme-
diato (2,7% frente al 5,1%) y eventos tromboembdlicos
(0,5% frente al 4,9%).

La asociacion de la plicatura valvular en el prolapso
ya diagnosticado refleja la combinaciéon de lesiones
habitualmente observadas (ectasia anuloadrtica, dilata-
ci6én sinusal y valvulopatia propiamente dicha; lesiones
de tipo 1y 2 segtin la clasificaciéon de Carpentier).(21)

La minoria de los cirujanos utiliza habitualmente el
injerto de Valsalva; sin embargo, algunos autores (22)
han demostrado en un estudio de elementos limitados
que la recreacion de los senos reduce la tension de las
valvas durante el cierre valvular y, en consecuencia,
mejora la durabilidad de las valvas a largo plazo.

Cabe mencionar la importancia de la altura eficaz
y del area de coaptacion para garantizar buenos resul-
tados posquirargicos.

Se considera normal una altura eficaz de entre 7
mm y 12 mm en los adultos. (23)

Bierbach y colaboradores (24) han demostrado que
el 96% de todos los pacientes con IA moderada o mas
grave tenian una altura eficaz inferior a 9 mm.
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Uno de los aspectos méas importantes de esta técni-
ca es la medicion del tamano del injerto. A partir del
método original basado en la formula de Feindel-David
(2), se han propuesto varios métodos diferentes, y los
cirujanos tienden a utilizar el que consideran mas
fiable, como podemos ver en esta encuesta.

La mayoria de estas férmulas se basan en proporcio-
nes relativas de la raiz aértica normal, pero los pacien-
tes que necesitan un VSAR carecen de una anatomia
radicular normal, de modo que elegir el tamano del
injerto inicamente en funcién de las dimensiones fijas
de la valvula adrtica normal puede generar errores.

Una de las respuestas mas importantes obtenidas
en este estudio se relaciona con la tasa de fracaso del
VSAR con conversién a Bentall (7%) y el cambio de
estrategia intraoperatorio (26%), sobre todo porque
los cirujanos se pueden sentir incomodos al preguntar
por los resultados.

Aunque el 7% no es una cifra insignificante (sin
duda sesgada por la experiencia de los cirujanos), el
VSAR ha demostrado tantas ventajas que confirma
ser una intervencién quirirgica excelente en el caso
de aneurisma de la raiz aértica. (3,10,20).

Algunos autores, como Lansac (21), han propuesto
una clasificacion util de las lesiones mediante eco-
cardiografia para estandarizar la planificaciéon y el
tratamiento quirurgicos. En general, casi todos los
encuestados aceptan la importancia de la evaluacién
ecocardiografica antes y durante la operacion; sin
embargo, hay aspectos que se deben tener en cuenta.
Por ejemplo, es posible que mediante la ecocardiogra-
fia la lesi6n no siempre se aprecie claramente o que
sea imprecisa (p. €j., la medida de la altura eficaz), y
el plicometro podria ser til en ese caso; por lo tanto,
estas herramientas permiten estandarizar atin mas la
reparacién valvular ya que ayudan a que el cirujano
pueda evaluar el prolapso de la valva. Ademas, en estos
casos es imprescindible contar con un ecografista con
amplia experiencia en afecciones de la valvula adrtica
y de la raiz adrtica.

Es interesante senalar que no se consideré en ab-
soluto que la CCMI mejorara los resultados o incluso
marcara alguna diferencia, sin embargo, mas de la
mitad de los cirujanos confesaron que los pacientes la
piden. ¢Por qué no ha prosperado? Podria ser que en
la actualidad los cirujanos no deseen adoptar la técnica
de CCMI porque es mas compleja, lleva mas tiempo y
se carece de datos que demuestren beneficios reales de
este procedimiento sobre el de David.

Por ultimo, una curva de aprendizaje prolongada
y experiencia quirurgica avanzada suponen ciertas
desventajas para el VSAR. Por estos motivos, se debe
realizar en centros especializados que cuenten con
suficiente experiencia en el tema.

Todavia hay grupos que se inclinan por una varian-
te frente a la otra, no obstante, creemos que se debe
adaptar a cada caso en particular sin dejar de cuidar
el aspecto técnico y los detalles minimos.

Por ultimo, hasta la fecha, en el analisis a largo
plazo mas exhaustivo realizado por Ouzounian et al.
(25) sobre el tratamiento quirdrgico de la dilatacion
de la raiz adrtica se ha demostrado la superioridad del
procedimiento de VSAR frente a los procedimientos de
Bentall-tisular o Bentall-mecanico en el seguimiento a
largo plazo (15 anos) en cuanto a los eventos adversos
mayores relacionados con la valvula (18,9% frente a
38,5% frente a 35%, p <0,001) y hemorragia relacio-
nada con la anticoagulacién (6,3% frente 2,4% frente
a 11,6 %, p <0,001). Asimismo, se ha demostrado un
riesgo de reintervencién similar entre los procedi-
mientos de VSAR y Bentall-tisular, pero inferior con
el procedimiento de Bentall-mecanico (4,6% frente a
20%, p <0,001). El procedimiento de VSAR se asocié
con una reduccion de la mortalidad cardiovascular y
de eventos mérbidos relacionados con la valvula en
comparacién con los procedimientos de Bentall-tisular
o Bentall-mecéanico a los 15 anos (15,8% frente a 23,7%
frente a 25,3%, p= 0,04).

Estas estimaciones de la ausencia de complicaciones
relacionadas con la valvula a lo largo del tiempo son
claramente superiores a las obtenidas con las valvulas
bioprotésicas o mecanicas.

CONCLUSION

Segun estos datos, el VSAR, independientemente de
sus variantes, se ha aceptado como una opcién tera-
péutica para el aneurisma de la raiz adrtica cuando es
posible conservar la valvula adrtica, y se han obtenido
resultados extraordinarios. Aunque todavia no existe
un consenso definitivo, en esta encuesta se demostro
que los aspectos técnicos son los factores més decisivos
para obtener resultados extraordinarios. No obstante,
la preferencia personal del cirujano basada en su propia
experiencia también determinara qué técnica utilizar.
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I ARTICULO ORIGINAL

La prueba cardiopulmonar de ejercicio contribuye a determinar con
precision el riesgo en pacientes con hipertension pulmonar de bajo
riesgo

Cardiopulmonary Exercise Testing Contributes to Accurate Risk Assessment in Patients with
Low-risk Pulmonary Hypertension

IGNACIO M. BLURQOMTAC. 1@ | EANDRO BARBAGELATAMTAC 1. © MARIA LORENA CORONEL?, LUCIANO MELATINE, GRACIELA SVETLIZA'©,
NORBERTO VULCANO', ANDRES N. ATAMARNUK? MTAC \WWALTER M. MASSONMT™ACT, RODOLFO PIZARROMTSAC

RESUMEN

Introducciéon: Las guias europeas de hipertension arterial pulmonar (HAP) estratifican el riesgo valiéndose de caracteristicas
clinicas y estudios complementarios entre los cuales esta la prueba cardiopulmonar de ejercicio (PCPE), de la cual toma en
cuenta 3 parametros: el consumo de O, (VO,) pico, su porcentaje respecto del predicho y la pendiente ventilacién minuto/
produccién de diéxido de carbono (VE/VCO,). Sin embargo, ninguno de los modelos que validaron esta forma de estratificar
el riesgo incluyeron la PCPE entre sus variables.

Objetivos: Determinar qué proporcién de pacientes con HAP del grupo I considerados de bajo riesgo y que caminan >440
metros en la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M) tienen en la PCPE parametros considerados de riesgo moderado o alto.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes >18 anos con diagndstico de HAP del grupo I considerados de bajo riesgo con
una PC6M >400 metros a los que se les realiz6 una PCPE en la que se registr6 el VO, pico, su porcentaje respecto del VO,
predicho y la pendiente VE/VCO,. Se determiné qué proporcién de pacientes presentaban estos pardmetros en un estrato de
riesgo mayor a bajo riesgo (VO, pico <15 ml/kg/min, su porcentaje respecto del predicho <65% y la pendiente VE/VCO, >36).
Resultados: Se incluyeron 18 pacientes. A pesar de ser pacientes de bajo riesgo y con buena clase funcional todos presentaron
un VO, pico menor al 85% del predicho, lo cual determina un deterioro al menos leve de la capacidad funcional. Un tnico
paciente (6%) presentd los tres parametros evaluados en bajo riesgo, 8 pacientes (44%) tuvieron al menos un parametro alte-
rado, 7 pacientes (39%) presentaron 2 parametros alterados y en 2 pacientes (11%) todos los parametros estuvieron alterados.
Los parametros que més frecuentemente se vieron alterados fueron el porcentaje respecto del VO, predicho y la pendiente
VE/VCO,, en el 67% de los casos. Solo 4 pacientes presentaron un VO, pico <15 ml/k/m. Ningtin paciente present6 valores de
VO, pico o porcentaje respecto del predicho en la categoria de alto riesgo. Sin embargo, 6 pacientes (33%) presentaron una
pendiente VE/VCO, considerada de alto riesgo.

Conclusion: E1 94% de los pacientes considerados de bajo riesgo presentaron al menos una variable en la PCPE que no corres-
ponde a un perfil de riesgo bajo. La pendiente VE/VCO, y el porcentaje de VO, pico respecto del predicho fueron las variables
maés frecuentemente alteradas. La pendiente VE/VCO, fue la iinica que mostré valores considerados de alto riesgo. La PCPE
podria tener un lugar en la estratificacion de precisién de pacientes de bajo riesgo. El valor de este hallazgo debera ser evaluado
en estudios prospectivos, al tiempo que genera las bases para el planteo de hipétesis respecto de la estratificacion de riesgo y
la intensidad del tratamiento en pacientes que aparentan estar en bajo riesgo.

Palabras clave: Hipertensién Pulmonar - Medicién de Riesgo - Consumo de Oxigeno - Prueba de Esfuerzo - Tolerancia al Ejercicio

ABSTRACT

Background: European guidelines for pulmonary arterial hypertension (PAH) stratify the risk using clinical characteristics
and complementary studies, including the cardiopulmonary exercise test (CPET). This takes into account 3 parameters:
peak O, consumption (peak VO,), its percentage with respect to the predicted VO,, and the minute ventilation/carbon dioxide
production (VE/VCO,) slope. However, none of the models that validated this way of stratifying risk included PCPE among
their variables.

Objectives: To determine what proportion of patients with group I PAH considered to be at low risk and who walk >440 meters
in the 6-minute walk test (6MWT) have parameters considered to be of moderate or high risk in the PCPE.

Methods: Patients >18 years of age, diagnosed with group I PAH at low risk of events, who walked >440 meters in the 6MWT
and had NT-proBNP value <300 pg/dL were included. A CPET was performed in which the peak VO,, its percentage with
respect to the predicted VO,, and the VE/VCO, slope were recorded. It was determined what proportion of patients presented
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these parameters in a higher than low risk stratum (peak VO, consumption <15 ml/min/Kg, its percentage with respect to
the predicted VO, <65% and the VE/VCO, slope >36).

Results: Eighteen patients were included. Despite being low-risk patients with a good functional class, all patients presented a
peak VO, less than 85% of predicted, which determines a deterioration of functional capacity. A single patient (6%) presented
the three parameters evaluated at low risk, 8 patients (44%) had at least one altered parameter, 7 patients (39%) presented
2 altered parameters and in 2 patients (11%) all parameters were altered.

The parameters that were most frequently altered were the percentage of predicted peak VO, and the VE/VCO2 slope in
67% of the cases. Only 4 patients presented a peak VO, <15 ml/kg/m. No patient presented peak VO, values or percentage of
predicted VO, in the high-risk category. However, 6 patients (33%) presented a high-risk VE/VCO, slope.

Conclusion: Majority (92%) of the patients considered low risk and who walk more than 440 meters in 6 minutes presented at
least one altered variable in the CPET. The VE/VCO, slope and the percentage of predicted peak VO, consumption were the most
frequently altered variables. The VE/VCO, slope was the only one that showed values considered high risk. CPET could have
a place in the precision stratification of low-risk patients. The value of this finding should be evaluated in prospective studies.

Key words: Hypertension, Pulmonary - Risk Assessment - Oxygen Consumption - Exercise Tolerance - Exercise Test

INTRODUCCION

En 2015, la guias de la Sociedad Europea de Cardio-
logia y la Sociedad Respiratoria Europea (ESC / ERS)
propusieron una herramienta multiparamétrica para la
estratificacion de riesgo a fin de estimar el prondstico
de los pacientes con hipertension arterial pulmonar
(HAP) y guiar las decisiones terapéuticas. Dichas
recomendaciones, sugieren clasificar a los pacientes
en bajo (riesgo estimado de mortalidad < 5% a 1 afo),
intermedio (riesgo estimado de mortalidad de 5-10%
a 1 ano) y alto riesgo (>10% de riesgo estimado de
mortalidad a 1 ano), mediante el uso de variables
clinicas, de imagenes, hemodindmicas y estimacion
de la capacidad aerdbica, que se sabe estan asociadas
al pronoéstico de los pacientes. Entre las tltimas, las
guias sugieren utilizar a la capacidad funcional (CF) de
la organizacién mundial de la salud (OMS), la prueba
de caminata de seis minutos (PC6M) y la medicién del
consumo de oxigeno (VO2) mediante una prueba car-
diopulmonar de gjercicio (PCPE). (1) Esta herramienta
de evaluacion del riesgo en HAP fue validada en forma
retrospectiva por tres grupos de investigadores, con
diferentes metodologias. Los tres modelos de validacién
demostraron una adecuada capacidad para discriminar
el pronoéstico de los pacientes. Sin embargo, indepen-
dientemente de la metodologia utilizada, ningtin grupo
considerd el uso de la PCPE ni la medicién del consumo
de oxigeno, empleando tinicamente la CF de la OMS y
la PC6M. (2-4). Esto representa una limitacién, ya que
tanto la CF como la PC6M presentan un desempeio
pronéstico inferior a la PCPE. (5,6) En primer término,
no existe una forma estandarizada de determinar la CF,
un parametro subjetivo, lo cual se refleja en la gran
variabilidad interobservador en su determinacion, y la
pobre correlacién que existe entre la CF y el consumo
de oxigeno maximo. (7,8) La PC6M también presenta
varias limitaciones: esta influida por la edad, el indice
de masa corporal, la presencia de comorbilidades, (9)
tiene poca correlaciéon con las variables hemodindmicas,
(10) los cambios en la distancia recorrida no se tradu-
cen en modificaciones en el pronéstico, (11,12) existe
un efecto “aprendizaje”, (13) y sobre todo, tiene un
efecto “techo” lo cual determina que sea poco sensible
en pacientes de bajo riesgo. (14)

El objetivo de nuestro trabajo fue determinar qué
proporcion de pacientes con HAP considerados de bajo
riesgo, que se encuentren en CF I o IT y que caminan
>440 metros en la PC6M presentan parametros de
moderado o alto riesgo en la PCPE.

MATERIAL Y METODOS

Diseio y definicion de las variables:

Se realiz6 un estudio multicéntrico de corte transversal en
el que se incluyeron pacientes mayores de 18 anos con HAP,
segun la definicién de las guias ESC / ERS 2015 (1) que se
encontraran en un estrato de bajo riesgo segin el método
de evaluacién de riesgo simplificado del registro francés: CF
I-II, NT-proBNP <300 pg/mL y PC6M >440 metros. (4) Se
excluyeron los pacientes con cardiopatias congénitas.

La PCPE se realizé en cinta rodante (H/P Cosmos, Mer-
cury Med, Alemania) dentro de los = 90 dias de realizada la
estratificacion de riesgo y se analizé el intercambio respira-
torio de gases en forma continua (Quark PECP de Cosmed,
software OMNIA 1.6.7). Se utiliz6 un protocolo de Bruce o
Bruce modificado, el cual fue seleccionado por el operador
segun las condiciones clinicas del paciente. Se reportaron
los cambios dindmicos del electrocardiograma (depresién
del segmento ST >1 mm) y la aparicién de arritmias. Las
variables registradas incluyeron la frecuencia cardiaca (FC),
la presién arterial, la saturacién periférica de oxigeno (Sa0,),
consumo de oxigeno (VO,), la tasa de produccién de di6xido de
carbono (VCO,) y la ventilacién por minuto (VE). Se utilizé
como indicador de ejercicio maximo al cociente respiratorio o
relacién de intercambio respiratorio (RER= VCO,/VO,). Un
RER >1,1 se consideré como un esfuerzo méximo. E1 VO, pico
se definié como el VO, promedio durante el tltimo minuto del
gjercicio y se expres6 en mililitros/minuto/kilogramo de peso
corporal (ml/min(kg). También se informé como porcentaje
del valor predicho (de acuerdo con tablas preespecificadas
que consideran el sexo, la edad y la superficie corporal). La
capacidad funcional se definié como normal cuando la relacién
VO, pico / VO, predicho fue mayor o igual al 85%. Las tres
variables consideradas en la evaluacién de riesgo de la guia
ESC de HAP fueron: (1) el VO, pico, su porcentaje respecto
del VO, predicho, y la pendiente VE/VCO,. Se determiné qué
proporcién de pacientes presentaban estos parametros en un
estrato de riesgo mayor que bajo (VO, pico <15 ml/min/Kg,
porcentaje respecto del VO, predicho <65% y una pendiente
VE/VCO, >36).

Anadlisis estadistico
Las variables categéricas se expresaron como frecuencia
y porcentaje, y para su andlisis se utiliz6 test de chi2 o
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test exacto de Fisher segun correspondiera. Las variables
continuas se expresaron con media y desviacién estandar,
o mediana y rango intercuartilico (RIC) en funcién de la dis-
tribucién observada. Para la comparacién de los dos grupos
se utilizo el test de t, o el Wilcoxon Rank Sum Test segiin

correspondiera. Se consideré estadisticamente significativo
un valor de p <0,05. Se utilizé el software STATA 13.0 para
el analisis estadistico.

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 de acuerdo con las recomendaciones
para la investigacién médica contenidas en la Declaracién
de Helsinki, los estdndares de Buenas Practicas Clinicas y
las regulaciones éticas vigentes. El protocolo fue revisado y
aprobado por el Comité de Etica de las instituciones.

RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes de los cuales 16 (89%) fue-
ron mujeres. La mediana de edad fue 43,5 anos (RIC
33-51 anos) y la mediana de tiempo desde el diagnéstico
a la evaluacion fue de 4,7 anos (RIC 1,8-8,6 anos). En
la mitad de los casos (n = 9) la etiologia de la HAP fue
considerada idiopatica, en 6 casos asociada a enferme-
dad del tejido conectivo, en 2 casos secundaria a virus de
la inmunodeficiencia (VIH) y en 1 caso a hipertension
portal. Las caracteristicas basales de la poblacién se
describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables basales (n = 18)

Sexo femenino, n (%) 16 (89)
Edad, afios, mediana (RIC) 43,5 (33-51)
Clase funcional, n (%)
I 4(22)
Il 14 (78)
Etiologia, n(%)
Idiopatica 9(50)
ETC 6(33)
VIH 2(11)
Portopulmonar 1(6)

PC6M, mts, mediana (RIC)
NT-proBNP, pg./mL, mediana (RIC)

484 (465-510)
116 (59-272)

PAPM, mm Hg, mediana (RIC) 41 (33-50)
AD, mm Hg, mediana (RIC) 6 (4-8)
RVP, unidades Wood, mediana (RIC) 7,6 (4,7-8,9)
IC, /m/m?, mediana (RIC) 2,85 (2,4-3,2)
N° drogas, n (%)

1 1(11)

2 12(67)

3 4(22)

AD: auricula derecha; ETC: enfermedad de tejido conectivo IC: indice cardiaco;
PAPM: presién arterial pulmonar media; PC6M: prueba de caminata de 6
minutos; RIC: rango intercuartilo; RVP: resistencia vascular pulmonar; VIH:
virus de inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Resultados de la prueba cardiopulmonar de ejercicio

VO, pico, ml/kg/min, mediana (RIC) 17,5 (15,5-20)
VO, pico/VO, predicho, % 60 (56-66)
Pendiente VE/VCO,, (mediana (RIC) 39 (33-49)
VO, pico < 15 ml/kg/min, n (%) 4 (22%)
VO, pico/VO, predicho < 65%, n (%) 12 (67%)
Pendiente VE/VCO,> 36, n (%) 12 (67%)
Pendiente VE/VCO, > 45, n(%) 6 (33%)
N° pardmetros alterados
0 1 (6%)
1 8 (44%)
2 7 (39%)
3 2 (11%)

RIC: rango intercuartilo; VCO,: produccién de dioxido de carbono; VE: ven-
tilacion minuto; VO,: consumo de O,

Todos los pacientes evaluados presentaron una
capacidad funcional de ejercicio menor al 85% del pre-
dicho. (Tabla 2) Tan solo una paciente (6%), presentd
los tres parametros evaluados en bajo riesgo. Ocho pa-
cientes (44%) tuvieron al menos un parametro alterado,
7 pacientes (39%) presentaron 2 parametros alterados.
En 2 pacientes (11%) todos los parametros estuvieron
alterados. Los parametros que maés frecuentemente
se vieron alterados fueron el porcentaje respecto del
consumo de O, predicho y la pendiente VE/VCO, en el
67% de los casos. Solo 4 pacientes presentaron un VO,
pico< 15 ml/kg/m. Ningtn paciente present6 valores
de VO, pico o porcentaje respecto del VO, predicho en
la categoria de alto riesgo. Sin embargo, 6 pacientes
(33%) presentaron una pendiente VE/VCO, considerada
de alto riesgo. (Figura 1)

DISCUSION

A pesar de haber incluido una poblacién de pacientes
que al momento de realizar la PCPE se encontraban
en un estrato de bajo riesgo y con capacidad funcional
conservada, la totalidad de los pacientes evaluados
presenté un VO, pico <85% del predicho, lo cual de-
termina un deterioro al menos leve de la capacidad
funcional. (15) Tan solo una paciente presenté todos los
parametros evaluados dentro del perfil de bajo riesgo.
Llamativamente esta paciente es una mujer tratada con
tres drogas: inhibidor de fosfodiesterasa 5, antagonista
del receptor de endotelina y prostanoide endovenoso,
las cuales fueron iniciadas en forma simultanea 30
meses previos a esta evaluacion en el contexto de un
cuadro de shock cardiogénico. Esta evolucidn, si bien,
pareceria sorprendente, concuerda con los resultados
publicados recientemente por Boucly y col., que re-
portan una sobrevida a 5 anos de 91% en 76 pacientes
de alto riesgo que fueron tratados con triple terapia
de inicio incluyendo un prostanoide parenteral. (16)
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Fig. 1. Distribucion esquemati-

ca de las variables consideradas

en la prueba cardiopulmonar
de ejercicio segun el estrato de
riesgo asignado por las guias
ESC/ ERS 2015. (1)

’____

VO, pico

| %V0, predicho \  VE/VCO,

VO,: consumo de O,
VE: ventilacion minuto
VCO,: produccién de CO,

El resto de los pacientes (92%) presenté al menos
un parametro alterado en la PCPE. Esto puede deberse
a las limitaciones inherentes a la evaluacién de la CF
y la sensibilidad diagnéstica de la PC6M. La poblacién
de nuestro trabajo es significativamente mas joven que
la poblacién de bajo riesgo de los registros europeos en
que fue validada la estratificacién de riesgo propuesta
por las guias ESC/ERS: mediana de 43,5 afos contra
media de 52 = 17 anos del aleman; media de 57 = 17
anos del registro francés y mediana de 57 (RIC 39-68)
anos del sueco. (2-4) El hecho de que los pacientes sean
mas jovenes puede afectar la sensibilidad de la PC6M
para detectar un deterioro de la CF. (14) En el mismo
sentido, el hecho de que los pacientes tengan varios
afos de evolucién de su enfermedad y por lo tanto
hayan realizado la PC6M en reiteradas oportunidades
puede generar un efecto “aprendizaje” que condiciona
la capacidad diagnoéstica de la misma. (13)

Publicaciones recientes buscaron subdividir a la po-
blacién de moderado riesgo en dos estratos, moderado
bajo y moderado alto riesgo. (17) Incluso Badagliacca
y col. demostraron y validaron el valor de la PCPE
en la subestratificacién de pacientes de riesgo mode-
rado. (18) Esta subestratificacién tiene importantes

Rojo: alto riesgo; Amarillo: riesgo intermedio; Verde: bajo riesgo

implicancias al momento de tomar decisiones tera-
péuticas, tanto farmacoldgicas como la determinacion
del momento de inclusién de un paciente en lista de
trasplante pulmonar. (19) Sin embargo, y a pesar de
que los pacientes en bajo riesgo presentan una tasa de
eventos para nada despreciable, ya que la mortalidad
a 5 anos en el registro sueco, francés y aleman fue 8%,
9% y 31,9% respectivamente, (2-4) poco se ha hecho
por identificar qué pacientes considerados de bajo
riesgo tienen mayor posibilidad de progresién de su
enfermedad e incluso sufrir eventos fatales. De igual
manera, la mortalidad méas baja, 8% a 5 anos, reportada
por el registro sueco, no parece para nada auspiciosa
si consideramos que nuestra poblacion tiene una edad
promedio de 43 anos. La PCPE se vislumbra entonces
como una herramienta de gran utilidad para identificar
mejor aquellos pacientes de mayor riesgo que requieren
una estrategia de tratamiento mas agresiva con triple
terapia y/o farmacos parenterales.

Un estudio reciente analiz6 la mortalidad de pacien-
tes incidentes con diagnéstico de HAP en funcién de si
iniciaron tratamiento previo o posterior a la publica-
ci6én de las guias ESC/ERS 2015, las cuales pregonan
el inicio de tratamiento con dos drogas. (20) Si bien
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los investigadores encontraron que a partir del ano
2015 se incrementé significativamente el porcentaje
de pacientes que iniciaron tratamientos combinados,
esto no se tradujo en una reduccién de la mortalidad,;
lo que si se asocié con una menor mortalidad fue
alcanzar un estrato de bajo riesgo. En este mismo
sentido nuestro trabajo, si bien no permite extraer
conclusiones definitivas, si permite generar la hipétesis
sobre la importancia de alcanzar un estado de “bajo
riesgo absoluto”. Entendemos como tal a una estra-
tegia de valoracion de riesgo exhaustiva basada en un
método que permita estimar la CF en forma objetiva,
mensurable, reproducible, que tenga correlacién con
parametros hemodinamicos y cuyas variaciones si se
correlacionen con el pronéstico de la enfermedad como
es la PCPE. (5,6)

Otro escenario clinico de potencial valor para la
PCPE es el de aquellos pacientes que gracias al tra-
tamiento han alcanzado el estado de bajo riesgo y por
algtin motivo se plantea la posibilidad de desescalar
el tratamiento. Si bien, en principio, no creemos que
exista ninguna situacién valida que amerite desescalar
el tratamiento cuando se ha llegado al objetivo que
tanto cuesta alcanzar, no es inusual que esta posibilidad
se plantee, tanto en la literatura, como en la practica
cotidiana. (21,22). En este sentido la PCPE podria
establecer si el paciente realmente tiene una CF con-
servada previo al inicio del descenso de la medicacién
y podria detectar un eventual deterioro de la CF antes
que la misma sea clinicamente manifiesta. No obstante,
y atentos a la presencia de trabajos que muestran que
los pacientes que se deterioraron al reducir la intensi-
dad del tratamiento no recuperan el bienestar perdido
cuando se administra un tratamiento de rescate, es que
desaconsejamos fuertemente aventurarse a reducir
la intensidad del tratamiento de no mediar efectos
adversos graves. (23).

Nuestro trabajo presenta multiples limitaciones.
En primer lugar, se trata de una muestra pequena,
lo cual se debe a que estamos analizando una enfer-
medad considerada rara, en donde la mayoria de los
pacientes se presentan en estratos de moderado o
alto riesgo, menos del 30% estéan en CF I o II, (2-4)
En segundo término, si bien se trata de todos pacien-
tes que ya llevan un tiempo desde el momento del
diagnéstico, existe una gran dispersion en cuanto al
tiempo de evolucién de la enfermedad. Otro punto
que merece ser mencionado es la heterogeneidad
que existe en cuanto al tratamiento. Si bien 12 de
los pacientes (67%) se encuentran tratados con 2
farmacos (un antagonista del receptor de endotelina
y un inhibidor de 5- fosfodiesterasa), 2 se encuen-
tran tratados con 1 solo, y 4 con 3: 2 con selexipag,
1 con epoprostenol endovenoso y 1 con treprostinil
subcutdneo. Esta heterogeneidad del tratamiento
sugiere que, si bien son pacientes con diferentes
estados evolutivos, esto no anula la hipétesis que
subyace al trabajo, la cual no pretende comparar
unos pacientes con otros en forma directa, sino la

posibilidad de progresién de la enfermedad con la
consiguiente necesidad de eventualmente requerir
un tratamiento mas agresivo, ya sea farmacoldgico
o un trasplante, de acuerdo con el tratamiento basal.

CONCLUSIONES

Todos salvo uno de los pacientes considerados de bajo
riesgo y que caminan mas de 440 metros en 6 minu-
tos, presentaron al menos una variable alterada en la
PCPE. La pendiente VE/VCO, y el porcentaje del VO,
pico respecto del predicho fueron las variables mas
frecuentemente alteradas. La pendiente VE/VCO, fue
la Gnica que mostré valores considerados de alto riesgo.
La PCPE podria tener un lugar en la subestratificacion
de pacientes de bajo riesgo y permitir asi identificar un
estrato de “bajo riesgo absoluto” El valor de alcanzar
este nivel de “bajo riesgo absoluto” en cuanto al pro-
nostico y sobrevida de los pacientes debera ser evaluado
en estudios prospectivos.
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Optimizacion del tiempo puerta-baléon mediante la implementaciéon
de un programa de mejora de procesos. Resultados a 5 anos de
funcionamiento

Optimization of Door-to-Balloon Time Implementing a Process Improvement Program.
Results after 5 Years

JUAN FURMENTO®, ALFONSINA CANDIELLOMTSAC.®, PABLO MASCOLO, PABLO LAMELAS®, IAN CHAPMAN, ALAN SIGAL®,
MARCELO TRIVIMACE JORGE BELARDIM™ACE, JUAN PABLO COSTABELMTAC
Por el Programa de Cardiopatia Isquémica del Instituto Cardiovascular (ICBA). Buenos Aires. Argentina

RESUMEN

Introduccion: de estar disponible, la angioplastia primaria (ATCp), en tiempos adecuados y en centros con experiencia, es
la mejor estrategia de reperfusion para el infarto agudo de miocardio con supradesnivel del segmento ST (IAMCEST). El
tiempo puerta-balén (TPB) es una expresion de eficiencia operativa de la institucién que realiza la ATCp, con impacto en la
evolucion del paciente. El objetivo de este trabajo fue analizar los resultados a largo plazo de un programa de mejora continua
del proceso TPB.

Material y métodos: se incluyeron en forma prospectiva y consecutiva pacientes con diagnéstico de IAMCEST sometidos a
ATCp desde enero de 2015 a mayo de 2022. La poblacién se dividié en dos periodos: periodo de implementacién inmediata y
periodo de seguimiento a largo plazo.

Resultados: se ingresaron 671 pacientes en forma prospectiva y consecutiva. En el primer periodo, de implementacién, (P1),
se incluyeron 91 pacientes, y en el segundo periodo, de seguimiento del programa, (P2), 580 pacientes. La mediana (rango
intercuartilo, RIC) de TPB fue de 46 min (29-59) en P1 vs 42 min(25-52) en el P2, p = 0,055. En el segundo periodo se evi-
dencié una reduccién de las preactivaciones (P1 54,1% vs P2 30%,p = 0,02) y los procedimientos on hours (42% en pl vs 30%
en P2, p = 0,029).

Conclusion: el registro mostré el mantenimiento de los buenos resultados a largo plazo a pesar de una reduccién de las pre-
activaciones y los procedimientos on hours.

Palabras clave: Infarto del miocardio - Angioplastia - Tiempo de tratamiento

ABSTRACT

Background: If available, primary transluminal coronary angioplasty (PTCA), performed timely and in experienced sites, is
the best reperfusion strategy for ST elevation myocardial infarction (STEMI). The door-to-balloon (DTB) time expresses
operational efficiency of the site in charge of the PTCA, with an impact on patient’s progress. The aim of this study was to
analyze the long-term results of a continuous improvement program for the DTB time process.

Methods: Patients diagnosed with STEMI who had undergone PTCA from January 2015 to May 2022 were prospectively and
consecutively enrolled. The population was divided in two periods: an immediate implementation period and a long-term
follow-up period.

Results: 671 patients were prospectively and consecutively enrolled. During the implementation period (P1) 91 patients were
enrolled, and 580 during the program follow-up (P2). The median (interquartile range, IQR) DTB time was 46 min (29-59) for
P1 vs 42 min(25-52) for P2, p=0.055). The second period showed a reduction in pre-activations (P1 54,1% vs P2 30% p=0.02)
and on-hour procedures (42% for P1 versus 30% for P2, p=0.029).

Conclusion: The registry showed long-term maintenance of good results, despite reduced reactivations and on-hour procedures.

Key word: Myocardial Infarction - Angioplasty - Time-to-Treatment

INTRODUCCION de miocardio con supradesnivel del segmento ST (IA-

MCEST), cuando se realiza en tiempos adecuados en
La angioplastia primaria (ATCp) ha demostrado ser  centros con experiencia.(1-4) El tiempo total de isque-
la mejor terapéutica en el manejo del infarto agudo  mia miocardica, desde el inicio de los sintomas hasta
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la reperfusion es uno de los principales determinantes
del pronoéstico de estos pacientes.(5) El tiempo trans-
currido desde que el paciente llega al centro asistencial
hasta la apertura de la arteria, denominado tiempo
puerta-balén (TPB) se considera uno de los principales
indicadores de calidad de atencién a nivel hospitalario.
(6-8) Existen herramientas que han demostrado benefi-
cios en la reduccion de este tiempo y por ello en nuestra
institucién desarrollamos un protocolo en enero del
ano 2015 con el fin de reducir el TPB. Los resultados
iniciales de este programa fueron publicados en 2016
en esta revista, por lo que el objetivo de este trabajo es
analizar los resultados a largo plazo. (9)

MATERIAL Y METODOS

Disefno del Estudio

El programa se puso en funcionamiento en enero de 2015,
y en el articulo previamente publicado analizamos los re-
sultados de la fase de “funcionamiento” comprendida desde
octubre de 2015 a mayo de 2016. Con el fin de evaluar los
resultados a largo plazo comparamos ahora los periodos
de implementacion inmediata del programa (P1), desde
octubre de 2015 hasta mayo de 2016, con el seguimiento a
largo plazo del programa (P2), desde junio de 2016 hasta
mayo de 2022.

Como se detall6 en el trabajo previamente publicado, el
programa puerta balén de la institucion esta desarrollado
por un equipo multidisciplinario con representantes de las
diferentes areas involucradas: admision (personal administra-
tivo y de seguridad), guardia externa (médicos y enfermeros),
encargados del traslado del paciente (camilleros y auxiliares),
hemodinamia (médicos, enfermeros y técnicos). (9)

Definimos el TPB como el tiempo desde el ingreso del
paciente por admisién hasta el pase de la cuerda a través de
la obstruccién coronaria, segin recomendacion de las guias
clinicas internacionales. El horario de pasaje de la cuerda
queda registrado en el angiégrafo, lo que da la posibilidad de
que puedan efectuarse auditorias posteriores.

Los datos de los TPB son reportados mensualmente por
el equipo de Seguridad del Paciente de nuestra institucion,
con personal ajeno al programa TPB.

Los horarios laborables, donde el servicio se encontraba
en funcionamiento al ingresar un IAMCEST fueron de lunes
a viernes de 7:00 a 20:00 horas (on hours). Fuera de estos
horarios se tomé la activacién del servicio como horario no
laborable (off hours).

El programa inicial implementé una serie de estrategias
con evidencia en la reduccién del TPB. Dichas herramientas se
mantuvieron hasta el momento de generacién de este trabajo.

Sala lista: Implica la posibilidad de tener la sala de
cateterismo en condiciones para realizar un procedimiento
en el periodo que se encuentra cerrado el servicio (off hours).
Permite ingresar al paciente y prepararlo para la interven-
cién, antes de la llegada del equipo de Hemodinamia.

Puenteo de la guardia: Acceso directo a la sala de
cateterismo de los pacientes ingresados por el servicio de
emergencias (SEM), luego de realizado el diagnéstico, para
evitar demoras e internacién en la guardia.

Preactivacion a través del SEM: Activaciéon del
equipo de Hemodinamia luego de la solicitud de derivacién
al centro del paciente con diagnéstico de IAMCEST, desde
su domicilio o institucién. La activacién del intervencionista
se realiza por llamada tinica desde admisién, tanto al SEM

(guardia) como al equipo intervencionista, luego de recibir
el llamado de derivacion por IAMCEST desde su domicilio o
de un centro derivador.

Unico llamado de activacién: A través de un solo llama-
do telefénico, realizado por el administrativo de guardia al
miembro del equipo de Hemodinamia responsable del dia,
se reducen las comunicaciones que deben hacerse desde la
guardia.

Comunicacion de la activaciéon del programa por
altoparlantes: Se comunica de esta forma la activacién del
proceso para que cada miembro involucrado realice las tareas
correspondientes, y asi evitar llamados individuales.

Analisis estadistico

Para describir los datos cuantitativos se utilizaron media y
desviacion estandar (DE) o mediana y rangos intercuartilo
(RIC) segun correspondiera. Las variables categoricas se
describieron utilizando ntmeros absolutos y porcentajes.
Para la comparacion de variables se utilizaron la prueba de
chi cuadrado, la prueba de t o la de Mann-Whitney, segiin co-
rrespondiera. Se consideré estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05 a dos colas. Para la comparacion de medianas
de multiples grupos se realizé la prueba de Kruskal-Wallis.
Se emple6 el paquete estadistico SPSS (versién 22.0 SPSS
Inc., Chicago, IL).

Consideraciones éticas

Se solicité consentimiento informado para la participacién
en el estudio. Se conté con la aprobacion del comité de Etica
y Docencia de la Institucién y se respetaron los principios de
la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Se ingresaron 671 pacientes en forma prospectiva y
consecutiva, en el término de los 2 periodos. En el
periodo de implementacién se incluyeron 91 pacientes
y en el de seguimiento del programa 580 pacientes.
(Tabla 1)

Las caracteristicas basales no mostraron diferencias
en la edad media ni en el sexo de los pacientes. El por-
centaje de pacientes que se realizaron el procedimiento
como ATCp fue ligeramente mayor en el P2 (89,7 vs
86,8%), sin diferencias en la tasa de utilizacién de
acceso radial ni en el estado hemodinamico al ingreso.

Durante el P1 el 71% de los pacientes ingres6 a
través del sistema de emergencia, frente al 48% en el
P2 (p = 0,001), lo que se asoci6 a una mayor tasa de
preactivacion (54,1 vs 30%, p=0,02) y puenteo de la
guardia. La tasa de procedimientos en horario laboral
bajé del 42% en el P1 a 30% en el P2 (p = 0,029).

E1 TPB fue similar en los dos periodos: 46 min (RIC
29-59) en P1 vs 42 (RIC 25-52) en P2, con una tasa
del 97% de los pacientes en objetivo menor a 90
minutos en el P2. (Figuras 1y 2).

DISCUSION

Nuestra experiencia muestra que es posible sostener
un proyecto de optimizaciéon del TPB en una institu-
ci6én a lo largo del tiempo. Nos gustaria jerarquizar los
siguientes cinco hallazgos.
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VELE Periodo 1 Periodo 2 p Tabla 1. Comparacién de los
91p 580 p 2 periodos
Edad, afos-mediana (RIC) 60,1 (53,1-70,7) 62 (54-73) 0,221
Sexo masculino - n (%) 69 (76) 469 (81) 0,585
Acceso radial - n (%) 182 (92,9) 83 (96,5) 0,083
Angioplastia primaria - n (%) 170 (86,8) 78 (89,7) 0,014
Killip y Kimball A-B -n (%) 80 (88) 516 (89) 0,839
Tiempos
Consulta directa - n (%) 27 (29) 300 (52) 0,001
Sistema de Emergencias - n (%) 64 (71) 280 (48) 0,001
Preactivacion - n (%) 49 (54,1) 174 (30) 0,021
Puenteo guardia - n (%) 45 (46) 160 (27,5) 0,001
On hour - n (%) 38 (42) 174 (30) 0,029
Tiempo puerta balén, min-mediana (RIC) 46 (29-59) 42 (25-52) 0,119
TPB menor a 90 min - n (%) 84 (92) 562 (97) 0,055

RIC: rango intercuartilo; TPB: tiempo puerta balén
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Primero, el programa mostré una capacidad de
mantener un buen TPB tiempo con un porcentaje de
pacientes superior al 97% con tiempos por debajo de
los 90 minutos y un 80% por debajo de los 60 minutos.
Estos resultados son comparables a los reportados por
otras instituciones del mundo. (1,10) Lograr que un
proceso de estas caracteristicas se sostenga a lo largo
de un periodo de 5 afos, con cambios de personal y cre-
cimiento de una institucion, requiere un esfuerzo coor-
dinado para que la tarea se naturalice y se transmita
de persona a persona en todos los grupos participantes.
El éxito a largo plazo de este tipo de procesos depende
de trabajar hacia un listado definido de objetivos y de
la capacidad de obtener métricas de rendimiento; por
lo tanto, los programas también deben desarrollar la
capacidad para medir indicadores de su desempefio.
Estos deben ser individualizados en el contexto de
cada centro y pais. El grupo de trabajo debe reunirse
periédicamente para analizar el desempefo y discutir
las adaptaciones necesarias. Es interesante remarcar
esta experiencia el proceso se mantuvo incluso durante
la pandemia. (11)

Segundo, la preactivaciéon es un proceso clave en
la reduccién el TPB, que permite ir preparando el
centro, para que cuando el paciente llegue este todo
organizado para reperfundir rapidamente. El ECG
prehospitalario permite la identificacion tempranay el
manejo prehospitalario de los pacientes con IAMCEST
e influye en la toma de decisiones clinicas y la eleccién
del hospital de destino. La notificacién previa al
hospital receptor acorta el tiempo de la terapia de
reperfusién y permite el inicio de acciones en el hospital
receptor.(6) En la comparacién de los periodos parece
haber una reduccién de este fenémeno, lo que podria
explicarse por una menor fluidez de comunicacién entre
el centro y los sistemas de ambulancia, la inclusién del
periodo de pandemia en el analisis y la fragmentacion
del sistema de emergencias médicas ambulatoria en la
ciudad de Buenos Aires. Es de remarcar que, a pesar
de esta reduccion, el TPB se pudo mantener bajo, pero
representa una oportunidad de mejora definitivamente.

Tercero, el bypass, o puenteo de la guardia, es otra
de las herramientas que ha demostrado reducir los
tiempos de isquemia intrahospitalaria. Los estudios
han demostrado que los tiempos prolongados en el
servicio de urgencias contribuyen a una proporcién
sustancial de los retrasos generales entre los pacien-
tes con identificacién y activacién prehospitalaria de
TAMCEST.(8,12-14) Los protocolos para pasar por alto
el servicio de urgencias del centro de ATCp y llevar a
los pacientes con sospecha de infarto directamente al
laboratorio de cateterismo se han asociado con mejores
resultados. La reduccion de la utilizaciéon de esta estra-
tegia en el P2 parece esta vinculada directamente con la
reduccion de las preactivaciones. Sin embargo, también
es una situacién que puede darse sin necesariamente
haber una preactivacion, y solo evaluando a la llegada
de la ambulancia aquellos pacientes con dolor toracico
que cuenten con electrocardiograma. Afortunadamente

en los ultimos anos, una gran parte de los sistemas
de emergencias cuentan con electrocardiégrafo en
la ambulancia cuando el diagnéstico de activacion es
dolor toracico. Sigue siendo necesario trabajar en la
interpretacion y en la difusién de los beneficios de la
preactivacion.

Cuarto, es de destacar que estas estrategias son
aplicables en otros sistemas de salud, siempre que se
realicen en un contexto de programas que partan de la
institucion y luego de analizadas las barreras del centro
a implementarlo. Este Giltimo punto reviste una gran
importancia, ya que diferentes sistemas e instituciones
presentan distintos obstaculos. El proceso de manejo
del paciente con IAMCEST requiere de la articulacién
de diferentes actores dentro de la institucion receptora,
para trabajar de manera mancomunada en busqueda
de la optimizacion del retraso. (15,16)

Quinto, somos conscientes de que el tratamiento
6ptimo del IAMCEST debe basarse en la utilizacion de
redes entre hospitales con varios niveles de complejidad
conectados por un servicio eficiente de ambulancias.
(17) Este tipo de redes reduce los retrasos al tratamien-
to y aumenta la proporcién de pacientes que reciben
reperfusion. Es algo en donde atin nos queda mucho
por trabajar en la ciudad de Buenos Aires. Equipos
de trabajo en las sociedades cientificas a través de
iniciativas como Stent-Save a Life! Argentina asumen
la misi6n de mejorar el acceso de los pacientes con
TAMCEST a un tratamiento de reperfusién de calidad
con el objetivo de reducir la morbimortalidad. (18,19)
Sin embargo, en plan de alcanzar estas metas, es vital
comenzar por la organizaciéon interna de nuestros
centros, con vistas a ser incorporados en dichas redes
bajo un trabajo eficiente.

LIMITACIONES

Se trata de un analisis retrospectivo de una base carga-
da prospectivamente. Esto garantiza la consecutividad
de los pacientes, pero limita los datos que se pudieron
analizar del proceso.

CONCLUSIONES

El trabajo muestra que se logré sostener en el tiempo
la efectividad del programa de puerta balon a pesar de
presentarse una reduccién de las preactivaciones y de
incluir el periodo de pandemia en el proceso.

Declaracion de conflicto de intereses
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Hipertrigliceridemia grave en Argentina: prevalencia y
caracteristicas clinicas

Severe Hypertriglyceridemia in Argentina: Prevalence and Clinical Characteristics

BENJAMIN SAENZ"3 @, MARIA G. MATTA', FACUNDO BLAUTZIK', AGUSTINA CORRAL', FACUNDO SAMPAYQ?,
FEDERICO PIEDRABUENA?, PABLO CORRAL™

RESUMEN

Introduccién: La hipertrigliceridemia grave (HTGG) es un desorden metabdlico con multiples causas e implicancias tera-
péuticas. Se desconocen hasta la fecha las caracteristicas clinicas, la prevalencia y sus posibles causas en nuestra poblacién.
Objetivo: estimar la prevalencia, describir las caracteristicas clinicas y causas subyacentes de la HT'GG en un hospital de
tercer nivel del municipio de General Pueyrredon.

Materia y métodos: Estudio descriptivo y observacional realizado con pacientes ambulatorios e internados de un hospital
provincial. Se incluyeron pacientes adultos con triglicéridos (TG) mayores que 885 mg/dL (10 mmol/L) evaluados desde
enero de 2018 a diciembre de 2021. Se extrajeron sus historias clinicas y, luego, se los contact6 para obtener medidas antro-
pométricas, variables sociodemograficas, antecedentes personales y familiares, causas secundarias de hipertrigliceridemia y
el tratamiento recibido.

Resultados: Se analizaron 16 029 muestras; 46 presentaron HT'GG, lo que representa una prevalencia total del 0,28% (IC 95%
0,20-0,40%) (IC 95% 0,20-0,40%); se incluyeron 19 participantes en el analisis. La edad media fue de 48,47 anos (DE +16);
el 84,2% de ellos eran hombres. La mediana de triglicéridos fue 1821 mg/dL (rango intercuartilico 917-7000 mg/dL); 17 par-
ticipantes (84,97%) presentaban hipercolesterolemia (colesterol total mayor que 200 mg/dL). Casi el 50% refiri6 consumo
de alcohol, el 55% presentaba obesidad y el 68% diabetes tipo II. Solo 9 participantes se encontraban en tratamiento, 4 con
fibratos y 5 con estatinas.

Conclusién: se encontré una prevalencia del 0,28%, mas alta que la esperada y reportada en series previas. Por otro lado, se
destaca la subutilizacién de medicacion para el tratamiento de esta dislipidemia grave.

Palabras claves: Hipertrigliceridemia - Triglicéridos - Prevalencia - Argentina

ABSTRACT

Background: Severe hypertriglyceridemia (SHTG) is a metabolic disorder with multiple origins and management implications.
Prevalence, clinical characteristics, and its possible causes are unknown in Argentina.

Objective: The aim of this study was to estimate the prevalence and describe the clinical characteristics and underlying SHTG
causes in a third level hospital in the municipality of General Pueyrredén.

Methods: An observational, descriptive study was performed using an electronic database from a provincial Hospital. It included
adult patients with triglyceride (T'G) levels above 885 mg/dL (10 mmol/L) evaluated from January 2018 to December 2021.
Medical records were collected, and patients were then contacted to obtain anthropometric measurements, sociodemographic
variables, personal and family history, secondary causes of hypertriglyceridemia, and treatment received.

Results: Among 16 029 patients analyzed, 46 presented SHTG, representing a total prevalence of 0.28% (95% CI 0.20-0.40%).
Finally, 19 participants with mean age 48.47+16 years and 84.2% men were included in the analysis. Median TG level was
1821 mg/dL (interquartile range 917-7000 mg/dL), and 17 participants (84.97%) had hypercholesterolemia (total cholesterol
>200 mg/dL). Almost 50% reported alcohol consumption, 55% were obese and 68% had type II diabetes. Nine participants
were under pharmacological treatment, 4 with fibrates and 5 with statins.

Conclusion: A prevalence of 0.28% SHTG was found, higher than that reported in other series. Another finding was the un-
deruse of medication for this severe dyslipidemia.

Key words: Hypertriglyceridemia - Triglycerides - Prevalence - Argentina

INTRODUCCION desprende que es el trastorno lipidico mas prevalente:
a partir de la encuesta NHANES se calculé que un
Lahipertrigliceridemia (HT'G) se define comounaeleva-  24,7% presenta esta alteracién en la poblacién general.

cién de los triglicéridos (T'G) que supera los 150 mg/dL (1,2) Al momento de clasificar la gravedad de la hiper-
(1,7 mmol/L). De diversas encuestas poblacionales se  trigliceridemia, encontramos la leve-moderada (hasta
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500-885 mg/dL) y la grave (HT'GG) cuando supera estos
puntos de corte. (3) La HTGG puede ser secundaria a
otras patologias, como la diabetes, el abuso de alcohol,
el hipotiroidismo; a situaciones fisiolégicas, como el em-
barazo; o secundaria a farmacos, como anticonceptivos
e inhibidores de la proteasa, como los méas frecuentes.
(4) Asimismo, en un porcentaje menor, la HTGG se
debe a trastornos genéticos monogénicos, como el sin-
drome de quilomicronemia familiar o las lipodistrofias,
o poligénicos, como el sindrome de quilomicronemia
multifactorial. (5) Una vez diagnosticada, el objetivo
del tratamiento es reducir el riesgo de pancreatitis,
complicaciéon directamente asociada al nivel de TG,
y que en la HTGG tiene una incidencia del 20%. (6)
La prevalencia de HTGG en Argentina, asi como
sus potenciales causas, es desconocida en la actualidad.
El objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia
de HTGS en una poblacién hospitalaria (ambulatoria
y de internacién), asi como la caracterizacion y discri-
minacién de las potenciales causas de esta afeccion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo utilizando
una base de datos electrdnica (Plexus) de pacientes atendi-
dos en el hospital del HIGA Dr. Oscar E. Alende de Mar del
Plata. En la investigacion, se incluyeron las historias clinicas
desde enero de 2018 hasta diciembre de 2021. Los datos se
extrajeron durante el mes de julio de 2022 por el equipo de
investigacién del Proyecto EPAHITS (Estudio de prevalen-
cia argentina de hipertrigliceridemia severa). El criterio de
inclusion para participar en este estudio fue tener un nivel
de TG mayor que 885 mg/dL y una edad mayor que 18 anos.

Colecciéon de datos

Se realiz6 la revisién de la historia clinica de cada uno de los
pacientes con criterios de inclusién. Un médico entrenado
revis6 los antecedentes clinicos, internaciones previas y la
presencia de historia de pancreatitis aguda. Posteriormente,
se contact6 telefénicamente a todos los pacientes y se los cité
en el hospital para recabar datos sociodemograficos, antro-
pométricos (peso y altura), determinar antecedentes clinicos
(diabetes, consumo de alcohol, presencia de hipotiroidismo e
insuficiencia renal). Se interrogé6 sobre antecedentes perso-
nales y familiares relacionados con la hipertrigliceridemia:
presencia de dolores abdominales recurrentes, pancreatitis
alitiasica, antecedentes familiares de dislipidemia y el trata-
miento recibido. Asimismo, se interrogé sobre causas secun-
darias: diabetes mal controlada, hipotiroidismo, insuficiencia
renal y embarazo. Se revisé a los pacientes para constatar la
presencia de xantomas eruptivos. Finalmente, para los valores
de laboratorio, se consider6 el ultimo analisis obtenido en la
historia clinica, del cual se tomaron datos de: hemoglobina
glicosilada (HbAlc), colesterol total, colesterol LDL (cLDL),
colesterol HDL (cHDL), tirotrofina ultrasensible y apolipo-
proteina B (ApoB).

Las mediciones antropométricas se obtuvieron mediante
técnicas y protocolos estandar. El peso se midi6 en ropa livia-
na, sin calzado y en kilogramos con un solo decimal utilizando
una balanza de pie. La altura se midié en centimetros, sin
calzado y con un solo decimal. Con estos datos se calculd
el indice de masa corporal (IMC) dividiendo kilogramos de
peso por el cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso
[kgl/estatura? [m?]). Para el consumo de alcohol se utiliz6 un

cuestionario estructurado basado en el Hispanic Community
Health Study a partir de una adaptacién para su uso en Ar-
gentina, (7) en la cual se diferencio el tipo de bebida alcohélica
(vino, cerveza o ambas) y la cantidad de tragos por semana.

Definicion de variables

Se defini6 como obesidad a la presencia de un IMC = 30 kg/
m?, El consumo de alcohol se clasific6 segin la intensidad en:
no consumio, consumo moderado (hasta 7 tragos en la mujer
y 14 en el hombre), consumo grave (8 o mas en la mujer o
15 0 mas en el hombre) y consumo compulsivo (4 a 5 tragos
en 2 horas). La hipercolesterolemia se defini6 con un cLDL
>200 mg/dL o uso de estatinas. La presencia de diabetes se
definié por autorreporte o laboratorio previo con glucemia
en ayunas mayor o igual que 126 mg/dL, o uso de insulina o
antidiabéticos orales. Se definié como diabetes mal controlada
a la presencia de HbAlc mayor que 12%.

Analisis estadistico

Se analizo la frecuencia y distribucién de las variables a nivel
global. Los datos categoricos se presentan en forma de porcen-
tajes, y para los continuos se utiliza la media para la tendencia
central y la desviacién estandar (DE) para dispersién en caso
de distribucién normal. En el caso de los datos continuos de
distribucion distinta de la normal, se utilizaron como medidas
de resumen la mediana para la tendencia central y el rango
intercuartilico para la dispersion.

RESULTADOS

Participantes del estudio
La cantidad total de participantes analizada fue 16 029;
46 presentaron HTGG lo que representa una preva-
lencia total del 0,28% (IC 95% 0,20-0,40%) (IC 95%
0,20-0,40%). Finalmente, se contacté a 19 pacientes
y se los incluyé en el andlisis. (Figura 1) De los 46
pacientes iniciales y los 19 finalmente analizados, 10
y 3 respectivamente estaban internados al momento
de la recoleccion de los datos. De los pacientes no
contactados, 2 resultaron 6bitos. Una de las pacientes
presentaba virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV) en tratamiento con inhibidores de la proteasa,
y diabetes no controlada (HbAlc 14,7%) y la causa de
su fallecimiento fue sepsis a punto de partida de piel y
partes blandas. El segundo caso de 6bito correspondi6
auna paciente de 42 anos con diabetes mal controlada
(HbAlc 12,9%), insuficiencia renal créonica secundaria
a la diabetes y con HTGG (mayor que 3000 mg/dL) en
varias determinaciones, que fallecié por cetoacidosis
diabética. Cuatro pacientes no quisieron proporcionar
datos; para 12, el nimero telefénico no correspondia
con lo registrado en el sistema y los 9 restantes no
presentaban datos de contacto en el sistema.

Las caracteristicas basales de los 19 participantes
se presentan en la Tabla 1; la edad media fue de 48,47
(DE =16), y el 84,2% eran hombres. La mediana de
triglicéridos fue 1821 mg/dL (rango intercuartilico
917-7000 mg/dL) y 17 participantes (84,97%) presen-
taban hipercolesterolemia (colesterol total mayor que
200 mg/dL). Casi el 50% refirié consumo de alcohol; sin
embargo, todos los patrones de consumo se clasificaron
como moderados (hasta 7 tragos por semana en mujeres
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Fig. 1. Flujograma de los pa-
cientes incluidos en el estudio

mal controlada

Poblacion con HTGG: 46

2 fallecidos por DM tipo Il

Participantes incluidos: 19

Poblacion total: 16029

5 21 excluidos por falta de datos

o respuesta
<

——> 4 rechazaron participacion

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion con hipertriglice-
ridemia

Variables categoricas, n (%)

Hombres 16 (84,21)
Diabetes 13 (68,42)
Consumo de alcohol 9 (47,37)
Historia de hipercolesterolemia familiar 9(47,37)
Historia de hipertrigliceridemia 8(42,1)
Dolor abdominal recurrente 6(31,58)
Dolor abdominal en la infancia 1(5,26)
Pancreatitis alitidsica 1(5,26)
Xantomas 0
Fibratos 4(21)
Estatinas 5 (26)

Variables cuantitativas

Edad, afios (media + DE) 48,47 £16
IMC kg/m? (mediana, RIC) 31 (21-45)
Hemoglobina glicosilada (media + DE) 9,3+2,8
Colesterol total, mg/dL (mediana, RIC) 282 (166-721)
Colesterol HDL, mg/dL (media + DE) 31 5,8

Triglicéridos, mg/dL (mediana, RIC) 1821 (917-7000)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; RIC: rango inter-
cuartilico

y hasta 14 en hombres). El 55% presentaba obesidad
IMC >30 kg/m? y el 68%, diabetes tipo II. Con respecto
a los antecedentes de dolor abdominal recurrente y
cronico solo 6 participantes (31%) refiri6 la presencia
de esos sintomas y se registr6 1 caso de pancreatitis.

DM: diabetes mellitus, HTGG: hipertrigliceridemia grave

Nueve participantes se encontraban en tratamiento
farmacoldgico, 4 con fibratos y 5 con estatinas.

DISCUSION

En el presente estudio se evidencia que la prevalencia
de HTGG en un hospital de tercer nivel en Argentina
es del 0,28% (IC 95% 0,20-0,40%). Este valor se en-
cuentra en el extremo superior del rango reportado
por diferentes series de estudios a nivel mundial. La
prevalencia informada, si bien es baja, presenta una
gran discrepancia y variabilidad de acuerdo con la
region estudiada. Por ejemplo, en Japén, Tada et al.
encontraron una prevalencia de HTGG del 0,3%; en
Israel, Zafrir et al. una del 0,09%; en Noruega, Ret-
terstgl et al. una del 0,13% y en Rusia, Karpov reporté
solo el 0,037%. (8-11)

En el analisis detallado de nuestra muestra, obser-
vamos que la mediana del IMC es 31, lo que sugiere
un disturbio metabdlico subyacente asociado, indepen-
dientemente de otras comorbilidades, y una probable
causa de la HTGG. Esto se ha visto reflejado en el 52%
(10/19) de los pacientes. Por otra parte, 3 pacientes pre-
sentaban una hemoglobina glicosilada mayor que 10%,
sin obesidad. Estos datos son aiin més altos que los re-
portados en el trabajo de Masson et al., cuya poblacion
con HTGG presenté obesidad en el 38,6% y diabetes
solo en el 28,1%. (12) Con respecto al uso de farmacos
con asociacion establecida con HTGG, 2 pacientes uti-
lizaban inhibidores de la proteasa para control de su
HIV. (3) De esta manera, podemos afirmar que el 79%
(15/19) de los pacientes tamizados presentaban como
potencial causa de su HTGG una condicién secunda-
ria. Con respecto a los cuatro pacientes restantes, dos
de ellos presentaron una elevacién transitoria de TG,
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situacién que puede ser consecuencia de no respetar el
ayuno previo a la extraccion, la ingesta de alcohol o el
gjercicio fisico; (3) 1 de los pacientes se encontraba bajo
tratamiento tuberculostatico en fase de mantenimiento
con rifampicina e isoniazida, una droga que, segin estu-
dios en animales, podria estar relacionada con HTGG.
(13) Por ultimo, el participante restante cumplia los
criterios de hiperlipemia combinada familiar, (14) ya que
presentaba en sucesivos analisis sanguineos colesterol
total y TG elevados con un parentesco de primer grado
con un perfil lipidico similar. Respecto a los resultados
observados en cuanto a la subutilizacion del tratamiento
farmacoldgico, este hallazgo es coincidente a lo reportado
por el grupo de Masson et al., el cual afirma que solo
el 21% de los pacientes recibian tratamiento para su
trastorno lipidico (estatinas o fibratos). (12)

Como limitaciones a nuestro trabajo podemos
mencionar que el periodo de estudio (2018-2021)
esta notablemente influenciado por la pandemia de
COVID-19, lo que redujo la cantidad de consultas y
extracciones sanguineas. Una segunda limitacion es
que al estar el sistema de salud argentino fragmenta-
do y segmentado, un hospital pablico de tercer nivel
dependiente de la provincia de Buenos Aires no abarca
el universo completo de pacientes que se atienden en
este sistema, ya que, por otra parte, existe el sistema
publico de salud municipal, en el cual la falla principal
es que estos sistemas no se encuentran interconectados
y, por ende, no hay fluidez de informacién entre uno
y otro. La tercera limitacion estd unida a lo expuesto
anteriormente: al ser un hospital de tercer nivel, los
pacientes ambulatorios son en su mayoria derivaciones
desde los centros de atencién primaria, o se trata de
pacientes con multiples comorbilidades que requieren
atencién multidisciplinaria, que no se puede lograr
en el primer nivel; asimismo, en nuestro universo de
estudio se encuentran pacientes internados, que per se
presentan una complejidad intrinseca.

La sistematizacion y el continuo proceso de deteccion
de los pacientes con HT'GG, en base a los valores obte-
nidos del laboratorio, constituye una estrategia simple
y accesible, que permite realizar la pesquisa en tiempo
real de los pacientes afectados por esta dislipidemia.

Como conclusién, se encontré una prevalencia del
0,28%, 1a cual estuvo dentro del rango superior de lo espe-
rado de acuerdo con los reportes previos. Probablemente
nuestro valor en el extremo més alto dentro del rango
pueda deberse al hecho de que nuestro estudio incluyé
a pacientes ambulatorios e internados en un hospital de
tercer nivel. Por otro lado, se destaca la subutilizacion de
medicacion para el tratamiento de esta dislipemia grave
con alto riesgo de pancreatitis, a pesar de que méas de
la mitad presentaban factores de riesgo cardiovascular.
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l ARTICULO BREVE

Limitaciones y virtudes del ensayo TRILUMINATE y del nuevo
concepto metodolégico Win ratio, tasa de vencedores

Limitations and Virtues of the TRILUMINATE Trial and the Win Ratio, a New Methodological

Concept

CARLOS TAJERM™AC & JUAN MARIANO STATTI ®, MARIANO ADAMOWSKI, MARIANO DE ABREUMTAC, JAVIER MARIANIMSAC

En el Congreso 2023 del American College of Cardio-
logy se present6 el estudio TRILUMINATE, publicado
en forma simultanea en el New England Journal of
Medicine, (1) que evalu6 con un disefio randomizado la
utilidad de un nuevo dispositivo para corregir la insufi-
ciencia tricuspidea grave. El punto final del ensayo era
un combinado de muerte, reinternacién por insuficien-
cia cardiaca y un puntaje de calidad de vida. Se utiliz6
como método de analisis el win ratio, una propuesta
de Stuart Pocock en 2012, (2) atin poco conocida por
los profesionales. El trabajo se presenta como exitoso,
con un win ratio (tasa de vencedores, cuyo significado
explicaremos en el curso de este articulo) de 1,48 (IC
95% 1,06 a 2,13), lo que indica que, en forma global, la
intervencion fue mejor en un 50% que el control. La
lectura critica nos mostrara las limitaciones de esta
interpretacion en el ensayo, y una mirada un poco mas
prudente de sus resultados.

Partamos del problema médico: la insuficiencia tri-
cuspidea es una valvulopatia que en la mayor parte de
los casos acompana a otras cardiopatias estructurales.
Una de las grandes preguntas frente a un paciente con
esta disfuncién es en qué medida, si pudiéramos corre-
girla, modificariamos su evolucién y calidad de vida. De
tal forma que, si la intervencién fuera eficaz en reducir
la magnitud de la insuficiencia en forma marcada, ten-
driamos informacién clave sobre el rol de la misma en la
clinica del paciente. Este estudio brinda una respuesta
clara a la pregunta, aunque a nuestro juicio no coinci-
dente con la interpretacion de los autores.

El segundo punto metodolégico es la validez del
punto final elegido para configurar el win ratio o tasa de
ganadores. Conviene aqui una descripcién conceptual
y técnica de este método.

En los estudios de duracién breve, como la fase
aguda del infarto, obtenemos una tasa de eventos en
cada grupo y podemos calcular en forma confiable
el riesgo relativo. Asi, si la mortalidad en el grupo
intervenido resulta 8% y en el grupo control 10%, el
riesgo relativo es 8/10 = 0,8, o lo que es lo mismo, una
reduccion del 20% del evento. En los estudios de segui-
miento prolongado los eventos pueden transcurrir en
momentos diferentes; no es lo mismo la muerte en el

primer mes que a los cinco anos, aunque en el analisis
crudo a los cinco afios ambos eventos se expresen con
un paciente fallecido, lo que requiere una correcciéon
actuarial. Uno de los problemas en el anélisis de pun-
tos combinados es que los métodos habituales utilizan
el primer evento sin priorizar si se trata de muerte u
otros. La comparacion se hace en forma actuarial, es
decir, ajustando los tiempos en los cuales se produce
el evento, y el analisis que permite estimar el riesgo
relativo es el riesgo proporcional de Cox, expresado
como hazard ratio, que también tiene limitaciones
cuando el efecto no es constante a través del tiempo.

Pocock propuso en 2012 un abordaje diferente para
superar varias de estas limitaciones, el denominado
win ratio o tasa de vencedores, que prioriza al evento
de muerte en forma jerarquica respecto de cualquier
otro. El ejemplo que publicé en el trabajo original era
un estudio con un punto final combinado de muerte y
reinternacién por insuficiencia cardiaca.

El win ratio propone un analisis comparativo por
pares de pacientes entre el grupo intervenido y el grupo
control. Pueden en este caso darse dos alternativas, que
gjemplificamos a través de un estudio de 100 pacientes
por grupo.

Alternativa A: los pacientes son apareables
por criterios de riesgo en forma sencilla.

En ese caso haremos 100 comparaciones en forma
jerarquica. El primer evento sera el mas grave, en
este caso mortalidad. (Quién es el vencedor? Varias
posibilidades sencillas.

1) No fallecié ninguno del par: empate

2) Fallecié uno del grupo control: es un vencedor del
grupo intervencioén (y viceversa)

3) Fallecieron ambos: el que fallece después es el ven-
cedor.

Supongamos que con este analisis en 30 casos ob-
tuvimos ganadores, 20 en el grupo intervencién y 10
en el grupo control.

Continuamos con la comparacién sobre el evento
internacién sobre los restantes 70 casos, con los mis-
mos criterios que en el anterior. Supongamos que en
otros 30 casos obtuvimos ganadores, 18 en el grupo
intervencién y 12 en el grupo control.

REV ARGENT CaRDIOL 2023;91:153-155. http://dx.doi.org/10.7775/rac.v91.i2.20616

Hospital El Cruce Nestor Kirchner, Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires.
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El win ratio se calcula comparando los ganadores
en cada grupo.

En el ejemplo el grupo intervenciéon suma 20 ga-
nadores en mortalidad y 18 en internaciones, un total
de 38, y el grupo control 10 y 12 respectivamente,
total 22. Win ratio = 38/22 = 1,73, es decir, 73% mas
ganadores en el grupo intervencién. Los programas
estadisticos calculan el intervalo de confianza y nos
dan la significacién: win ratio 1,73 (IC 95% 1,05-3,1),
p = 0,04. Este céalculo puede efectuarse en la planilla
adjunta. (apéndice)

https://gedic.files.wordpress.com/2023/03/calcula-
dor-win-ratio.xIsx.

Alternativa B: no genera pares por riesgo,
sino compara todos contra todos. Fue la aplicada
en este ensayo.

En la mayoria de los estudios no es facil adoptar cri-
terios de apareamiento, que podrian resultar subjetivos
o erréneos, y se propone alternativamente comparar
cada paciente de un grupo con todos los pacientes del
otro. Con 100 pacientes en cada grupo tendriamos 100
x 100 comparaciones = 10 000 en total. El calculo del
win ratio es similar pero el analisis estadistico requiere
un abordaje de mayor complejidad.

El win ratio es reconocido por la FDA como método
valido para la evaluacion y patentamiento de farmacos
y dispositivos, y se ha aplicado en estudios prospectivos
con resultados sélidos. (3,4)

El empleo del Win ratio en el estudio TRILU-
MINATE

Los autores aplicaron en forma prospectiva el diseno
de analisis de pares no apareados por caracteristicas
basales, incluso para el calculo de la muestra. Cada uno
de los 175 pacientes de cada grupo fue comparado con
cada paciente del otro grupo. El total de comparaciones
fue de 175 x 175 = 30 625.

El punto final jerarquico combinado fue muerte,
internacién por insuficiencia cardiaca y cambio
de por lo menos 15 puntos en el score de calidad
de vida.

Primera critica conceptual: dado que el win ratio
aporta un punto por vencedor, es obvio que vencer en no
fallecer o evitar internaciones es mucho mds relevante
que vencer por puntos en un puntaje de calidad de vida
en un estudio abierto, es decir, donde los pacientes
saben si han sido intervenidos o no. Mucho mds si
los eventos no van en el mismo sentido, como ocurrié
en este ensayo.

Veamos los resultados informados (Tabla): el total
final fue: vencedores, en el grupo intervencién 11348,
en el grupo control 7643, empate 11638. La suma 11348
+ 7643 + 11638 = 30625, es decir, nimero total de
comparaciones posible.

Aunque no se muestra en el trabajo principal la
comparacion de sobrevida libre de internaciones apa-
rece en un grafico del suplemento del articulo, donde
queda clara la ventaja evolutiva del grupo control
respecto de la intervencion. (Figura 1)

Segundo planteo conceptual: el punto final principal
favorece al grupo de intervencién a expensas de una

Vencedores Vencedores Diferencia a favor Win ratio Win ratio
intervencion Control intervencion acumulado
Mortalidad 2884 2644 240 1,09 1,09
Internacion 1948 2871 -923 0,68 0,88
Cambio score >15 6516 2128 4388 3,06 1,48
11348 7643 3705
Fig. 1. Curva actuarial de liber-
< - 100% tad de internacién por insu-
‘o § 95% ficiencia cardiaca. Se observa
g o 90% Grupo control una mejor evolucion el grupo
3 ® control. (Cita 1 - Suplemento)
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gran mejoria en el puntaje de calidad de vida, 3 veces
mayor, aunque la tendencia de los dos primeros even-
tos agrupados de muerte y reinternaciones favorece al
grupo control. Dado que la calidad de vida tiene una
carga de subjetividad que podria ser potenciada por
tratarse de un estudio abierto sin “sham”, es decir, sin
procedimiento simulado, la conclusién del beneficio del
procedimiento queda debilitada.

Trataremos de enunciar preguntas que a nuestro
entender el trabajo responde, aunque no exactamente
como plantean los autores.

1) (Fue exitoso el procedimiento de colocacion del dis-
positivo para corregir la insuficiencia tricuspidea?

La insuficiencia tricuspidea mejoré extraordina-
riamente con el procedimiento. El 87% qued6 con
insuficiencia moderada o menos. Como era de esperar
muy pocos cambiaron en el grupo control, sélo 4,8%
modificaron su severidad a moderada o menos.

2) ¢La correccién de la insuficiencia tricuspidea jugé
un rol importante en la evolucién de los pacientes?

La respuesta es opinable, dado que los eventos
que podriamos considerar mayores, mortalidad y re-
internaciones, favorecieron tendencialmente al grupo
control, mientras que los indices de calidad de vida y la
caminata de seis minutos favorecieron al grupo inter-
vencién. La diferencia en la caminata de seis minutos
fue similar a la que se suele ver en otros estudios con
farmacos por ejemplo para hipertensién pulmonar, que
tampoco impactan en eventos mayores como interna-
ciones o mortalidad. Esta observacion brinda un men-
saje importante sobre el rol clinico de la insuficiencia
tricuspidea: el estudio demuestra que con el dispositivo
se reduce mucho la insuficiencia tricuspidea sin un
impacto clinico fuerte sobre la evolucién. Sin duda
para justificar esta intervenciéon con sus eventuales
costos se requeriran ensayos de mayores dimensiones.
3) 6Qué aspectos de la presentacion de los resultados

pueden considerarse inusuales o criticables para

este tipo de ensayo?

a) Un aspecto inicial es que el estudio no fue
efectuado por un grupo de investigacién inde-
pendiente, sino que cada uno de los pasos tuvo
la participacion del laboratorio de produccién
de la prétesis, sesgado por sus obvios intereses
corporativos.

b) En ninguna tabla del trabajo se muestra la tasa
de mortalidad y de internaciones en forma com-
parativa, como tampoco los gréaficos de sobrevida
y sobrevida libre de eventos. Se dejan para el
suplemento.

¢) En el resumen no se aportan los datos de morta-
lidad e internaciones con sus riesgos relativos,

sino sélo se afirma que no fueron diferentes
entre ambos grupos. Esa omision obviamente es
atribuible a que la tendencia asociada de ambos
eventos era negativa para el grupo intervencion.

d) La falta de analisis parcial del win ratio, que
favorece en los eventos mayores al grupo control
y s6lo en calidad de vida, no se expresa clara-
mente. Incluso, en la tabla se formula en forma
bastante confusa los ganadores y perdedores,
lo que implica que para analizarlo se requiere
dedicar mucho tiempo.

Dado que los profesionales tienen tiempos breves
para la lectura, estas omisiones contribuyen a aumen-
tar la confusion y llevar a creer la opinion de los autores
expresada en sus conclusiones. Es interesante observar,
como comentario final, la redaccién de las conclusiones:
la reparacién de la vdalvula tricispide con el dispositivo
fue segura para los pacientes, redujo la gravedad de la
regurgitacion tricuspidea y se asocié a una mejoria de
la calidad de vida.

Los estudios randomizados tienen su mayor
fortaleza en ser métodos validados para demostrar
causalidad. Si basalmente los dos grupos del ensayo
(grupo intervencién y grupo control) son idénticos,
la tnica diferencia entre ambos es la intervencién en
estudio; la mejor evolucién en un grupo indica que
dicha intervencion es la causa de esa diferencia evo-
lutiva. En este caso, los autores fueron prudentes en
no atribuir al tratamiento efectuado la causalidad de
la mejoria en la calidad de vida, utilizando la frase “se
asoci6 a una mejoria” como fenémeno observacional.
Posiblemente esa haya sido la propuesta del grupo
editorial para aceptar la publicacién de este trabajo
con sus limitaciones.
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l ARTICULO DE OPINION

La terapia antiplaquetaria dual luego de un sindrome coronario
agudo, una estrategia en proceso de cambio perpetuo

Dual Antiplatelet Therapy After Acute Coronary Syndrome: A Constantly Evolving Strategy

ERNESTO DURONTQOMTsAC. 1

En medicina cardiovascular, cada vez que se intenta
cambiar una estrategia establecida, se genera una
resistencia, con argumentos que pueden incluir des-
de la critica metodoldgica a la negacion de la nueva
evidencia. Cuando la evidencia se hace mayor, con
mas estudios y cantidad de pacientes, se cuestiona
su aplicabilidad a un paciente en particular. Tal es el
caso de la duracién de la terapia antiplaquetaria dual
(TAPD) luego de un sindrome coronario agudo (SCA)
que requiere una intervenciéon coronaria con stent.
Hay cada vez mas evidencia para acortar su duracion,
y continuar tratamiento con monoterapia antiplaque-
taria con inhibidores P2Y12, o desescalar la terapia
cambiando a drogas menos potentes, o a dosis menores
de las drogas potentes.

Es que cuando tratamos un paciente con SCA con
terapia antiplaquetaria, nuestro objetivo es reducir
los eventos isquémicos (eficacia), sin aumentar el san-
grado (seguridad). En los Gltimos anos se ha dado méas
importancia a esto Gltimo, privilegiando la seguridad
de los pacientes. Esta claramente demostrado que a
mayor duracién de la TAPD mayor es la probabilidad
de tener un sangrado, y que el uso de los inhibidores
P2Y12 mas potentes como ticagrelor o prasugrel reduce
eventos isquémicos, pero indefectiblemente aumenta el
sangrado mayor: tiempo mas potencia, una asociaciéon
peligrosa.

Pero, {de donde proviene la evidencia para el uso
de TAPD por un ano? Sin dudas el estudio pionero ha
sido el estudio CURE, (1) en que los pacientes eran
tratados por un ano, y esta duracién fue adoptada por
las recomendaciones de las guias en SCA. Estudios
posteriores, como TRITON (2) y PLATO (3) también
siguieron a los pacientes por este periodo o més. Es-
tamos hablando de un estudio que se public6 hace
22 anos, con otra tecnologia de stents y una tasa de
trombosis de estos sustancialmente mas alta, ademés
de estrategias de prevencion secundaria muy distintas
a las actuales (menos uso de estatinas, ete.). Por otro
lado, al ser estudios clinicos aleatorizados, incluian a
pacientes de mucho menor riesgo de sangrado que los
que vemos en nuestra practica diaria.

Pero ademés, como veiamos que nuestros pacien-
tes, cuando suspendian la TAPD doble antes del ano,
tenfan mas eventos isquémicos, nos convencimos de

que 12 meses era el tiempo obligado de TAPD y nadie
lo discutia. Pero resulta que los pacientes suspendian
el inhibidor P2Y12, y continuaban con aspirina. Es
decir que la TAPD por un ano era mas eficaz que la
monoterapia con aspirina, édroga equivocada?

Actualmente, al analizar la incidencia de eventos
luego de un SCA, se ve que los isquémicos disminuyen
luego de 1 a 3 meses, pero los hemorragicos se man-
tienen por toda la duracion de la TAPD. (4) Entonces
épor qué no acortar la terapia antiplaquetaria dual
a un periodo menor, pero suspendiendo la aspirina y
continuando monoterapia con la droga mas potente,
o0 bajar la potencia de la TAPD luego de este periodo
critico de 1-3 meses? Hoy en dia hay cada vez mas
evidencia para estas estrategias.

Varios estudios han evaluado la monoterapia con
drogas potentes, con suspensién de la aspirina. La mo-
noterapia con ticagrelor, luego de 1-3 meses de TAPD,
ha mostrado reducir significativamente el sangrado sin
aumentar los eventos isquémicos. Por ejemplo, en el
estudio TICO, que incluy6 a 3056 pacientes con SCA de
Corea del Sur, se demostré una reduccién significativa
del sangrado sin aumentar los eventos isquémicos, que
de hecho fueron 44% menos que en la terapia estandar,
con monoterapia con ticagrelor, luego 3 meses de TAPD,
respecto a TAPD por 12 meses con aspirina-ticagrelor.
(5) Otros estudios como GLOBAL LEADERS (6) y
TWILIGHT (7) también han mostrado reduccién
significativa del sangrado sin aumentar los eventos
isquémicos, con monoterapia con ticagrelor luego de 1-3
meses de TAPD, respecto a terapia estandar. En TWI-
LIGHT se analiz6 ademas a los subgrupos con SCA,
diabetes y angioplastias coronarias (ATC) complejas,
y en todos ellos se redujo el sangrado, sin aumentar
los eventos isquémicos. Si bien se puede argumentar
que el nimero de pacientes, o la baja tasa de eventos
en pacientes con ATC por SCA en TWILIGHT pueden
hacer dudar de la seguridad de esta estrategia, existen
varios metaanalisis de estudios que muestran que la
estrategia de monoterapia con ticagrelor luego de 1-3
meses es segura y efectiva, con una reduccion significa-
tiva del sangrado de hasta 50% en el grupo de pacientes
con SCA, sin aumento de los eventos isquémicos. (8)
Sin embargo, la monoterapia con clopidogrel en SCA,
luego de TAPD acortada, necesita mas evidencia. En
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el estudio de no inferioridad STOPDAPT-2 ACS que
incluyo a 4169 pacientes con SCA, la monoterapia con
clopidogrel luego de 1-2 meses de TAPD redujo 54%
la incidencia de sangrado, pero se asocié a un 50% de
incremento en el compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV)
y trombosis del stent, y duplicé los infartos respecto a
la estrategia estandar de TAPD, (9) por lo que con la
evidencia actual, clopidogrel no seria la droga indicada
para monoterapia luego de TAPD acortada. Por otro
lado, en la estrategia estandar de TAPD por 12 meses
es la que menos sangrado produce, por lo que con la
evidencia actual esta seria la indicacién, pudiendo
acortarse si el riesgo de sangrado es alto.

Las estrategias de desescalar terapia a drogas
menos potentes o en menor dosis dentro de la TAPD,
pueden ser no guiadas, o guiadas por estudios gené-
ticos o de funcién plaquetaria (esto tltimo muy poco
aplicable masivamente a nuestra practica).

Es interesante la idea de desescalar la terapia en
forma no guiada, cambiando la TAPD con ticagrelor o
prasugrel por TAPD con clopidogrel, o reducir la dosis
de prasugrel a 5 mg/d dentro de la TAPD, a partir del
mes de la ATC por SCA, cuando baja el riesgo isqué-
mico y continda alto el hemorragico. Estudios como
TOPIC, con 646 pacientes con SCA, mostraron 52%
de reduccion del compuesto de muerte cardiovascular,
revascularizacion urgente, ACV y sangrado BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) 2-5, al des-
escalar la terapia a aspirina-clopidogrel desde TAPD
con drogas potentes luego del primer mes, comparado
con la terapia estandar. (10) El estudio TALOS-AMI
(n = 2697) reporto una reduccion significativa de 45%
en el punto final primario (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, ACV y sangrado BARC 2-5) al
desescalar la terapia a aspirina-clopidogrel luego de
un mes de TAPD con aspirina-ticagrelor, comparado
con 12 meses de TAPD con ticagrelor en pacientes con
infarto agudo de miocardio. (11) En ambos estudios la
reduccion del punto final primario fue debida a menor
hemorragia BARC 2-5.

La reduccion de la dosis de prasugrel a 5 mg/dia en
la TAPD luego del mes con la dosis usual de 10 mg/dia,
en 3429 pacientes con ATC por SCA, (estudio HOST-
REDUCE-POLYTHEC-ACS) se asocié a una reducciéon
significativa del 30% en el compuesto de muerte por toda
causa, infarto de miocardio, trombosis de stent, revascula-
rizacién repetida, ACVy sangrado BARC 2-5. (12) No hay
ala fecha estudios que comparen diferentes estrategias
de desescalar terapia, y la inica evidencia proviene de
metaanalisis en red basados en comparacién indirecta,
con las limitaciones que esto implica. (13)

Muchos argumentos se han esgrimido en contra
de estos estudios: la extrapolacion a otras poblacio-
nes de un efecto demostrado en pacientes asiaticos,
la inclusién de pacientes con ATC no complejas,
poco ntiimero para detectar diferencias en eventos
isquémicos, etc., pero lo cierto es que cada vez hay
mas evidencia para bajar la potencia de la TAPD, o

usar monoterapia con drogas potentes luego de esos
primeros meses donde la prevalencia de fen6menos
isquémicos se reduce significativamente. También
se ha argumentado que el uso de imagenes intraco-
ronarias como el ultrasonido intravascular (IVUS)
pudo ayudar a disminuir la trombosis del stent e
influenciar los resultados, pero es su empleo ha sido
muy poco prevalente en los estudios mencionados.
Tampoco la tecnologia de los stents es diferente de la
que usamos en nuestros centros, por lo que estos no
deberian ser argumentos en contra de la aplicacién
de la evidencia en nuestros pacientes.

Entonces, con la evidencia actual, deberiamos eva-
luar en cada paciente en particular, a diferencia de lo
que haciamos antes, quién es candidato a TAPD por un
ano con drogas potentes, y concluir que probablemen-
te lo sea solo el paciente de alto riesgo isquémico, sin
alto riesgo hemorragico. En todos los demas pacientes
deberiamos privilegiar la seguridad, y desescalar la
terapia antiplaquetaria hacia drogas menos potentes
0 a monoterapia con ticagrelor a partir del tercer mes
de una ATC por SCA, en caso de haber iniciado TAPD
con ticagrelor.

En cardiologia, para cambiar una conducta tera-
péutica, le exigimos a la nueva evidencia que tenga un
numero de estudios y de pacientes lo suficientemente
grande, para convencernos de dejar de lado un trata-
miento establecido, que estaba basado en mucha menos
evidencia, o como en este caso, habia sido adoptado por
ser el seguimiento establecido de los estudios aleatori-
zados de esa época. Esta resistencia al cambio, puede
estar ocasionada por la prudencia de esperar més evi-
dencia (écuanta més?). A la luz de la evidencia actual,
debemos saber que, en esa espera, estamos provocando
mas hemorragias en nuestros pacientes, y afectando la
seguridad de los mismos. Tal vez sea tiempo de aban-
donar nuestra zona de confort.
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l CARTAS CIENTIFICAS

Fistula coronaria-pulmonar como causa de
sindrome coronario agudo

La fistula coronaria (FC) es una malformacion rara,
congénita o adquirida, que consiste en la comunicaciéon
entre una o mas arterias coronarias con una camara
cardiaca o un gran vaso alrededor del corazoén. (1) La
fistula coronaria-pulmonar representa un 15-30% de
las FC. (2) Las FC con relevancia clinica son en gene-
ral las de mayor tamano, que se presentan con angina
y disnea asociadas al fenémeno de robo coronario, y
ocasionalmente a disfuncién miocardica. (3)

Presentamos el caso de una mujer de 55 anos, con
antecedente de hipertension arterial, poco apego al
tratamiento, sin antecedentes quirdrgicos, cardiol6gi-
cos o traumas de importancia. Ingresa a emergencias
con cuadro clinico de 24 horas de evolucion con cefalea
holocraneana pulsétil, de intensidad moderada, y dolor
retroesternal opresivo de moderada a gran intensidad,
que irradia a hombro y brazo izquierdo, acompanados
de disnea y palidez generalizada. Al examen fisico
presenta presién arterial de 200/70 mmHg, frecuencia
respiratoria 20 rpm, saturacion arterial de O, 94%. El
electrocardiograma muestra ritmo sinusal, 58 lpm,
presencia de ondas T negativas en cara anteroseptal y
lateral alta, y ausencia de ondas Q. (Figura 1A) Datos
de laboratorio: Troponina T 82 ng/mL, CK-MB 9,34 ng/
mL. El ecocardiograma Doppler transtoracico informa
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) de
60%, hipoquinesia apical, disfuncién diastélica grado
1, ausencia de derrame pericardico o trombos intraca-
vitarios, sin hipertensién pulmonar (HP).

Con diagnéstico de infarto agudo de miocardio
(IAM) sin elevacion del segmento ST, ingresa a Hemo-
dinamia. En la cinecoronariografia (CCG) se objetiva
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Fig. 1. A. Electrocardiograma de ingreso. Presenta T negativas en
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B. Electrocardiograma al alta: se observa mejoria en la repolari-
zacién ventricular izquierda en las derivaciones DI, AVLy V1- V6.
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arterias coronarias epicardicas sin lesiones, y una
fistula coronaria que se origina en el segmento distal
de la arteria coronaria derecha (ACD) y drena en la
circulacion pulmonar derecha, vaso de mediano tamano
con calibre de 2,5 mm en la porcién proximal (Figura
2 Ay B). En el ventriculograma izquierdo se observa
hipoquinesia apical e inferoapical, reserva contractil
levemente disminuida.

Se decide la embolizacién percutanea de la fistula
después de la primera curva, usando 3 coils, de 4,0 mm
x 7cm, 5,0 mm x 10 cm y 3 mm x 9 ¢cm, con resultado
exitoso comprobado en la angiografia final, sin compli-
caciones. (Figura 2 C) Se decide el alta al tercer dia de
hospitalizacion, con la paciente asintomatica, y mejoria
de electrocardiograma (Figura 1 B). El ecocardiograma
no revela alteraciones en la contractilidad parietal, la
funcion sistélica esta conservada y la presién pulmonar
normal.

La FC fue descrita por primera vez en 1865 por
Krause; es una malformacion vascular en su mayoria
congénita, de relativamente baja incidencia, 0,3% de
las cardiopatias congénitas, pero la patologia congénita
hemodinamicamente significativa mas comtn de las
arterias coronarias, con un 13-14% de las anomalias
coronarias valoradas por CCG.(3,4) La mayoria de
las FC surgen de la ACD o de la arteria descendente
anterior, y drenan a estructuras de baja presiéon como
las camaras cardiacas derechas, la arteria pulmonar, la
vena cava superior o el seno coronario.(4,5)

Con frecuencia las FC son de pequeno tamafo,
asintomaticas, y habitualmente diagnosticadas como
hallazgos en estudios por imagenes. Suelen ocluirse de
manera espontanea; no obstante, las de mayor tamano
o multiples, en relacién con el grado de gravedad del
cortocircuito o el secuestro coronario, se asocian a
sintomas como fatiga, disnea, palpitaciones y/o angina.
(2,6) Suelen complicarse con sobrecarga de volumen,
hipertrofia miocardica e insuficiencia cardiaca conges-
tiva, o, isquemia/ infarto de miocardio en ausencia de
ateroesclerosis coronaria, arritmias, HP, endocarditis
o ruptura. (1,2)

Interpretamos en este caso, que la angina se debe a
un mayor requerimiento miocardico de O, secundario a

Fig.2. A. y B. Angiografia de la arteria coronaria derecha (ACD).
Arteria dominante sin lesiones, se objetiva fistula de mediano
tamano de origen distal y trayecto tortuoso (flecha blanca) que
drena en la circulacién pulmonar (circulo blanco). C. Angiografia
final de ACD. Muestra oclusion de la fistula coronaria-pulmonar,
dispositivos coils (flecha blanca), y ACD permeable en todos sus
ramos sin imagen de diseccion, trombo o embolizacion.
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las cifras de presion arterial elevadas. Mecanicamente
consideramos que la isquemia miocardica antero-apical
fue provocada por un efecto de robo a la circulacién de
la arteria descendente anterior a través de los ramos
septales, ya que la fistula se originaba en el segmento
distal de la ACD. Clasificamos el cuadro como IAM
tipo 2 debido a la elevacion de las enzimas cardiacas.

La FC de gran tamano debe ocluirse independien-
temente de la sintomatologia, y la de mediano tamano
debe cerrarse en pacientes que presenten sintomas.
(5,6) El tratamiento depende de la anatomia de la fistu-
la, presentacion clinica y la experiencia del equipo, y se
puede elegir técnica quirdrgica o percutdanea, teniendo
en consideracion el riesgo asociado al procedimiento
y su factibilidad. (2,5) A pesar de la sugerencia de la
ligacién quirtrgica sobre la embolizacién con coils, (2)
fue beneficioso individualizar la terapéutica.

En conclusién, la FC es la malformacion congénita
de las arterias coronarias hemodinadmicamente rele-
vante mas comtn. Recomendamos tratar toda FC de
mediano tamano. Esta entidad a lo largo de los anos
puede condicionar a un mayor crecimiento de la arteria
lo que significa un mayor trastorno cardiaco concomi-
tante y complejidad terapéutica.
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Espondiloartropatia inflamatoria como unica
manifestacion del mixoma auricular izquierdo

Los tumores cardiacos son infrecuentes. Su incidencia
es de 0,002%. Pueden originarse en el miocardio o en el
pericardio, son primarios y secundarios, estos tltimos
20 veces mas frecuentes. (1)

Las neoplasias primarias cardiacas son poco comu-
nes: representan un 0,25%. El 75% son benignas e in-
cluyen mixomas, rabdomiomas, fibromas y lipomas. (2)

El mixoma auricular es el tumor cardiaco benigno
mas frecuente. Un 75% se origina en la auricula izquier-
da, un 20% en la auricula derecha y el 5% restante en
los ventriculos. (1) Clinicamente los mixomas pueden
ser asintomaticos y hallarse incidentalmente, o bien
ocasionar sintomatologia variada que depende de su
ubicacion, tamano y movilidad. La triada sintomatica
clasica incluye manifestaciones sistémicas (pérdida de
peso, fatiga, fiebre), cardiacas (arritmias, insuficiencia
mitral o tricispidea por interferir en la coaptacién
valvular, pericarditis, disnea, sincope) y fenémenos
embdlicos (pulmonares o sistémicos). (2) Si bien estas
son las manifestaciones mas frecuentes se han descrip-
to formas de presentacion atipicas.

El ecocardiograma Doppler es el método de eleccién
para el diagnédstico y a su vez para establecer las carac-
teristicas y repercusién hemodinamica.

Se describe a continuacién el caso clinico de un
mixoma auricular izquierdo de presentacién atipica.

Mujer de 61 anos, dislipidémica y extabaquista. Sin
antecedentes cardiovasculares. Consulta por artral-
gias sacroiliacas de meses de evolucion, por lo que se
realizan determinaciones de laboratorio, que revelan
eritrosedimentacién (84 mm/h) y proteina C reactiva
(6,2 mg/L) elevadas, sin otra alteracion.

La paciente es evaluada por el servicio de Reumato-
logia, que diagnostica espondiloartropatia inflamatoria
con marcadores inflamatorios persistentemente eleva-
dos sin cumplir criterios de enfermedad reumatolégica,
por lo que se solicita tomografia por emisién de posi-
trones (PET) que evidencia tumor dnico en auricula
izquierda (Figura 1).

Se prosigue con la realizacion de un ecocardiograma
Doppler que evidencia imagen heterogénea redondeada
en la auricula izquierda, adherida al septum interau-
ricular, sésil, con amplio movimiento anarquico, en
contacto con la vena pulmonar superior derecha sin
invadirla. Dicha imagen no interfiere con la apertura
y cierre de la valvula mitral (Figura 2).

Por ello se decide realizar una tomografia que evi-
dencia masa en la auricula izquierda en contacto con
el septum interauricular de 30 x 22 mm, de densidad
heterogénea, con bordes regulares, con realce luego
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Fig. 1. PET que evidencia imagen hipodensa en auricula izquierda
con moderada actividad metabdlica.

Fig. 2. Mdltiples vistas de ecocardiograma Doppler en las que se
evidencia en auricula izquierda imagen heterogénea redondeada
adherida al septum interauricular.

de la administracion de contraste endovenoso, sin evi-
dencia de invasion de venas pulmonares. Se interpreta
como posible mixoma auricular, por lo que se decide
reseccion quirurgica. Se realiza abordaje transeptal,
se reseca tumoracion de 5 cm sin complicaciones y se
envia muestra a Anatomia Patoldgica.

Se recibe resultado, que informa proliferacion de
células fusiformes, sin atipia, en regueros y perivascula-
res en medio de estroma laxo con signos de hemorragia
antigua y reciente, base con escaso tejido fibroso y
miocitos, compatible con mixoma.

Tras la reseccion quirtrgica, en el seguimiento la
paciente evoluciona con mejoria de los sintomas arti-
culares hasta su desaparicién y normalizacién de los
marcadores inflamatorios.

El mixoma representa el tumor cardiaco benigno
mas frecuente; es mas habitual en mujeres en edad
adulta, (2) tal como el caso presentado.

Lalocalizacion mas comun es la auricula izquierda
(75%). Es un tumor intracavitario, pediculado o sésil,

movil, y suele estar adherido a través de una base de
implantacion al septum interauricular.

Las manifestaciones clinicas de los mixomas de-
penden de la localizacion, el tamano y la movilidad. La
triada sintomaética mas frecuente incluye obstruccion
intracardiaca, embolias y manifestaciones sistémicas.

Segiin una serie francesa de 112 casos, el 67% se
present6 con insuficiencia cardiaca secundaria a obs-
truccion de la valvula mitral, el 29% se manifest6 con
embolias, las més frecuentes cerebrales, y un 34% con
sintomas generales como fiebre, pérdida de peso o simil
enfermedad del tejido conectivo. (3)

La obstruccion intracardiaca es frecuente en los
mixomas pediculados ubicados en la auricula izquier-
da que protruyen hacia el ventriculo izquierdo y que
producen déficit de coaptacion de la valvula mitral y
la consiguiente insuficiencia valvular. Si bien menos
frecuente, los localizados en la auricula derecha pue-
den protruir hacia la valvula trictspidea y generar
regurgitacion. En ambos casos pueden manifestarse
con insuficiencia cardiaca o sincope. (3)

Las embolias son mas frecuentes en los mixomas
papilares, ya que pierden consistencia y se hacen
mas fragiles con el movimiento anarquico. El sitio
de embolia depende de la localizacion del tumor. Los
mixomas de la auricula izquierda suelen embolizar
al sistema nervioso, generando accidente cerebro-
vascular o amaurosis. La afeccién de las arterias
coronarias, renales o de miembros inferiores es
menos frecuente. (4)

Los sintomas constitucionales pueden aparecer
como enfermedades del tejido conectivo, con mal esta-
do general, pérdida de peso, anorexia y fiebre. Estas
manifestaciones son mas frecuentes en mujeres que
en hombres y en mixomas ubicados en la auricula
derecha. (4)

Se cree que las manifestaciones extra cardiacas son
causadas por fenémenos embdlicos e inflamacién cau-
sada por la liberacion de citoquinas. (5) La polimialgia
reumatica, manifestacion que motiva a la consulta de
nuestra paciente, es infrecuente. Se caracteriza por
dolor muscular en articulaciones proximales y aumento
de los niveles de marcadores inflamatorios en sangre,
es frecuente en adultos jovenes y afecta con mayor
frecuencia a mujeres (relacién 3:1). (6)

El ecocardiograma Doppler es esencial para el
diagnéstico de los mixomas, para definir localizacién,
tamano y complicaciones. Tanto la resonancia cardiaca
como la tomografia multicorte cardiaca aportan infor-
macién adicional para la toma de decisiones.

El tratamiento del mixoma es su extirpacién por
cirugia, lo que reduce el riesgo de embolia. Si bien el
riesgo de recurrencias es bajo, se recomienda el segui-
miento con ecocardiograma Doppler. (4)

En el caso presentando la paciente debuta con
manifestaciones reumatologicas con marcadores in-
flamatorios persistentemente elevados, por lo que se
le solicitaron multiples estudios en los que se hall6
incidentalmente el mixoma auricular izquierdo.



162

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 N° 2/ ABRIL 2023

Sin dudas el mixoma sigue siendo una entidad de
dificil diagnéstico. El hecho de que la mayoria sean
asintomaticos o se presenten con sintomas inespeci-
ficos hace que sea una entidad poco sospechada y en
su mayoria diagnosticada incidentalmente. Es funda-
mental tener en cuenta las posibles manifestaciones
cardiovasculares y sistémicas para asi sospecharlo,
diagnosticarlo y tratarlo oportunamente.
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Tratamiento endovascular de estenosis de vena
pulmonar posterior a ablacion de fibrilaciéon
auricular

La ablacién por radiofrecuencia con aislamiento de las
venas pulmonares para el tratamiento de la fibrilacion
auricular (FA) es un procedimiento minimamente
invasivo y con una baja tasa de complicaciones. La
estenosis de las venas pulmonares es una de ellas, con
una incidencia que oscila entre el 0,3 y 3,4% pero una
elevada morbilidad. (1-3) Los sintomas de la estenosis
de venas pulmonares incluyen disnea, tos, hemoptisis y
dolor precordial. (4) Reportamos un caso de hemoptisis
secundaria a estenosis de venas pulmonares posterior a
ablacion por radiofrecuencia, tratada con angioplastia
e implante de un stent.

Paciente de 42 anos con antecedente de ablaciéon
de venas pulmonares por radiofrecuencia en otro cen-
tro, y cuadro de neumonia de la comunidad de dificil
resolucién a pesar del uso de diferentes esquemas
antibiéticos. El paciente acude 5 meses después de la
ablacion a la central de emergencias de nuestro cen-
tro por cuadro de hemoptisis intermitente y dolor en
hemitoérax izquierdo.

Alingreso se encuentra hemodindmicamente estable,
afebril y sin signos de insuficiencia cardiaca congestiva.
En el laboratorio se evidencia hematocrito 37%, globulos
blancos 5490/mm?, plaquetas 229 300/mm?, eritrosedi-
mentacién 25 mm/h, y proteina C reactiva ultrasensi-
ble 10,6 mg/L. Ante la sospecha de tromboembolismo
pulmonar (TEP) agudo se realiza angiotomografia de
térax que resulta negativa, evidenciandose areas con
aumento de la atenuacién en vidrio esmerilado, con
tendencia a la consolidacién, distribuidas de manera
difusa en el 16bulo superior del pulmoén izquierdo.

El paciente se encuentra estable clinicamente, por
lo cual es externado. Evaluado de forma ambulatoria,
realiza tratamiento empirico con antibiéticos por
sospecha de neumonia atipica. Debido al antecedente
reciente de ablacion de FA y el patréon evidenciado en la
tomografia de térax, se decide realizar angiotomografia
cardiaca con el objetivo de evaluar las venas pulmona-
res, que no pudieron ser visualizadas correctamente
en la angiotomografia solicitada para TEP. En dicho
estudio se evidencia una estenosis de la vena pulmonar
superior izquierda (VPSI), que presenta un diametro de
8,4 mm por 17 mm de largo, con marcado afinamiento
en pico de flauta y reduccién critica de la luz, con un
trayecto de unos 16 mm hasta la porcion permeable
intraparenquimatosa (Figura 1A). Las otras venas
pulmonares estan permeables sin signos de estenosis.

Ante un paciente con hemoptisis y cuadro neuménico
de lenta resolucion y presencia de estenosis de la VPSI,
se decide angioplastia con colocacion de stent en dicha
vena. Durante el procedimiento se realiza en primer
lugar un ecocardiograma transesofagico (ETE) que evi-
dencia aumento de velocidades (velocidad pico 2,4 m/s,
gradiente pico 23 mmHg) en dicha vena, lo cual confirma
el diagnéstico (Figura 1B). Se decide avanzar con una
angioplastia, para la cual a través de un acceso venoso
femoral derecho se realiza puncién transeptal guiada
por ETE y posteriormente venografia selectiva que
confirma nuevamente la estenosis de la VPSI (Figura
2A). Posteriormente se avanzan balones de angioplastia
coronaria de tamanos crecientes, con los cuales se realiza
predilatacion de la estenosis, seguido de implante de un
stent convencional de alta fuerza radial (Herculink 7,0 x
18 mm) con un adecuado resultado angiografico (Figura
2B), y disminucién de presionesy velocidades en el ETE
(velocidad pico 1,3 m/s, gradiente maximo 7 mmHg).

El paciente es dado de alta a las 24 horas, con anti-
coagulacion con rivaroxaban 15 mg/d y antiagregacion
con clopidogrel 75 mg/d. En el seguimiento a 3 meses
se encuentra asintomaético para disnea y tos, con des-
aparicién del dolor en hemitérax izquierdo.
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Fig. 1. A. Imagen de angiotomografia donde se evidencia estenosis
de la vena pulmonar superior izquierda (flecha). B. Velocidad en
la vena pulmonar superior izquierda medida por ecocardiograma
transesofagico

Fig. 2. A. Venografia que evidencia estenosis de la vena pulmonar
superior izquierda (flecha). B. Venografia posterior al implante del
stent (flecha) en la vena pulmonar superior izquierda.

La estenosis de venas pulmonares posterior a la
ablacion por radiofrecuencia es una complicacién poco
frecuente y subdiagnosticada, debido a que los sinto-
mas pueden ser confundidos con otras patologias como
la neumonia, asma y TEP entre otros. (4) El correcto
diagnéstico de esta patologia es de suma importancia,
ya que la demora puede llevar a la oclusion total de
la vena pulmonar, lo cual puede generar infarto pul-
monar y hemoptisis masiva. La angioresonancia y la
angiotomografia son los métodos de diagnoéstico mas
precisos para detectar la estenosis de las venas pulmo-
nares. La gravedad de la estenosis se define de acuerdo
al porcentaje de la luz comprometida, y se divide en
leve (<50%), moderada (50%-70%) y grave (>70%).
El desarrollo de sintomas suele estar asociado con la
presencia de estenosis graves u oclusiones totales, que
en ocasiones pueden ser asintomaticas. El ETE es un
método diagndstico que resulta de gran utilidad como
guia durante el procedimiento, ya que brinda informa-
cion sobre la estructura de la auricula izquierda, per-
mite optimizar la manipulacién de los materiales como
cuerdas guia y balones durante el estudio, y ademaés
suma la evaluacion del flujo y gradientes en las venas
pulmonares a fin de diagnosticar la estenosis y evaluar
la efectividad del tratamiento. (5) En este caso se utilizé
en el mismo procedimiento con fines diagnésticos,
guia para la puncién transeptal (que idealmente es
inferior y anterior para mejor orientacién a la VPSI)
y medicidén de velocidades con el tratamiento, ademaés
de permitir descartar complicaciones como el derrame
pericardico.

El tratamiento mediante angioplastia tiene como
objetivo aliviar la presiéon venosa y mejorar la per-
fusion del pulmén afectado. Comparada con la an-
gioplastia con baldn, la colocacién de stent se asocia
a menor tasa de reestenosis, especialmente cuando
se utilizan stents grandes (10 mm o mas). (5,6) La
definicion del tamano del stent se realiza antes del
procedimiento mediante la angiotomografia, y duran-
te el procedimiento mediante angiografia, ya que la
utilizacién de stents mas grandes que la vena podria
llevar a la ruptura y el taponamiento cardiaco. Otros
tratamientos incluyen la lobectomia pulmonar, reser-
vada para pacientes con oclusion o estenosis de venas
pulmonares clinicamente significativas, en los cuales
la angioplastia ha resultado frustra. (5)

Presentamos este caso de hemoptisis, disnea y dolor
secundarios a estenosis de una vena pulmonar, tratado
de forma exitosa con angioplastia con colocacién de
stent. Reconocer esta patologia, diagnosticarla a tiempo
y tratarla adecuadamente es de suma importancia para
disminuir la morbilidad de los pacientes.
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Septostomia transeptal auricular con balén en
paciente con hipertension arterial pulmonar severa
y lupus eritematoso sistémico.

Se describe el caso de una paciente de sexo femenino de
20 anos con diagndstico previo de enfermedad mixta del
tejido conectivo en 2018, sin seguimiento en los Gltimos
18 meses, tiroiditis de Hashimoto y bronquiectasias.
Acudi6 a Guardia Externa por dolor abdominal, nau-
seas y diarrea. A su ingreso se constataron signos de
insuficiencia cardiaca derecha (edemas en miembros
inferiores, ingurgitaciéon yugular sin colapso inspira-
torio, reflujo hepatoyugular positivo y hepatomegalia),
aumento de la intensidad del segundo ruido cardiaco a
expensas del componente pulmonar, y soplo sist6lico en
foco tricuspideo. El estudio diagnéstico inicial incluyé
un electrocardiograma con signos de sobrecarga de ca-
vidades derechas y bloqueo completo de rama derecha,
y radiografia de térax con aumento del segundo arco
pulmonar derecho e indice cardiotorécico conservado.
En el ecocardiograma Doppler se observé dilatacion de
cavidades derechas, disfuncién grave del ventriculo de-
recho, insuficiencia tricuspidea grave con velocidad de
regurgitacion pico mayor que 4,5 metros por segundo
(m/s), presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP)
de 105 mm Hg, presion media de la arteria pulmonar
(PAPm) de 55 mm Hg y derrame pericardico leve. (Figu-
ra 1). Consecutivamente se realizo cateterismo cardiaco
derecho que confirmé el diagnéstico de hipertension
arterial pulmonar (HAP) grave con presién media de
auricula derecha de 11 mm Hg, PAPm de 63 mm Hg,
presién de enclavamiento pulmonar de 10 mm Hg,
resistencia vascular pulmonar de 21 unidades Woods
(UW), gradientes transpulmonar y diast6lico de 53 mm
Hg y 43 mm Hg respectivamente, gasto cardiaco (GC)
de 3,20 L/min , indice cardiaco (IC) de 2,6 L/min/m?2,
indice de volumen sistélico (IVS) 23 ml/lat/m?, satura-
cion venosa mixta de 65% y saturacion arterial de 97%.
Por falla ventricular derecha marcada, inicié infusién
endovenosa continua de furosemida sin respuesta favo-

rable, soporte inotrépico con milrinona a dosis maxima
que posteriormente se roté a levosimendan 0.1 ug/kg/
min y soporte vasopresor con noradrenalina a dosis
intermedias. La paciente evolucion6 de forma desfavo-
rable con signos de bajo gasto cardiaco y falla grave del
ventriculo derecho. Debido a la falta de acceso inmedia-
to a prostanoides parenterales, se realiz6 septostomia
transeptal con balén de forma exitosa (fenestraciéon
de 5 mm) (Figura 2). La paciente presenté mejoria
del estado clinico, con derivacién precoz a un centro
de mayor complejidad para valoracién pretrasplante e
inicio de infusién continua de epoprostenol endovenoso,
con dosis en ascenso hasta 12 ng/kg/min, previo destete
y suspensién de inotrépicos, e inicio de ambrisentan
10 mg y tadalafilo 10 mg con buena tolerancia. En el
ecocardiograma Doppler control presenté dilatacion
moderada de cavidades derechas, PSAP de 70 mm Hg

Fig. 1. Ecocardiograma Doppler, ventana de 4 camaras apical: se
observa gran dilataciéon de cavidades derechas, con marcado des-
plazamiento del septum interventricular, disminucion del diametro
del ventriculo izquierdo e insuficiencia tricuspidea grave.

Fig. 2. Septostomia atrial con balén. Se realiza dilataciéon con balon
alcanzando diametro maximo de 5 mm guiado bajo fluoroscopia.
A: Inflado de balén sobre guia centrado en el septum interauricular.
B: Inflado total del balon.
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y solucién de continuidad interauricular de 0,9 mm.
(Figura 3) El cateterismo cardiaco evolutivo demostré
descenso de la PAPm, RVP y mejoria del GC e IC (43
mm Hg, 7,3 UW, 4,8 I/min y 3,6 1/min/m?, respectiva-
mente). Fue valorada por el servicio de Reumatologia
que confirm6 el diagnéstico de lupus eritematoso sis-
témico por criterios clinicos e inmunolégicos y nefritis
lapica grado II por biopsia renal.

La prevalencia de HAP en enfermedad del tejido
conectivo (ETC) es elevada, principalmente en la escle-
rodermia y en segundo lugar en el lupus eritematoso
sistémico, con un valor que ronda entre 0,5 y 17,5%,
de acuerdo al método diagnéstico utilizado. (1) Esta
entidad continta presentando una elevada morbimor-
talidad a pesar de la evidencia observada con el trata-
miento de drogas especificas, mayor comparada con la
HAP idiopatica (sobrevida a 1 ano en la HAP por ETC
86%, vs 93% en la HAP idiopatica). (2) Los pacientes
que no responden al tratamiento maximo combinado,
incluyendo prostanoides parenterales, deben ser refe-
ridos a trasplante bipulmonar.(3) Sin embargo, muchos
pacientes con HAP no son candidatos a trasplante o
aguardan tiempos excesivos y fallecen antes de llegar
a ser trasplantados. Es por esto que la septostomia
transeptal debe ser considerada en aquellos que se
encuentran en lista de trasplante bipulmonar, que no
responden al esquema terapéutico maximo o en caso de
que éste no sean tolerado o no estén disponible. (4) Es
fundamental recordar que este procedimiento esta con-
traindicado en caso de saturacion de oxigeno arterial
menor que 90%, presién en la auricula derecha mayor
que 20 mm Hg y valor de hemoglobina menor que 12
mg/dL y debe ser realizado en centros de referencia. Di-

Fig. 3. Ventana eje paraesternal largo: se observa mejoria evolutiva
del didmetro del ventriculo derecho, con menor compresion hacia
ventriculo izquierdo e hipertrofia del septum interventricular.

versos estudios han reportado mejoria de los sintomas
y de variables hemodinamicas luego de la septostomia,
con descompresion del ventriculo derecho, aumento de
la precarga del ventriculo izquierdo y del transporte
sistémico de oxigeno sin complicaciones asociadas al
procedimiento en centros con elevada experiencia. (5)

Recientemente se publicé un metaanélisis de 6 estu-
dios con 204 pacientes que observ6 una reduccién en la
presién de la auricula derecha (p <0,001), aumento del
indice cardiaco (p <0,001) y de la presion de la auricula
izquierda (p <0,001), pero con reduccion significativa
de la saturacion de oxigeno y una mortalidad a las 48
horas y 30 dias de 4,8% y 14,6%, respectivamente. (6)

Estos datos sugieren que la septostomia atrial es
un procedimiento invasivo y relativamente seguro en
centros de experiencia y solo debe indicarse en pacien-
tes con HAP grave en estado avanzado como puente al
trasplante o cuando no hay respuesta al triple esquema
que incluye un prostanoide parenteral, o en situaciones
en que el tratamiento farmacol6gico no esta disponible.
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Sindrome portopulmonar postrasplante hepatico,
una etiologia de disnea poco frecuente que no
hemos de olvidar

Presentamos el caso de un paciente de 54 anos, con el
Unico antecedente de trasplante hepatico en 2019 por
cirrosis alcohélica. Como parte del estudio pretrasplan-
te, por el dato de hipertension pulmonar (HTP) mode-
rada en la ecocardiografia, se realiza un cateterismo
derecho, que confirma que se trata de una HTP por
hiperflujo, con resistencias pulmonares bajas.

A los tres meses postrasplante, el paciente acude
a nuestro servicio de urgencias por disnea progresiva
y signos de congestion pulmonar y periférica, aunque
estable con oxigenoterapia con canula nasal. Se realiza
un electrocardiograma, que revela un bloqueo de rama
derecha de nueva aparicién. En la analitica, elevacion de
dimero D (2980 ug/mL) y del NT-proBNP, (10 500 ng/L).
Para descartar la sospecha inicial de tromboembolismo
pulmonar, se solicita una angiotomografia computada de
arterias pulmonares (Figura 1), que no objetiva trombos,
pero si destaca una dilatacién significativa de la arteria
pulmonar, sugestiva de HTP significativa. Dada la es-
casa mejoria con diuréticos, es valorado por el servicio
de Cardiologia de nuestro centro. En la ecocardiografia
transtoracica (ETT) (Figura 2), se distingue una dilatacién
y disfuncién marcada del ventriculo derecho (VD), con una
presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) estimada
de 120 mmHg, sugestivo de HTP grave.

Dado el rapido empeoramiento clinico, sobre todo
a nivel respiratorio, con mayor taquipnea y datos de
insuficiencia cardiaca, se decide el ingreso en la Unidad
Coronaria, donde se inicia tratamiento endovenoso
con dosis crecientes de dobutamina y furosemida (1
gramo en infusién continua). Se realizan asimismo
paracentesis evacuadoras, para manejo sintomatico de

Fig. 1. Angiotomografia computada de arterias pulmonares. Cortes
axiales a nivel de cavidades cardiacas ventriculares (A) y a nivel de
salida de grandes vasos y bifurcacion de la arteria pulmonar (B). No
se aprecian defectos de replecion a nivel intravascular en la arteria
pulmonar ni imagenes sugestivas de trombo (B). Llama la atencién
la dilatacion de VD, con una relacion ventriculo derecho/ventriculo
izquierdo >1 (A). VD: ventriculo derecho

Fig. 2. Ecocardiograma transtoracico al ingreso. Planos apical 4
camaras (A), paraesternal eje largo modificado sobre VD (B), pa-
raesternal eje corto a nivel de grandes vasos (C) y Doppler continuo
sobre flujo de insuficiencia tricuspidea (D). En (A) se aprecia dilata-
cion y disfuncion grave del VD, con insuficiencia tricuspidea grave
funcional (B). Dilatacion de la arteria pulmonar (C). El gradiente
VD-AD de la insuficiencia tricuspidea por Doppler es de 120 mmHg
(D), sugestivo de HTP grave. AD: auricula derecha; HTP: hiperten-
sion pulmonar; VD: ventriculo derecho

la ascitis, y se comprueba por eco Doppler el correcto
funcionamiento del injerto hepatico.

Ante un paciente con antecedentes de cirrosis, que se
presenta con un cuadro de disnea e insuficiencia cardiaca
aguda, el diagnostico diferencial a plantearnos es amplio.

El sindrome porto-pulmonar (PoPH) se engloba den-
tro de la HTP grupo 1, (1) y constituye el 10% del total
de casos de esta entidad. Se define como la presencia
de hipertension pulmonar arterial (HAP) asociada a
hipertensién portal. (2) Ocurre en el 1-2% de estos pa-
cientes; (1) de hecho en el Registro REVEAL, (3) estudio
observacional multicéntrico de 3000 pacientes con HAF,
la prevalencia del PoPH fue del 5%, maés frecuente en mu-
jeres y en cirrosis de causa autoinmune. La gravedad se
define en funcion del valor de la presién pulmonar media
(PAPm), de modo que se habla de PoPH leve en pacientes
con PAPm <35 mmHg, y PoPH grave en caso de PAPm
>45 mmHg. La patogénesis de esta entidad no esta bien
aclarada, si bien se piensa que se debe a un desbalance
entre mediadores vasoconstrictores y vasodilatadores. La
mayoria de los pacientes se encuentran asintomaéticos;
entre los que tienen sintomas el mas frecuente es la disnea
de esfuerzo, como el caso de nuestro paciente.

Las guias europeas actuales mas recientes (1) re-
comiendan iniciar el estudio diagnéstico con el ETT,
de modo que en aquellos con datos indirectos de HTP
(velocidad pico de la insuficiencia tricuspidea > 2,8 m/s,
dilatacion del VD, dilatacion de la arteria pulmonar o de
la vena cava inferior) o con otros factores de riesgo, se
indicaria la realizacién de un cateterismo derecho, tal
como se hizo en nuestro paciente. El estudio revelé una
HTP grave precapilar: PAPm 57 mmHg, presion capilar
pulmonar (PCP) 11lmmHg, gradiente transpulmonar
elevado, de 46 mmHg, y resistencia vascular pulmonar
(RVP) de 14,5 unidades Wood.
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Los criterios diagndsticos hemodinamicos actuales
(1) para concluir HAP son: PAPm >20 mmHg en re-
poso, PCP <15mmHg y RVP >2 UW. (1)

El dltimo criterio para el diagndstico de certeza
de PoPH seria confirmar la presencia de hipertensién
portal, generalmente por clinica, siendo posible en caso
de duda la realizacién de un cateterismo venoso para
medir el gradiente venoso hepético. (4)

En el caso de nuestro paciente, este Gltimo criterio
no se cumple, por lo que se lo etiqueta como “probable
sindrome portopulmonar”, si bien se han descrito casos
aislados en la bibliografia de diagnéstico de novo de
PoPH en los primeros 6 meses postrasplante.

Se trata de una entidad de mal prondstico: sin
tratamiento, se asocia a una supervivencia del 14% a
los 5 anos, (2) si bien se ha descrito una mejoria de la
supervivencia a 5 anos hasta el 51% con tratamiento
médico, y hasta el 81% con trasplante hepatico. (5)

Pese a que se han publicado resultados favorables
con el tratamiento médico de la HAP, la mayoria de
estudios no van dirigidos a pacientes con PoPH (salvo
el estudio PORTICO que demostré resultados favora-
bles a nivel hemodinamico con macitentan; o el estudio
PATENT-1, (6) que incluyé una pequena proporcién
de pacientes con PoPH, con buenos resultados funcio-
nales con riociguat); en todo caso, se ha visto que esta
terapia tiene efectos favorables a nivel hemodinamico
y funcional, pero sin efecto en la supervivencia.

Las guias actuales (1) recomiendan, en casos de
riesgo elevado, como en nuestro paciente, comenzar
directamente con triple terapia con un antagonista de
receptor de la endotelina, un inhibidor de la fosfodies-
terasa-5 y un agonista de la via de prostaciclinas (re-
comendacion clase ITa). Se decide en nuestro paciente
comenzar con epoprostenol, sildenafil y macitentan,
y se consigue una lenta pero progresiva mejoria, con
retiro de los inotrépicos.

El trasplante hepatico clasicamente se ha conside-
rado contraindicado en estos pacientes, dada la elevada
morbimortalidad perioperatoria, y solamente estaria
indicado en pacientes con indicacién de trasplante por
su hepatopatia per se; en el caso de nuestro paciente,
estando el injerto normofuncionante, no era algo a
plantearse. Las guias recomiendan iniciar tratamiento
de la HAP sila PAPm es >35 mmHg en pacientes que
sean candidatos a trasplante, (3) que es contraindicado
en pacientes con PoPH grave que no mejore con tra-
tamiento médico, ya que la mortalidad perioperatoria
en pacientes con PAPm>45 mmHg se acerca al 100%.

Tras un mes de ingreso, el paciente es dado de alta, con
mantencion de la triple terapia, en control por hospitali-
zacién a domicilio. En el ETT de control a los 6 meses, se
aprecia como la funcién del VD ha normalizado, y se pue-
den retirar progresivamente los farmacos para su HAP

El diagnéstico diferencial ha de plantearse con la
HTP por hiperflujo (con RVP normal, sin que sea nece-
sario iniciar tratamiento especifico) y con el sindrome
hepatopulmonar (que clasicamente cursa sin HTP, se
caracteriza por shunts arteriovenosos en la circulaciéon

pulmonar, que ocasionan hipoxemia, ortodesoxia y pla-
tipnea; siendo el tratamiento de eleccién el trasplante
hepatico en casos graves).

Otras entidades menos comunes, pero que no hemos
de olvidar en pacientes con antecedente de hepatopatia
son la cardiopatia cirrética, otras causas de insuficien-
cia cardiaca clasicas, y causas extracardiacas de disnea,
comunes en este perfil de paciente, como anemia,
ascitis, o hidrotérax.

En conclusidn, la disnea en el paciente con anteceden-
tes de hepatopatia clasicamente ha sido un reto para el
cardidlogo, no solo por el amplio abanico de diagnésticos a
valorar, sino también por su complejo perfil hemodinamico.
El sindrome portopulmonar constituye una entidad poco
frecuente. Pese a que en su definicion clasica se contempla
en pacientes con hipertensién portal, es una entidad que
comienza a describirse en pacientes ya trasplantados,
especialmente de forma precoz en los primeros 6 meses
postrasplante, tal como reflejamos en este caso, por lo
que hemos de tenerla siempre en cuenta, dado su mal
prondsticoy la ausencia de un tratamiento especifico per se.
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I ANALISIS HISTORICO DE LA EVOLUCION DE LAS IDEAS MEDICAS

Andres Vesalio. La resurreccion de la anatomia

Andreas Vesalius. The Resurrection of Anatomy

JORGE C. TRAININ[MTAC

Hasta las primeras décadas del siglo XVI, si bien la
ensefianza de la anatomia habia sido objeto de algu-
nos aportes, en general permaneci6 estatica, sujeta a
la rigidez propia del legado medieval y de la tradicion
galénica. Los textos usados eran mediocres traduccio-
nes de las obras clasicas, que habian sido volcadas del
griego al arabe y luego al latin. Recién en los comienzos
de este siglo, se realizaron traducciones directas del
griego al latin, como el texto de Galeno De usu partium.
En esos momentos, la ensenanza de la anatomia, era
escolastica. En su “Cdthedra”, el profesor leia un texto
de Galeno, Mondino di Luzzi, Rhazés o Avicena, mien-
tras que por su parte el cirujano (barbero) escindia el
cadaver. Esta circunstancia, sélo evidenciaba un saber
libresco, tedrico, sin remocién de los autores antiguos.
No habia comunién entre el anatomista y el cuerpo
humano estudiado. A esto se debe agregar la limitacién
existente para conseguir cadaveres para la diseccion,
los cuales eran autorizados en ntimero de uno para
cada sexo y Unicamente durante el periodo invernal.
Todos esos inconvenientes, agregados a una terminolo-
gia médica paupérrima e incorrecta, con ilustraciones
que poco contribuian a la aclaraciéon y aunado a una
actitud dogmatica con respecto a la transmision de los
conocimientos, hicieron de la anatomia una materia
incierta. La faz positiva estuvo dada por la aparicién
de un mayor namero de universidades y el aporte de
autores progresistas como Berengario da Carpi (circa
1460-1530) y Giambattista Cannano (1515-1579), este
altimo mencionado por Vesalio en su Anatomicarum
Gabrielis Fallopii Observationum Examen (1564).
Berengario da Carpi, graduado en Bologna, tuvo expe-
riencias con disecciones humanas, lo cual le permitié
publicar en 1521 Commentaria cum amplissimis
additionibus hiperanatomian mundini. Tomando una
posicién pragmatica con relacion al corazén triventricu-
lar de Aristételes y biventricular de Galeno, expresaba
que los poros constituian el tercer ventriculo. También
detall6 el liquido pericardico y la posicién oblicua del
corazon.

En relacion a la importancia del pulso, dado en este
periodo del Renacimiento, Joseph Struthius (polaco,
1510-1568), habla de redescubrir su valor en el diag-
néstico, “luego de mil doscientos arios de estar perdido”,
como dice en su obra Ars sphygmica (Basilea, 1540).
Esta afirmacion del galenismo también la encontramos

en el texto De pulsus arte et harmonia (Valladolid, 1584)
del espanol Luis Mercado (1520-1606).

Andrés Vesalio tuvo la virtud de establecer un nuevo
orden en la anatomia. No adolecié de una formacién
humanistica ni del respeto a las figuras clasicas, pero si
doté6 a su conocimiento del espiritu de la investigacién y
de la confirmacion directa sobre el cadaver. Sus propias
palabras: “la diseccion anatomica puede utilizarse para
probar la especulacién” representan un cambio en la
objetividad del método cientifico de ese momento. Es
asi, que estableci6 con su quehacer una linea divisoria
en el estudio de la anatomia entre la edad media y la
edad moderna.

Con respecto a la circulacion, sus logros no fueron
sobresalientes ni siquiera desde el punto de vista ana-
témico, mientras que en los conceptos fisiolégicos fue
fiel seguidor de Galeno. Sin embargo la honestidad
cientifica del método utilizado para llegar a la realidad
anatdémica a través de la diseccién humana, encendié
el camino hacia las grandes metas de una época de
esplendor como fue el Renacimiento.

Vesalio naci6 en Bruselas el 31 de diciembre de 1514.
Perteneciente a familia de médicos desde generaciones
anteriores, tuvo una educacién esmerada, primero en el
famoso colegio de Jesuitas de Lovaina y luego en Paris
(1533). En Lovaina escribié Paraphrasis in nonum
librum Rhazae ad regem Almansorem (1537), donde
efecttia una comparacion entre la medicina galénica y
la arabe. En Paris estudié con Jacobo Dubois Silvio,
Gunther von Andernach y Jean Fernel. También cul-
tivé la amistad del florentino Guido Guidi (fallecido en
1569), quien tuviese accién destacada en Pisa, autor
de una obra llamada Chirugia.

En Paris sobresali6 como un disector precoz y de
espiritu observador, a pesar de cursar en una univer-
sidad dogmatica e impermeable a la renovacion. Esta
caracteristica lo llevo a trasladarse a la Universidad de
Padua, que con luz propia iluminaba al Renacimiento,
y que seria llamada posteriormente por Vesalio “verda-
dera nodriza de genios”. En esta universidad se gradu6
de médico con fecha 5 de diciembre de 1537 antes de
cumplir los 23 anos, pasando a ocupar de inmediato el
cargo de explicator chirurgicae (profesor de cirugia)
durante cinco anos, inaugurando la linea de los gran-
des anatomistas padovanos (Realdo Matteo Colombo,
Gabriele Falloppio, Fabrizio d’Acquapendente, Giulio
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Casserio). En su “Cdthedra” trabaja sin cesar. Estudia,
diseca y registra minuciosamente sus observaciones,
contando para ello como material con los criminales
ajusticiados, segin una disposicién otorgada por el
juez Marcoantonio Contarini. Al principio acepté la
morfologia emanada de Galeno, pero fue descubriendo
sus errores a medida que ampliaba sus disecciones,
llegando a entender que el pergameno habia descripto
la anatomia basada en la diseccién animal (“Ah, Galeno
qué hiciste con tus monas!” diria posteriormente en
su obra magna). Personalmente lleva a cabo el trabajo
de diseccién en clases de hasta quinientos alumnos,
poniendo especial énfasis en aclarar la terminologia
anatémica. Este trabajo infatigable determina que
publique sus Tabulae anatomicae sex (1538) en Venecia,
consistente en una serie de ldminas derivadas de sus
observaciones.

En 1538 en un manual de diseccion denominado
Instiututiones anatomicae secundum Galeni senten-
tiam... per Joannem Guinnterium Andernachum... ab
Andrea Vesalio... avectiores et emendatiores redditae,
relata una breve observacién en la que sincroniza la
sistole cardiaca con el pulso arterial, contraria a la
opinién de Galeno. En 1539 publica en Basilea Epistola
dolens venan axiliarem dextri cubitii in dolore laterali
secandam (“Carta sobre la sangria”), con motivo de
una discusién surgida sobre dicho tema con el profesor
de Bologna Matteo Corti (1495-1542), sobre el lugar
donde debia sangrarse.

La obra fundamental de Vesalio, la que habria
de cambiar los conceptos médicos tradicionales, fue
De humanis corporis fabrica, libri septem (Basilea)
dedicada al rey de Espana Carlos V, cuando el autor
contaba s6lo 28 anos. Este texto de 663 paginas, es-
crito en latin consta de VII libros y 300 ilustraciones
aparentemente realizadas por Johann Stephan Van
Calcar (circa 1546), quien era discipulo de Tiziano
(italiano, 1477-1576). El impresor de la Fdbrica "fue
Juan Oporino, siendo la obra editada en el ano 1543,
fisurando de esta forma la hegemonia galénica de
casi catorce siglos de duracién. El mismo Vesalio
viaj6 a Basilea para vigilar la impresién. Durante
su estancia en dicha ciudad, en la Universidad lo-
cal prepar6 un esqueleto que aun se conserva en
el Museo Anatémico, siendo ésta la preparaciéon
anatémica mas antigua que haya llegado a nuestros
dias. También en 1543 publica el Epitome, la cual
puede considerarse una seleccién condensada de la
Fabrica. Se ha especulado sobre la posibilidad de
que Vesalio pudiera haber conocido algunos de los
dibujos de Leonardo, pero no se ha llegado a ninguna
confirmacién al respecto.

Paraddjicamente se publica durante el mismo ano
la otra obra monumental del Renacimiento, Sobre la
Revolucién de las Esferas Celestes escrita por Nicolas
Copérnico (polaco, 1473-1543), rompiendo la estruc-
tura césmica del astrénomo griego Claudio Ptolomeo
(siglo IT d.C.).

Vesalio goz6 de gran fama, a pesar de las criticas de
los galenistas, ya que éstos reaccionaron a su asevera-
cion de que Galeno jamas disecé por si mismo un cada-
ver humano. Esta impugnacion a su obra le determiné
una gran depresion, lo cual lo llevé a incinerar gran
parte de sus escritos médicos. Disputado por diversas
universidades, acepta sin embargo el cargo de Médico
de Carlos V en 1544 lo cual lo benefici6 econémica-
mente, y lo lleva a ser profesional de consulta de la
clase acaudalada. Entre ellos atendi6 al Rey Enrique
IV, quien durante un torneo organizado como festejo
del casamiento de su hija Isabel de Valois con Felipe 11,
sufrié el impacto de una lanza sobre su craneo (1559).
Reconoce en el traumatismo un mecanismo de contra-
golpe en el cerebro del Rey, cuyo desenlace seria fatal,
evidenciando una especial sensibilidad diagnéstica.

En 1547 publica Chinae radix (“Cartas sobre la
raiz de China”), con violento ataque a los galenistas,
describiendo en dicha planta una accién terapéutica
anti-sifilitica. En respuesta a algunas observaciones
ardientes provenientes de Falloppio (circa 1523-1562)
en su Unica obra Observationes anatomicae (1561),
Vesalio da a conocer en 1564 el Anatomicarum Ga-
brielis Fallopii observationum examen. En él efectia
la descripcién de las valvulas venosas, relato que en
1546 le hiciese en Ratisbona, Giambattista Cannano
y a las cuales le asigna tnicamente una funcién de
sostén, ignorando su verdadero significado. En este
texto también menciona al “conducto arteriosus”y al
foramen oval. Vesalio fallece en 1564, al volver de un
viaje que realizara a Tierra Santa, siendo sepultado
en la isla jonica de Zante o Zacynthos, en una iglesia
donde fue reenterrado Cicerén. La causa por la cual
emprendié tal viaje para algunos corrillos testimonia-
les de la historia, estaria originada por mandato de la
Inquisicion de Espana, al disecar inadvertidamente un
cadaver cuyo corazén adn latia.

Consideraremos ahora, el valor de Vesalio con res-
pecto a la circulacién sanguinea. De la Fdbrica” hubo
dos ediciones. En la primera publicada en 1543, en el
libro III referente al sistema vascular describe las venas
mesentéricas inferiores y la vena hemorroidea. El libro
VI comprende el estudio de los 6rganos intratoracicos.
En él al hablar del corazon y refiriéndose expresamente
ala valvula auriculoventricular izquierda escribe, se la
puede “comparar muy bien con la mitra de un obispo”.
Describe al corazén conformado por dos camaras o ven-
triculos, ya que consideraba a la auricula derecha como
parte de las venas cavas y a la auricula izquierda como
una cavidad perteneciente a las venas pulmonares.

Si bien expresa no haber observado los poros del sep-
tum, los admite al escribir: “el tabique interventricular
estd formado por las sustancias mds compactas del co-
razon. En sus dos caras abundan ciertas excavaciones.
De éstas hasta donde los sentidos alcanzan a percibir
ninguna pasa del ventriculo derecho al ventriculo iz-
quierdo... hemos de asombrarnos, por tanto, de la acti-
vidad del Creador, que hace que la sangre transpire del
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ventriculo derecho al izquierdo por pasajes que escapan
a nuestra vista”. En cambio, en la segunda edicién de
la Fabrica publicada en 1555, niega enfaticamente que
exista dicha comunicacién al redactar textualmente:
“aunque a veces estos hoyuelos son evidentes, ninguno,
hasta donde alcanzan los sentidos, pasa del ventriculo
derecho al ventriculo izquierdo”.

En esta segunda edicién detalla que en la luz de los
vasos se encuentra una “substantia eminens”, la cual
es una descripcién de las valvulas venosas que como
dijimos antes le fuera comunicada por Giambattista
Cannano en Ratisbona. Vesalio no comprende el real
significado de la funcién de estas estructuras, asignan-
dole solamente una funcién de sostén.

Su obra destronando conceptos del galenismo de-
terminé reacciones violentas en algunos autores de la
época, que ostentaban un espiritu conservador. Ellos

fueron su maestro en Paris Jacobo Dubois Silvio quien
atacé sus ideas en Vaegem cujusdam callumniarum
in Hippocratis Gallenique rem anatomicam depulsio
(1551), Francisco del Pozzo (muerto en 1564) autor
de Apologia in anatome pro Galeno contra Andream
Vessalium bruxelliensem (1562) y Girolamo Capivaccio
(1523-1589) quien lleg6 a la polémica con su texto De
methodo anatomica (1593).

El valor que debe buscarse en la obra de Vesalio
sobre la circulacion, se infiere del aporte metodolégico
que logré para la futura descripcion de ella. Esta im-
portancia se halla dada por la actitud de ruptura que
efectiviz6 con el galenismo. La prudencia y la firmeza
con que llevé a cabo su obra lo hace mas grandielocuen-
te, ya que se valié de elementos incontrovertibles como
fueron la observacion y la experimentacion directa
sobre el cadaver.
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Dos estudios sobre MINOCA

Mileva N, Paolisso B, Gallinoro E, Fabbricatore D, Mun-
hoz D, Bergamaschi L et al. Diagnostic and Prognostic
Role of Cardiac Magnetic Resonance in MINOCA: Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. JACC Cardiovasc
Imaging 2023;16:376-89. https://doi.org/10.1016/j.
jemg.2022.12.029

Zeng M, Zhao C, Bao X, Liu M, He L, Xu Y et al.
Clinical Characteristics and Prognosis of MINOCA
Caused by Atherosclerotic and Nonatherosclerotic
Mechanisms Assessed by OCT. JACC Cardiovasc
Imaging 2023;16:521-32. https://doi.org/10.1016/j.
jemg.2022.10.023

De acuerdo con la Cuarta Definicién Universal de In-
farto Agudo de Miocardio (IAM) el término MINOCA
designa un IAM (ascenso y descenso de troponinas con
al menos un valor por encima del percentilo 99, mas
por lo menos uno de los siguientes criterios: sintomas
o cambios ECG sugestivos de isquemia, aparicién de
ondas @ patolégicas, evidencia en estudio de imagenes,
o trombosis demostrada en angiografia o anatomia
patolégica) en ausencia de enfermedad coronaria obs-
tructiva (lesion en cualquier vaso epicardico >50%) y
de otras condiciones que pudieran justificar el cuadro
(sepsis, diseccién adrtica, embolia pulmonar, miocar-
ditis, Takotsubo, etc.). Los mecanismos responsables
pueden involucrar a los vasos epicardicos (espasmo,
trombosis in situ, embolia, diseccién) o la microcircu-
lacién (espasmo o disfuncién microvascular). Si bien
el pronoéstico es mejor que el del TAM con enfermedad
coronaria epicardica, dista de ser benigno, y la recu-
rrencia de sintomas es elevada.

El diagnéstico de MINOCA ha sido definido como un
“diagnéstico de trabajo”, ya que, como se desprende de
la definicidn, tras demostrarse en la cinecoronariogra-
fia la ausencia de enfermedad coronaria obstructiva,
debe avanzarse en descartar causas alternativas del
cuadro clinico. A la hora de los estudios diagnésticos
sugeridos, el Consenso Argentino de MINOCA (Rev
Argent Cardiol 2022;90: supl. 2) plantea la valoracién
de la motilidad parietal, en forma invasiva con el ven-
triculograma angiografico o no invasiva con un eco-
cardiograma Doppler (ambos estudios con indicacién
IB), que ayudan a aproximar el diagnédstico al definir
si hay alteracion regional (mas a favor de diagnéstico
de MINOCA) o global, si hay presencia de diseccion,
cardioembolia (ante la duda se puede recurrir al

ecocardiograma transesofagico), etc. En el algoritmo
diagnéstico aparece a continuacién la resonancia mag-
nética cardiaca (RMC), también con indicacion I B, para
todos los casos en que se planteen dudas diagndsticas.
La demostracién de una patente isquémica en la RMC
confirmara el diagnéstico de MINOCA. Si bien cada
vez mas utilizada, la RMC tiene diferente fuerza de
indicacién en diferentes guias, y su lugar en el orden
de los estudios varia de acuerdo con la disponibilidad
del recurso, costos, etc.

Acabamos de conocer una revision sistematica y
metaanalisis de los estudios publicados sobre el rédito
diagnoéstico y pronéstico de la RMC en el contexto del
estudio de casos presuntivos de MINOCA. Fueron
incluidos los estudios que reportaron en pacientes con
“diagnéstico de trabajo” de MINOCA los resultados
de una RMC realizada dentro de los 10 dias del evento
indice, y en los que se hubiera informado, mas alla de
la confirmacién del diagnéstico presuntivo, la prevalen-
cia de los diagnésticos alternativos: IAM, miocarditis,
Takotsubo o un resultado normal. Se incluyeron en
total 26 estudios, con 3624 pacientes, el 56% hombres,
con una edad promedio de 54 anos. El 11% tenia diabe-
tes, un 31% hipertensién arterial, un 32% dislipidemia
y el 24% eran fumadores. La RMC se llev6 a cabo a una
mediana de 6 dias (rango intercuartilo, RIC, 2-9 dias).
El diagnéstico definitivo fue el de Takotsubo en el 10
% de los casos (IC 95% 6-12%), miocarditis en el 31%
(IC 95% 25-39%); hubo otros diagnosticos alternativos
(miocardiopatia dilatada, hipertréfica o arritmogéni-
ca) en un 10%, y los hallazgos fueron normales en el
27% de los casos (IC 95% 18-38%). (Y el MINOCA?
Una patente sugestiva de IAM se vio en el 22% de los
estudios (IC 95% 17-26%), esto es que el cuadro de
MINOCA se confirm6 en uno de cada 5 casos. Algo que
merece destacarse es la elevada heterogeneidad entre
los diferentes estudios en la prevalencia de cada uno
de los diagnésticos citados, que para Takotsubo, mio-
carditis y MINOCA rondé el 90%. En 5 estudios (770
pacientes, seguimiento mediano de 45 meses) se pudo
definir el valor pronoéstico de los hallazgos de la RMC:
mientras que el diagndstico de miocarditis o Takotsubo
no implicé peor prondstico alejado (OR de 1,09y 1,16
respectivamente, en ambos casos con p=NS), el de
MINOCA se asocié a mayor riesgo de eventos adversos
cardiovasculares mayores (OR 2,40, IC 95% 1,60-3,69).

Con base en los hallazgos de su metaanalisis, los
autores proponen un algoritmo diagnéstico, en el que,
en pacientes con diagnostico presuntivo de MINOCA
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(coronariografia o angiotomografia coronaria sin
evidencia de enfermedad obstructiva), tras haberse
descartado causas extracardiacas de aumento de la
troponina (diseccion, sepsis, embolia pulmonar, etc.),
el paso inmediato es la realizacion de la RMC. La de-
mostracién de una patente isquémica (por hallazgos
compatibles de realce tardio de gadolinio, T'1/T2 map-
ping y alteracién del volumen extracelular) certifica
el diagnéstico, y habilita, de ser necesario, a realizar
estudios invasivos que aclaren el mecanismo causal:
ultrasonido intracoronario, test de vasorreactividad
intracoronario, tomografia de coherencia 6ptica (OCT),
etc. Una patente no isquémica sugiere Takotsubo,
miocarditis, otras miocardiopatias. Una patente normal
(mas de un cuarto de los casos en el metaanalisis) deja
al cuadro sin diagnéstico claro.

Como dijimos, la fisiopatologia subyacente al MI-
NOCA es variable. E1IAM puede deberse a mecanismos
ateroscleréticos (fundamentalmente ruptura o erosién
de placa, o nédulo calcificado) o no ateroscleréticos
(vasoespasmo, diseccién coronaria espontanea o dis-
funcién microvascular). Entre los métodos diagnésticos
que sirven para aclarar el punto se cuenta la OCT. Una
publicacién reciente sirve para diferenciar el valor
pronostico de los mecanismos citados. Es un estudio
unicéntrico con analisis retrospectivo de datos reca-
bados prospectivamente en un centro de China. Entre
enero de 2016 y diciembre de 2019 fueron admitidos
con diagnéstico de IAM y estudiados con cinecoronario-
grafia 7423 pacientes. En 294 se diagnostic6 MINOCA
de acuerdo con los criterios citados. De ellos, en 190
se realiz6 OCT. El estudio no se pudo practicar en pa-
cientes con anatomia coronaria compleja y tortuosa,
disfuncién renal o hemodindmicamente inestables. De
los 190 pacientes con OCT, en 99 (52%) se diagnostica-
ron mecanismos ateroscleréticos responsables: erosion
de placa en 64 (33,7%), ruptura en 33 (17,4%) y n6édulo
calcificado en 2 (1,1%). En los restantes 91 pacientes
(el 48%) se diagnosticaron mecanismos no aterosclero-
ticos: diseccion en 8 (4,2%), espasmo en 9 (4,7%) y no
se pudo clasificar la causa en 74 (38,9%). Comparados
con su contraparte, los pacientes con mecanismos
ateroscleréticos fueron mas frecuentemente hombres,
fumadores, con IAM con elevacién del segmento ST y
valores mas elevados de troponina. En ellos fue menos
frecuente la presencia de arterias con lesion < 30%,
y mas prevalente el hallazgo de arterias con lesiones
entre 30 y 50%. Respecto de las lesiones consideradas
culpables del cuadro, en los casos de mecanismo ateros-
clerético fue mayor el 4rea de estenosis, las lesiones méas
largas, la cubierta fibrosa de las placas mas delgada, y
mayor el contenido de lipidos. Se observé trombo en el
86% de los pacientes con mecanismo aterosclerético y
en ninguno de los otros. Estas diferencias se replicaron
en las arterias no culpables.

En 187 pacientes se cont6 con datos de seguimiento
auna mediana de 720 dias. En el primer ano los pacien-
tes con mecanismos ateroscleréticos experimentaron
15 eventos adversos cardiovasculares mayores (15,3%):

2 muertes cardiacas (2%), 6 procedimiento de revascu-
larizacién de la lesién culpable (6,1 %), 1 ictus isqué-
mico (1 %) y 6 reingresos por angina progresiva (6,1
%). Los pacientes con mecanismos no ateroscleréticos
experimentaron solo 4 eventos adversos cardiovascu-
lares mayores (4,5 %): 3 muertes cardiacas (3,4 %)y 1
IAM no fatal (1,1%), todos en pacientes con causa no
especificada por la OCT.

Estos dos trabajos que presentamos contribuyen
a desentranar los mecanismos causales y a fortalecer
una estrategia diagnéstica en el campo de los IAM
con coronariopatia no obstructiva. El primero en un
metaandlisis de grandes dimensiones. El diagndstico
de MINOCA es de incidencia creciente. Ello se debe
fundamentalmente a 2 condiciones: la expansion del uso
de troponina como herramienta diagnéstica, que lleva
a incrementar su deteccion, y una mayor conciencia
acerca de su relevancia y significado prondstico. La
realizacion casi sistemdtica de cinecoronariografias
ante un aumento de la troponina y un cuadro compatible
lleva a diagnosticar mds frecuentemente este tipo de
cuadros. Paralelamente, crece el uso de la RMC como
estudio que permite definir patentes precisas para di-
ferenciar cuadros isquémicos y no isquémicos cuando
la duda sobre el origen coronario persiste. Un mérito
de este metaandlisis es que incluyé solo estudios en que
la RMC fue realizada dentro de los primeros 10 dias,
y de esta manera evité la pérdida de sensibilidad que
entrana realizar los estudios tardiamente, cuando los
hallazgos iniciales se difuminan. Es relevante tener
en cuenta algunos hallazgos. Primero, que se confir-
mé MINOCA en solo una quinta parte de los casos;
esto confirma el criterio el concepto de “diagnéstico
de trabajo”, y revela lo cercanos en su presentacion
que aparecen cuadros de etiologia vy fisiopatologia di-
ferentes. Es cierto que cuando la cinecoronariografia
sefiala con certeza la imagen de una lesion < 50% que
impresiona responsable del episodio, muchas veces no
se avanza con otros estudios: es factible que muchos
MINOCA no hayan llegado entonces a la RMC, lo que
diluye su prevalencia dentro de los cuadros compati-
bles. Segundo, la reafirmacion de que el MINOCA no
es un cuadro banal: comparado con la miocarditis y
el Takotsubo, aparece asociado a peor prondstico, por
lo que un diagndéstico inicial preciso es imprescindible
para implementar a tiempo medidas que contribuyan
a mejorar la evolucién, y prevenir futuros eventos.
Tercero, que en esta linea es de lamentar que cast la
tercera parte de los casos quedaron sin diagndstico; no
dice la publicacién cudl fue el pronéstico de este grupo,
que tuvo un cuadro compatible con IAM vy del que no se
conocid el mecanismo (no es inocuo tener elevacion de
la troponina). En cuarto lugar, luce atractiva la idea de
sostener a la RMC como método diagnéstico central: la
informacion que brinda es riquisima; pero tengamos en
cuenta esta tercera parte de pacientes sin diagnosticar,
la alta heterogeneidad entre las publicaciones sobre la
proporcién de cada uno de los diagnésticos sobre el total
(por ejemplo, el IC 95% de hallazgos normales va de
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18% a 38%) y las limitaciones en la disponibilidad del
recurso en muchos medios. St contamos con RMC su uso
en casos como estos parece indicado, aunque no brinde
certeza absoluta en todos los casos; st no disponemos
de ella, debemos emplear todos los medios a nuestro
alcance para aclarar el mecanismo responsable. No
es de poca importancia revisar concienzudamente la
cinecoronariografia inicial: mds de una vez el examen
repetido permite detectar trombos, disecciones, lesiones,
inadvertidas en la primera observacion.

El segundo estudio va en la misma linea que el
anterior, en este caso con el empleo de un método diag-
néstico de uso menos difundido en nuestro medio, la
OCT. Se centra en pacientes en los que el diagndstico
de MINOCA ya estd hecho (ya han excluido miocar-
ditis, Takotsubo, etc.). Mecanismos ateroscleréticos y
no ateroscleréticos aparecen igualmente repartidos.
Légicamente, los cuadros de origen aterosclerético
comparten caracteristicas clinicas vy fisiopatologicas
con la enfermedad coronaria obstructiva tradicional:
mayor prevalencia de hombres, fumadores, IAM con
elevacion del segmento ST, placas ricas en lipidos y de
cubierta adelgazada, mds predispuestas a la ruptura,
trombosis. Aunque por definicién son < 50%, es mayor
en este grupo la presencia de lesiones entre 30% 'y 50%.
Pareciera en estos pacientes haber simplemente una
cuestion de grado con la coronariopatia obstructiva.
En cambio, lo que genera mds dudas es la contraparte
de pacientes en los que se diagnostica mecanismo no
aterosclerdtico. Tal vez el término “diagnostica” es de-
masiado ambicioso: solo se puede afirmar que no hay
en la OCT demostracion de los fenémenos del grupo
anterior, pero en 74 de los 91, mds del 80%, no hay
mecanismo definido que haya llevado al MINOCA, y
esto no deja de resultar llamativo. La falta de RMC
sistemdtica genera una duda: éno habrd entre estos
pacientes cuadros que este estudio hubiera contribuido
a diagnosticar? ¢Son verdaderamente MINOCA todos
estos pacientes? Los autores sostienen que en la mitad
de estos casos caracteristicas del estudio angiogrdfico
sugerian enfermedad microvascular; aun asi, quedan
mds de 30 pacientes en la nebulosa. Y, a fuer de ser
sinceros, hay una duda anterior: de los 294 pacientes
iniciales, en mds de un tercio la OCT no se llevé a cabo.
No es explicito el por qué, ni si esos pacientes tenian
caracteristicas diferenciales, lo que resta un poco de cer-
teza a las conclusiones del estudio. Lo que si es claro es
que la presencia de mecanismos ateroscleréticos sefiala
peor prondéstico, y que la evolucién no tan temible del
MINOCA que tantas veces se ha citado probablemente es
la expresion de una mixtura de pacientes con diferentes
procesos involucrados. En este sentido la informacién
fisiopatolégica que aporta la OCT es notable, tanto como
la limitacion para su uso en la prdctica cotidiana por
razones logisticas y de acceso.

Un ultimo comentario: los 74 pacientes sin diag-
néstico definido con la OCT, un 38% del total, nos
recuerdan al 27% de RMC con hallazgos normales del
estudio anterior: cada método tropieza con sus limita-

ciones. Pareciera que mds de un recurso diagndstico
es necesario para una definicién certera. Repetimos,
volver a ver en detalle la coronariografia inicial debe
ser la regla.

¢A qué velocidad progresa una estenosis aortica?
Datos reveladores de un metaanalisis

Willner N, Prosperi-Porta G, Lau L, Nam Fu AY, Boczar
K, Poulin A et al. Aortic Stenosis Progression: A Syste-
matic Review and Meta-Analysis. JACC Cardiovasc
Imaging 2023;16:314-28. https://doi.org/10.1016/j.
jemg.2022.10.009

La estenosis aoértica (EA) es la enfermedad valvular
mas prevalente en Occidente. Su prevalencia aumenta
con la edad, y cuando alcanza criterios de gravedad la
Unica solucion terapéutica es el reemplazo valvular,
quirdrgico o percutaneo. Un problema habitual que
se plantea en la practica cotidiana es poder predecir,
frente a un paciente con una EA leve o moderada,
en qué tiempo la misma se transformard en grave.
La informacién al respecto es dispersa y a veces con-
tradictoria. La pregunta cobra mayor importancia
desde que estudios aleatorizados han senalado que en
cuadros avanzados el tratamiento invasivo se asocia a
mejor pronoéstico independientemente de la presencia
de sintomas.

En este sentido resulta sumamente tutil la publi-
cacién de una revisién sistematica y metaanalisis de
los estudios prospectivos con seguimiento de al menos
12 meses en que se evaluaron en pacientes con EA la
gravedad de la misma y su progresiéon anual, con el
empleo de parametros ecocardiograficos: el gradiente
medio (GM), el gradiente pico (GP), la velocidad pico
(VP) o el area valvular aértica (AVA); o de la tomogra-
fia computada, con la determinacién de un score de
calcificacion valvular.

Tras un exhaustivo proceso de selecciéon fueron
considerados para el analisis 24 estudios con 5450 pa-
cientes, con edad media de 68 anos, el 60% hombres.
Se definié como EA leve a aquella con un GM <20 mm
Hg, un GP <36 mm Hg, una VP de 2,5-3 m/s, o un AVA
>1,5 cm?; como EA moderada a aquella con GM 20-40
mm Hg, GP 36-64 mm Hg, VP 3-4 m/s o un AVA 1-1,5
cm?; y como EA grave a aquella con GM >40 mm Hg,
GP >64 mm Hg, VP >4 m/s 0 AVA <1 cm? Respecto
de la calcificaciéon valvular, se consideré EA leve si el
score de calcio era <500 UA, EA moderada con valores
entre 500 y 1500, y EA grave con valores >1500 UA.

Al considerar como parametro basal el GM para
clasificar la gravedad de la EA, se vio una tasa media
(IC 95%) de progresién anual de dicho parametro de
2,3(0,9-3,7) mm Hg en la EA leve, 4,3 (3,2-5,7) mm Hg
en la EA moderada y 10 (9-11) mm Hg en la EA grave
(p<0,001 para la diferencia en la progresiéon segin la
gravedad basal, aunque con elevada heterogeneidad
en los resultados).

Al considerar como parametro basal la VP, la tasa
media (IC 95%) de progresién anual de dicho para-
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metro fue de 0,09 (- 0,04-0,21) m/s en la EA leve; 0,18
(0,12-0,23) m/s en la EA moderada y 0,33 (0,21-0,46)
m/s en la EA grave (p=0,001 para la diferencia en la
progresion segln la gravedad basal, aunque también
con alta heterogeneidad).

En el caso del GP, los cambios anuales fueron res-
pectivamente 5,7 (0,09-11,3) mm Hg, 6,6 (5-8,3) mm Hg
y 15 (12-17,9) mm Hg. La heterogeneidad fue elevada,
pero no se pudo demostrar diferencia significativa se-
gun la gravedad basal, por la similitud de progresion
entre la forma leve y la moderada.

En el caso del AVA sucedi6 algo similar: la caida
anual fue casi idéntica entre la EA leve y la moderada:
-0,07 (- 0,10 a -0,05) cm? y -0,08 (-0,10 a -0,06) cm? y
mayor en la EA grave: -0,12 (-0,16 a -0,07) cm?.

Respecto del score de calcio, si hubo diferencia
significativa segin la gravedad basal de la EA, con
aumentos medios anuales de 101, 202 y 323 UA en la
EA leve, moderada y grave.

Los resultados de este metaandlisis tienen utilidad
prdctica. Serialan la tasa de progresion esperada para
cada pardmetro de gravedad hemodindmica o anatéomi-
cadela EA, segtin la gravedad de la misma al momento
del examen inicial. Es claro que el problema clinico mds
desafiante que enfrentamos a diario en este sentido es
el tiempo que puede demorar en progresar la EA mo-
derada a la EA grave. En este sentido, considerando
el extremo superior del IC 95% para los gradientes y
la velocidad, vy el inferior para el AVA (que implica la
mayor caida), podemos estimar es tiempo. Por ejem-
plo, en el caso de la VB en la EA moderada el extremo
superior del IC 95% en la tasa de progresién anual es
0,23 m/s. Llegar de 3 m/s (EA moderada) a 4,1 m/s (EA
grave) puede demorar un minimo de cast 5 anos: (4,1-3)
/0,23. Por supuesto que estos datos son estimativos: son
una medida sumaria de cambio, resumen en un solo
nimero la informacién de gran cantidad de pacientes
individuales. Las caracteristicas basales individuales
no son tenidas en cuenta. Por ejemplo, en un paciente
con enfermedad renal crénica en estadios avanzados,
con incidencia aumentada de procesos de calcificacion,
seguramente los tiempos se acortan sustancialmente.

En el caso de los pardmetros ecocardiogrdficos no
deja de llamar la atencion que solo la velocidad de
progresién del GM y la VP sea diferente segtin la gra-
vedad inicial. Sostienen los autores que ello se debe a
que el calculo del GP amplifica el error que pueda haber
habido en la medicién de la VE ya que GP=4 (VP)% y
que la determinacién de la AVA (aunque fundamental
a la hora de definir la gravedad de la EA) estd sujeta
a cuestiones metodolégicas que pueden variar segiin el
operadory la técnica. En cualquier caso, se debe remar-
car la alta heterogeneidad de los hallazgos en cada uno
de los parametros explorados, lo que torna al valor su-
mario mds una expresion global que una determinacién
que podamos aplicar con certeza absoluta. El mensaje
final es tal vez algo que intuitivamente aplicamos en
la prdctica cotidiana: cuanto mds cercano un cuadro
a estadios avanzados que obligan a tomar medidas

extraordinarias, mds cercano debe ser el seguimiento
y frecuentes los estudios diagndsticos.

Metaanalisis de TAVI vs reemplazo valvular
quirargico: diferencias en los resultados segun el
riesgo basal en los estudios aleatorizados

Ahmad Y, Howard JP, Arnold AD, Madhavan MV,
Cook CM, Alu M et al. Transcatheter versus surgical
aortic valve replacement in lower-risk and higher-risk
patients: a meta-analysis of randomized trials. Eur
Heart J 2023;44:836-852. https://doi.org/10.1093/
eurheartj/ehac642

Desde su aparicion, el implante percutaneo de valvula
aodrtica (TAVI) ha logrado un rol creciente en el trata-
miento de la EA grave. Inicialmente testeado en pacien-
tes inoperables vs. tratamiento médico, fue posterior-
mente comparado con el reemplazo valvular quirargico
(RVAQ) en pacientes de riesgo operatorio alto, y luego
en pacientes de menor riesgo. La demostracion de no
inferioridad respecto del RVAQ, con acortamiento de
los tiempos de internacién y reduccion de una serie de
complicaciones hizo que el TAVI lograra un lugar claro
en el tratamiento de la EA. Como con toda tecnologia
novedosa, la necesaria curva de aprendizaje y cuestio-
nes vinculadas con los costos y la efectividad tienen
también injerencia en la decisién de llevarlo a cabo. Un
reparo que se formula habitualmente es el relacionado
con el tiempo de seguimiento de los estudios, juzgado
muchas veces insuficiente para definir durabilidad del
implante y resultados alejados.

Conocemos ahora un metaanélisis que consideré
solamente estudios aleatorizados (excluyé estudios
observacionales) que compararon TAVI con RVAQ,
con un seguimiento minimo de 1 ano. Tiene la virtud
de incorporar el maximo seguimiento reportado has-
ta ahora de cada estudio. Los resultados principales
fueron la mortalidad por todas las causas, todos los
accidentes cerebrovasculares (ACV) y el compuesto
de muerte o ACV incapacitante, segin se informé en
cada ensayo. Los criterios de valoraciéon secundarios
incluyeron la muerte cardiaca (o cardiovascular), el
ACYV incapacitante, el IAM, el implante de nuevo mar-
capasos permanente, la reintervencién de la valvula
adrtica, sangrado mayor, complicaciones vasculares
mayores, fuga paravalvular, la aparicion de fibrilaciéon
auricular (FA), la rehospitalizacién y la incidencia de
injuria renal aguda (IRA)

Fueron incluidos 8 estudios, divididos por el riesgo
basal de los pacientes, de acuerdo con el score STS-
PROM (score de la Sociedad de Cirujanos Toracicos
predictor de mortalidad) en estudios de bajo y alto
riesgo. Para cada estudio se consideraron ademas las
publicaciones posteriores a la original que actualizaran
datos sobre la sobrevida alejada. Los estudios de bajo
riesgo fueron aquellos con score STS-PROM < 4%:
PARTNER 3, Evolut Low-Risk, NOTION y UK TAVI.
La edad media en estos estudios oscilé entre 73 y 81
anos. Los estudios de alto riesgo (STS-PROM > 4%)
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fueron PARTNER 1A, CoreValve High-Risk, PARTNER
2 y SURTAVI. La edad media en este caso oscil6 entre
79,8 y 84 anos. En total se traté de 8698 pacientes,
3557 de bajo riesgo, 5141 de alto riesgo; 4443 asignados
a TAVI y 4255 a RVAQ. La duracién maxima de segui-
miento disponible para este anélisis fue de 1 afio en un
ensayo, 2 anos en dos ensayos, 5 anos en cuatro ensayos
y 8 afnos en un ensayo. La duracién media ponderada de
seguimiento fue de casi 4 anos, 46,5 meses. Se expres6
la relacién de riesgo de eventos tempranos (dentro del
primer ano de seguimiento) como RR, y luego del pri-
mer ano y en forma global como HR, en ambos casos
con su correspondiente IC95%, entre TAVI y RVAQ.

Al considerar el punto final muerte de todas las
causas, en los cuatro estudios de bajo riesgo, el RR con
TAVI respecto de RVAQ dentro del primer ano fue 0,67
(IC95% 0,47-0,96), p= 0,03. En el seguimiento a mas
largo plazo el HR fue 0,90 (IC95% 0,69-1,17), p=NS.
Al evaluar con un metaanalisis de datos individuales
reconstruidos la duracién total del seguimiento no
hubo diferencia significativa, pero si una tendencia,
en la mortalidad por todas las causas entre TAVI y
RVAQ (HR global 0,79, IC95 % 0,60-1,04, p = 0,09),
con importante heterogeneidad en los resultados, y
con una diferencia en la sobrevida media entre ambas
estrategias de solo 0,8 meses, no significativa: 54,3
vs 53,5. En los cuatro ensayos de mayor riesgo, el RR
dentro del primer ano fue 0,93 (IC95 % 0,81-1,08),y a
mas largo plazo el HR fue 1,04 (IC95 % 0,96-1,13), en
ambos casos con p=NS. En estos ensayos los riesgos
proporcionales cambiaron con el tiempo. Hubo un
menor riesgo de muerte con TAVI hasta los 6 meses
(HR 0,68,1C95% 0,56-0,82, p<0,01), pero mayor riesgo
mas alla de los 6 meses (HR 1,17, 1C95 % 1,05-1,29, p<
0,01). Al evaluar la duracién total del seguimiento no
hubo diferencia entre los dos grupos (OR 1,07, IC 95%
0,95-1,20, p= 0,27), con una diferencia en la sobrevida
media de solo 0,5 meses, no significativa (46,2 frente
a 45,7 meses).

Al tomar en consideracion el punto final ACV, en
los cuatro ensayos de bajo riesgo, el RR del TAVI en
relacion con el RVAQ fue 0,91 (IC 95% 0,46-1,80), y en
el seguimiento a mas largo plazo, el HR fue 0,93 (IC 95
% 0,66-1,31), en ambos casos con p =NS. En los cuatro
ensayos de mayor riesgo, la situacién fue anéloga: el
RR al ano fue 0,93 (IC95% 0,68-1,27), y el HR luego
del ano 0,94 (IC95% 0,75-1,18), también con p=NS en
ambos casos. Al evaluar con el metaanalisis de datos
individuales reconstruidos la duracién total del segui-
miento de cada ensayo en conjunto, hubo en el caso de
los estudios de bajo riesgo menor riesgo de ACV con
TAVI hasta los 3 meses (HR 0,52, IC 95% 0,30-0,88)
pero mayor riesgo luego (HR 2,14, IC 95% 1,22-3,78),
sin diferencias significativas al evaluar el seguimiento
global (OR 1,03, IC 95% 0,71-1,49, P = 0,87). En el
caso de los ensayos de alto riesgo, no hubo diferencia
en el riesgo de ACV hasta los 3 meses (HR 0,87, IC 95
% 0,68-1,12) ni luego (HR 1,06, IC 95% 0,82-1,37).

El punto final muerte o ACV incapacitante repro-

dujo las tendencias senaladas al hablar de mortalidad
de todas las causas. En los estudios de bajo riesgo el
RR hasta el ano fue 0,68 (IC 95% 0,50-0,92), p=0,01;
y el HR luego del ano 0,85 (IC 95% 0,63-1,15), p=NS.
En forma global el HR fue 0,85 (IC 95% 0,67-1,08).
En los estudios de alto riesgo el RR al ano fue 0,90
(IC 95 % 0,79-1,02) y el HR luego del ano 1,04 (IC
95% 0,96-1,13), siempre con p=NS. Al considerar en
vez de 1 ano la incidencia de eventos a 6 meses, se
vio nuevamente un comportamiento dual: a 6 meses
reduccion de riesgo, con HR 0,73 (IC 95% 0,62-0,85),
p < 0,01), y luego aumento del riesgo, con HR 1,20
(IC 95 % 1,09-1,33), p < 0,01. Al evaluar la duracién
total del seguimiento no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos (OR 1,09, IC 95 %: 0,97-1,23,p =
0,12), con una diferencia exigua en la sobrevida libre
de eventos, 44,8 vs. 44,4 meses.

Respecto de los criterios de valoracién secundarios,
evaluados hasta el ano de seguimiento, en los estudios
de bajo riesgo no hubo diferencia significativa entre
TAVI y RVAQ para IAM y reintervencion valvular. El
TAVI se asoci6 con mayor riesgo de necesidad de un
nuevo marcapasos permanente y fuga paravalvular
leve y moderada, y complicaciones vasculares mayores,
pero con menor riesgo de ACV incapacitante, muerte
cardiaca (en el limite de la significacién estadistica, p=
0,05), rehospitalizacion, IRA, FA y hemorragia mayor.
En los estudios de mayor riesgo, no hubo diferencia
significativa entre ambas estrategias para para muerte
cardiaca, IAM o ACV incapacitante, pero, al igual que
en los de bajo riesgo, mayor necesidad de marcapasos
permanente, reintervencién de la valvula adrtica,
fuga paravalvular leve y moderada y complicaciones
vasculares mayores; y reducciéon de nueva FA, IRA o
hemorragia mayor.

Este metaandlisis nos ofrece el seguimiento mds
largo hasta el momento, basado en todas las fuentes
disponibles y actualizaciones, del total de los estudios
aleatorizados de TAVI vs RVAQ llevados a cabo hasta
hora. Surgido inicialmente como una alternativa tera-
péutica en pacientes con EA inoperables o de alto riesgo
quirtrgico, la practica del TAVI se ha ido expandiendo,
como sucede con tantos otros tratamientos, a cuadros de
menor gravedad. Asi, por ejemplo, la mortalidad anual
en el estudio PARTNER 1A en 2011 fue 24,2 % en el
grupo TAVI y 26,8 % en el grupo RVAQ; en el estudio
PARTNER 2 en 2012, 12,3 % con TAVI y 12,9% después
del RVAQ; y en el ensayo PARTNER 3, en pacientes de
bajo riesgo en 2019, 1,0 % con TAVI y 2,5 % con RVAQ.

Como resultados relevantes podemos concluir que,
en los estudios con pacientes de bajo riesgo, hay, con el
TAVI respecto del RVAQ, reduccion en el primer ano del
riesgo de muerte, y de muerte mds ACV incapacitante;
considerando solo el efecto sobre el ACV] se verifica re-
duccion de riesgo solo hasta los 3 meses, pero aumento
luego, por lo que el efecto al cabo del ano es neutro.
En el seguimiento extendido el efecto sobre mortali-
dad total se atentia, y queda restringido a tendencia.
¢Cudles son, ademds, las ventajas para el TAVI? Menos
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ACV incapacitante como evento individual, arritmias,
sangrado y FA, y fuerte tendencia a caida de la morta-
lidad cardiaca. ¢El precio a pagar? Mayor necesidad
de reintervencioén valvular, complicaciones vasculares
e implante de marcapasos definitivo.

¢Qué sucede en los ensayos de alto riesgo? Vemos
reduccion del riesgo de muerte o de muerte mas ACV
incapacitante solo los primeros 6 meses, con aumento
luego, con lo que el efecto final ya al ario es neutro. Los
efectos sobre los puntos secundarios son similares a los
de los estudios de bajo riesgo.

Los eventos que ocurren con mayor frecuencia
después del TAVI (fuga paravalvular, reintervencion,
necesidad de marcapasos definitivo) repercuten en el
prondéstico a mds largo plazo; aquellos con mayor fre-
cuencia después del RVAQ (sangrado, FA, IRA; ACV
incapacitante) son de mayor relevancia a corto plazo.
Esto puede explicar la ventaja inicial para el TAVI
respecto del RVAQ sobre la mortalidad total, evidente
hasta el anio en los ensayos de bajo riesgo y solo hasta
los 6 meses en los de alto riesgo, en los que se verifi-
ca, incluso, un efecto rebote luego, que neutraliza la
ventaja inicial cuando nos extendemos hasta el ano.
De manera entonces que, contra la creencia extendida
de que el TAVI ofrece beneficio neto en la sobrevida
respecto del RVAQ en los pacientes de mayor riesgo,
se desprende de este andlisis que la ventaja pareciera
radicar en los pacientes no tan comprometidos. Y, de
cualquier manera, la diferencia en la sobrevida libre
de eventos entre ambos tratamientos nunca supera el
mes. La significacién estadistica parece entonces mds
llamativa que la clinica.

Como limitaciones podemos citar que estamos frente
a un metaandlisis formulado al nivel de estudios, no
de datos individuales. Se refieren los autores a “datos
individuales reconstruidos”: se trata de una técnica que
infiere informacién desde los grdficos de sobrevida, las
curvas de Kaplan Meier; no hay una verdadera disponi-
bilidad de los datos individuales de los pacientes. Algo
que debe remarcarse es la elevada heterogeneidad entre
los estudios (diferencias significativas en muchos de
los resultados), por lo que la medida sumaria de efecto
debe verse como sugestiva pero no como certeza de la
magnitud de un efecto determinado.

Por tiltimo, este metaandlisis es de estudios aleato-
rizados, con todas las consideraciones debidas a la alta
validez interna y a la mds discutible validez externa.
Diferentes registros nacionales e internacionales pueden
contribuir a una pintura mds acabada de la realidad,
con el riesgo inherente de la presencia de confundidores
mds alld de los conocidos. Una extensién de los plazos
de seguimiento de los estudios citados, datos de nuevos
ensayos clinicos y registros contribuirdn a un conoci-
miento mds acabado de lo que podemos esperar del TAVI
en nuestros pacientes con EA grave a mds largo plazo
(prondéstico mds alejado, longevidad del implante, etc.)
Mientras tanto, el desarrollo de la técnica y su empleo
crecen incesantemente.

Diferencias socioeconémicas y evolucion del IAM
en 6 paises de altos ingresos.

Landon BE, Hatfield LA, Bakx P, Banerjee A, Chen
YC, Fu C et al. Differences in Treatment Patterns
and Outcomes of Acute Myocardial Infarction for
Low- and High-Income Patients in 6 Countries.
JAMA 2023;329:1088-97. https://doi.org/10.1001/
jama.2023.1699

Suele reconocerse que las diferencias socioeconémicas
se traducen en diferente perfil de riesgo cardiovascular
de los pacientes, diverso grado de cobertura, disimil
acceso al sistema de salud y utilizacion de recursos y,
se presume, en diferente pronéstico. Es claro que la
evolucién de los enfermos difiere entre paises ricos y
paises pobres. Pero ¢qué sucede cuando nos centramos
en paises ricos con una cobertura de salud continente?
¢Influye el nivel socioeconémico en el destino de los pa-
cientes? Presentamos un estudio colaborativo llevado
a cabo en 6 paises de altos ingresos: Taiwan, Paises
Bajos, Inglaterra, Estados Unidos de América, Canada
(Ontario y Manitoba) e Israel. Se trata de un analisis
retrospectivo de bases de datos administrativas, con el
analisis de la informacién sobre pacientes de 66 afos o
mas, internados por un cuadro de IAM con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) o sin dicha elevacion
(IAMSEST). En el caso de los Estados Unidos se traté
de pacientes de Medicare. Fue analizado el periodo
entre inicios de 2013 y fines de 2018. Se consideraron
los datos de los pacientes cuya vivienda (definida a
partir del cédigo postal) correspondiera a la ubicaciéon
del 20% mas alto y el 20% mas bajo de la distribucién
de ingresos en cada regién. Fue punto final primario
la mortalidad a 30 dias y al ano, ajustada por edad,
sexo y comorbilidades; y puntos finales secundarios
el empleo de cinecoronariografia, y la realizacién de
angioplastia y cirugia coronaria. Se excluy6 a los pa-
cientes que hubieran tenido un IAM en el afno previo
a la internacion indice.

Se analizaron en total 289 376 internaciones por
TAMEST y 843 046 con IAMSEST. La razén de ingresos
entre los pacientes ricos y pobres varié entre 1,35 en
Taiwéan y 4,36 en Israel. La incidencia de ambos tipos
de IAM fue mayor entre los pacientes de ingresos mas
bajos en los 6 paises; las diferencias més notables se
vieron en Israel, con incidencia anual de IAMCEST de
2,1 %o en el 20% mas pobre y 1,1 %o en el 20 % mas
rico, y cifras correspondientes de 4,8%c y 2,3%o para el
TAMSEST. La incidencia de eventos duros fue mayor
entre los pobres. En lo que hace al IAMCEST, en la
mortalidad a 30 dias la diferencia mas notable se vio en
Canada (exceso de 2,9%) mientras que en Taiwan fue
practicamente nula; en la mortalidad al afo el mayor
exceso de mortalidad entre aquellos con menores in-
gresos se vio en Israel (9,1%) mientras que en Taiwan
nuevamente bordeé el 0. Con respecto al IAMSEST,
en la mortalidad a 30 dias la diferencia mas notable se
vio en Israel (exceso de 2,8% entre los pobres) y algo
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similar se dio al ano (exceso de 6,7%) mientras que en
Taiwan no hubo diferencias significativas entre pobres
y ricos a 30 dias o 1 ano.

En lo que hace al cateterismo cardiaco, la tasa de
utilizacién fue también mayor entre los pacientes
mas ricos en todos los casos, con la mayor diferencia
en Inglaterra (exceso de 5,9% en el IAMCEST y 9,6%
en el TAMSEST), y la menor en Taiwan (2,4% y 1,7%
respectivamente). Y en lo que respecta a la angioplastia
coronaria, nuevamente la mayor diferencia se vio en In-
glaterra (6,1%y 6,5% para el IAMCEST y el IAMSEST)
y la menor en Paises Bajos para el IAMCEST (3,3%)
y en Taiwan para el IAMSEST (1,6%). La duraciéon de
la internacién fue menor para los pacientes mas ricos,
excepto en Israel y Taiwan, y la tasa de readmision a
30 dias también menor para los pacientes de mayores
ingresos.

Este andlisis entrega una serie de conclusiones de
interés. Incluso en paises ricos con buenos sistemas
de salud, las diferencias socioeconémicas aparecen
vinculadas con diferente tasa de utilizacion de
recursos y evolucién del IAM en diferentes estra-
tos socioeconémicos. No deja de ser interesante de
cualquier manera que el pais con menor inequidad
(Taiwdn) aparece como el de nula diferencia en la
mortalidad del IAM a 30 dias y un ano; y que aquel
con mayor diferencia de ingresos entre ricos y pobres
(Israel) es el que tiene también la mayor diferencia

de mortalidad para el IAMCEST al arno, y para el
TIAMSEST a 30 dias y un anio. No hay, es cierto, una
correspondencia absoluta entre las diferencias en la
indicacioén de cateterismo y angioplastia y las dife-
rencias de mortalidad: Inglaterra aparece como el
pais con mayor discrepancia en el uso de cateterismo
y angioplastia para ambos tipos de IAM, pero no es
por eso el de mayor diferencia en mortalidad (incluso
para el IAMCEST estd en ese sentido en cuarto lugar
entre los 6 considerados). Los pobres no solo tienen
en general mayor mortalidad: sus internaciones son
mds prolongadas y su tasa de readmisién mayor, en
todos los paises. Ello sugiere que otros factores, mds
alld de la revascularizacion, influyen en el pronéstico
alejado. Pese al ajuste por edad y comorbilidades
otros factores juegan indudablemente un rol. Y en ese
sentido es de lamentar que este andlisis no tome en
cuenta, por ejemplo, las diferencias en el tratamiento
farmacolégico ambulatorio. No tenemos datos sobre
antiagregantes, estatinas y antagonistas neurohor-
monales; seguramente parte de las diferencias en el
prondstico de los pacientes vaya mds alld de lo que les
sucede en la internacién: tratamiento médico comple-
to, periodicidad de las visitas de seguimiento, acceso
mds sencillo a la consulta, cumplimiento adecuado de
dieta, recreacion y actividad fisica, son todos factores
que sabemos difieren entre pobres y ricos y sin duda
definen también su prondstico.



I CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

El desafio de iniciar una gran tarea

The Challenge of Undertaking a Major Task

Todos los inicios presentan desafios, que debieran
ser encarados con calma, energia y pasién para
transformarlos en logros; asi estoy convencido
que lo indica la historia y por qué no la experien-
cia que me dan los anos vividos. El inicio de 2023
vino cargado de desafios que sin duda incluyen
a nuestra Sociedad, y en este caso en particular
debemos encararlos, aparte de las caracteristicas
antes mencionadas, en forma conjunta para lograr
el éxito deseado.

Es el anhelo de esta gestion que nuestra Sociedad
sea mas inclusiva dando espacio a los diferentes Dis-
tritos para crecer en forma independiente; por ello
se apoyan las iniciativas en conjunto con las Areas y
Consejos.

En el congreso del American College (ACC), realiza-
do en conjunto con el Congreso Mundial de Cardiologia
de la WHE, la SAC se vio representada una vez mas con
disertantes en diversas areas de la cardiologia y un ex
presidente de esta Sociedad es el actual Gobernador
del Capitulo Argentino del ACC.

Festejamos el mes de la mujer en Puerto Madero
con una excelente orquesta y unas breves palabras

de la Dra Salvati y mias en el puente que lleva ese
nombre, haciendo notar la importancia que tiene
la salud cardiovascular en el sexo femenino, con
gran aceptaciéon de la gente que circulaba en ese
momento.

Recibimos varias invitaciones para compartir con-
gresos y reforzar las relaciones en diversas regiones
del continente americano. En cada una de estas reu-
niones los representantes de la SAC intercambiaran
conceptos tedricos y practicos sobre la cardiologia en
cada region.

Necesitamos alcanzar logros en cada uno de los
desafios, que implican muchas metas fijadas al inicio
de esta Comisién Directiva, como las de concretar una
satisfactoria gestion, realizar un congreso sélido en lo
tedrico y con mucha utilidad practica, asi como incre-
mentar la publicacién de articulos en nuestra querida
Revista. Para llegar al objetivo necesitamos el esfuerzo
de toda nuestra Sociedad.

Claudio MajulMTsAc
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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