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Resumen

La congestion en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) cronica descompensada no solo refleja disfun-
cién del musculo cardiaco. Las presiones de llenado elevadas favorecen la progresion de la IC y la muerte
celular. Tratar la “congestion clinica” no sélo es “calmar sintomas”; tenemos informaciéon de que las
intervenciones terapéuticas destinadas a descender la presion capilar pulmonar elevada cambian el pro-
nostico de esta poblacién, con un impacto mayor que la mejoria de la IC. Sin embargo, existen grandes
dificultades en el diagnostico de patrones congestivos. Parte de esta disfunsion se explica no soélo por lo
tardio de la presentacion clinica, sino por la frecuente disociacién entre examen clinico y perfiles hemodi-
namicos. Conocer e intervenir tempranamente patrones de congestion hemodindmica (etapa preclinica)
tiene efecto favorable en la calidad de vida; nos queda definir el impacto en la supervivencia. Los avances
tecnologicos actuales permitirdn detectar variaciones hemodindmicas tempranas. Vamos en camino de
sistemas de monitorizacién cada vez mas inteligentes. La combinacién de multiples elementos diagnos-
ticos podra incrementar la utilidad clinica de la monitorizacion con dispositivos. Nuestro mayor desafio
actual y futuro es implementar nuevas estrategias de manejo basadas en estas novedosas tecnologias.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca crénica, congestion clinica, congestion hemodinamica, monitorizacion
con dispositivos

Miguel de Tucuman, Tucuman, Argentina
cucu@tucbbs.com.ar
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Primera problematica: su impacto mas alla de la
generacion de sintomas

Grandes estudios clinicos y recientes registros han de-
mostrado que la mayoria de las hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca (IC) se producen por congestiéon mas
que por bajo gasto cardiaco."? Si bien sabemos que la
congestion es un mecanismo compensador en respuesta
a un deterioro de la funcion miocérdica, los datos recien-
tes sugieren que en realidad el incremento de las presio-
nes de llenado ventricular izquierdo (VI) contribuye a la
progresion de la IC.3

Las presiones elevadas de fin de diastole del VI aumen-
tan el estrés parietal, cambian la geometria ventricular,
alteran el drenaje venoso hacia venas coronarias y la au-
ricula derecha (AD), contribuyendo al empeoramiento de
la funcién diastolica; reposicionan los musculos papila-
res generando insuficiencia mitral funcional y causan is-
guemia subendocardica llevando a la muerte celular por
apoptosis o necrosis.*’

Un importante nimero de estudios demostré que en
los pacientes con IC se elevan los niveles de troponina
en forma independiente de la presencia de enfermedad

arterial coronaria, indicando la existencia de lesién mio-
cardica por otros mecanismos distintos a la enfermedad
coronaria. Resulta interesante la informaciéon de que en
un 50% de los pacientes ambulatorios con IC avanzada
se encontraron niveles alterados de troponina T.8

La presencia de congestion (presiones elevadas de llena-
do) podria resultar particularmente deletérea en pacientes
con IC aguda, hipotensos, con enfermedad arterial coro-
naria (miocardio hibernado) o sin ella. En este escenario
de lesion, consecuencia de la activaciéon neurohormonal,
sobrecarga hemodinémica e isquemia, el miocardio redu-
ce su capacidad contractil en un intento de ahorrar ener-
gia a fin de preservar la supervivencia de los miocitos. Es
decir, es un miocardio viable, no contractil, que define un
area vulnerable, en potencial riego de morir ante cual-
quier nuevo evento de descompensacion cardiaca, crean-
do de este modo una “tormenta perfecta” que lleva a la
lesiéon miocardica y a la IC progresiva.®™

Recientemente se evaluo el impacto de la congestion en
la activacion de las células endoteliales del sistema vas-
cular venoso. Habrfa informacién experimental de que la
congestion local y sistémica en estos vasos de alta dis-
tensibilidad genera un sustancial incremento de volumen
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intravascular y del drea circunferencial. Estos cambios
biomecanicos a nivel vascular venoso pueden modificar
el perfil de sintesis del endotelio de pasivo a activo, li-
berando sustancias prooxidantes, proinflamatorias y va-
soconstrictoras. La congestion venosa pareceria ser un
modulador del fenotipo endotelial y, si bien representa
mas un efecto que una causa en la IC descompensada, su
iniciacién y mantenimiento favorecen no sélo una mayor
activacion neurohormonal sino una mayor disfuncién re-
nal y cardiaca (circulo vicioso).""'?

Segunda problematica: congestion clinica frente
a congestion hemodinamica

Es sabido que los sintomas de IC que generan hospitali-
zaciones se inician dias antes de la admisién hospitalaria;
sin embargo, existe un periodo clinicamente silente, de 7
a 14 dias previos, en donde ya tendriamos informacion
hemodinamica de congestion venosa.' '

Es de notar que todos los procesos descritos como des-
encadenantes de muerte celular tienen lugar ya desde
una etapa preclinica, mucho antes de que estas altera-
ciones hemodindmicas generen sintomas congestivos de
IC. Es decir, que cuando la congestién clinica se presenta,
hemos llegado tarde y la muerte celular ya se inicié. Re-
sulta interesante en este escenario la diferenciaciéon entre
congestion clinica y congestion hemodinamica.

La congestion clinica refiere al conjunto de signos y sin-
tomas que resultan de un incremento de las presiones
de llenado del VI. Incluye la congestiéon cardiopulmonar
y la congestion sistémica. Esta congestion clinica no sélo
resulta tardfa sino que en muchas ocasiones su resoluciéon
puede producirse con persistencia de la congestion he-
modinamica.

Por su parte, la congestiéon hemodinémica refiere a un
estado de sobrecarga de volumen que lleva a un incre-
mento de presiones de llenado del VI. Precede a la con-
gestion cardiopulmonar por varios dias y existe sin ma-
nifestacion clinica (estado preclinico). La intervencion a
nivel de la congestion hemodinamica podria prevenir la
aparicién de la congestion clinica, la que generalmente
requiere hospitalizacion, contribuyendo a la progresion
de la IC.">Lo que aun nos queda definir es si las interven-
ciones terapéuticas a nivel de la congestion hemodinami-
ca tendrian impacto prondstico en un punto final fuerte
como es la supervivencia.

Tercera problematica: disociacion entre clinica
y hemodinamica
Mundo ideal: correlacion entre perfiles clinicos
y hemodinamicos

En la antigua clasificacién hemodindmica de Forrester
—propuesta para la evaluacion de la IC posterior al infarto
agudo de miocardio— se distinguen diferentes clases he-
modinamicas (CH), de | a IV, de acuerdo con mediciones
realizadas por un cateterismo derecho —Swan Ganz-."®
Esta clasificacion toma en cuenta como limites el indi-
ce cardiaco, mayor o menor de 2.2 litros/minuto/m?, y
la presion capilar pulmonar (PCP), mayor o menor de
18 mm Hg."” Con base en esta clasificacién y siguiendo a
Nohria y Stevenson, se establecen patrones de evaluacion
clinica que parecerian identificar determinados perfiles
hemodinamicos: pacientes normoperfundidos (calientes)
Ay B (equivalentes a la CH I y Il de Forrester) y sujetos
hipoperfundidos (frios) L y C (que corresponden a la
CH lll'y IV de Forrester), de acuerdo con que se encuen-

tren por encima o por debajo del indice cardiaco limi-
te. Ademas, se consideran los pacientes sin congestion
pulmonar (secos), tipos A y L, y aquellos con congestion
pulmonar (himedos), tipos B y C, de acuerdo a si la PCP
estad por debajo o por encima de 18 mm Hg.'®

Mundo real: disociacion entre perfiles clinicos
y hemodindmicos

Siguiendo el registro ADHERE (un informe del Acute
Decompensated Heart Failure National Registry)' conside-
ramos, desde un punto de vista fisiopatolégico y segun
la forma de presentacién clinica al momento del ingre-
so hospitalario, dos poblaciones muy diferentes de pa-
cientes con IC aguda: por un lado, los vasculares y, por
el otro, los miocardicos. Ambos grupos comparten una
clinica comun: el patréon congestivo, es decir, presiones
elevadas de llenado del VI y se diferencian por el tipo
de disfuncién ventricular presente. Los pacientes vascu-
lares, con funcién sistolica preservada, se presentan con
IC de novo y con clinica florida de IC, y los pacientes
miocérdicos, con deterioro de la funcion sistolica del VI,
pertenecen al grupo de IC crénica descompensada y el
diagnostico de congestion resulta un verdadero desafio
clinico (disociacién clinica’hemodinamica). Esta Ultima
poblacién incluye pacientes con presiéon arterial normal
0 baja, empeoramiento gradual de los sintomas (dias),
retenciéon hidrica, congestion sistémica mas que pulmo-
nar y PCP cronicamente elevada (+++). A pesar de ello,
los estertores pulmonares pueden faltar y en la radio-
grafia de térax se aprecia congestion leve o ausencia de
ésta. Hay aumento del peso corporal e importantes ede-
mas periféricos. La fraccién de eyecciéon del VI (FEVI) es
< 40%. El comportamiento de las resistencias vasculares
sistémicas es variable y puede presentar valores normales
0 bajos. La respuesta al tratamiento es parcial, persiste la
congestién sistémica a pesar de la respuesta sintomatica
inicial.1020

La mayorfa de los pacientes que se hospitalizan perte-
necen al grupo de IC crénica descompensada (miocar-
dico), ingresan con un perfil clinico humedo/caliente, es
decir, patrén de IC tipo B. En esta poblacion de pacientes
estan elevadas las presiones de llenado, pero en muchos
casos la congestion clinica no siempre es evidente.

Varios estudios demostraron hospitalizaciones reitera-
das en pacientes con insuficiencia miocardica grave que
inicialmente no presentaban sintomas clinicos que vali-
den este concepto (disociacion clinica hemodindmica). La
situacion expuesta se explica debido a que la IC crénica
se caracteriza por multiples mecanismos compensadores
qgue pueden reducir la exactitud y precision de los ha-
llazgos clinicos usuales. Los mecanismos fisiopatologicos
adaptativos, como el incremento del espesor de la mem-
brana capilar alveolar, el incremento del drenaje linfati-
co y la presencia de hipertensiéon pulmonar, parecerian
dificultar los hallazgos clinicos de los patrones conges-
tivos.>™> Reconocemos, pues, la baja sensibilidad de los
signos y sintomas clinicos en pacientes con IC cronica.
Stevenson 2' comparé signos fisicos con medidas hemo-
dindmicas en 50 pacientes con IC crénica (FEVI prome-
dio: 18%). Rales, edemas y presion venosa elevada es-
tuvieron ausentes en 18 de 43 pacientes con PCP igual
o0 mayor de 22 mm Hg, por lo que la combinacién de
estos signos tuvo 58% de sensibilidad, aunque 100% de
especificidad. Pareceria que el examen de la distensién
venosa yugular en reposo o por test de reflujo hepatoyu-



gular tiene alta sensibilidad (81%) y especificidad (80%),
con un valor predictivo positivo del 81% para una PCP
mayor de 18 mm Hg; por lo tanto, permite valorar las
presiones del corazén izquierdo y es un signo Util para
una determinacién rapida de las presiones de llenado en
pacientes con IC crénica.???* Este hallazgo clinico positivo
se explica por la correlacién hemodinadmica entre AD y
PCP (match de presiones izquierdas y derechas). Sin em-
bargo, el entusiasmo inicial de contar con un signo clinico
(ingurgitacion yugular [IY] positiva) como reflejo de pre-
siones elevadas de llenado del VI, se ve oscurecido por
datos recientes que evidencian un mismatch entre presio-
nes derechas e izquierdas en esta poblacién. Este nuevo
perfil hemodindmico resulta de la mayor incidencia, en
los ultimos anos, de disfunciones ventriculares derechas
(VD) que definen perfiles hemodindmicos caracteriza-
dos por presiones elevadas de AD y VD con PCP baja,
es decir, una AD > 10 mm Hg con PCP < 20 mm Hg
—mismatch derecho— en presencia de IY positiva. La ac-
tual gravedad de la insuficiencia VD es probablemente el
resultado de insuficiencias en el VI cada vez mas graves,
con mayor incidencia de hipertension pulmonar y el uso
de terapias antirremodelantes que resultaron mas efica-
ces en el VI que en el VD.% La discordancia reportada en-
tre presiones derechas e izquierdas se presentaria en por
lo menos un 20% de nuestros pacientes con IC crénica,
llevando a una interpretacién clinica errénea de presio-
nes elevadas de llenado del VI con la consecuente imple-
mentacién de terapias médicas inapropiadas que podrian
generar mas dafio que beneficio. En esta encrucijada
clinica/hemodinamica, la evaluacién por ecocardiografia
de la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP), con
valores por encima de 40 mm Hg, nos darfa informacién
util del valor de la PCP. Existe una probada correlaciéon
entre ambas variables, donde una PCP por encima de
20 mm Hg se relaciona con el doble del valor de la PSAP
(40 mm Hg). Es en este caso donde efectivamente podria-
mos afirmar que el examen del cuello con IY positiva nos
indica una PCP elevada y no solo una disfuncion aislada
del VD.%

Buscando soluciones: combinar elementos
diagndsticos

Ante lo tardio y dificultoso de la interpretacion clinica
aislada surge la necesidad de implementar la utilizacion
de métodos complementarios no invasivos que aporten
informacion adicional. Uno de los métodos a los cuales
podemos recurrir es la medicion seriada del péptido na-
triurético cerebral (BNP [brain natriuretic peptide]) o la
porcion aminoterminal del BNP (NT-proBNP) como un
identificador de PCP elevada. Resulta util conocer el valor
de BNP basal en peso seco de un paciente con IC créni-
ca, por ejemplo, antes del alta de una descompensacion
por IC y en estado de euvolemia. Esto no sélo asegura
una mejor evolucioén clinica sino que permitiria continuar
con un seguimiento seriado ambulatorio. Esta estrategia
neurohormonal nos permite acceder a informacién de
gran utilidad diagnostica, prondstica y terapéutica (tera-
pia guiada a variables neurohormonales). Es la suma de
sintomas, el aumento de peso y los niveles de BNP por
encima del 50% del valor previo conocido en peso seco
(nivel en euvolemia) lo que podria ayudarnos a diagnosti-
car descompensaciones tempranas.2®

El otro método complementario aplicable en este con-
texto es la ecocardiografia. Entendemos que el cateteris-

L. Lobo Marquez / Trabajos Distinguidos Cardiologia 19 (2015) 5-9

mo derecho sigue siendo el método de referencia para
la medicion de presiones intracardiacas, pero podriamos
considerar la ecocardiografia con Doppler como una va-
riante no invasiva del catéter de Swan Ganz; por este mé-
todo obtenemos datos de volumen, FEVI, gasto cardiaco,
PCP, presién media de AD, PSAP y resistencia vascular
pulmonar.?’28

Congestidn clinica: su ausencia preocupa;
su presencia, también

Todos los esfuerzos orientados a fin de diagnosticar en
forma certera y temprana patrones clinicos congestivos
parecieran justificarse por los importantes datos, no solo
diagndsticos sino pronosticos, que éstos brindan. Lucas y
col.? estudiaron 146 pacientes con IC (clase funcional IV
de la New York Heart Association), luego de 4 a 6 sema-
nas del alta hospitalaria. Los pacientes fueron divididos
en tres grupos sobre la base de sus sintomas residuales
y la presencia de signos de congestion (rales, Y, edema,
aumento de peso) y la necesidad de incrementar las dosis
de diuréticos. La supervivencia a los 2 anos fue del 87%
en pacientes sin sintomas residuales de congestion, del
67% en pacientes con 1 o0 2 sintomas residuales de con-
gestion y del 41% en aquellos con 3 sintomas residuales
de congestién o mas. En un analisis del estudio Acute and
Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist
in Congestive Heart Failure (ACTIVE HF),*° la congestién
grave, definida por la presencia de disnea, IY y edema
periférico, se asocié con un incremento de mortalidad a
los 60 dias (8.1% frente a 4.9% en pacientes con con-
gestion grave y sin ella, respectivamente). Los Studies of
Left Ventricular Dysfunction (SOLVD)*' demostraron que
la congestiéon determinada por IY y tercer ruido se asocia
con un incremento relativo del 15% en el riesgo de muer-
te y con un 40% en el incremento de hospitalizaciones
por IC en los siguientes 5 afios de seguimiento.

Cuarta problematica: monitorizacion clinica.
Control del peso. ¢ Existe relacion entre el estado de
volumen y el peso?

La congestion, que es resultado de la retencién de agua
y sodio en pacientes con IC, es a menudo manifestada por
un incremento del peso corporal. A diferencia del aumento
de peso que se produce en semanas 0 meses, que podria
ser atribuido a otros factores, como el estado de nutricion,
son las variaciones diarias de peso las que nos dan una idea
del estado de volumen. Esta relacion resulta particularmen-
te Util en aquellos pacientes con IC crénica (tipo miocardi-
cos). En este grupo de pacientes es aconsejable el registro
del peso en cada consulta médica (monitorizacién clinica).
Sin embargo, es probable que tenga un mayor impacto
el control del peso diario en el domicilio, en condiciones
basales, en ayunas, luego de orinar, antes de tomar la me-
dicacién y vistiendo la misma ropa.33

En pacientes que presentan congestion pulmonar e hi-
pertension arterial —edema agudo de pulmoén hiperten-
sivo—, la volemia es normal habiendo mas redistribucién
que acumulacion de liquidos. En estos pacientes tenemos
dificultad para usar el peso corporal como medida de
congestion ya que, a diferencia de los denominados mio-
cardicos, el mecanismo de descompensacion es vascular
y el peso, en este contexto, no serviria para anticipar o
predecir una descompensacion.?03233

Hemos aprendido también que no siempre las fluctua-
ciones reflejan verdaderos cambios del volumen intra-
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vascular. Nuestros pacientes pueden descender de peso
pero persistir con edemas. Otra consideracién es que, si
bien el aumento de peso podria predecir una hospitali-
zacion por IC, su descenso mediante distintas terapias
no necesariamente refleja una menor probabilidad de
eventos futuros (descenso de hospitalizaciones o menor
mortalidad).3*

Quinta problematica: ;es la congestion
hemodinamica un objetivo terapéutico?

La dificultad para reconocer clinicamente el verdadero
estado hemodinamico de un paciente con IC crénica des-
compensada estimula la idea de realizar un cateterismo
derecho y, en caso de detectar PCP elevada, iniciar una
“terapia de ajuste” que trate de reducir dichas presiones
a valores hemodinamicos lo mas préoximos a lo normal.
Este descenso de la PCP demostré un impacto prondstico
favorable en este tipo de pacientes. No sélo es una cues-
tion de mejoria sintomdtica, tenemos fuerte informacion
de que la reduccién de la PCP a valores entre 15 a 18 mm
Hg es capaz de mejorar el volumen minuto debido a la
reduccién de la regurgitacion mitral (insuficiencia mitral
funcional), una menor tensiéon de pared, con descenso
del consumo miocérdico de oxigeno y mejor perfusion
coronaria. También se relaciona esta intervencién hemo-
dindmica como una reduccién directa e inmediata de la
activacion neurohormonal, mejorando la vasodilatacion
periférica al ejercicio e incrementando la performance en
éste.3>#1 Estos conceptos avalan la idea de orientar nues-
tros esfuerzos terapéuticos al descenso de las presiones
elevadas de llenado y no sélo a la tradicional mejoria del
volumen minuto.

Buscando respuestas

El Evaluation Study of Congestive Heart Failure and
Pulmonary Artery Catheterization (ESCAPE)* compar6 el
manejo terapéutico guiado por variables clinicas con el
manejo guiado por monitorizacion hemodinamica en los
pacientes con IC descompensada que no tenian una clara
indicacion de esta estrategia intervencionista. A pesar del
entusiasmo inicial con este manejo invasivo, el ESCAPE
no observé diferencias significativas en los puntos finales
de muerte ni en la hospitalizacién a los 6 meses de segui-
miento, si bien se registrd en el grupo tratado una ma-
yor tendencia a mejoria sintomatica. Cabe recordar que
mejorar la calidad de vida en este tipo de pacientes es un
objetivo muy preciado.*®

En el estudio ESCAPE, la colocacion del catéter de Swan
Ganz no se acompané de mayor mortalidad. Podriamos
decir que la participacion de centros especializados en IC,
como fue en este estudio, explicarfa la baja incidencia de
complicaciones relacionadas con la colocacion del caté-
ter. De este modo, los pacientes con IC crénica descom-
pensada podrian beneficiarse de la monitorizaciéon hemo-
dindmica, ya que no registrarian aumento de mortalidad
por este procedimiento y si mejoria sintomatica.

Si bien actualmente el cateterismo derecho no es una in-
dicacion de rutina en el manejo de pacientes con IC aguda,
su utilizacion no deberia, a nuestro criterio, ser totalmente
descartada, entendiendo que el éxito de su colocacion e
interpretacion dependeran del equipo médico entrenado
en este tipo de procedimientos. Tal vez debamos aceptar
que no es el conocimiento y el manejo de las variables he-

modinamicas lo que nos resulta Util, sino que aun no sabe-
mos como interpretar y manejar esta valiosa informacién
hemodinamica.*?

Sexta problematica: ; estamos cerca de una
solucion?
La congestion desde una perspectiva tecnoldgica

Recientemente se demostré la utilidad de nuevos dispo-
sitivos, producto de la nanotecnologia, que son liberados
y depositados en forma crénica en la arteria pulmonar.
Estos sensores de presion tienen la capacidad de transmi-
tir, en forma inaldmbrica, datos que se capturan en forma
electrénica, y permitirian no sélo el conocimiento real del
estado hemodinamico sino su manejo terapéutico pos-
terior (detectan congestiéon hemodindmica temprana).*

Si bien la aplicaciéon de nueva tecnologia para la mo-
nitorizacion ambulatoria continua (Chronicle®) no logré
demostrar un gran impacto prondéstico en la poblacion
con IC cronica, mayor es el entusiasmo y mejores los re-
sultados cuando esta nueva tecnologia se asocia con las
actuales terapias eléctricas: cardiodesfibrilador/resincroni-
zador. Estos dispositivos brindan la posibilidad de medir
impedancia transtoracica (OptiVol®), la cual se relaciona
inversamente con los valores de PCP; de este modo, la
interrogacién del dispositivo brinda datos no sélo de im-
portancia electrofisiolégica sino hemodinamica.*®

Una reciente publicacion (Program to Access and Re-
view Trending Information and Evaluate Correlation to
Symptoms in Patients with Heart Failure [PARTNERS HF])
demostré que el interrogatorio mensual del dispositivo
identifica los pacientes con alto riesgo de hospitalizaciéon
por IC en los proximos 30 dias.#” El conocimiento del esta-
do hemodinamico no sélo tendria un impacto prondstico,
sino que nos permitiria disefar la mejor terapia médica
ambulatoria (ajuste de terapia a medidas hemodinami-
cas) y la mejor programacién del dispositivo para un de-
terminado paciente® (terapia a medida de cada paciente,
terapia ideal).

La nueva tecnologia brinda, ademas, la posibilidad de
monitorizaciones a distancia mediante la captura de da-
tos del dispositivo inaldmbrico o mediante la transmision
telefénica de pardmetros clinicos (peso, presion arterial,
frecuencia cardiaca).®*° Un reciente metanalisis de moni-
torizacion remota demostrd, en pacientes con IC croénica,
descenso en la mortalidad y la frecuencia de hospitaliza-
ciones. Reconocemos que, a pesar del entusiasmo que
genera esta tecnologia, aun se debe evaluar la relacion
costo-efectividad a mediano y largo término de este tipo
de intervencion.*®

Conclusién

Tratar la congestion clinica no sélo es calmar sintomas,
tenemos informacion de que las intervenciones tera-
péuticas destinadas a descender la PCP elevada podrian
cambiar el pronéstico de estos pacientes. Existen gran-
des dificultades en el diagnostico clinico de los patrones
congestivos: presentaciéon tardia y frecuente disociacion
entre el examen clinico y los perfiles hemodinamicos.
Conocer e intervenir tempranamente patrones de con-
gestion hemodinamico (en etapa preclinica) tendria un
efecto favorable en la calidad de vida. Sin embargo, nos
gueda definir el real impacto en la supervivencia de esta
estrategia intervencionista.
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Lista de abreviaturas y siglas
AD, auricula derecha; BNP, brain natriuretic peptide; CH, clases hemodindmicas; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; 1Y, ingurgitacién yugular; IC, insuficiencia cardiaca; PCP, presién capilar pulmonar; PSAP, presion sistélica de la
arteria pulmonar; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo
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1- El Papel de las Lipoproteinas de Alta
Densidad en la Regulacion de la
Angiogénesis

Tan JT, Ng MK, Bursill CA

Heart Research Institute, Sidney, Australia

[The Role of High-Density Lipoproteins in the Regulation of Angiogenesis]

Cardiovascular Research 106(2):184-193, May 2015

Los niveles de lipoproteinas de alta densidad se asocian
fuertemente con el prondstico de varias enfermedades
relacionadas con la angiogénesis, como el infarto de
miocardio, la aterosclerosis y el cancer. Es posible que el
papel terapéutico de estas lipoproteinas sea importante,
siempre y cuando permitan promover la angiogénesis
fisiolégica pero inhibir la que depende de la inflamacion.

En el Framingham Study se detect6 por primera
vez que las reducciones de 0.13 mmol/l de la
concentracion plasmatica de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) se asocian con aumento del 25%
del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM), por lo
gue se concluy6 que existia un efecto ateroprotector
asociado con éstas. Se establecieron asociaciones
similares con respecto a la apolipoproteina AT,
componente importante de las HDL. Sin embargo,
en estudios recientes no se observé beneficio
cardiovascular considerable asociado con la elevacion
de los niveles plasmaticos de estas lipoproteinas,
incluso cuando el colesterol asociado con HDL
aumentaba de 11% a 70%. El interés sobre las
HDL es alto, puesto que existen pruebas de que
tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,
antitrombaticas, de proteccion del endotelio y del
transporte inverso de colesterol.

La angiogénesis se define como la formacion de
vasos de sangre nuevos a partir de vasos ya existentes,
y es un proceso fundamental en la fisiologia posnatal,
en la curaciéon de heridas y la neovascularizacion de
tejidos en respuesta a la isquemia. El desequilibrio
en la regulacién de la angiogénesis puede ejercer
efectos negativos en enfermedades inflamatorias
como la aterosclerosis y el cancer, con aceleraciéon
de la progresion de la enfermedad. En estudios
epidemioldgicos se halld correlacion positiva entre los
niveles de HDL y mejor prondstico en enfermedades
relacionadas con la angiogénesis.

Las HDL estan compuestas por distintas
subpoblaciones de particulas esféricas; en la

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
Pa otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

10

superficie externa contienen apolipoproteinas y
fosfolipidos, que rodean nucleos de ésteres de
colesterol y triglicéridos. Tres proteinas presentes en
la superficie, que son importantes para mediar las vias
de respuesta intracelular y el eflujo del colesterol, son
los transportadores ABCA1y ABCG1 y el receptor
SR-BI; las dos primeras median la activacion de las vias
intracelulares de sefalizacién mediante el eflujo de
colesterol y la ultima interacciona con las HDL para
iniciar varias vias de sefalizacion, incluso en forma
independiente de la salida del colesterol. Existe una
correlacion inversa fuerte entre los niveles plasmaticos
de HDL y la aterosclerosis a nivel de varios vasos de
sangre; por su parte, las HDL mejoran la estabilidad
de la placa de ateroma. Los macréfagos presentes

en las placas expresan varios factores de crecimiento
que favorecen la angiogénesis y citoquinas que
promueven la neovascularizacion, lo que acelera el
crecimiento de la placa y aumenta el riesgo de su
ruptura o inestabilidad. Existen pruebas fuertes sobre
la relacién inversa entre las HDL plasmaticas y el riesgo
de eventos coronarios, incluido el IAM; las primeras
se asociaron con mejor pronostico luego de estos
eventos. También parece haber una relacion inversa
con el riesgo de neoplasias. Es posible que el efecto
de las HDL sobre la regulacion de la angiogénesis
dependa del contexto fisiopatolégico, por lo que
podria inhibir la angiogénesis patolégica debida a

la inflamacion (en la aterosclerosis y el cancer), pero
favorecer la angiogénesis fisioldgica mediada por
isqguemia, proceso fundamental para la regeneracion
de los tejidos.

Angiogénesis mediada por isquemia y HDL

Siempre que existe desequilibrio crénico en el
suministro de oxigeno a los tejidos (en comparacion
con la demanda), debido a lesiones u oclusiéon
vascular, se desencadenan procesos de angiogénesis
fisiol6gica mediada por isquemia. La isquemia
induce neovascularizaciéon del tejido afectado, y
en la aterosclerosis esto conlleva la formacion de
circulacion colateral coronaria, factor importante para
la supervivencia luego del IAM y relacionado con el
pronostico en el contexto de la enfermedad coronaria
crénica estable. Las HDL parecen acelerar la formacion
de colaterales coronarias y prolongan el tiempo de
supervivencia luego del IAM.

En ratones, la promocién e inyeccion de
apolipoproteina A1 se asocié con mayor nimero
circulante de células progenitoras del endotelio,
fundamentales para la neovascularizacion, y mejoria
en los procesos de endotelizacion. En ratones que no



expresan el receptor SR-BI, la accion de las HDL sobre
la neovascularizacion es menor, con menor nimero
de células progenitoras de endotelio circulantes.
Algunas vias de sefalizacion relacionadas con estos
efectos son PI3K, Akt y MAPK, todas asociadas con

la via del factor inducible por hipoxia 1alfa (HIF1alfa
[hypoxia-inducible factor 1 alpha]) y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF [vascular
endothelial growth factor]). En condiciones de hipoxia,
las HDL reconstituidas son capaces de aumentar los
niveles de la proteina HIF1alfa, que es estabilizada
luego de la transcripcion por factores inducidos por
hipoxia y que son estimulados también por las HDL
(especialmente, Siah2). En condiciones de hipoxia,
HIF1alfa es translocado al nucleo, donde se une al
elemento de respuesta a la hipoxia y estimula la
expresion de mediadores proangiogénicos como

VEGF (y su receptor, VEGFR2), angiopoyetina, factor
de crecimiento fibroblastico y metaloproteinasas de

la matriz, entre otros. Esta via también se asocia con
activacion —por mayor fosforilacion— de la 6xido nitrico
sintasa, que produce 6xido nitrico; este fendmeno esta
mediado por SR-Bl y ABCG1.

Angiogénesis mediada por la inflamacion
y las HDL

A diferencia de la neovascularizacion inducida
por la isquemia, la inflamacion se asocia con
angiogénesis patologica; este proceso depende de
dos vias principales: efecto directo de citoquinas o
guemogquinas inflamatorias sobre la proliferacion y la
migracién de las células endoteliales y efecto indirecto
relacionado con el reclutamiento inicial de macréfagos
al sitio de inflamacion y liberacion de factores
proangiogénicos como VEGF, factor de crecimiento
fibrobléastico, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) y factor estimulante de colonias de macréfagos y
granulocitos. Los macréfagos representan un estimulo
importante de la angiogénesis patologica, que acelera
el crecimiento y la inestabilidad de las placas de
ateroma.

El factor nuclear kappaB (NFkappaB) es un promotor
fundamental del proceso de angiogénesis patoldgica
inducida por inflamacién, puesto que, luego de la
eliminacién de su inhibidor, debido a la activacién de
una quinasa inducida por la inflamacion, se une a un
elemento de respuesta en el nucleo; esto desencadena
la transcripcién de metaloproteinasas y moléculas de
adhesion celular. Las HDL tienen efecto inhibitorio
sobre el NFkappaB, tanto en cuanto a la activacion
de la quinasa responsable de su desinhibicién como
por inactivacién de la transcripcion. En el contexto
de la inflamacion (en presencia de TNF-alfa), las HDL
parecen capaces de inhibir la expresion de VEGF y
VEGFR2, fenédmeno mediado fundamentalmente por
ABCA1 y ABCG1. Se ha probado que las HDL podrian
inhibir directamente a los macréfagos mediante la
activacion de ATF3, un regulador de la transcripcion
inducible de la via de los receptores tipo Toll que
hace retroalimentacion negativa de la produccion
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de citoquinas proinflamatorias, como el TNF-alfa.

El incremento en el contenido de triglicéridos en

las HDL y el menor contenido de fosfolipidos se

asocié con menor capacidad de generar salida de
colesterol y menores efectos antiinflamatorios; algunas
enfermedades asociadas con modificaciones poco
beneficiosas de las HDL son la diabetes mellitus tipo 2,
la psoriasis, la enfermedad coronaria y la insuficiencia
renal terminal.

Angiogénesis tumoral y HDL

El crecimiento tumoral depende de la capacidad de
neovascularizacion, puesto que las células tumorales
se distancian de los vasos de sangre cercanos, y
los nuevos vasos aceleran el crecimiento tumoral
al permitir el pasaje de células inflamatorias que
secretan factores proangiogénicos. La expansion
tumoral rapida por neovascularizaciéon se asocia con
mayor riesgo de metdstasis, dado que los ganglios
linfaticos tumorales estan mal desarrollados, y las
células que el tumor elimina pasan directamente
a los ganglios linfaticos periféricos. La hipoxia es una
caracteristica comun a todos los tumores sélidos
avanzados localmente y se relaciona con menor
respuesta a la terapia y progresion maligna. Se ha
informado sobre la correlacion inversa fuerte entre los
niveles plasmaticos de HDL y la incidencia de cancer
de mama, pulmon, prostata y colorrectal. Se estima
gue el efecto antitumorigénico de las HDL se debe a
la inhibicion de la angiogénesis, pero es posible que
dependa del tipo de tumor, puesto que algunos estan
mas vascularizados que otros y hay variacion en cuanto
al componente de hipoxia e inflamacién presentes
en cada uno. Es posible que el VEGF sea la clave de
estas diferencias, puesto que responde al NFkappaB
asi como a HIF1alfa, por lo que es estimulado tanto
en cuadros de hipoxia como en situaciones de
inflamacion.

Conclusiones

Los autores concluyen que la angiogénesis es un
proceso complejo que depende de varios tipos de
células, factores de crecimiento y vias de sefalizacion,
con efectos beneficiosos, o no, segun el contexto.
Se ha probado que los niveles de HDL se asocian
fuertemente con el prondstico de varias enfermedades
relacionadas con la angiogénesis, como el IAM, la
aterosclerosis y el cancer. Es posible que las HDL
desempenen un papel terapéutico importante,
siempre y cuando permitan promover la angiogénesis
fisioldgica, pero inhibir aquella que depende de la
inflamacion.
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2 - Evaluacion Estandarizada de los Pacientes
con Enfermedad Coronaria: Consenso
del International Consortium for Health
Outcomes Measurement (ICHOM)

McNamara RL, Spatz ES, Lewin J y colaboradores

Yale University School of Medicine, New Haven; Cardiovascular Research
Foundation, New York; EE.UU. y otros centros participantes

[Standardized Outcome Measurement for Patients with Coronary Artery

Disease: Consensus from the International Consortium for Health Outcomes
Measurement (ICHOM)]

Journal of the American Heart Association 4(5), May 2015

La aplicacion de parametros estandarizados de evaluacion
cardiovascular es importante para obtener informacion
similar entre diferentes paises y sistemas de salud. Estos
parametros deben incluir la perspectiva de los propios
pacientes.

La morbilidad y mortalidad generadas por la
enfermedad cardiovascular son significativas. La
enfermedad coronaria (EC) es una causa de mortalidad
cardiovascular especialmente frecuente, aunque
su prevalencia disminuyé en forma significativa
durante las Ultimas décadas debido a la aplicacion
de estrategias de prevencién primaria y a los avances
terapéuticos alcanzados. Los registros existentes en la
actualidad sobre la mortalidad vinculada con el infarto
agudo de miocardio (IAM) son heterogéneos y varian
segun el sitio considerado. La ausencia de definiciones
internacionales estandarizadas y de evaluaciones
de la evolucion de los pacientes a largo plazo son
limitaciones para obtener registros apropiados para
crear estrategias terapéuticas y evaluar sus resultados.

Con el fin de lograr la evaluacién coordinada de
los resultados de las intervenciones preventivas,
el International Consortium for Health Outcomes
Measurement (ICHOM) cred un grupo de trabajo
sobre EC. Hasta el momento, el ICHOM elaboro 11
herramientas estandarizadas con la financiacion de
patrocinadores internacionales. En coincidencia con
los objetivos mencionados, el ICHOM Coronary Artery
Disease (CAD) Working Group definié un grupo de
parametros consensuados y estandarizados para la
evaluacién de los pacientes con EC.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
identificar un grupo consensuado de parametros para
la evaluacion de los pacientes con EC que resulten
Utiles para los sistemas de salud y los registros clinicos
empleados en todo el mundo. Dichos parédmetros
se relacionaron con la mortalidad, la morbilidad y el
estado de salud de los pacientes. En segundo lugar, se
identificaron variables para la evaluacién sistematica,
con el fin de comparar la evolucién de los pacientes
con EC en los distintos sistemas de salud.

Métodos

El grupo de trabajo estuvo integrado por 17
miembros pertenecientes a 6 paises ubicados en 4
continentes. Con el fin de generar un consenso se
aplicé el método Delphi, que incluyd la combinacion
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de teleconferencias y estudios. Antes de cada
teleconferencia, el equipo de trabajo del ICHOM
organizé una agenda de objetivos y analizo la
informacion relevante disponible en la bibliografia.

Los parametros a evaluar se seleccionaron seguin

su frecuencia, sus consecuencias sobre el paciente,

el potencial de modificaciéon y la posibilidad de
evaluacion en la practica clinica. Otras caracteristicas
consideradas incluyeron las propiedades psicométricas,
el dominio de cobertura y la facilidad de
implementacion e interpretacion clinica. Finalmente, se
decidi6 el momento de evaluacion de cada parametro.

Resultados

De acuerdo con lo referido por el CAD Working
Group, la poblacién de interés estuvo integrada por
pacientes con EC y quienes presentasen los siguientes
diagnosticos: angina, sindrome coronario agudo,
IAMy EC demostrada mediante angiografia u otro
método de diagndstico por imagenes. También se
tuvo en cuenta el resultado de la prueba de estrés que
sugiriera EC y la necesidad de intervenciéon coronaria
percutanea o de cirugia de derivacién coronaria.

Los parametros longitudinales considerados fueron
relevantes para todos los pacientes con EC, sin
importar las caracteristicas de la enfermedad y el
tratamiento administrado. De todos modos, el CAD
Working Group consider6 que la evaluacién debia
realizarse segun el diagndstico que presentaban los
pacientes. Asimismo, se evaluaron los resultados a
corto y a largo plazo, es decir, luego de 30 dias de
internacion o de 1y 5 afnos de iniciado el estudio.

La supervivencia se evaluo luego de 30 difas del alta
y de 1y 5 afos de seguimiento adicional. En estas
oportunidades se evalud la mortalidad por todas las
causas. Las limitaciones de dichos registros incluyeron
el tiempo requerido y transcurrido hasta la evaluacion.
A esto se sumé el acceso limitado a los registros
correspondientes a algunos paises. No se seleccionaron
parametros de mortalidad especificos debido a
gue son menos significativos para los pacientes en
comparacion con la mortalidad en general.

El CAD Working Group evalud parametros
longitudinales observados con frecuencia y asociados
con un nivel elevado de morbilidad y costo econémico.
Los parametros considerados representaron la
progresion de la EC y sus consecuencias sobre la
salud cardiovascular. Estos incluyeron la mortalidad
por todas las causas; el IAM; los procedimientos
de revascularizacion; la necesidad de internacion
debido a la presencia de sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular, y
la insuficiencia renal avanzada. No se consideré la
arteriopatia periférica, ya que su diagndstico varia
segun el contexto considerado. Los pardmetros
longitudinales considerados fueron los que pudieron
evaluarse mediante la informacion disponible en bases
de datos administrativas.

La informacion aportada por los pacientes
permite estimar la calidad de vida relacionada



con la salud y tomar decisiones terapéuticas
fundamentadas. Las herramientas Seattle Angina
Questionnaire (SAQ-7), el Rose Dyspnea Score, Patient
Health Questionnaire (PHQ-2), el Quality of Life
Index (QLI) Cardiac Version IV'y el Quality of Life
after Myocardial Infarction (QLMI-2/MacNew) son
de utilidad para valorar aspectos cardiovasculares
segun la informacion aportada por los pacientes.
Concretamente, dichos pardametros permiten conocer
la presencia de sintomas cardiacos, la calidad de
vida y el funcionamiento de los pacientes, y fueron
considerados segun el dominio de cobertura,
las propiedades psicométricas y la facilidad de
implementacion e interpretacion clinica. El Working
Group agregé preguntas al SAQ-7 con el objetivo de
evaluar los sintomas depresivos y el nivel de disnea.
Mas alla de la evolucion longitudinal, el estado de
salud y la supervivencia de los pacientes, el Working
Group evalué las complicaciones de los procedimientos
de revascularizaciéon que podrian afectar la calidad
de vida y la salud de los pacientes. Esto permitié
comparar la calidad de atencién brindada por las
diferentes instituciones. Los pardmetros considerados
en este caso incluyeron el accidente cerebrovascular,
la insuficiencia renal, la duracion de la internacion,
la necesidad de ventilacion asistida prolongada o
de repetir la intervencion quirdrgica, la infeccion
de las heridas esternales y las complicaciones
vasculares, entre otros. No se incluyeron aspectos
clinicos poco frecuentes, de dificil evaluacion (IAM
periprocedimiento, trombosis venosa profunda, entre
otras).
El Working Group definié un grupo de factores
de riesgo candidatos para la evaluacién de los casos
clinicos. Los factores de riesgo comunes a todos los
pacientes con EC fueron destacados con el fin de
contar con una definicién estandarizada y realizar
comparaciones entre los diferentes sistemas de salud.
Los factores socioeconémicos y psicosociales no se
incluyeron debido a la dificultad inherente a su
estandarizacion.

Discusion y conclusion

El ICHOM CAD Working Group definié un conjunto
estandarizado de variables para evaluar a los pacientes
con EC y realizar comparaciones adecuadas entre los
diferentes paises y sistemas de salud, de manera tal de
lograr un nivel elevado de calidad. Dichos parametros
incluyeron variables generalmente no informadas y otras
clasicas, como la mortalidad y las complicaciones de las
intervenciones terapéuticas, evaluadas tanto a corto
como a largo plazo, que todos los sistemas de salud
deben recabar.

La informacién considerada en el presente estudio
resulta importante para los pacientes e incluye su
punto de vista, a diferencia de registros elaborados
con anterioridad. De acuerdo con lo referido por
la American Heart Association, el estado de salud
referido por los pacientes es un indicador de bienestar
cardiovascular. En consecuencia, el grupo de trabajo
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recomendo la inclusion de pardmetros eficientes y
validados que permitan evaluar los componentes
principales del estado de salud de los pacientes
mediante la aplicacién de herramientas como el SAQ-7,
el Rose Dyspnea Score y el PHQ-2. De todos modos,
dichos pardmetros no representan la experiencia
completa de los pacientes en torno a su salud. La
consideracion de parametros a mas largo plazo brindara
un panorama mas claro y Util para comparar sistemas
de salud y estrategias terapéuticas.
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3 - Miocardiopatia de Takotsubo, un Concepto
Nuevo de Miocardiopatia: Caracteristicas
Clinicas y Fisiopatologia

Yoshikawa T

Sakakibara Heart Institute, Tokio, Japén

[Takotsubo Cardiomyopathy, a New Concept of Cardiomyopathy: Clinical
Features and Pathophysiology

International Journal of Cardiology 182:297-303, Mar 2015

La miocardiopatia de takotsubo, también conocida como
miocardiopatia por estrés, disfuncion apical transitoria o

sindrome del corazdn roto, es un cuadro inducido por el
estrés emocional o fisico que hasta el momento no se ha
descrito con precision.

La miocardiopatia de takotsubo (MT), miocardiopatia
por estrés, disfuncién apical transitoria o sindrome
del corazén roto, es un cuadro inducido por el estrés
emocional o fisico. Su nombre deriva de la traduccién
al japonés de la frase “trampa de pulpos”, debido
a las caracteristicas de la imagen angiografica del
ventriculo izquierdo durante la crisis. El cuadro clinico se
asemeja al sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST, lo cual indica la importancia de realizar
un diagnostico adecuado, especialmente si el cuadro
se complica. Una complicacion relativamente frecuente
de la MT es la insuficiencia cardiaca. También pueden
observarse arritmias y trombosis; en consecuencia,
resulta util administrar tratamiento anticoagulante. La
rotura de la pared cardiaca es una complicacion fatal,
pero infrecuente.

Si bien, en un principio, la mayoria de los casos de
MT se observaron en Japdn, a partir de 2000 tuvo
lugar un aumento de la frecuencia del diagnéstico en
otros lugares del mundo. Una caracteristica notoria de
la MT es su frecuencia elevada en mujeres ancianas,
probablemente relacionada con la disminucién del nivel
de estrogenos. También se informé que la incidencia
de MT aumenta en verano y que el cuadro se presenta
especialmente en horario nocturno, a diferencia del

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’ conflictos de interés, etc.

13



Trabajos Distinguidos Cardiologia 19 (2015) 14-22

infarto de miocardio. El sintoma maés frecuente que
presentan los pacientes con MT es el dolor toracico, que
puede acompafarse por disnea, palpitaciones y fatiga.
En general, los sintomas son precedidos por estrés
emocional o fisico.

La presente revision se llevéd a cabo con el objetivo de
describir el diagnostico y el tratamiento de los pacientes
con MT, asi como los progresos recientes vinculados
con su conceptualizacion.

Diagnéstico

El diagnostico de MT excluye las caracteristicas
asociadas con el feocromocitoma y la lesion coronaria
grave ante la realizacién de un angiograma. Las
alteraciones de la movilidad de la pared cardiaca,
caracteristicas de la MT, incluyen disfuncion sistélica
apical combinada con contraccién basal hiperdinamica.
Si bien su presencia es variable, hasta el 90% de los
pacientes presenta disfuncién apical.

Durante la fase aguda, en los pacientes con MT
se observa aumento de la concentracion plasmatica
de péptido natriurético cerebral (PNC) vinculada con
la dilatacion de la pared ventricular. En cambio, la
modificacion del nivel de biomarcadores cardiacos,
como la troponina T (TnT), es limitada. También
se informd el aumento del nivel de catecolaminas
plasmaticas. El pardmetro que permite realizar el
diagndstico diferencial con el sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST es el aumento de la
concentraciéon del PNC superior, en comparacion con
el incremento del nivel de TnT. De hecho, se sugirié la
utilidad de analizar el indice PNC/TnT.

En la mayorfa de los casos agudos de MT, el
electrocardiograma muestra una elevacién del
segmento ST seqguida por la inversiéon de la onda
T. Algunos pacientes también presentan prolongacién
del intervalo QT y ondas Q transitorias. Luego, las
ondas T invertidas se aplanan y vuelven a hacerse
prominentes, al igual que en presencia de un infarto
agudo anteroseptal. El diagnéstico diferencial puede
realizarse con un nivel elevado de sensibilidad y
especificidad mediante la ausencia de elevacion de
STenV, y la presencia de depresion ST en aVR. Los
cambios mencionados, en general, se normalizan luego
de algunos meses.

El ecocardiograma permite evaluar la dinamica
sistolica y la insuficiencia mitral. El 18% a 25% de
los pacientes presentan complicaciones por estenosis
del tracto de salida ventricular izquierdo. La resonancia
magnética resulta Util para evaluar tanto la funcion
cardiaca como las caracteristicas del miocardio; por
ejemplo, es posible observar edema miocardico. La
obtencion de imagenes mediante radionucleidos en
pacientes con MT muestra la disminucién leve de la
captacion miocardica de talio. También, entre otros
hallazgos, se informé la reduccion del metabolismo de
acidos grasos durante la etapa aguda de la enfermedad.
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La ausencia de una lesion angiogréfica que
explique la alteracion de la motilidad de la pared
cardiaca es un indicador para el diagnostico de MT.

En consecuencia, es de utilidad realizar un estudio
angiografico que permita descartar sindrome coronario
agudo. La histopatologia miocardica muestra
caracteristicas similares a las observadas en presencia
de miocardiopatia inducida por catecolaminas. Dichos
hallazgos incluyen la disminucion del nivel de alfa
actinina y el aumento de la concentracion de coldgeno
tipo 1y de macréfagos CD68+. Mediante microscopia
electrénica se observa necrosis con bandas de
contraccion.

Las complicaciones que pueden presentarse son,
principalmente, la insuficiencia cardiaca, ademas de
diversas arritmias, formacion de trombos intramurales
con eventuales embolias cerebrales y, raramente,
ruptura cardiaca. Debe contemplarse el uso de
anticoagulacion en la etapa aguda.

Tratamiento

En presencia de disfuncion contractil es necesario
administrar drogas inotrépicas, aunque el empleo
inapropiado de catecolaminas puede obstruir el flujo
de salida ventricular izquierdo. Si el paciente presenta
insuficiencia cardiaca refractaria es necesario colocar
un baldn intradrtico, en tanto que en algunos casos
se requiere una transfusion de sangre. El uso de
betabloqueantes puede exacerbar la prolongacion
del intervalo QT; por este motivo, se recomienda
utilizar drogas de accién corta por via intravenosa.
En caso de shock se emplean estimulantes
alfa -adrenérgicos, como la fenilefrina. Los inhibidores
de la fosfodiesterasa, administrados por via intravenosa,
también son una opcién terapéutica a considerar. La
utilizacién de anticoagulantes desde el inicio del cuadro
clinico tiene el objetivo de prevenir la trombosis y el
embolismo sistémico. La rotura cardiaca no es frecuente
y se observa en pacientes ancianos. Su prevencion
puede tener lugar mediante la administracién de
betablogueantes. En general, la contractilidad cardiaca
se normaliza luego de dias o meses. El indice de
recurrencia alcanza el 10%. Hasta el momento no se
cuenta con un tratamiento especifico a largo plazo
para los pacientes con MT, aunque la administracién de
betabloqueantes puede ser util.

Pronéstico

De acuerdo con la informacion disponible, el indice
de mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con MT
se aproxima al 4.2%, principalmente debido a causas
no cardiacas, como la insuficiencia renal o respiratoria o
el accidente cerebrovascular. En pacientes con cuadros
graves, el indice de mortalidad alcanza el 12.2%, en
tanto que en ausencia de enfermedad subyacente
dicho indice es del 1.1%. En general, la muerte de
origen cardiovascular se vincula con la presencia
de shock cardiogénico y embolismo sistémico, aunque
también puede observarse rotura cardiaca, como ya se
menciond.



El indice de mortalidad de los pacientes con MT es
2.5 veces superior en hombres en comparaciéon con
las mujeres, posiblemente debido a la presencia de
comorbilidades graves. Si bien el prondstico a corto
plazo de los pacientes con MT es relativamente bueno,
algunos presentan complicaciones, como la insuficiencia
cardfaca o las arritmias. La identificacion de los
pacientes con prondstico desfavorable puede tener
lugar mediante la realizacién de un electrocardiograma.

Mecanismos moleculares

La fisiopatologia de la MT no se conoce con
precision; no obstante, los mecanismos mas probables
involucrados en la apariciéon de la enfermedad
incluyen la hiperexcitacion simpatica, el vasoespasmo
coronario, el trastorno de la microcirculacion y la
falta de estrégenos. La excitacién simpatica es el
mecanismo mas probable y se vincularia con la
liberacion de noradrenalina, a nivel del hipotalamo, y de
adrenalina, en la médula. La noradrenalina provocaria
vasoespasmos coronarios mediante la estimulacion
alfa,-adrenérgica y contracciones hiperdinamicas por
la estimulacion beta -adrenérgica. Hasta el momento,
se desconoce el mecanismo especifico involucrado
en la disfuncion apical sistélica, aunque se sugirié
la participacién de mecanismos neurogénicos.
Algunos autores, sin embargo, sefialan que no en
todos los pacientes con MT se observa aumento
de la concentracion plasmatica de catecolaminas.

El diagnéstico por imagenes indicé la posibilidad
de participacion de la activacion de los nervios
simpaticos provenientes de la médula adrenal y del
tejido cardiaco.

Los hallazgos histopatolégicos obtenidos hasta el
momento en pacientes con MT indican la posibilidad
de sobrecarga de calcio intracelular asociada con
la necrosis con bandas de contraccion. Asimismo,
se observo aumento de la expresion de sarcolipina
ventricular y disminucién de la expresion de la ATPasa
del reticulo sarcoplasmico (SERCAZ2a), cuya actividad
es regulada por la sarcolipina. A su vez, la sarcolipina
parece estar involucrada en la fisiopatologia de la MT.
La evaluacién histolégica también permitié observar la
acumulacién de lipidos en el miocardio de los pacientes
con MT y su asociacion con la disminucion del nivel de
apolipoproteina B.

Algunos pacientes con MT presentan vasoespasmo
coronario durante la realizacion de la prueba de
provocacion. Este mecanismo se propuso para explicar
la fisiopatologia de la enfermedad, que podria estar
causada por la rotura de la placa, sin obstruccion
coronaria. No obstante, la alteracion de la motilidad
miocardica no siempre coincide con la distribucion de
las lesiones coronarias. Otros autores propusieron que
la MT se relaciona con trastornos de la microcirculacion,
aunque éstos también se consideraron un cuadro
secundario ante la afectacién de la motilidad
miocardica. Finalmente, se propuso que la MT aparece
como consecuencia del déficit de estrogenos; en
coincidencia, las mujeres posmenopausicas presentan

Trabajos Distinguidos Cardiologia 19 (2015) 14-22

una frecuencia mas elevada de la enfermedad en
comparacién con otros grupos.

Conclusion

La MT es una enfermedad cuyas caracteristicas no
se comprenden en su totalidad hasta el momento. Es
necesario contar con estudios adicionales que permitan
conocer mejor los mecanismos patogénicos subyacentes
a su aparicion y definir la mejor estrategia terapéutica a
aplicar en los pacientes que la presentan.

P~ Informaciéon adicional en
ey \WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/147682

4 - Repercusion de la Apnea Obstructiva del
Sueno y de la Terapia de Presion Positiva
Continua en las Vias Aéreas sobre los
Resultados de Pacientes con Fibrilacion
Auricular: Resultados del Outcomes
Registry for Better Informed Treatment of
Atrial Fibrillation (ORBIT-AF)

Holmaqvist F, Guan N, Gersh BJ y colaboradores

Duke Clinical Research Institute, Durham; Mayo Clinic College of Medicine,
Rochester y otros centros participantes; EE.UU.

[Impact of Obstructive Sleep Apnea and Continuous Positive Airway Pressure
Therapy on Outcomes in Patients with Atrial Fibrillation—Results from

the Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation
(ORBIT-AF)]

American Heart Journal 169(5): 647-654, May 2015

Los pacientes con fibrilacion auricular y apnea obstructiva
del sueno presentan mas sintomas y una mayor tasa de
hospitalizacion que aquellos con fibrilacion auricular, sin
apnea. No obstante, las tasas de mortalidad y de eventos
cardiovasculares graves parecen ser similares en ambos
grupos.

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un factor
de riesgo independiente para el incremento de la
morbilidad cardiovascular. Los pacientes con AOS
tienen mayor prevalencia de fibrilacion auricular (FA)
que aquellos que no presentan este trastorno, y mayor
probabilidad de tener una FA de comienzo reciente,
independientemente de la presencia de obesidad.
Ademas, la AOS se asocia con mayor riesgo de FA
luego de una cirugia de bypass coronario, asi como con
una tasa mas alta de recurrencias de la FA luego de la
cardioversion o de la ablacion por catéter.

Aun no queda claro si los pacientes que presentan
FA 'y AOS experimentan mayor progresiéon de la FA
o resultados mas desfavorables en comparacién con
aquellos que no tienen AQOS. Si bien la informacién
preliminar ha sefialado que la terapia con presion
positiva continua en las vias aéreas (CPAP [continuous
positive airway pressure]) estarfa asociada con una
tasa mas baja de recurrencia de la FA luego de la
cardioversion, se desconoce el efecto real de la terapia
con CPAP sobre los resultados de los pacientes con FA.

Por lo tanto, los objetivos del presente trabajo
fueron los siguientes: en primer lugar, definir la
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frecuencia de AOS en una cohorte de pacientes con FA,
segundo, determinar si la AOS se asocia con resultados
desfavorables en la FA; tercero, establecer si la AOS se
asocia con progresion de la FA y, por Ultimo, definir

si la terapia con CPAP ejerce algun efecto sobre los
resultados en los pacientes con FA 'y AQS.

Métodos
La informacion para el estudio se extrajo de un
registro nacional de pacientes con FA de los EE.UU.,
el Outcomes Registry for Better Informed Treatment
of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF). Los datos incluyeron
caracteristicas demograficas, historia clinica previa, tipo
de FA e intervenciones anteriores, terapia antitrombotica
al momento del estudio, signos vitales, estudios
de laboratorio y hallazgos electrocardiograficos y
ecograficos. Asimismo, se registro la prevalencia de AOS
al inicio, asf como la tasa de uso de la terapia con CPAP.
La cohorte en estudio se analizé durante 2 afos.
La poblacion basal incluyd a 10 132 pacientes
incorporados entre junio de 2010 y agosto de 2011. La
asociacion entre AOS vy los resultados cardiovasculares
graves se analizé mediante un modelo de regresion
logistica jerarquico y un modelo de regresion de
fragilidad de Cox. Los resultados cardiovasculares
graves incluyeron la mortalidad por cualquier causa; un
factor compuesto por un primer evento de mortalidad
cardiovascular, accidente cerebrovascular/embolismo
del sistema nervioso no central, ataque isquémico
transitorio o infarto de miocardio, y la primera
hemorragia grave.

Resultados

De los 10 132 pacientes incorporados en el ORBIT-
AF, el 18% (n =1 841) presentaba AOS al inicio. En
cuanto a las caracteristicas basales, en comparacion con
aquellos que no tenfan AOS al inicio, los pacientes que
si la presentaban fueron mas jovenes, en su mayoria
hombres y tuvieron mayor nimero de comorbilidades
(insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes e
hiperlipidemia). Ademas, los participantes con AOS
tuvieron mayor probabilidad de ser tabaquistas y de
presentar mayor prevalencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. El peso corporal de los pacientes
con AOS fue mayor que el de aquellos sin este
trastorno; asimismo, los primeros tuvieron una auricula
izquierda de mayor tamafo y un valor mas elevado de
presion arterial diastolica que los sequndos. En cuanto
a las caracteristicas basales de la FA, los pacientes con
AQS tuvieron mas sintomas (22% frente a 16% con
sintomas graves o que generan incapacidad;
p < 0.0001) y, consecuentemente, recibian mas
cantidad de farmacos antiarritmicos (35% frente a
31%; p = 0.0037) que aquellos sin AOS.

De acuerdo con la informacién analizada, los
pacientes con AQS tuvieron mayor riesgo de

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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hospitalizacion durante los 2 afios de seguimiento,
en comparaciéon con aquellos sin AOS (43 frente a 35
eventos/100 pacientes-ano; hazard ratio [HR] ajustado:
1.12; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1.03-1.22; p = 0.0078). Por el contrario, el riesgo de
mortalidad (HR: 0.94; IC 95%: 0.77-1.15; p = 0.54) y el
factor compuesto por mortalidad, infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular/accidente isquémico
transitorio (HR: 1.07; IC 95%: 0.85-1.34; p = 0.57),
asi como el riesgo de hemorragia grave (HR: 1.18; IC
95%: 0.96-1.46; p = 0.11) fueron similares en ambos
grupos. Durante el periodo de seguimiento, la FA
progresé en 221 (18% de los sujetos con FA basal no
permanente) de los pacientes con AOS y en 984 (18%)
de los pacientes sin AOS (HR: 1.06; IC 95%: 0.89-1.28;
p=0.51).

Del total de pacientes que presentaban AOS, 1
067 (58%) se encontraban en tratamiento con CPAP.
Los participantes que recibfan esta terapia eran mas
jovenes y tenian un indice de masa corporal mas
alto que aquellos no tratados. Ademas, los primeros
mostraron mayor prevalencia de diabetes que los
segundos, aunque menor prevalencia de valvulopatias.
En los pacientes con AQOS, tanto en el andlisis ajustado
como en el no ajustado, no se observaron diferencias
significativas en el riesgo entre pacientes tratados y no
tratados con CPAP. La Unica excepcion fue una menor
proporcién de pacientes tratados con CPAP en los que
se observo progresion de la FA, en comparacion con
aquellos que no recibian CPAP (HR: 0.66; IC 95%:
0.46-0.94; p = 0.021).

Discusion

En el presente estudio, casi 1 de cada 5 pacientes
con FA tenia diagnoéstico de AOS. Los pacientes con
AQS presentaron un peor estado funcional y riesgo de
hospitalizacion ligeramente mas elevado que aquellos
sin AQOS, aungue con tasas similares de mortalidad,
progresion de la FA y eventos cardiovasculares graves.
No se observaron diferencias significativas en las tasas
de hospitalizacién o en los resultados cardiovasculares
en pacientes con AQS tratados con CPAP y aquellos
gue no recibian esta terapia; no obstante, la progresion
de la FA resulté ser menos frecuente en los pacientes
tratados con CPAP.

La proporcion de pacientes con diagnostico de AOS
(18%) en la poblacion con FA del presente estudio
fue considerablemente inferior a lo informado en
la bibliografia. Este hecho puede tener relacién con
que los participantes del ORBIT-AF habian obtenido
previamente el diagnostico de AOS; la verdadera
prevalencia podria ser mayor si los pacientes hubieran
sido estudiados con criterios estandarizados o
polisomnografia de rutina. De todos modos, también
es posible que la prevalencia obtenida en esta cohorte
sea el reflejo de lo que ocurre en una poblacién no
seleccionada de pacientes con FA de la comunidad.

Es sabido que los pacientes con FA tienen mayor
riesgo de AOS y viceversa. Si bien ambas enfermedades
tienen varios factores de riesgo en comun, la AQS es



un importante factor predictivo para la FA de comienzo
reciente, independientemente de otras comorbilidades,
como la obesidad. Asimismo, la AOS ha sido asociada
con FA mas recurrente y sintomatica. En el presente
estudio, los pacientes con AQOS tenian mas sintomas

y mayor nimero de antecedentes de cardioversion

y ablacién por catéter; también recibian farmacos
antiarritmicos con mayor frecuencia.

Por otra parte, los pacientes con FA 'y AOS obtuvieron
mayor riesgo de hospitalizacion en comparacion con
aquellos sin AOS. Sin embargo, las tasas de mortalidad,
de eventos cardiovasculares graves y de hemorragias
graves fueron similares en ambos grupos. Estos
resultados plantean dudas sobre la posibilidad de
gue exista un efecto causal directo entre la AOS y la
enfermedad cardiovascular.

La terapia con CPAP es el tratamiento mas comun
para la AOS moderada a grave. Aunque varios estudios
de observacion han indicado que esta terapia podria ser
eficaz para reducir la tasa de eventos cardiovasculares
en pacientes con AQS, el efecto observado en
estudios prospectivos y aleatorizados ha sido de escasa
magnitud. En el presente trabajo, en una proporcién
ligeramente inferior de pacientes con AOS tratados con
CPAP se observé la progresion de la FA. No obstante,
no se hallaron diferencias significativas en las tasas de
mortalidad y de eventos cardiovasculares graves entre
pacientes con AOS tratados con CPAP y aquellos que no
recibian esta terapia.

En definitiva, la frecuencia de AOS hallada en
esta cohorte enfatizé la importancia de investigar la
presencia de esta enfermedad en pacientes con FA.
Una vez identificada la FA, se debe tener presente el
papel potencial de la CPAP como forma de prevenir su
progresion.

Conclusion

En el presente estudio, casi 1 de cada 5 pacientes con
FA tenian diagndéstico de AOS. Los pacientes con AOS
presentaron peor estado funcional y mayor riesgo de
hospitalizacion que aquellos sin AOS, pero con tasas
similares de mortalidad, eventos cardiovasculares graves
y progresién de la FA. Por Ultimo, se destaca que la
terapia con CPAP en pacientes con AOS parece atenuar
la tasa de progresion de la FA.

~ Informf'mon adicional en )
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/147687
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5- Asociacion de las Caracteristicas de las
Placas no Causales de la Lesion con el
Fenoémeno de Enlentecimiento Transitorio
del Flujo durante la Intervencion Coronaria
Percutanea

Miura K, Kato M, Sasaki S y colaboradores
Hiroshima City Hospital, Hiroshima, Japon

[Association of Nonculprit Plaque Characteristics with Transient Slow Flow
Phenomenon during Percutaneous Coronary Intervention]

International Journal of Cardiology 181:108-113, Feb 2015

La evaluacion con tomografia computarizada con
detectores multiples de las caracteristicas de la placa en
las lesiones causales y no responsables puede ser util
para la prediccion del enlentecimiento del flujo durante la
intervencion coronaria percutanea.

Durante la intervencion coronaria percutanea
(ICP) puede hallarse enlentecimiento del flujo
coronario (EFC), que se asocia con resultados clinicos
desfavorables, internaciones prolongadas y aumento de
la mortalidad. Este fenédmeno se observa en el 12% a
45% de los casos y es mas frecuente en los pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA).

Previamente, se documenté que los pacientes con
SCA tienen alto riesgo de placas ateroscleréticas en las
arterias coronarias remotas. Estos datos indican que la
aterosclerosis es parte de un proceso pancoronario. La
inestabilidad de las placas refleja factores vasculares
locales pero, ademas, factores panvasculares, con
potencial para desestabilizar las placas ateroscleréticas
en las zonas que no son responsables de la lesion. El
incremento en los niveles de marcadores inflamatorios
en personas con EFC demuestra que no sélo se debe
a factores locales, como las caracteristicas de las
placas, sino también a factores panvasculares, como la
inflamacion arterial coronaria.

La hipdtesis de los autores del presente estudio
fue que los factores panvasculares asociados con
el EFC pueden tener alguna influencia sobre las
caracteristicas de las placas en las zonas que no son
causales de la lesion. La tomografia computarizada
con detectores multiples (TCDM) permite la
evaluacion, no sélo de las lesiones causales, sino
también de todo el arbol coronario, aunque la
relacion entre las caracteristicas de la placa de las
zonas no responsables de la lesién con el EFC aun se
desconoce.

El objetivo de la presente investigacion fue
determinar la asociacion entre las caracteristicas de
la placa de las zonas no responsables de la lesion y la
aparicion de EFC durante la ICP en pacientes con SCA
sin elevacion del segmento ST (SCASEST).

Métodos

El disefio del estudio fue retrospectivo, realizado en
un Unico centro de Hiroshima, Japon, e incluyé a 378
personas con SCASEST sometidos a ICP entre abril de
2010y abril de 2013.
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Se realizé TCDM en 229 sujetos; luego de
exclusiones sucesivas, la muestra final estuvo compuesta
por 180 personas (141 hombres, con una media de
edad de 70 + 10 anos). En el centro donde se realizo el
estudio, la TCDM se emplea de rutina para evaluar las
caracteristicas de la placa de las lesiones responsables
antes de la ICP en personas con enfermedad coronaria
y sintomas de angina de pecho o resultados positivos
en la prueba de estrés; también, para examinar las
arterias coronarias, la aorta, las arterias pulmonares y
las estructuras intratoracicas adyacentes en pacientes
con dolor toracico agudo.

Los criterios de exclusion para la realizacion de
TCDM fueron la presencia de arritmias cardiacas, las
contraindicaciones para la administracion de medio de
contraste iodado, el deterioro en la funcién renal, la
inestabilidad hemodinamica y los sintomas isquémicos
en Ccurso.

Todos los pacientes recibieron tratamiento previo
con aspirina y clopidogrel antes de la intervencion y se
suministré un bolo de heparina no fraccionada por via
intravenosa para mantener un tiempo de coagulacion
activado superior a 250 s durante la ICP.

La angiografia coronaria se realizé segun técnicas
estandar y el estrechamiento de los vasos se midio
mediante angiografia coronaria cuantitativa. La
estenosis obstructiva se definié como el estrechamiento
en el didmetro luminal superior al 50% en comparacién
con el didmetro del vaso de referencia. La estenosis
coronaria obstructiva Unica se identifico como la lesion
responsable. Se consideraron lesiones no responsables
a aquellas gque no fueron tratadas, con mas de un
50% de estenosis por didmetro. Tanto las lesiones
responsables como aquellas no responsables se
identificaron segun los cambios electrocardiogréficos
y la evaluacion angiografica. El EFC se definié por un
flujo coronario con un grado 0-2 en la clasificacion
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), elevaciéon
del segmento ST durante el procedimiento, excepto
para la diseccién, espasmo, trombo o estenosis residual.

Los principales criterios clinicos de valoracién
fueron los eventos cardiacos adversos graves, como
muerte, infarto de miocardio o necesidad de repetir la
revascularizacion.

Los resultados se presentaron como media +
desviacién estandar y mediana con los percentiles 25
a’75.

El analisis univariado se realizé mediante la prueba de
la t de Student y los datos categdricos se compararon
contra la distribucion de chi al cuadrado. Las variables
clinicas se ingresaron en un modelo de regresion
logistica multivariada de EFC para determinar los
efectos independientes y se calcularon los odds
ratios (OR), con los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05.

Resultados
Se documenté EFC en 43 de 180 pacientes (23.8%);
éstos fueron mas jévenes (p = 0.007), tuvieron una tasa
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inferior de intervenciones previas (p = 0.03) y niveles
séricos mas elevados de proteina C-reactiva (p = 0.04)
en comparacion con los sujetos que no presentaron
EFC.

El uso de farmacos como estatinas, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o blogueantes del receptor de angiotensina no difirio
entre ambos grupos.

En la TCDM se observé que, en los casos de EFC,
las lesiones responsables fueron mas grandes y se
asociaron de manera positiva con remodelacion. La
prevalencia de remodelamiento positivo, de placas
de baja atenuacion y del signo del servilletero fue
significativamente superior en el grupo de EFC con
respecto al que no lo presento (86.1% contra 39.4%,
81.4% contra 18.3% y 65.1% contra 16.1%, en orden
respectivo; p < 0.001).

Se identificaron 147 placas no responsables de la
lesion, de las cuales 49 correspondieron a 43 personas
con EFC y 98, a 137 sin EFC. En 43 casos (29%) se
detectaron placas no responsables de la lesion en la
misma arteria coronaria de la placa que causé la lesion.
El nimero de placas por paciente fue significativamente
superior en las personas con EFC.

También, en las lesiones no responsables, la
prevalencia de remodelamiento positivo, de placas de
baja atenuacion y del signo del servilletero fue superior
en los pacientes con EFC en comparacién con aquellos
sin éste (58.1% contra 14.6%, 45.2% contra 6.6% y
14.3% contra 4.9%, respectivamente; p < 0.001 para
los dos primeros y p < 0.04 para el Ultimo).

En el andlisis multivariado, las placas de baja
atenuacion (OR: 12.8; 1C 95%: 3.7-54.7; p < 0.001) y el
signo del servilletero (OR: 5.1; IC 95%: 1.3-25.3;

p = 0.03), en las lesiones responsables, y el
remodelamiento positivo (OR: 4.7; IC 95%: 1.1-22.2),
en las lesiones no responsables, se asociaron de manera
independiente con el EFC.

Se conto con datos de seguimiento para 180
individuos: 3 de ellos necesitaron revascularizacion
(1 con EFC y 2 sin éste). La tasa de eventos adversos
cardiacos graves a los 90 dias no difiri¢ entre los
grupos, de modo significativo (2.33% contra 1.46%;
p=0.70).

Discusion

Comentan los autores que los resultados del presente
estudio demostraron que las caracteristicas de la placa
de las zonas no responsables de la lesion se asociaron
con la aparicion de EFC en las lesiones causales.

El EFC se relaciond con infarto de miocardio luego
del procedimiento y resultados clinicos desfavorables,
aunque en este estudio no hubo diferencias entre los
grupos en los eventos adversos cardiacos graves.

El mecanismo del EFC se considerd multifactorial,
pero no se dilucidé completamente. La causa principal
del EFC fue la embolizacion distal de los componentes
de la placa o del trombo a partir del sitio de la lesion.

En diversos estudios se documentd una relacion
entre las caracteristicas de la placa de las lesiones



responsables y el EFC. En la presente investigacion se
observaron mas placas no responsables de la lesién
en las personas con EFC, con mayor volumen y mayor
frecuencia de remodelamiento positivo.

Estos hallazgos indicaron que la progresién de la placa
puede producirse de modo multifocal y que los factores
de exacerbacion, como el estrés oxidativo, pueden estar
presentes y afectar tanto a las lesiones causales como a
aquellas no responsables. La remodelacion positiva, la
baja atenuacion de la placa y el signo del servilletero en
las lesiones no responsables se observaron con mayor
frecuencia en las personas con EFC, aunque sélo la
primera se asocié de manera independiente con el EFC
en el analisis multivariado.

En las lesiones causales, el signo del servilletero y la
baja atenuacion de la placa fueron factores asociados
de manera independiente con el EFC y las caracteristicas
de la placa relacionadas con este trastorno fueron
diferentes entre las lesiones causales y las no
responsables.

Conclusion

Es posible que la aterosclerosis coronaria en las
lesiones no responsables corresponda a estadios
iniciales antes del estrechamiento del vaso, en tanto
gue el remodelamiento positivo constituye un factor
importante asociado con la inflamacién coronaria.

Para las lesiones responsables, la baja atenuacién de
la placay el signo del servilletero pueden indicar un
estadio mas avanzado de aterosclerosis, mientras que
estas caracteristicas pueden ser factores determinantes
del EFC.

En conclusion, las caracteristicas de las placas en las
lesiones no responsables, como el remodelamiento
positivo, se observaron mas frecuentemente en los
pacientes con EFC con respecto a aquellos que no
presentaron este trastorno. La evaluacion con TCDM de
las caracteristicas de la placa en las lesiones
causales y no responsables puede ser util
para la prediccion del EFC.

N Informacién adicional en
e \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/147684
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6 - Recidiva a Largo Plazo y Mortalidad
Posterior al Infarto de Miocardio

Nedkoff L, Atkins E, Hung J y colaboradores

Heart, Lung & Circulation 24(5):442-449, May 2015

La enfermedad coronaria contribuye de manera
considerable en la morbimortalidad en la poblacién
general y, pese a que en las Ultimas décadas ha habido
avances importantes en la supervivencia a corto y a
largo plazo luego del infarto agudo de miocardio (IAM),
el riesgo de recidiva de estos eventos y de la mortalidad
sigue siendo alto. Se ha comprobado que hay
diferencias entre los sexos en cuanto a la supervivencia,
puesto que se informé que las tasas de mortalidad
a corto plazo son mayores en las mujeres, pero no
existe informacion suficiente sobre los resultados a
largo plazo. Si bien inicialmente se sugirié que la causa
de estas diferencias seria la edad y la prevalencia de
comorbilidades, en informes recientes se sefalé que
también hay discrepancia entre los sexos cuando el IAM
se produce en personas jovenes.

El objetivo del presente estudio fue determinar el
impacto del sexo segun la edad, sobre la recidiva y la
mortalidad a largo plazo luego del IAM, en individuos
que sobreviven a este evento, en un contexto
poblacional.

La informacién provino de varios registros de
pacientes de Australia Occidental, incluidos hospitales y
registros de defuncién. En la ciudad de Perth, la mayor
parte del cuidado de los cuadros coronarios agudos y
todos los procedimientos invasivos de revascularizacion
se llevan a cabo en hospitales de atencion terciaria,
publicos o privados. La base de datos utilizada contiene
informacion de todos los pacientes internados o
fallecidos por enfermedad cardiovascular durante casi
25 afos. La informacion demografica, el diagnostico
principal al momento del alta, diversos campos
adicionales de diagnéstico (20) y los procedimientos
realizados durante la internacion fueron algunas de las
variables incluidas. En pacientes con IAM, también se
conto con la informacién sobre los farmacos prescritos.

Para el presente andlisis se recabd informacion,
entre 2003 y 2009, sobre pacientes internados por
IAM, que se clasificé como evento nuevo si no habia
informacion sobre internaciones previas por sindrome
coronario agudo en los 16 afios previos a ese evento.
Los pacientes de 35 a 84 afios que sobrevivieron
> 30 dias luego de este evento fueron incluidos en la
presente cohorte. También se registré la presencia de
distintas comorbilidades en los 16 afos previos a la
internacion: hipertension arterial, diabetes, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica e insuficiencia renal
cronica. Se considerd que habia antecedentes de
enfermedad coronaria en los pacientes que habian
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sido internados previamente por angina estable u

otros cuadros similares. Se registré el procedimiento

de revascularizacién llevado a cabo y los farmacos
indicados al momento del alta (antiagregantes
plaguetarios, inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina [IECA], bloqueantes del receptor de
angiotensina Il [BRA], hipolipemiantes, betabloqueantes
y bloqueantes de los canales de calcio). El tiempo
minimo y maximo de seguimiento de los pacientes fue
de 18 meses y 8.5 afios, respectivamente.

Para el andlisis estadistico se utilizd la prueba de chi al
cuadrado, las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier,
el modelo de regresion de Cox y modelos multivariados;
se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

Se identificaron 12 420 individuos que sobrevivieron
a un IAM (clasificado como evento nuevo). La media
del tiempo de seguimiento fue de 4.05 + 2.2 afios. El
71.2% eran hombres. La media de edad, en hombres
y en mujeres con este evento, fue de 61.7 = 11.9 afos
y 67.4 + 12.1 afos, respectivamente. El 28.6% de los
hombres y el 50.6% de las mujeres tenfan entre 70 y
84 anos. Entre las mujeres, fue mayor la proporcion
de nativos, especialmente en el grupo de entre 35y
84 anos (19.8%, en comparacion con 9.3% de los
hombres). En los tres grupos etarios, la prevalencia de
hipertension, diabetes e insuficiencia cardiaca fue mayor
en las mujeres. En el presente analisis se incluyeron
5763 pacientes internados en hospitales de atencién
terciaria durante mas de un dia y en los que se contd
con informacién sobre las indicaciones farmacolégicas
al momento del alta. Se observé que significativamente
menos mujeres recibieron estatinas u otros farmacos
para la reduccion del nivel de lipidos, aspirina, I[ECA,
BRA o betabloqueantes, en comparacién con los
hombres.

El riesgo de recidiva de IAM a los 8 afos fue
significativamente mayor en las mujeres (14.9%
contra 11.6% en hombres, p = 0.04), sin diferencias
significativas en ninguno de los grupos etarios
especificamente evaluados, si bien la tasa fue 4%
mayor en las mujeres de 55 a 69 aflos en comparacién
con los hombres de la misma edad. Se hallé mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular en las mujeres
(17.6% contra 9.7%, respecto de los hombres,

p < 0.0001), con significativamente mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular no ajustada en las mujeres
de 35 a 54 afos (p = 0.003), en comparaciéon con los
hombres de ese mismo grupo etario. Este hallazgo

se replico en los pacientes de mayor edad, pero las
diferencias fueron menores y no tuvieron significacion
estadistica. La proporcion de muertes que se atribuyo a
causas cardiovasculares fue similar entre los hombres y
las mujeres en todos los grupos etarios (45.0% contra
44.7%, 36.8% contra 37.2% y 48.2% contra 46.0%,
respectivamente, a los 35 a 54, 55 a 69 y 70 a 84 afios,
en ese orden).
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En el andlisis multivariado se detectd que el hazard
ratio (HR) de recidiva de IAM, entre mujeres y hombres,
fue < 1, con una diferencia significativa en el grupo de
35 a 54 anos (HR: 0.66; intervalo de confianza del [IC
95%]: 0.47 a 0.94); esta diferencia se mantuvo durante
el seguimiento a los 2 afios. En el modelo ajustado no
se observaron diferencias significativas entre hombres y
mujeres en cuanto a la mortalidad cardiovascular, pero
se hallé una tendencia a mayores tasas en las mujeres
de 35 a 54 anos (HR: 2.08; IC 95%: 1.26 a 3.42), que
se redujeron al ajustar el modelo por comorbilidades
y factores demograficos (HR: 1.28; IC 95%: 0.77 a
2.15). En los grupos de 35 a 54 y de 55 a 69 anos, los
principales factores responsables de atenuar las tasas
de mortalidad ajustada por edad fueron la presencia
de diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
cronica y la etnia (en individuos nativos).

El presente estudio revel6 que en los individuos
gue sobreviven a la fase aguda del primer IAM, el
riesgo de recidiva de este evento y de mortalidad
cardiovascular, no ajustados, es mayor en mujeres en
comparacion con los hombres, incluso hasta 8 afios
luego del evento. Se observd mayor riesgo de recidiva
en las mujeres de 55 a 69 afos, en tanto que el riesgo
de mortalidad cardiovascular fue mayor en todos los
grupos etarios evaluados. Estas diferencias se atenuaron
en el ajuste multivariado, mientras que el riesgo de
recidiva dejé de ser significativamente diferente entre
hombres y mujeres, lo que indicé el impacto de la
presencia de factores de riesgo cardiovascular y distintas
comorbilidades sobre los resultados a largo plazo. En
las mujeres de 35 a 54 afios, el riesgo absoluto de
mortalidad cardiovascular fue mayor en comparacién
con los hombres, pero esta diferencia no fue significativa
luego del ajuste multivariado. Algunos factores del
ajuste que explicaron la atenuacion del riesgo fueron
la presencia de diabetes, insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal cronica, ademas de ser nativos.

Los autores concluyeron que, en mujeres de todas las
edades, el riesgo cardiovascular a largo plazo es mayor
luego del IAM, en comparacién con los hombres, por
lo que la prevencion secundaria es fundamental y se
deben tomar medidas para reducir el impacto de los
factores de riesgo cardiovascular y las comorbilidades.

o~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/147678

7 - Utilidad de los Biomarcadores para la
Prediccion de Eventos Secundarios en
Pacientes con Enfermedad Coronaria Estable

Beatty AL, Ku IA, Whooley MA y colaboradores

Journal of the American Heart Association 4(7):e001646,
Jul 2015

Debido a los avances terapéuticos, la supervivencia
de los pacientes con enfermedad coronaria (EC) que
han tenido sindrome coronario agudo ha mejorado
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considerablemente; en este contexto, la prevencion
secundaria asume un papel decisivo. Sin embargo, se
suele prestar poca atencion a la predicciéon del riesgo
de nuevos eventos coronarios, porgue los pacientes
con EC estable suelen recibir tratamiento intensivo con
agentes hipolipemiantes, antiagregantes plagquetarios,
betablogueantes e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, independientemente

de la gravedad de la enfermedad. No obstante, con

el nUmero creciente de opciones terapéuticas y de
procedimientos de revascularizacién, la identificacion
del riesgo es fundamental, ya que de esta forma parece
posible optimizar el prondstico de cada enfermo en
particular.

Casi todos los modelos de riesgo cardiovascular
intentan predecir eventos coronarios y la evolucion
luego del sindrome coronario agudo. En estos modelos,
la edad, el sexo, el tabaquismo, la hipertensién arterial,
los niveles séricos de colesterol y la diabetes son los
factores de riesgo que merecen mayor atencion. No
obstante, se ha observado que los factores de riesgo de
EC pueden no ser Utiles para predecir nuevos eventos
cardiovasculares, porque el tratamiento intensivo se
asocia con mejoras importantes del perfil de riesgo
basal. En este contexto, en presencia de EC clinica, los
marcadores de dafio organico terminal podrian ser de
mayor utilidad que los factores tradicionales de riesgo.
Sin duda, sefalan los autores, se requieren modelos
distintos para la prediccion del riesgo de nuevos eventos
en los pacientes con EC estable.

El agregado de factores de riesgo no convencionales
y la combinacion de distintos factores con pardmetros
objetivos (gravedad de los sintomas, fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo y variables
bioguimicas) podrian ser alternativas aptas en este
escenario. A diferencia de los modelos de prediccion
del riesgo cardiovascular, por ejemplo el Framingham
Risk Score, los pocos modelos existentes en prevencion
secundaria no han sido incorporados, de rutina, en
la practica diaria, por su complejidad y la falta de
validacion externa.

En el presente estudio se evalué la utilidad de los
factores tradicionales de riesgo cardiovascular y de
biomarcadores novedosos en la prediccion del riesgo de
nuevos eventos coronarios a los 5 anos.

El Heart and Soul Study fue una investigacion
prospectiva originalmente destinada a analizar la
influencia de diversos factores psicosociales en el
pronostico de los pacientes con EC estable. En el
estudio se incluyeron enfermos con antecedentes de
infarto agudo de miocardio (IAM) o procedimientos
de revascularizacion coronaria, estenosis angiografica
del 50% o mayor en al menos una arteria
coronaria e isquemia inducida por el ejercicio en el
electrocardiograma de esfuerzo o en los estudios de
perfusion miocardica. Entre 2000 y 2002 se incluyeron
912 pacientes para quienes se dispuso de toda la
informacion necesaria (cohorte de derivacion).

Los marcadores de riesgo seleccionados fueron la
edad, el sexo, el tabaquismo al momento del estudio,
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la utilizacion de farmacos, el antecedente de IAM
e insuficiencia cardiaca, la diabetes, la hipertension
arterial, el indice de masa corporal, la fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo en la ecocardiografia,
la actividad fisica, la adhesién a la terapia, el indice de
filtrado glomerular, los niveles de albumina y creatinina
en orina de 24 horas (cociente albimina/creatinina
[CAC]), los niveles séricos de colesterol total y colesterol
asociado con lipoproteinas de alta (HDLc) y de baja
densidad y la concentracion de proteina C-reactiva
ultrasensible (PCRus), de propéptido natriurético
cerebral amino terminal y la troponina T cardiaca
ultrasensible (NT-proBNP [N-terminal pro-type brain
natriuretic peptide] y hs-cTnT [high-sensitivity cardiac
troponin T], respectivamente). La variable combinada
de evolucion fue el periodo hasta el IAM no fatal, el
accidente cerebrovascular y la mortalidad por causas
cardiovasculares.

La cohorte de validacion externa estuvo integrada por
2 876 participantes del estudio PEACE, que analiz6 8
290 enfermos con EC estable y fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo > 40%. Para los 2 876 participantes
se dispuso de informacion acerca de los niveles de NT-
proBNP y hs-cTnT, el CAC y el tabaquismo.

Para la estratificacion del riesgo se crearon modelos
proporcionales de Cox con 4 a 11 factores de riesgo
y sus posibles interacciones (indice C de Harrell).
Las variables continuas sin distribuciéon normal se
transformaron en logaritmos. El mejor modelo de
4 variables se selecciond a partir del indice C con
validacion transversal (CVCI [cross-validated C-index]).
De hecho, el agregado de variables adicionales
no mejord, de manera importante, el indice C o
la calibracion. La calibracion se valoré mediante la
comparacioén visual del riesgo observado y el estimado
alos 5 afios, con curvas de Kaplan-Meier. Se calcularon
los hazard ratios (HR) estandarizados y los CVCly la
reclasificacion neta para cada una de las variables,
agregada al modelo basal con las otras tres mediciones.
La mejoria neta en la reclasificacion permitié comparar
el modelo creado en la presente ocasion con el
modelo de Framingham para la prediccion de eventos
cardiovasculares secundarios en sujetos con EC estable.

Los 912 pacientes de la cohorte de derivacion
del Heart and Soul Study contribuyeron con 5 979
personas/afos, con una media de 6.6 afos de
seguimiento. Los 2 876 participantes de la cohorte
de validacion del PEACE contribuyeron con 13
806 personas/afios, con 4.8 afos de seguimiento
en promedio. En comparacién con la cohorte de
derivacion, la cohorte de validacion fue mas saludable
y presentd indices anuales mas bajos de eventos
cardiovasculares.

Luego del rastreo para el CVCl, el modelo final
seleccionado a partir de la cohorte de derivacion,
el modelo del Heart and Soul incluyd, por orden de
importancia, los niveles de NT-proBNP y hs-cTnT,
el CAC y el tabagquismo al momento del estudio.
Los modelos que incluyeron hasta 7 variables sélo
mejoraron levemente el poder de discriminacion y
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aquellos con mas de 7 parametros predijeron peor

la evolucién. El modelo de prediccion de 4 variables

del Heart and Soul tuvo un CVCI de 0.73 (intervalo

de confianza del 95% [IC 95%]: 0.69 a 0.76). Segun
destacan los autores, los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular no aparecieron en los modelos asociados
con la mejor capacidad de prediccion. En el analisis de
sensibilidad, el agregado de los farmacos utilizados al
inicio no mejor6 la capacidad de prediccion del modelo.

La incidencia de eventos a los 5 afios fue similar a la
anticipada con el modelo de prediccién en la cohorte
de derivacion, con un ajuste aceptable. En la cohorte
de validacion, el indice C fue de 0.65 (IC 95%: 0.61
a 0.68), con un valor de p para el ajuste de 0.13; la
pendiente de calibracion fue de 0.85.

Los HR estandarizados para los 4 parametros
predictivos en el modelo del Heart and Soul mostraron
gue el NT-proBNP fue el marcador con mayor capacidad
de prediccioén; le siguieron en importancia los niveles de
la hs-cTnT y el CAC. El modelo en el cual se incorporo,
ademas, la PCRus, no se asocié con mejor prediccion de
eventos cardiovasculares, al efectuar el ajuste segun los
niveles de NT-proBNP y hs-cTnT, el CAC y el tabaquismo
(HR: 1.11 por cada desviaciéon estandar de incremento;
IC 95%: 0.97 a 1.27; p = 0.15). Los HR de todos los
biomarcadores fueron mas débiles en la cohorte de
validacién, en comparacion con los de la cohorte de
derivacion.

En el modelo Framingham de eventos secundarios
se incluye la edad, la diabetes y el cociente entre el
colesterol total y el HDLc en los hombres y otras 2
variables adicionales en las mujeres: presion arterial
sistélica y tabaquismo. Se constatd una mejoria
significativa del indice C entre este modelo y el modelo
del Heart and Soul en ambas cohortes. En la cohorte
de derivacion, el CVCI mejord de 0.61 (IC 95%: 0.55
a0.64)a0.73 (IC 95%: 0.69 a 0.76), con una mejoria
absoluta de 0.12 (IC 95%: 0.08 a 0.19; p < 0.001). En
la cohorte de validacion, el indice C mejoré de 0.57 (IC
95%:0.52 a0.61) a0.65 (IC 95%: 0.61 a 0.68), con
una mejoria absoluta de 0.08 (IC 95%: 0.04 a 0.13;

p = 0.001). En comparacién con el modelo de
prediccion de eventos secundarios del Framingham, el
modelo del Heart and Soul se asocié con una mejoria
neta de reclasificacion de 0.47 (IC 95%: 0.25 a 0.73),
con una reclasificacion de 0.21 (IC 95%: 0.12 a 0.34)
en los casos y de 0.26 (IC 95%: 0.01 a 0.46) en el resto
de los pacientes. En la cohorte de validacién, el modelo
del Heart and Soul se asocié con una mejoria neta de
reclasificacion de 0.18 (IC 95%: 0.01 a 0.4; casos:
0.10[0.01 a 0.34]; no casos: 0.08 [-0.06 a 0.32]), en
comparacién con el modelo de Framingham.

En el presente estudio se analizaron factores
tradicionales y novedosos de riesgo para la prediccion
de eventos cardiovasculares secundarios a los 5 afnos,
con el objetivo de crear un modelo Util para estratificar
el riesgo de los pacientes con EC crénica estable. El
modelo del Heart and Soul, en el cual se incorporan 3
marcadores biogquimicos y el tabaquismo, se asocié con
discriminacion y calibracién apropiadas en la cohorte de



derivaciéon y con un rendimiento aceptable en la cohorte
de validacion externa. Este modelo, ademas, generé
una mejoria significativa de la reclasificacién y puso de
manifiesto que la evoluciéon de los pacientes con EC
estable es sumamente variable.

En este nuevo modelo, sélo uno de los factores
tradicionales de riesgo cardiovascular —el tabaquismo—
predijo el riesgo de eventos coronarios secundarios.
Los hallazgos en conjunto indicaron que los factores
que predicen un primer evento cardiovascular difieren
de aquellos que anticipan la recurrencia de eventos,
probablemente porque los pacientes que han tenido
estos episodios suelen recibir tratamiento farmacologico
intensivo.

En conclusion, en el presente estudio los autores
crearon y validaron un modelo simple, con 4 variables,
para la prediccion de eventos cardiovasculares en
pacientes con EC estable. La inclusion de nuevos
factores de riesgo podria ser particularmente Util para
predecir la evolucion y optimizar la prevencion en estos
enfermos.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/147680

8 - Analisis de las Referencias Médicas,
Especificamente Cardiovasculares, en las
Obras Literarias de Dante Alighieri

Riva MA, Cambioli L, Cesana G y colaboradores

International Journal of Cardiology 181:317-319, Feb 2015

En 2015 se cumplen 750 anos del nacimiento del
poeta italiano Dante Alighieri (1265-1321) y, con
motivo de este aniversario, este articulo analiza las
referencias médicas de su trabajo, especialmente
las descripciones literarias relativas a los trastornos
cardiovasculares.

De los textos de Dante se desprende un considerable
nivel de conocimiento médico. En efecto, utiliza un
lenguaje técnico para describir las disfunciones médicas
y muestra interés en la teorfa hipocréatica de los 4
humores y en la doctrina galénica de los espiritus. Se
desconoce con precision donde recibid su educacion
superior Dante, aunque se estima que concurrié a la
Universidad de Bolonia y a La Sorbona de Paris. En las
universidades medievales, los intelectuales, filésofos y
médicos con frecuencia tenian una base de aprendizaje
comun. El galenismo medieval fue parte del patrimonio
cultural comun y se difundié en textos no médicos y es
probable que, en Bolonia y en Paris, Dante estudiase
Anatomia y Fisiologia a partir de los escritos de Galeno
o Hipocrates o de los filosofos arabes Avicena, Rhazes
y Averroes. Su atencién por las doctrinas médicas
antiguas puede interpretarse como un interés cientifico
general, especialmente por la filosofia de Aristételes.
Al respecto, en los textos de Dante, es frecuente
encontrar citas de Alberto el Grande o Magno, uno
de los principales comentadores de las obras de
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Aristételes, que solia intercalar la informacién sobre
éste con datos sobre los escritores médicos arabes y
griegos. De ahi se desprende la familiaridad de Dante
por las teorias anatdmicas y fisiolégicas medievales. En
el capitulo de los “Paganos virtuosos” en el Infierno de
Dante cita a Dioscorides, Galeno, Hipdcrates, Avicena
y Averroes, y en el capitulo “El banquete”, al fisico y
astrénomo darabe Alpetragio, mientras que en La Divina
Comedia menciona a médicos medievales famosos,
como Taddeo Alderotti, que fue también profesor por
mas de 30 afos en la Universidad de Bolonia. El interés
de Dante por la medicina y el arte de curar se manifiesta
por su afiliacién en 1297 al gremio Florentine Guild
of Physicians and Apothecaries. Si bien la afiliacion de
Dante a este gremio se debio a razones politicas, ya que
probablemente nunca ejercié la medicina, este hecho
indica que su conocimiento sobre medicina y ciencias
naturales se consideré suficiente para ser admitido entre
los médicos y farmacéuticos de la ciudad.

El conocimiento médico de Dante puede explicar
las diversas referencias a las enfermedades y sus
tratamientos hallados en sus trabajos. En La Divina
Comedia, por ejemplo, pueden encontrarse
descripciones de problemas visuales, neurolégicos,
psiquiatricos y cutaneos. Entre todos los érganos,
Dante mostré un interés principal sobre el corazén y el
cerebro, y sus conocimientos provienen de los textos de
Aristételes y Galeno. Segun estos Ultimos, el corazéon
se considera el érgano central del cuerpo humano y
el origen de todas las pasiones. Dante se refiere a la
sangre como el asiento del alma, y la pérdida ésta,
como cita en el poema “La flor”, provoca cansancio o
fatiga. Algunos autores afirman que Dante demostré
un conocimiento preciso sobre el sistema circulatorio
al describir la palidez del enamorado debido al flujo
de sangre de las venas al corazén, ya que describe
metaféricamente al amor, sentimiento que produce
que la sangre de todo el cuerpo se dirija al corazon.
Dante no realizé una distincién entre venas y arterias, lo
cual refleja que el concepto de sangre arterial y venosa
no estaba claro en la fisiologia humana medieval.
El poco conocimiento de Dante sobre la anatomia
y fisiologia del sistema cardiovascular se demuestra
por su descripcion del corazon como la fuente del
esperma. Las creencias medievales atribuian al semen
la capacidad de infundir vida, intelecto y alma en la
descendencia, limitando a la parte femenina el papel
pasivo de acogida y nutricion de la vida provista por el
esperma.

Si bien las bases anatdmicas y fisioldgicas del
sistema cardiovascular que se consideraban en la Edad
Media en su mayoria son incorrectas, la descripcion
del sintoma cardiovascular parece mas precisa. En el
Purgatorio, Dante hace una descripcion de una mujer
enferma con ortopnea. También en el Infierno se
encuentran descripciones de disnea y disnea por
ejercicio cuando el poeta romano Virgilio camina en
los circulos del Infierno o cuando escala la montafia del
Purgatorio. Si bien estos sintomas no son exclusivos
de las enfermedades cardiovasculares, su descripcion
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permite comprender el conocimiento que los autores
medievales tenian sobre la disnea y la fatiga fisica, que
podrian ser de origen cardiovascular. Algunos autores
encontraron una referencia a la angina de pecho en
un parrafo del Infierno pronunciado por el conde
Ugolino della Gherardesca, aunque los versos podrian
corresponder a una metéfora referida a la agonia del
conde. Otro personaje, el maestro Adamo, parece
tener ascitis atribuida a la hepatopatia alcohdlica,
aunque pueden considerarse causas cardiovasculares,
como la insuficiencia cardiaca congestiva, la pericarditis
constrictiva y la enfermedad cardiaca valvular. Dante
describe una tendencia a desmayarse en la larga
travesia en el Infierno y el Purgatorio hasta llegar

a colapsar en el filo de la montafia del Purgatorio.
Diversos autores consideran que la pérdida recurrente
de la conciencia experimentada por Dante en la obra
descrita puede interpretarse como una manifestacion
de un trastorno neurolégico experimentado en la vida
real por el poeta, como la epilepsia o la narcolepsia,

y otros postulan que la pérdida de conciencia puede
ser una manifestacion de un sincope emocional. Los
bidgrafos de Dante consideran que gozaba de buena
salud a los 35 anos, que fue el momento en el cual
escribio el Infierno. El sincope emocional, en cambio,
es una de las causas mas frecuentes de desmayo, que
se produce ante desencadenantes tales como el miedo,
las situaciones embarazosas o un alto nivel de estrés

o trauma. En la obra de Dante, todos los episodios

de desmayos pueden explicarse por el sincope
emocional, ya que estan relacionados con momentos
desagradables y estrés emocional. La bibliografia
cientifica informa otros dos factores que contribuyen
con los episodios de sincope emocional, como la
disminucién del volumen de sangre y la vasodilatacion,
que empeoran los efectos de la hipovolemia sobre

la perfusion cerebral. Durante la descripcion de la
travesia en el Infierno, Dante no tuvo oportunidad

de ingerir agua o comer, mientras experimentaba un
estrés emocional durante esos 5 dias, hasta colapsar
en el Purgatorio. Luego de este ultimo colapso,
Beatriz lo guia hacia el rio Lethe, donde puede beber
y recuperarse y no vuelve a experimentar episodios

de sincope. Otro factor contribuyente al distrés y los
sincopes multiples es la temperatura elevada en la
travesia al Infierno. Si bien la informacion sobre la falta
de ingesta de agua, el distrés emocional y las elevadas
temperaturas durante la travesia de Dante se da en

un contexto poético, a partir de fuentes historicas, se
considera que los médicos medievales conocian los
efectos deletéreos que producen en el cuerpo humano
estos tres factores, incluso el sincope.

Las obras literarias pueden aportar informacion
inesperada sobre el conocimiento médico de la
Antigtedad, mas que de los libros de medicina de la
época. El poeta Dante Alighieri aporta informacion
valiosa sobre la medicina medieval, en particular sobre
el corazoén, su funcion y sus trastornos. El analisis de
los escritos de Dante confirma el poco conocimiento
anatoémico vy fisioldgico sobre el sistema circulatorio
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en la Edad Media, probablemente por su dependencia
de las teorias de Aristoteles y Galeno. Por el contrario,
los trabajos de Dante aportan diversas descripciones
sobre sintomas (sincope, ortopnea, disnea con el
ejercicio) y signos (ascitis, palidez) que pueden atribuirse
a trastornos cardiovasculares. Estas descripciones
clinicas tienen mas valor si se tiene en cuenta el
aprendizaje sobre conceptos médicos durante su
educacién académica. Los autores concluyen que el
750 aniversario del nacimiento del poeta italiano Dante
Alighieri brinda una oportunidad a los historiadores

de la cardiologia y a los profesionales clinicos para
examinar sus trabajos literarios desde un punto de vista
cardiovascular.

& Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/147683

9 - Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina, Efecto de Clase y Asociacion
con la Mortalidad en la Insuficiencia
Cardiaca

Svanstrém H, Pasternak B, Melbye M, Hviid A

International Journal of Cardiology 182:90-96, Mar 2015

El uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) demostro ser una estrategia
terapéutica eficaz en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC), una de las condiciones mas comunes,
costosas y con mayor compromiso vital halladas en
la practica clinica. En ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) se ha demostrado la reduccion del 20% a 30%
de la mortalidad general, lo que convierte a los [ECA
en el tratamiento de primera linea en pacientes con IC
sintomatica y disminucion de la fraccién de eyeccion
(FE).

En general, el beneficio de los IECA se considera
un efecto de clase, lo que permite la utilizacion de
distintos agentes en forma intercambiable; no obstante,
tanto la estructura quimica como las propiedades
farmacocinéticas varian, lo que plantea la posibilidad
de diferente eficacia. La informacién basada en la
confrontacion entre los distintos agentes es escasa
y alin no se han realizado ensayos a gran escala
gue comparen la mortalidad. En ECA controlados
con placebo, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril
y trandolapril han demostrado reducir la mortalidad
en pacientes con IC sistélica; sin embargo, aun no
existe informaciéon que demuestre la disminucion en la
mortalidad de los IECA restantes. Un metanalisis amplio,
gue no incluyd comparaciones frente a frente y fue
fuertemente influenciado por ensayos sobre enalapril y
captopril, ha demostrado una disminucién similar en la
mortalidad entre los distintos [ECA. A pesar de eso, los
estudios de observacién sobre la eficacia de los [ECA en
pacientes con IC han informado resultados conflictivos;
por ejemplo, un ensayo canadiense comparo
enalapril, ramipril y lisinopril y no demostré diferencias



significativas en la mortalidad, pero un estudio
subsiguiente hallé mayor mortalidad con enalapril y
captopril al compararlos con ramipril.

Actualmente, es improbable que se realicen ensayos
clinicos a gran escala que comparen los distintos tipos
de IECA, por este motivo, los estudios comparativos
y de observacion, que emplean informacion de alta
calidad, pueden proveer informacion clinicamente
importante.

El presente estudio de cohortes se llevd a cabo
con el objetivo de determinar el riesgo de mortalidad
en pacientes con IC sistélica asociada con el uso de
enalapril, perindopril y trandolapril en comparacién con
ramipril, que empled historias clinicas de pacientes con
IC, en Dinamarca.

Las historias clinicas de los pacientes con IC que
comenzaron el tratamiento con IECA entre 2003 y
2012 fueron evaluados en forma prospectiva; asi se
conformé la cohorte del estudio. El criterio principal
de valoracion fue la muerte general a los 3 afios desde
el comienzo del tratamiento, en tanto que el criterio
secundario de valoracién fue la mortalidad por causa
cardiovascular. De acuerdo con las caracteristicas de
los pacientes, el sexo, la clasificacién de la New York
Heart Association (NYHA), la FE y los antecedentes de
enfermedad isquémica se conformaron subgrupos que
luego fueron analizados.

Del Danish Heart Failure Registry, establecido en
2003, se identificaron los pacientes con IC sistélica de
acuerdo con los criterios de la European Cardiology
Society, que incluyen los sintomas de IC en reposo
o con esfuerzo e informacién objetiva de IC, ya sea
FE reducida, disfuncion diastélica o respuesta al
tratamiento de la IC. Los pacientes con infarto agudo
de miocardio con FE reducida, IC limitada al corazén
derecho y aquellos con IC secundaria debido a defectos
estructurales no corregibles, disfuncién valvular,
fibrilacion auricular o cor pulmonale fueron excluidos
del estudio.

Los IECA incluidos en este ensayo fueron enalapril,
perindopril, ramipril y trandolapril y la informacién
sobre su uso se obtuvo del Danish National Prescription
Registry. Las fechas de muerte se obtuvieron del Danish
Civil Registration System y las causas de la mortalidad,
del Danish Register of Causes of Death.

Los pacientes con IC y FE menor del 40%, con edad
mayor de 55 afios, que comenzaron el tratamiento con
IECA antes de los 60 dias desde el diagndstico, fueron
incluidos en el estudio, en tanto que los pacientes
trasplantados y aquellos que recibieron IECA durante
el ano previo fueron excluidos. Para asegurar que la
informacion fuera adecuada, ademas se solicitd que los
pacientes se encuentren registrados en Dinamarca por
los ultimos 2 afos.

Se identificaron 21 077 pacientes con IC sistdlica;

14 938 completaron una prescripcion para IECA dentro
de los 60 dias desde el diagnostico. La cohorte final del
estudio estuvo conformada por 7261 pacientes: 1807
utilizaron enalapril, 1064 perindopril, 3270 ramipril y
1150 trandolapril; 7647 individuos fueron excluidos.
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En los pacientes que recibieron enalapril se
observé menor frecuencia de FE por debajo del 25%
al momento del diagnostico, menos diagnésticos
realizados en los departamentos de cardiologia, menor
prevalencia de miocardiopatia y mayor nimero de
consultas hospitalarias por causas cardiacas durante
el Ultimo afo. Los pacientes tratados con perindopril
fueron diagnosticados con menor frecuencia en
departamentos de cardiologia y usaron con menor
frecuencia betabloqueantes en comparacion con los
sujetos tratados con ramipril. Por otro lado, en los
pacientes que utilizaron trandolapril se observé mayor
frecuencia de FE menor a 25%, tabaquismo y uso de
digoxina, pero menor prevalencia de miocardiopatia, al
compararlos con aquellos que recibieron ramipril.

Un total de 1769 (24%) pacientes fue excluido en
forma prematura, las causas principales fueron el
cambio a otro IECA (1 768 pacientes) y la emigracion
(un paciente). El tiempo medio de seguimiento
fue de 1.5 afio, 2.2 afos, 1.6 afo y 2.0 afos para
el tratamiento con enalapril, perindopril, ramipril
y trandolapril, respectivamente. Un total de 1322
pacientes murié durante el seguimiento; 291 utilizaron
enalapril, 212 perindopril, 568 ramipril y 251
trandolapril. No se observaron diferencias significativas
en las causas generales de mortalidad ajustada por la
clasificacion de riesgo al utilizar enalapril, perindopril
o trandolapril en comparaciéon con ramipril. En valores
absolutos, la diferencia de riesgo fue de 5 muertes
cada 1000 personas por afo al comparar enalapril con
ramipril, 7 muertes en comparacion con perindopril, 8
muertes respecto del trandolapril.

Con respecto al criterio secundario de valoracion,
el riesgo de mortalidad por causa cardiovascular no
difirio significativamente en los usuarios de enalapril,
perindopril o trandolapril en comparacién con ramipril.
Tampoco se observaron diferencias significativas
en la mortalidad general en los distintos subgrupos
diferenciados por sexo, edad, clasificacion de la NYHA,
FE ventricular izquierda o antecedente de cardiopatia
isquémica.

En el presente estudio de cohortes no se observaron
diferencias significativas en la mortalidad general al
comparar enalapril, perindopril o trandolapril con el
ramipril en pacientes con IC sistélica. Tampoco se
verificaron diferencias en la mortalidad cardiovascular,
considerada un criterio secundario de valoracién, ni en
los distintos subgrupos diferenciados segun el sexo, la
edad, la clasificacion de la NYHA, la FE o el antecedente
de cardiopatia isquémica.

Los autores plantearon que, a pesar de la
informacion que demostré el beneficio del uso de
I[ECA en la IC, no existen estudios a gran escala que
compararon la mortalidad entre cada uno de ellos.
Como se menciond anteriormente, un metanalisis
amplio sugiri6é una reduccion en la mortalidad de
magnitud similar para los distintos IECA, estudio
basado principalmente en 7 ensayos con enalapril
y 6 efectuados con ramipril, en tanto que el
trandolapril y el perindopril no fueron adecuadamente
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representados. Por otro lado, los criterios utilizados
para seleccionar a los pacientes fueron disimiles en los
distintos estudios.

En distintos ECA, tanto el enalapril, como el
ramipril y el trandolapril han demostrado reducir
significativamente la mortalidad en pacientes con
IC sistolica; no obstante, los dos Gltimos sélo lo han
verificado en pacientes con IC que sobrevivieron
a un infarto agudo de miocardio. Por otro lado, si
bien el perindopril demostré reducir el riesgo de
hospitalizacion, su efecto sobre la mortalidad general
no ha sido documentado.

También, un estudio canadiense de observacion
hall6 un aumento del 10% en la mortalidad con
enalapril en comparacién con ramipril, diferencia que
no se demostréd al comparar perindopril y ramipril.

Sin embargo, el estudio de observacion descrito tuvo
limitaciones considerables, como la falta de informacién
clinica sobre la IC, incluyendo la FE, lo que implica que
la indicacion y la gravedad de la IC pudieron haber
influido en los resultados.

El presente estudio de observacion, el primero de su
tipo, evalud la mortalidad en la IC sistélica estratificada
segun el uso de diferentes IECA. Debido a la gran
cohorte del estudio, se minimizaron las inferencias,
excluyendo de esta forma diferencias moderadas en
términos de riesgo relativo y absoluto. El presente
estudio sirve como complemento para los ECA
efectuados en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda después del infarto de miocardio y amplia
la informacion disponible en el contexto de la eficacia
clinica real; méas aun, permite asumir igual beneficio del
ramipril y trandolapril en pacientes con IC sistolica.

Las principales fortalezas del estudio incluyeron, por
un lado, la inclusién estricta de nuevos usuarios de IECA
con diagnéstico reciente de IC sistolica, por lo que el
ensayo se basé en una poblacion bien definida. Por el
otro, la utilizacién de escalas de riesgo, la incorporacion
de mediciones de la gravedad de la IC, las caracteristicas
demograficas y socioeconémicas y la informacion de las
historias clinicas, entre otras, aportaron datos valiosos
sobre la poblacion del estudio. Por ultimo, la gran
precisiéon sobre el uso de IECA aportada por el registro
de prescripciones. Sin embargo, el ensayo también
tuvo limitaciones, como el menor seguimiento medio
en los pacientes tratados con enalapril y ramipril en
comparacién con aquellos que recibieron perindopril y
trandolapril.

Segun sefialan los autores, no se encontraron
diferencias significativas en el riesgo de mortalidad
general asociada con el uso de enalapril, perindopril
y trandolapril en comparacién con ramipril. Estos
hallazgos fueron consistentes en los distintos subgrupos
de sexo, edad, clasificacion de la NYHA, FE ventricular
y antecedente de cardiopatia isquémica; de esta forma,
se fomentd el concepto de efecto de clase entre los
distintos tipos de IECA en relacién con la mortalidad en
la IC sistdlica.

. Informacion adicional en
ey WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/147685
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10 - La Frecuencia Cardiaca como Predictor
de Riesgo en Pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Aguda no Arritmogénica

Lancellotti P, Ancion A, Piérard LA y colaboradores

International Journal of Cardiology 182:426-430, Mar 2015

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un problema
frecuente en la practica clinica, que se encuentra
asociado con elevadas tasas de morbilidad y mortalidad
intrahospitalaria. Las opciones terapéuticas para
estos pacientes son limitadas, pero una estratificacion
adecuada permite seleccionar la estrategia mas
conveniente. Segun la informacién brindada por
estudios previos, se han identificado distintas variables
asociadas con mortalidad y morbilidad elevadas; sin
embargo, la mayoria de estos estudios se basé en
cohortes heterogéneas conformadas por pacientes
gravemente enfermos. Aln es escasa la informacion
sobre la influencia de la frecuencia cardiaca en reposo
en pacientes con ICA no arritmogénica; sin embargo,
recientemente se ha reconocido como un factor
predictor independiente de la expectativa de vida.
Dado que la relacién entre la frecuencia cardiaca en
reposo y la hiperactividad simpatica, la ateroesclerosis
y la vulnerabilidad de las placas de ateroma esta bien
establecida, se ha convertido en un objetivo terapéutico
interesante.

Hoy, un valor elevado de frecuencia cardiaca
intrahospitalaria se asocia con mayor riesgo
de mortalidad por cualquier causa y por causa
cardiovascular y, también, con mayor frecuencia de
readmisiones por causas cardiacas a los 30 dias.

El presente estudio examind la relacién entre la
frecuencia cardiaca en reposo, obtenida a las 24
a 36 horas luego de la admisién, y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con ICA no arritmogénica.

Se evaluaron las historias clinicas digitalizadas de
pacientes que habian recibido el diagnostico de ICA
en el CHU de Lieja entre 2010y 2012. Mil seiscientos
once pacientes mayores de 18 afos, con sospecha de
ICA, vivos después de las 24 a 36 horas posteriores a
la admisién, fueron seleccionados en primera instancia.
Posteriormente, fueron excluidos 899 pacientes por
diferentes causas. Se conformé una cohorte de 712
pacientes con ritmo sinusal luego de las 24 a 36 horas
de la admision.

La frecuencia cardiaca, obtenida mediante
electrocardiograma o monitoreo, se definid como el
primer registro obtenido luego de las 24 a 36 horas
de la admision. El diagnéstico de ICA se establecio en
los pacientes con sintomas y signos caracteristicos,
disminucién de la fraccion de eyeccién o disfuncion
diastélica y aumento en los valores de NT-proBNP.

El 46% de los pacientes incluidos en el estudio
presentaba hipertension arterial, el 19% diabetes,
el 18% antecedente de infarto agudo de miocardio,
el 42% historia de cardiopatia isquémica y el 44%
diagndstico previo de ICA. Del total de la cohorte, 239
(41%) pacientes presentaron disfuncion ventricular,
demostrada por un valor de fraccion de eyeccion



menor del 45%. Se identificaron 253 y 278 pacientes
que recibian inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y betablogueantes, respectivamente.

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo con los
terciles de frecuencia cardiaca (primer tercil: 43 a 68
latidos por minuto [lpm], segundo tercil: 69 a 83 Ipm,
tercer tercil: 84 a 150 Ipm); la media fue de 78.9 =
-18.2 Ipm. La frecuencia cardiaca elevada se asoci6 con
antecedentes de cardiopatia isquémica y diabetes; por
el contrario, la proporcion de pacientes tratados con
IECA o betablogueantes disminuyé con el aumento de
la frecuencia cardiaca.

Cuarenta pacientes (5.6%) murieron durante la estadia
hospitalaria; se encontré una asociacion clara con el tercil
de mayor frecuencia cardiaca a las 24 a 36 horas después
del ingreso. Asi, también, la muerte intrahospitalaria se
relacioné con diabetes, menor presion arterial (tanto
sistolica como diastolica), mayores niveles de NT-proBNP
e insuficiencia renal, comprobada por los niveles elevados
de creatinina. Sin embargo, no existié una diferencia
significativa en relacion con la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, los antecedentes de infarto agudo
de miocardio, cardiopatia isquémica o insuficiencia
cardiaca. Entre los pacientes que sobrevivieron se hallé
una asociacion significativa con el sexo masculino y la
edad menor. Del mismo modo, los pacientes tratados
con [ECA o betablogueantes presentaron menor riesgo
de mortalidad intrahospitalaria.

Al comparar los pacientes con méas de 91 Ipm frente a
aquellos con menos de 80 Ipm se observd mayor riesgo
de mortalidad en los primeros, situacion anéloga a la
verificada al confrontar los terciles de mayor y menor
frecuencia cardfaca.

El diagnostico de ICA no arritmogénica se asocia
con elevada mortalidad intrahospitalaria; no obstante,
varfa significativamente de acuerdo con la frecuencia
cardiaca durante las 24 a 36 horas posteriores a la
admision. Existen distintas variables que predicen el
riesgo de mortalidad, incluyendo las clinicas, como
la edad, la presion arterial y los antecedentes de
enfermedad isquémica, y las de laboratorio, como el
valor de creatinina plasmatica. La frecuencia cardiaca
puede considerarse un predictor independiente de
riesgo, dado que se demostrd que su medicién provee
informacion prondstica adicional.

El aumento en la frecuencia cardiaca en pacientes
con ICA se explica por un desequilibrio autonémico,
caracterizado por el incremento de la descarga
simpatica y la disminucion parasimpdtica. Esta situacion
parece generar aumento en el consumo de oxigeno,
disminucién en el llenado diastélico, compromiso en
la perfusion coronaria y precipitacién de trastornos
del ritmo; de esta forma, se explica el mecanismo
fisiopatoldgico subyacente al aumento de la mortalidad.

Diversos estudios previos demostraron la asociacion
entre la frecuencia cardiaca y el pronéstico vy, si
bien los hallazgos del presente estudio concordaron
con dichos enunciados, la informacién aportada se
basé exclusivamente en pacientes que sobrevivieron
24 a 36 horas luego de la admisién, que no
presentaron shock cardiogénico, sindrome coronario
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agudo, arritmias ni necesitaron asistencia respiratoria.

El presente estudio fue el primero en demostrar
la relacién entre la frecuencia cardiaca a las 24 a
36 horas posteriores a la admision y el prondstico
intrahospitalario. La frecuencia cardiaca mayor a 91 lpm
se vinculé con mayor mortalidad, en contraposicion
a lo observado en pacientes con frecuencia cardiaca
menor. Asi, también, se verificd una distribucion
homogénea de la mortalidad en los pacientes con
menor o mayor fraccion de eyeccion, lo que demostréd
que el riesgo de mortalidad asociado con el aumento de
la frecuencia cardiaca es independiente de la fraccion
de eyeccion. Por otro lado, los pacientes internados
por primera vez por ICA, asi como los tratados con
IECA o betabloqueantes al momento de la admision,
presentaron menor riesgo de mortalidad.

Si bien se demostré que en los pacientes
sobrevivientes al episodio agudo, el incremento en la
frecuencia cardiaca a las 24 a 36 horas posteriores a
la admisién se asocia con mayor riesgo, esta situacion
no se evalué para el momento de la admision en el
presente estudio.

Como se menciond anteriormente, la estratificacion
adecuada de los pacientes con ICA es fundamental
para mejorar los resultados. Se ha informado que la
disminucién de la frecuencia cardiaca funcionaria como
un mecanismo valioso para mejorar la supervivencia,
concepto que podria ser avalado por los resultados del
presente estudio.

Como limitaciones de este trabajo, los investigadores
sefalan que los resultados no pueden extrapolarse
a todos los pacientes con ICA, debido a que sélo se
evaluaron aquellos que sobrevivieron luego de las 24
a 36 horas posteriores a la admision, situacién que
excluyd a muchos pacientes graves, que murieron
tempranamente. Asi, también, no se evalud la
frecuencia cardiaca al momento de la admision, dado
que el objetivo principal del estudio fue analizar la
relevancia pronoéstica de la frecuencia cardiaca a las 24 a
36 horas posteriores a la admision, ya sea en pacientes
hemodindmicamente estables, o no. Tampoco se
documento la influencia de la medicion de la frecuencia
cardiaca al momento de la admisién y se desconoce si
la relacion es analoga a la demostrada. Por ultimo, es
necesario mencionar que tampoco han sido evaluadas
la influencia de los farmacos antiarritmicos y la relaciéon
con el llenado diastalico.

Segun los autores, un valor de frecuencia cardiaca
elevado a las 24 a 36 horas posteriores a la admision
en pacientes con ICA no arritmogénica se asocia con
el aumento de la mortalidad intrahospitalaria. De
esta forma, el tratamiento temprano podria ser una
estrategia terapéutica complementaria en pacientes
gue no se encuentran gravemente enfermos. Por
ultimo, también plantean la necesidad de estudios
futuros que confirmen estos hallazgos para definir el
impacto potencial de las intervenciones para reducir la
frecuencia cardiaca.

. Informacién adicional en
ey WWWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/147686
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A La insuficiencia cardiaca crénica... e Dra. Lilia Luz Lobo Mérquez. Instituto de Cardiologfa, 4000, San Miguel de Tucuman, Tucuman,
Argentina
1 El Papel de las Lipoproteinas de Alta Densidad...| @ Dra. C. A. Bursill. Heart Research Institute, 2042, Sidney, Australia
2 Evaluacion Estandarizada de los Pacientes... o Dr. R. L. McNamara. Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut, EE.UU.
3 Miocardiopatia de Takotsubo, un Concepto... | e Dr. T. Yoshikawa. Department of Cardiology, Sakakibara Heart Institute, 183-0003, Tokio, Japon
4 Asociacion de las Caracteristicas de las Placas... | ® Dr. K. Miura. Department of Cardiology, Hiroshima City Hospital, Hiroshima, Japon
5 Repercusion de la Apnea Obstructiva... o Dr. F. Holmaqvist. Duke Clinical Research Institute, Durham, Carolina del Norte, EE.UU.
6 Recidiva a Largo Plazo y Mortalidad Posterior ... | e Dr. L. Nedkoff. School of Population Health, University of Western Australia, Perth, Australia

Occidental, Australia

7 Utilidad de los Biomarcadores... o Dr. A. L. Beatty. Department of Medicine, University of California, San Francisco, California, EE.UU.

8 Andlisis de las Referencias Médicas... e Dr. M. A. Riva. Section of History of Medicine, Research Center on Public Health, University of
Milano Bicocca, Monza, Italia

9 Inhibidores de la Enzima Convertidora... e Dr. H. Svanstrom. Department of Epidemiology Research, Statens Serum Institut, Copenhague,
Dinamarca

10 | La Frecuencia Cardiaca como Predictor... e Dr. P. Lancellotti. GIGA Cardiovascular Sciences, Acute Care Unit, Heart Failure Clinic, CHU Sart

Tilman, Lieja, Bélgica
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

¢ Cual de estos mecanismos fisiopatologicos A) Los cambios en la geometria ventricular

asociado con congestion es una B) Las alteraciones del drenaje hacia las venas coronarias
A consecuencia de las altas presiones de fin C) El incremento del estrés parietal
de diastole en el ventriculo izquierdo en D) Todas son correctas

pacientes con insuficiencia cardiaca?

¢ Qué propiedades tienen las lipoproteinas A
de alta densidad? B
1 C
D

Antiinflamatorias y antioxidantes.

Antitrombéticas.

Proteccion del endotelio y transporte inverso del colesterol.
Todas son correctas.

¢Qué utilidad tiene la informacion A) La informacién aportada por los pacientes, acerca de salud cardiovascular, no tiene utilidad
aportada por los pacientes sobre su salud alguna, ya que es subjetiva.
2 cardiovascular? B) Permite estimar la calidad de vida relacionada con la salud.

C) Permite tomar decisiones terapéuticas fundamentadas.
D) Las respuestas B y C son correctas.

¢Qué complicacion pueden presentar los A) Arritmias.
pacientes con miocardiopatia de takotsubo? B) Trombosis.
3 C) Insuficiencia cardiaca.

D) Todas son correctas.

)
)

¢Con qué situaciones se asocia el A) Con resultados clinicos desfavorables.
enlentecimiento del flujo coronario durante B) Con internaciones prolongadas.
4 la intervencion coronaria percutanea? C) Con aumento de la mortalidad.

)
D) Todas son correctas.

¢Con cudl de las siguientes enfermedades se | A) Fibrilacion auricular.
ha asociado la apnea obstructiva del suefio? B) Fibrilacion ventricular.
5 C) Hipotiroidismo.

D) Hiperparatiroidismo.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta

Fundamento

Opcion

Todas son correctas

Las presiones elevadas de fin de didstole aumentan el estrés parietal, cambian la geometria
ventricular, alteran el drenaje venoso hacia venas coronarias y la auricula derecha, contribuyendo
a una peor funcion diastdlica; reposicionan los musculos papilares generando insuficiencia mitral

funcional y causan isquemia subendocérdica llevando a la muerte celular por apoptosis o necrosis

Todas son correctas.

El interés sobre las lipoproteinas de alta densidad es alto, puesto que existen pruebas de que tiene

propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antitrombaticas, de proteccion del endotelio y del
transporte inverso de colesterol.

Las respuestas B y C son correctas.

La informacion aportada por los pacientes permite estimar la calidad de vida relacionada con la
salud y tomar decisiones terapéuticas fundamentadas.

Todas son correctas.

Una complicacion relativamente frecuente de la miocardiopatia de takotsubo es la insuficiencia
cardiaca. También pueden observarse arritmias y trombosis.

Todas son correctas.

El enlentecimiento del flujo coronario durante la intervencion coronaria percutdnea se asocia con
resultados clinicos desfavorables, internaciones prolongadas y aumento de la mortalidad.

Fibrilacion auricular.

Los pacientes con apnea obstructiva del suefio tienen mayor prevalencia de fibrilacién auricular
que aquellos que no presentan este trastorno, ademas de mayor probabilidad de presentar
fibrilacion auricular de comienzo reciente, independientemente de la presencia de obesidad.
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