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Editorial Los editoriales representan la opinién de el/los autor/es,
no necesariamente las del Comité Editorial de la Revista FAC.

Liderazgo eninvestigacion de la Federacion Argentina de Cardiologia:
rol de las entidades cientificas en fomentar las publicaciones médicas.
Research leadership of the Argentine Federation of Cardiology: role of scientific

organizations in promoting medical publications

Eduardo R. Perna

Editor Asociado — Revista de la Federacion Argentina de Cardiologia. Division de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar - Instituto de
Cardiologia “Juana F. Cabral”. Corrientes.

INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Recibido el 1 de Marzo de 2025 La investigacién es una de las numerosas actividades que es capaz de desarrollar un médico,
Aceptado después de revisién y conlleva la divulgacién de los resultados como el paso final imprescindible. La disponibilidad
el 5 de Marzo de 2025 de literatura cientifica crece permanentemente sin alcanzar un techo, por lo que la Federacién
www.revistafac.org.ar Argentina de Cardiologia (FAC) debe estimular la publicacién de articulos originales. La Revista
de FAC (RevFAC) representa la herramienta adecuada para este fin, demostrando una actividad
El autor declara no tener continua, con un incremento en la produccién de suplementos, editoriales, autoria femenina y
conflicto de intereses de articulos extranjeros; con alcance internacional y cumpliendo adecuadamente con diversos

criterios que evalian a las revistas biomédicas. La calidad se ha visto reflejada en el aumento

constante de las visualizaciones.

En su afdn innovador para reducir la brecha entre la investigacién y una publicacién de ca-
lidad, FAC primero creé la Secretaria de Investigacion Médica, que brinda asesoramiento me-
todolégico a los proyectos internos, y posteriormente, disefio y llev6 a cabo dos ediciones del
curso de Tutoria de Redaccién de Articulos Cientificos (TRAC). Este instrumento permitié la

interaccién entre alumnos y referentes de FAC con experiencia en la redaccién de articulos, con

Palabras clave: resultados satisfactorios.

Investigacion, La publicacién cientifica debe ser considerada un componente de la actividad médica habi-
publicacién cientifica, tual, que requiere de entrenamiento para desarrollar una habilidad que puede ser adquirida y
articulo original mejorada. FAC asumi6 el compromiso de facilitar a sus miembros esta tarea.

Research leadership of the Argentine Federation of Cardiology: role of scientific
organizations in promoting medical publications

ABSTRACT

Research is one of the many activities that a doctor is able to perform, and it requires the disse-
mination of the results as the essential final step. The availability of scientific literature is constantly
growing without a ceiling, so the Argentine Federation of Cardiology (FAC) should encourage
the publication of original articles. The FAC Journal (Revista de FAC - RevFAC) represents the
appropriate tool for this purpose, demonstrating continuous activities, with an increase in the pro-
duction of supplements, editorials, female authorship and foreign articles; with international scope
and adequately complying with various criteria that evaluate biomedical journals. The quality has
been reflected in the constant increase in its article views.

In its innovative enthusiasm to reduce the gap between research and quality publication, FAC
first created the Secretariat of Medical Research, which provides methodological advice to internal
projects, and later, designed and carried out two editions of the Tutoring for Writing Scientific Ar-

Keywords: ticles (TRAC) course. This instrument allowed an interaction between students and FAC mentors
Research, with experience in writing articles, with satisfactory results.
scientific publication, Scientific publication should be considered a component of routine medical activity, which re-

original article quires training to develop a skill that can be acquired and improved. FAC is committed to making

this task easier for its members.
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Tomado de https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov

“Escribir bien un trabajo cientifico no es una cuestion de vida
o muerte; es algo mucho mds serio” (Day RA. How to write
and publish a scientific paper. 4th. Edition. The Oryx Press
. Phoenix, AZ 1994)

Entre las numerosas actividades que es capaz de desa-
rrollar un médico se encuentra la investigacién, cuya ne-
cesaria e imprescindible culminacién es la divulgacién de
los resultados obtenidos a la comunidad cientifica de una
manera clara, con rigidez metodolégica, presentacién im-
pecable de resultados y una discusién clara, concisa y fide-
digna que posicione los hallazgos en el contexto particular
y, especialmente, en la generalizacién de su aplicabilidad
en el 4rea que corresponda. Y es allf donde aparece uno de
los principales desafios para el investigador: redactar un
documento que posea un lenguaje acorde a los tiempos ac-
tuales, til, interesante que pueda formar parte del inmenso
repositorio bibliografico. Como ejemplo de la magnitud de
informacién disponible, PubMed es una base de datos, de
acceso libre y especializada en ciencias de la salud, con més
de 37 millones de referencias biomédicas.

La informacién cientifica crece de manera exponencial
y ocupar un lugar relevante, requiere de diversas habilida-
des que no son necesariamente innatas y puede aprenderse.
A diferencia de la redaccién literaria, la redacciéon cientifi-
ca tiene como tnico propésito el de informar el resultado
de una investigacién'. En los tltimos 25 afios, el ntimero
de citas en 4 grandes dreas de la cardiologfa: hipertensién
arterial, insuficiencia cardfaca, enfermedad coronaria y fi-
brilacién auricular se increment6 3,4; 4,9; 2,6 y 7,1 veces,
respectivamente (Figura 1). Esto muestra, por un lado, un
crecimiento continuo en la literatura disponible, y por otro,
que no se ha alcanzado atin un limite en la posibilidad de
comunicar hallazgos cientificos en un amplio grado de rele-
vancia. Este tltimo pensamiento debe ser tomado como el
estimulo para fomentar la publicacién de articulos origina-
les en la Federacién Argentina de Cardiologia (FAC).

La Revista de la Federacién Argentina de Cardiologia
como instrumento de divulgacién cientifica

La comunicacién cientifica constituye un medio para
compartir los avances, desafios y experiencias en una am-
plia audiencia cardiolégica. La Revista de la Federacién
Argentina de Cardiologia (RevFAC) es la publicacién ofi-
cial de la FAC, creada en el afio 1970. Desde el afio 1997 se
incorporé el formato electrénico, que es el que actualmente
estd disponible. Bajo la supervisién de la Secretarfa de Pu-
blicaciones Cientificas, la FAC por medio de esta revista, da
a conocer a sus miembros y a la comunidad médica en ge-
neral sus consensos, recomendaciones y gufas de asistencia
profesional, asi como la produccién cientifica y opiniones
de referentes nacionales e internacionales. Su equipo edi-
torial incluye a un Editor en Jefe, un Editor Asociado, Edi-
tores Asociados de 9 dreas temadticas y los Comités Edito-
riales Nacional e Internacional, conformados por referentes
destacados de la cardiologfa de nuestro pais y del exterior.
Ademds es importante remarcar el inquebrantable equipo
de secretaria, maquetado, traduccién y difusién que sopor-
ta el trabajo a diario, y que permite obtener un destacado
producto final.

Entre 2019 y 2024 se publicaron en total 48 fasciculos,
24 ntimeros trimestrales con un total de 255 articulos, y 24
suplementos, que aumentaron desde 2 en 2019 a7 en 2023 y
6 en 2024, con 44 articulos totales. La evolucién anual en el
ntimero y tipo de articulos publicados en los fasciculos y la
proporcién de primera autora mujer y extranjeros se mues-
tra en las figuras 2 y 3. La equidad de género ha sido un as-
pecto de particular interés para FAC. Esto ha sido analizado
desde diferentes facetas del funcionamiento de la Federa-
cién y publicado en un documento donde se identificaron
barreras y se disefiaron estrategias futuras®.

Estos resultados muestran el trabajo constante en los ul-
timos 6 afios de la RevFAC, con un incremento en la pro-
duccién de suplementos. Si bien la publicacién de articulos
originales se ha incrementado escasamente, probablemente
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TABLA 1.
Objetivos del curso TRAC
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FIGURA 2.
Total anual de articulos, originales y editoriales en el periodo
2019-2024.
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FIGURA 3.
Porcentajes de primera autora mujer y autores extranjeros en el
periodo 2019-2024..

por limitacién de espacio, se observé un aumento impor-
tante de editoriales y de articulos extranjeros, reflejando la
difusién internacional de la revista. La autorfa femenina
ocurrié en la mitad de los articulos en los suplementos y en
un cuarto de los niimeros, demostrando el reconocimiento
alliderazgo femenino que conlleva a la invitacién para lide-
rar articulos de revisién y documentos institucionales. Otro
dato para destacar es que el ntimero de visualizaciones tre-
p6 de manera constante desde 2019 a 2024: 1521, 2871, 3372,
15991, 28091 y 12486, con promedio de 254, 479, 422, 1999,
2554 y 1249 por fasciculo.

Recientemente, Buendia Hernandéz y Koretzky ana-
lizaron los desafios para las publicaciones en las revistas
latinoamericanas de cardiologfa®. La RevFAC cumple con
muchos de los criterios con los que se evalda una revista
biomédica: revisién por pares, indexacién en bases de da-
tos, calidad editorial, acceso abierto y evaluaciones biblio-
métricas’. Las bases de datos donde se encuentra indexada
son Free Medical Journals, IMBIOMED, Latindex, Lilacs,
Periédica UNAM y Scopus. Adicionalmente es una de las
revistas de cardiologia de Latinoamérica que aparecen en
Web of Science de Clarivate®.

Objetivos
Introducir los conceptos fundamentales de la comunicacién
cientifica en las ciencias de la salud.

Aumentar la conciencia sobre la necesidad de informar los
resultados de la investigacién y la observacién clinica.

Conocer los principios y normas que rigen la correcta escritura
de informes y articulos cientificos.
Saber identificar la calidad de los textos cientificos publicados.
Conocer los elementos de estadisticas basicos para interpretar y
elaborar un articulo.

Identificar la estructura de un articulo y las normas que se deben
seguir para que su publicacién sea comprensible y ordenada,
comunicando el tema de manera precisa para el lector.

Escribir de una manera precisa, clara y concisa, articulos
publicables en medios académicos y cientificos.

Aplicar los principios, métodos, técnicas y herramientas que los
expertos en el tema ofrecen para escribir textos académicos.

Emplear los elementos esenciales para hacer una buena
comunicacién y seleccionar, con pasos y lineamientos claros, el
medio mds adecuado para la publicacién de un articulo y otros

textos académicos.

Aplicar las normas profesionales que se requieren para someter
un escrito a una editorial de tipo académico o una revista
indexada.

Liderazgo de la Federacién Argentina de Cardiologia
en el area de las publicaciones médicas: El curso TRAC

Si bien ha habido un crecimiento sostenido de la Re-
vFAC, dista de ser un reflejo fiel de la investigacién en el
dmbito de FAC. Por el contrario, existe una desproporcién
entre el niimero de restimenes presentados en eventos cien-
tificos y el nimero de articulos originales en RevFAC. En
los Congreso Nacionales de los tltimos 3 afios se han pre-
sentado mds de 750 trabajos, de los cuales 75% son temas
libres potencialmente publicables.

Es evidente que hay barreras que obstaculizan la publi-
cacién de los resultados de los proyectos de investigacién.
Entre ellas, se pueden mencionar aspectos relacionados a
los autores: escasa disponibilidad de tiempo provocada por
las necesidades laborales, ausencia de motivacién, procras-
tinacion, falta de entrenamiento en cémo preparar y redac-
tar un articulo; caracteristicas del estudio realizado: escasa
originalidad, datos ya conocidos, muestras pequeifias, datos
insuficientes, inadecuado anadlisis estadistico, frustracion
por intentos previos de publicacién infructuosos; despro-
porcién entre el esfuerzo de publicar y el reconocimiento
que genera a nivel profesional e institucional, etc.

Un paso innovador de FAC para contribuir a cambiar
esta realidad fue la creacién de la Secretaria de Investiga-
cién Médica, con los objetivos de brindar asesoramiento
metodoldgico a todos los proyectos que surjan de los di-
ferentes d&mbitos de FAC: comités, sociedades federadas, o
individualmente, con alcance nacional y regional. En 2017
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se redacté y publicé el proyecto de organizacién y funcio-
namiento, que contemplé la estructura bdsica de los pro-
yectos que se presenten a la Secretaria para su evaluacién®.

Reconociendo que los articulos cientificos son de interés
relevantes para la mayoria de los profesionales de salud,
y que resulta de suma importancia conocer las bases para
su correcta publicacién, la FAC planificé en el afio 2021 un
curso tedrico practico, denominado Tutoria de Redaccién
de Articulos Cientificos (TRAC). En él se buscé dar las cla-
ves necesarias para que el alumno conozca los elementos
necesarios para publicar articulos relacionados a nuestra
especialidad, con el nivel de exigencia que nos demandan
las sociedades cientificas tanto nacionales como internacio-
nales. Sus objetivos se presentan en la tabla 1.

Como caracteristica distintiva, los inscriptos debfan pre-
sentar el resumen del articulo que redactarfan durante el
cursado. La modalidad fue totalmente online, con clases
tedricas pregrabadas y talleres virtuales sincrénicos. Otro
aspecto original del curso fue la participacién de tutores
que mantenfan un intercambio permanente con los autores
fuera de las clases y talleres. Los disertantes de las clases
y los tutores fueron especialmente seleccionados por su
habilidad y experiencia en la preparacién y publicacién de
articulos cientificos en revistas nacionales e internacionales.
El requisito para aprobar el curso fue la presentacién del
articulo finalizado, el cual fue evaluado por un jurado de
expertos en publicaciones.

En la primera edicién del curso TRAC, se presentaron
finalmente 7 articulos, resultandos ganadores dos de ellos.
Urrutia y col, analizaron la participacién femenina en arti-
culos publicados en 4 revistas cientificas argentinas vincu-
ladas a la cardiologia en un periodo de 5 afios, concluyendo
que la presencia de mujeres en la literatura cientifica car-
diolégica es limitada, con subrepresentacién y sin cambios
en los tltimos cinco afios®. Lopez y col, evaluaron las ca-
racterfsticas y cambios anatomo-funcionales en un estudio
retrospectivo de 864 nifios sin patologfas, concluyendo que
existen modificaciones cardiovasculares en atletas que rea-
lizan actividad fisica deportiva sistemadtica, atin en edades
tempranas, que comienzan en la etapa prepuberal pero se
intensifican durante la pubertad®.

En la segunda edicién del curso TRAC, se finalizaron 5
trabajos. De ello, resulté premiado el articulo de Hubely y
col’. Este estudio evalué la funcién del tracto de salida del
ventriculo derecho mediante la excursién del anillo pulmo-
nar por ecocardiograma, y su relacién con la fraccién de
eyeccién mediante resonancia, en 70 pacientes; concluyen-
do que la excursién del anillo pulmonar se relaciona con
la fraccién de eyeccién y con la mayoria de los indices de
funcién sistélica ventricular derecha.

Mensajes finales

La FAC ha asumido un rol activo de liderazgo en su-
perar barreras para incrementar la produccién cientifica
de sus miembros. Existen atin tareas pendientes a realizar,
como ampliar la disponibilidad de asesoramiento en el drea
de disefio y ejecucién de proyectos de investigacién, redac-
cién de articulos, andlisis estadisticos, mejoramiento de
opciones educativas, indexacién de la RevFAC en nuevas
bases de datos como PubMed, incrementar el niimero de
fasciculos, etc.

La publicacién de un articulo cientifico debe ser conside-
rada un componente de la actividad médica habitual, que
requiere de entrenamiento para permitir desarrollar una
habilidad que puede ser adquirida y, fundamentalmente,
mejorada. Las entidades cientificas tienen que cumplir un
papel facilitador para reducir la brecha entre la produccién
cientifica nacional y la presentacién final del trabajo en una
revista de reconocido valor.

La FAC ha aceptado su compromiso en distintas etapas
de este proceso: dos secretarfas involucradas directamente
(Publicaciones Cientificas e Investigacién Médica), Congre-
sos Nacionales y eventos satélites donde la comunidad mé-
dica puede presentar sus trabajos y compartir experiencias,
y una RevFAC con reconocimiento nacional e internacio-
nal. Ademds, hoy posee un puente entre ellas como el cur-
so TRAC, el cual brinda las herramientas bdsicas para que
publicar no se convierta en algo mds serio que una cuestién
de vida o muerte®.
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La evaluacién clinica, hemodindmica y la evolucién de los pacientes con infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del ST (IAM CEST) que involucra el ventriculo derecho sigue siendo un reto.

La reperfusién oportuna cambia el prondstico; sin embargo, existen otros factores determi-
nantes de la evolucién, como es la presencia de mayor deterioro hemodindmico que amerita
manejo invasivo, mayor falla biventricular, complicaciones como bloqueo auriculoventricular,
falla renal y mayor mortalidad.

Los autores observaron peor pronéstico en el grupo con infarto del ventriculo derecho (IVD)
en una cohorte de 1,126 pacientes, en la cual 9.6% (149 pacientes) tenfan esta afectacién. Aun-
que entre el 75% y 76% fueron sometidos a angioplastia primaria y 5% terapia fibrinolitica, sin
diferencia significativa entre ambos grupos, la mortalidad fue tres veces mayor en pacientes con
infarto de ventriculo derecho (15.4% vs 5.1%, p<0.0001), lo cual implica otras condiciones fisio-
patoldgicas y terapéuticas en este grupo de pacientes.

Keywords:
Infarction of right ventricle,
STEM],

prognosis

Prognosis and evolution in the right ventricular infarction

ABSTRACT

The clinical evaluation, hemodynamic, and progression of patients with ST-segment eleva-
tion acute myocardial infarction (STEMI) and right ventricular involvement remains a challenge.

Timely reperfusion changes the prognosis; however, there are other determining factors of
evolution, such as the presence of greater hemodynamic deterioration requiring invasive ma-
nagement, increased biventricular failure, complications such as atrioventricular block, renal
failure, and higher mortality.

The authors observed a worse prognosis in the right ventricular infarction (RVI) group in a
cohort of 1,126 patients, of which 9.6% (149 patients) had this condition. Although between 75%
and 76% underwent primary angioplasty and 5% fibrinolytic therapy, with no significant diffe-
rence between both groups, mortality was three times higher in patients with right ventricular
infarction (15.4% vs 5.1%, p<0.0001), which implies other pathophysiological and therapeutic
conditions in this group of patients.

El infarto de ventriculo derecho (IVD) impacta signifi-
cativamente en el pronéstico, y hasta un 20% evolucionan
con IVD permanente y baja funcién ventricular derecha
por obstruccién de la coronaria derecha, asociado a mayor
tamarfio del infarto ventricular izquierdo y dafio microvas-
cular documentado con resonancia magnética'. Se asocia
entre el 10 al 30% a infartos inferiores, los autores refieren
un 9.6% con IVD en su cohorte?.

En la era de la reperfusién se ha reducido la mortalidad
por infarto agudo de miocardio con elevacién del ST con la
mejora en la reperfusiéon oportuna y sostenida; sin embar-
g0, atin existen retos para la aplicacién del cédigo infarto en
paises de ingresos medios y bajos, ya que el 30% o mds no
reciben reperfusién®. Los autores refieren entre 75 y 76% de
angioplastia primaria, sin detallar el éxito y oportunidad de
esta, sin encontrar diferencias significativas®.

Autora para correspondencia: Dra. Gabriela Borrayo Sanchez. Facultad de Medicina, UNAM. Circuito Interior sin nimero, Ciudad Universitaria,
alcaldia Coyoacdn, C.P. 04510. CDMX. México. e-mail: gborrayos@yahoo.com.mx gabriela.borrayo@unam.mx
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FIGURA 1.
Abordaje diagnéstico y terapéutico en el infarto agudo
de miocardio con elevacién del ST e IVD.

DATOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

La elevacién del segmento ST en la derivacién V4R ma-
yor a 1.0 mm define el involucro del VD, llama la atencién
que solo 7.1% tenian compromiso electrocardiografico, lo
que dejan en duda como se hizo el diagnéstico en 2.5% de
los casos?®. En presencia de infarto inferior con elevacién
del segmento ST ha sido recomendando tomar 16 deri-
vaciones en las gufas internacionales®. Identificar el IVD
permite la estratificacién de alto riesgo y focalizar el trata-
miento con mayor volumen y evitar el uso de nitratos que
reducen atin mds la precarga’.

REPERCUSION HEMODINAMICA

El IVD con repercusién hemodindmica se caracteristica
por tres datos clinicos: hipotensién, aumento de la presién
venosa yugular (entre el 40 y 60% de los casos) y campos
pulmonares claros (Triada de Cohn), los autores sefialan
que del 9.6% el 6.1% tenian repercusién hemodindmica,
mayor presencia de fibrilacién auricular y bloqueo auricu-
loventricular completo de manera significativa®®. Asf como
mayor incremento de creatinina sérica debido a la falla re-
nal por bajo gasto.

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA

La evaluacién ecocardiografica de la funcién ventricu-
lar derecha e izquierda es fundamental, permite evaluar la
extensién del infarto como para el seguimiento del manejo
en la fase aguda’. La interdependencia ventricular se pone
de manifiesto en presencia de IVD, al incrementarse el vo-
lumen residual en el ventriculo derecho que desplaza el
septum interventricular, lo cual contribuye a la reduccién
del volumen latido del lado izquierdo. Los autores no refie-

* Terapia hidrica

* Evitar nitratos
* Preservar conduccion AV

Manejo:

+ Dopamina y noradrenalina
para mantener la presion y
perfusidn.

* Dobutamina y milrinona
como inotr ﬁpIEDE.

* Vasodilatadores (solo con
precaucidn).

= Anticoagulantes y terapia
adjunta.

+ Marcapaso transitorio
(cuando se requiera).

* EN casos extremos, soporte
Mecanico,

Estratificacion de riesgo
, fib n
auricular, falla cardiaca,
\V completo,
alla renal)

ibrilacion
lla cardiaca,
bloqueo AV completo,
arritmias, falla renal)

auricular,

ren estudios de ecocardiografia en sus pacientes, los cuales
son accesibles en la unidad de cuidados intensivos y po-
drian guiar el tratamiento junto con el monitoreo con Swan
Ganz?. Existen nuevas técnicas como la valoracién de la
funcién con ecocardiografia 3D o el strain de pared libre del
ventriculo derecho que no suelen emplearse en situacién de
urgencia, pero que brindan informacién muy til.

COMPLICACIONES EN EL IVD

Aunque no se describe una tabla con los datos clinicos
y hemodindmicos de ambos grupos, los que pueden ser
determinantes en la mortalidad temprana y determinan las
asociaciones de riesgo. Los autores, como en otros estudios
sefialan mayor extensién del tamafio del infarto por el nivel
de troponinas; asi como mds complicaciones en pacientes
con IVD, tales como re-infarto 8.1 vs 4.6%(p=0.048), fibrila-
ci6n auricular 16.8 vs 9.1%(p=0.004), bloqueo auriculoven-
tricular 13.4 vs 2.3% (p=<0.001), y mayor necesidad de asis-
tencia respiratoria mecdnica 13.4 vs 7.9 % (p=0.020)*. Estas
complicaciones estdn asociadas con un prondstico més gra-
ve y una mayor tasa de mortalidad, como lo muestran en el
andlisis multivariado, en el cual los factores independien-
tes de muerte fueron la edad avanzada (OR 1.062, IC 95%
1.031-1.094, p=0.001), el Killip = a 2 (OR 2.1, IC 95% 1.88-
4.73, p=0.004), la creatinina elevada (OR 1.55, IC 95%1.10-
2.18, p=0.015), y el IVD (OR 2.82, IC 95% 1.17-5.6, p=0.003).
Lo que implica identificar desde el primer momento a este
grupo de pacientes como de alto riesgo, y actuar méas opor-
tunamente en una reperfusién exitosa y permanente con
angioplastia primaria o una estrategia farmacoinvasiva; asf
como la evaluacién biventricular, su interdependencia con
ecocardiograffa y el manejo hidrico, preservar la conduc-
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cién auriculoventricular con el uso de marcapaso bicameral
transitorio, adecuado manejo con inotrépicos y terapia ad-
junta. La estratificacién temprana, la prevencién secundaria
y terciaria, asi como el uso de ecocardiografia o resonancia
magnética podria ser de gran apoyo para el tratamiento a
largo plazo (Figura 1)™.

CONCLUSION

El estudio publicado muestra datos relevantes desde
el punto de vista clinico en infarto inferior con IVD, con
mayor riesgo de complicaciones incluyendo hasta 3 veces
mds la muerte a pesar de tener mds del 75% de angioplastia
primaria. Sin duda existen factores fisiopatolégicos y tera-
péuticos, especialmente la reperfusién oportuna que deben
ser considerados en presencia de IVD, lo que implica un
abordaje diagnéstico y terapéutico especializado en un gru-
po de alto riesgo.
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El término "sindrome metabdlico” ha sido objeto de un considerable debate en cuanto a su
idoneidad y utilidad en la préactica clinica. A pesar de su uso generalizado, existen preocupa-
ciones significativas acerca de la precision de su definicién, la certeza de su patogenia y su valor
como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

Mids recientemente se ha planteado hablar de sindrome cardio-nefro-metabélico, por ser
mads explicativo de la cadena de eventos fisiopatolégicos que conllevan desde el aumento de la
adiposidad a un mayor riesgo de ECV y renal. En este articulo, de actualizardn los conceptos
actuales de adipocitopatia como causa original de esta condicién, analizando la manera correcta
de evaluar a los pacientes con sobrepeso u obesidad, y planteando algunas consideraciones
diagnésticas y terapéuticas desde la prevencién primordial hasta la prevencién secundaria de

nuevos eventos.

From metabolic syndrome to cardiovascular-nephro-metabolic syndrome
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The term "metabolic syndrome" has been the subject of considerable debate as to its sui-
tability and usefulness in clinical practice. Despite its widespread use, there are significant
concerns about the accuracy of its definition, the certainty of its pathogenesis, and its value as
a marker of CVD risk.

More recently, it has been proposed to speak of metabolic cardiorenal syndrome because
it is more explanatory of the chain of pathophysiological events that lead from an increase in
adiposity to an increased risk of cardiovascular and renal disease. In this article, we update
the current concepts of adipocyte dysfunction as the original cause of this condition, analyze
the correct way to evaluate overweight or obese patients and propose some diagnostic and
therapeutic considerations from primary prevention to secondary prevention of new events.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo
la principal causa de muerte en todo el mundo, especial-
mente en regiones de ingresos bajos y medianos como Amé-
rica Latina. Esto se debe a la combinacién e interaccién en
diferentes proporciones de una alta prevalencia de factores
de riesgo cardiometabdlico y condiciones socioeconémicas,
educativas y culturales. Esta realidad plantea la necesidad
de cambiar paradigmas, para impulsar de manera consis-
tente y sistemadtica la prevenciéon cardiovascular como la
estrategia mds costo-efectiva a mediano y largo plazo, con
el fin de reducir su prevalencia en paises de mediano y bajo

recursos, no s6lo en América Latina sino también en otras
regiones del mundo.

Las enfermedades cardiometabdlicas (ECM) y sus ma-
nifestaciones clinicas (es decir, ECV, enfermedad cerebro-
vascular, enfermedad arterial periférica y enfermedad renal
crénica) son, en conjunto, la principal causa de morbilidad
y mortalidad en todo el mundo’. En general, se estima que
mads de 17 millones de personas mueren anualmente por
estas afecciones, lo que representa el 31% de todas las muer-
tes mundiales. Las ECV han alcanzado proporciones epi-
démicas y se asocian a costes sociales y econémicos muy
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elevados, tanto por los importantes costes directos debidos
a la intervencién sanitaria como por los importantes costes
indirectos derivados de la muerte y la discapacidad.

Cabe destacar que la carga de las ECV es mayor en-
tre los paises de ingresos medios y bajos respectivamente,
comparado con los paises de ingresos altos®. Por ejemplo,
si bien las ECV representan el 23% de las muertes en los
paises de ingresos altos, causan mds del 42% de las muer-
tes en los paises de ingresos medianos y bajos. Esto corres-
ponde a un riesgo de muerte por ECV, entre dos y cuatro
veces mayor en los paises de mediano y bajo ingreso que
en los de ingresos altos. El sustrato fisiopatolégico mads
frecuente en las patologias mencionadas es la enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA). Un proceso pato-
l6gico secundario a cambios en la pared arterial que eng-
loba disfuncién endotelial, estrés oxidativo, inflamacion
y aterotrombosis®. Estos cambios son consecuencia del
efecto sostenido y a largo plazo de un grupo de factores
de riesgo, conocidos en conjunto como factores de riesgo
cardiometabdlico (FRCM), altamente relacionados con la
obesidad abdominal y la grasa ect6pica, especificamente
la hipertensién arterial (HTA), la dislipidemia incluyendo
la dislipidemia aterogénica, la diabetes mellitus (DM) y
la prediabetes. Otros factores de riesgo son las conductas
modificables, como el tabaco en todas sus formas (fuma-
dor activo y pasivo, masticar, vapear, consumo de canna-
bis), elevado consumo de alcohol, el sedentarismo, una
dieta inadecuada, y ademds factores genéticos o heredita-
rios. Dos estudios internacionales estandarizados de casos
y controles sobre factores de riesgo modificables asociados
con el infarto de miocardio INTERHEART) y el acciden-
te cerebrovascular (INTERSTROKE), mostraron que los
FRCM son responsables de mds del 80% de los eventos
CV*5. Ademds, ambos estudios demostraron que estos
factores de riesgo no se producen de forma aislada, sino
que frecuentemente se presentan agrupados en el mismo
individuo, y la suma de distintos factores aumenta expo-
nencialmente el riesgo de un evento CV*>.

A partir de este escenario surge la nocién de riesgo car-
diometabdlico (RCM ), que se define como la probabilidad
de desarrollar DM, ECVA subclinica o clinica, o un evento
CV en presencia de FRCM. La evidencia actual demuestra
consistentemente que el diagndstico precoz y el control es-
tricto de los FRCM reduce significativamente la probabili-
dad de un nuevo evento CV®.

DEL SINDROME METABOLICO AL CARDIO-NE-
FRO-HEPATO-METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) se defini6 originalmente
como un grupo de factores interrelacionados que aumen-
tan la probabilidad de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar, diabetes mellitus tipo 2 (DMt2) y otras complicaciones
de salud. El sindrome se caracteriza por obesidad central,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, hiperten-
sién y dislipidemia aterogénica, que incluye triglicéridos
elevados y niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de

alta densidad (HDL), y niveles normales o levemente ele-
vados de colesterol de baja densidad (cLDL), con mayor
proporcién de cLDL tipo B mds pequefias y densas, pero
mads aterogénicas ”%. La prevalencia del sindrome metabdli-
co estd aumentando en todo el mundo, impulsada por fac-
tores como la urbanizacién, los estilos de vida sedentarios y
los cambios inapropiados de la alimentacién®.

Los criterios diagnéstico para el sindrome metabdlico
generalmente requieren la presencia de tres o mds de los
siguientes componentes: obesidad abdominal (a menudo
evaluada por la circunferencia de la cintura), presién arte-
rial elevada, niveles elevados de glucosa en ayunas, niveles
altos de triglicéridos y niveles bajos de colesterol HDL’. La
resistencia a la insulina y la obesidad central se consideran
factores claves que contribuyen al sindrome®*.

El tratamiento del sindrome metabdlico se centra en
modificaciones del estilo de vida; incluidos cambios en la
dieta, aumento de la actividad fisica y reduccién de peso,
primordialmente la adiposidad abdominal, con el objetivo
de mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la adipo-
sidad visceral™. En conjunto con los hébitos saludables,
existen diferentes tratamientos farmacolégicos y opciones
quirtrgicas. El SM también se relaciona con un aumento
del riesgo de otras afecciones, como la enfermedad del hi-
gado graso no alcohdlico, hoy en dia llamado higado graso
relacionado con el metabolismo, insuficiencia cardiaca, de-
terioro cognitivo y la apnea obstructiva del suefio, convir-
tiéndolo en un importante problema de salud ptblica.

A pesar de la gran difusién del término sindrome meta-
bélico existe un debate sobre su idoneidad y utilidad.

La Asociacién Americana de la Diabetes y la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes, han evaluado cri-
ticamente el concepto, destacando que, si bien estos facto-
res de riesgo a menudo se agrupan, la definicién de SM es
imprecisa y su patogenia no avala su concepto, ademas no
existe un tratamiento tinico. También cuestionan su valor
como marcador de riesgo de ECV, sugiriendo que los médi-
cos deben centrarse en evaluar y tratar los factores de riesgo
individuales en lugar de confiar en el diagnéstico del sin-
drome metabdlico'*2.

Ademds, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
sefialado que, si bien el concepto de sindrome metabdlico
puede ser ttil con fines educativos, tiene una utilidad practi-
ca limitada como herramienta de diagndstico o tratamiento.
La OMS sugiere que debe considerarse una condicién pre-
mérbida en lugar de un diagnéstico clinico, y enfatiza la ne-
cesidad de investigar las vias metabdlicas comunes que sub-
yacen a la diabetes y las enfermedades cardiovasculares®.

Expertos proponen redefinir el SM para reflejar mejor su
fisiopatologia. Por ejemplo, una perspectiva sugiere verlo
como una "condicién de almacenamiento de grasa", ali-
nedndolo con los procesos bioldgicos que los animales usan
para almacenar grasa, lo que puede proporcionar informa-
cién sobre la obesidad y la diabetes™.

En resumen, si bien el término “sindrome metabdlico”
es reconocido, su idoneidad es objeto de debate, y se ne-
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cesita definiciones mds precisas, clinicas y un enfoque ba-
sado en un tratamiento integral de los factores de riesgo
individuales.

Como consecuencia a estas razonables criticas, preferi-
mos el concepto de riesgo cardiometabdlico como una en-
tidad en la cual hay una suma de factores de riesgo en un
paciente con una fisiopatologfa que pudiese ser comun, y
estar basada o al menos firmemente relacionada, con au-
mento de grasa visceral . Desde un punto de vista practico,
preferimos el enfoque que prioriza la relacién que existe
entre la salud cardiovascular, metabdlica, renal y hepatica.

Esta visién permitiria una mejor comprensién de la na-
turaleza interrelacionada de la salud cardiovascular, renal y
metabdlica (CRM), ademas del desarrollo de nuevas ecuacio-
nes de prediccién de riesgos, y la disponibilidad de nuevas y
poderosas terapias farmacolégicas que brindan la oportuni-
dad de cambiar el curso de la salud CRM. Lograr ese cambio
a nivel poblacional requerird un cambio de paradigma con-
ceptual y clinico para brindar una atencién interdisciplinaria.

La salud CRM refleja la interaccién entre los factores de
riesgo metabolicos, la enfermedad renal crénica y el sistema
cardiovascular, y tiene profundos impactos en la morbilidad
y la mortalidad. Existen consecuencias multisistémicas de
una mala salud cardiovascular-renal-metabdlica, siendo el
impacto clinico mds significativo la alta incidencia asocia-
da de eventos de enfermedad y mortalidad cardiovascular.
Existe una alta prevalencia de mala salud cardiovascular,
renal y metabdlica en la poblacién, con una carga despropor-
cionada entre aquellos con determinantes sociales adversos
de la salud. Sin embargo, también existe un nlimero creciente
de opciones terapéuticas novedosas que mejoran favorable-
mente los factores de riesgo metabdlico, la funcién renal, o
ambos, y que también tienen efectos cardioprotectores.

CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS

Aunque estos sindromes son bien reconocidos, existe
conciencia, més alld de las consideraciones hemodindmicas
iniciales como causa de las alteraciones cardfacas y renales,
hoy en dia se reconoce cada vez mds que las anomalias me-
tabdlicas desempefian un papel fisiopatolégico significati-
vo en las interacciones bidireccionales cardiovascular-rena-
les y hepdticas 1. Ademds, la disfuncién renal se reconoce
cada vez mds como un mediador clave de la relacién entre
los factores de riesgo metabdlico y las ECV, en particular
la insuficiencia cardiaca (IC)Y. Por lo tanto, en lugar de
considerar simplemente el sindrome cardiorrenal y la en-
fermedad cardiometabdlica como entidades separadas, esta
cada vez mds claro que se debe considerar su superposicién
como un constructo mds amplio, el sindrome CRM*,

Este articulo no pretende definir en detalle las causas mo-
leculares de la fisiopatologfa del sindrome CRM, pero sin
duda la alteracién del tejido adiposo, a lo cual nos referire-
mos como adipocitopatia, caracterizada por exceso y disfun-
cién del adipocito (en particular, los localizados en el tejido
adiposo (TA) blanco visceral intraabdominal, y otros dep6-
sitos de grasa ectépica, perivascular, pericirdica, peripan-

credtica, perirrenal, hepética, intramuscular, pueden causar
inflamacién, resistencia a la insulina y la aparicién de facto-
res de riesgo metabdlico, y una mirfada de efectos sistémicos,
incluido un mayor riesgo de ECV¥. A su vez esta adipocito-
patia genera resistencia a la insulina, hiperglicemia, inflama-
cién y oxidacién, elementos claves en la cadena de eventos
fisiopatolégicos que desencadenan el sindrome CRM. Esto
coloca a la biologfa de los adipocitos en el epicentro de la
fisiopatologia de las enfermedades metabdlicas.

ADIPOCITOPATIA COMO GENESIS DEL SINDRO-
ME CARDIO-NEFRO-HEPATO-METABOLICO

La contribucién del TA formado por adipocitos de distin-
tos tipos, células inflamatorias y fibroblastos, a la fisiologia
normal y las complicaciones relacionadas con la obesidad
es clave. Podria decirse que uno de los descubrimientos
mads significativos en las tdltimas dos décadas de investi-
gacién de los adipocitos es que no sélo liberan hormonas
endocrinas, sino que las células grasas y el tejido adiposo
en conjunto secretan una variedad de efectores, incluidos
exosomas, micro ARN, lipidos, citocinas inflamatorias y
hormonas peptidicas que actian tanto de forma pardcrina
como enddcrina, afectando las respuestas metabdlicas loca-
les y sistémicas. Existen varios tipos de adipocitos clasifica-
dos segtn su color, los mds conocidos son los blancos, con
funciones de almacenamiento y secrecién; los marrones,
con funciones de termo regulacién y produccién de energfa;
y recientemente se han descrito dos mds, beige también con
funciones de generacién de calor, y los rosados con funcio-
nes relacionadas con la produccién de leche en el embarazo
y lactancia®.

El tipo de adipocito que constituye el mayor volumen de
TA en el cuerpo humano, y sufre la mayor expansién en el
TA ectépico de los pacientes con obesidad visceral es el adi-
pocito blanco, el cual secreta una variedad de sustancias:
adipocitoquinas, citoquinas proinflamatorias y antiinfla-
matorias, y hormonas peptidicas que tienen funciones pa-
racrina y enddcrinas afectando las respuestas metabdlicas
locales y sistémicas (Tabla 1). El conjunto de las sustancia
producidas y secretadas por el TA en situaciones fisiol6gi-
cas o fisiopatolégicas se denomina secretoma'*?*?'. E1 TA
cuyo secretoma se desplaza hacia un perfil antiaterogénico
y antiinflamatorio se considera «metabélicamente sano».
En presencia de resistencia a la insulina, el tejido adiposo
blanco cambia no s6lo su volumen sino su expresién gené-
tica, y en consecuencia su secretoma hacia la produccién y
secrecién de citoquinas proinflamatorias, que tienen efectos
proaterogénicos y proinflamatorios; cuando estas molécu-
las son secretadas por los grandes depdsitos de TA y entran
en la circulacién pueden ejercer efectos endécrinos sobre
la pared vascular y el miocardio, afectando su fisiologia
normal®. Las moléculas secretadas por el TA perivascular
también ejercen efectos pardcrinos (a través de la difusién)
y posiblemente vasécrinos (a través de la microcirculacién)
sobre la pared vascular®?. Se observan efectos pardcrinos
similares entre el tejido adiposo epicdrdico y el corazén;
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TABLA 1.

Principales adipoquinas secretadas por el tejido graso y sus funciones.
Nota las tres primeras son secretadas por el adipocito, las otras por otro
tipo de células.

Leptina: controla el apetito a través del sistema nervioso central.
Influye en la sensacién de saciedad

Adiponectina: tiene efectos antiinflamatorios, protectores
endoteliales y aumenta la sensibilidad a la insulina.

Resistina: promueve la resistencia a la insulina y la inflamacién.

Apelina: modula la presién arterial favoreciendo la liberacién
de 6xido nitrico. Mejora la contractilidad miocardica, su
expresion estd aumentada en el ventriculo izquierdo en
pacientes con insuficiencia cardfaca

Chemerina: aumenta los depdsitos de grasa, la resistencia a la
insulina. Proinflamatoria

Interleuquinas (IL): IL-6, IL-8, IL-10

Proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1): atrae a los
monocitos al tejido adiposo.

Inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1).

Proteina transportadora de retinol tipo 4 (RBP4): implicada en
la resistencia a la insulina.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa): proinflamatoria y
antagonista de la sefializacién de la insulina.

Visfatina: favorece adipogénesis, inflamacion y resistencia a la
insulina

Omentina: antiinflamatoria, mejora resistencia a la insulina

Vaspina (SERPINA12): activa receptor Glut4, mejora
resistencia a la insulina, incrementa niveles de acetilcolina
y 6xido nitrico, inhibe el NF-kB (factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas),
antiinflamatoria

Progranulina: efectos antiinflamatorios
Angiopoyetina 1y 2 (ANG1 y ANG2): angiogénesis y
funcién vascular®.

en condiciones normales cumple funciones de regulacién
energética y amortigua el posible dafio por los dcidos gra-
sos libres em el miocardio, en los pacientes con obesidad
y /o resistencia a la insulina las citoquinas proinflamatorias
inducen disfuncién coronaria y del cardiomiocito, aumen-
tando el riesgo de ECVA y de insuficiencia cardiaca (IC).

Paralelamente, estas sustancias son responsables de la
induccién de resistencia a la insulina y la dislipidemia ate-
rogénica. El funcionamiento renal también se ve afectado
por la infiltracién de tejido graso patolégico. La leptina, la
adiponectina y la resistina se secretan exclusivamente de
los adipocitos, mientras que otros factores también pueden
secretarse de otros tipos de células, como por ejemplo las
células del sistema inmune (Tabla 1).

No todas las adipoquinas son dafiinas para el sistema
cardiovascular, y no necesariamente inducen disfuncién
cardiaca (Tabla 1). La secrecién de adiponectina o de IL-10
ejercen efectos protectores al suprimir la inflamacién y redu-
cir el estrés oxidativo CV??, Por todo lo descrito, la obesi-
dad visceral debe considerarse como una enfermedad o dis-
funcién del adipocito o adipocitopatia, y es considerado por
diversas publicaciones como la génesis del sindrome CRM.

DISGLUCEMIA Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Los mecanismos de dafio inducido por la hiperglucemia
en el sistema cardiorrenal estdn bien estudiados. En los es-
tados hiperglucémicos, caracteristicos de la resistencia a la
insulina, el flujo excesivo de glucosa intracelular conduce a
estrés oxidativo citoplasmatico, principal evento postulado
como el desencadenante del dafio organico inducido por la
DM?. La produccién de especies reactivas de oxigeno pro-
voca dafios en los tejidos a través de varios mecanismos:
activacién de las vias de los polioles y las hexosaminas, que
exacerban el estrés oxidativo en un circulo vicioso, activa-
ci6n de la proteina quinasa C (PKC), formacién de produc-
tos avanzados de glicacién (PAG), como resultado de la gli-
cacién no enzimaética de las proteinas.

A su vez, los PAG directamente pueden dafiar el cora-
z6n, el endotelio, la pared vascular, el rifién y el higado,
generando inflamacién y fibrosis®. Por lo tanto, los PAG es-
tdn involucrados en la patogénesis del dafio organico rela-
cionado con la diabetes, como la miocardiopatfa diabética,
la enfermedad renal diabética, la aterosclerosis y el higado
graso mediado metabélicamente”. Ademds, la hipergluce-
mia se asocia con la activacién del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) local en el miocardio y en el rifién,
promoviendo la vasoconstriccién, la fibrosis y la exacerba-
cién de la disfuncién organica??=.

Se ha demostrado, que en los podocitos glomerulares,
células responsables de la integridad de la membrana basal
glomerular y del correcto funcionamiento del asa capilar,
en la DM su funcién estd alterada y es responsable de con-
diciones caracteristicas de la enfermedad renal diabética,
como la proteinuria y la expansién mesangial®.

Paralelamente a la glucotoxicidad, la resistencia a la in-
sulina se asocia con un cambio metabdlico de la energética
celular, desplazdndose hacia la oxidacién de 4cidos grasos
libres (AGL) , que consume mds oxigeno que la oxidacién
de la glucosa, haciendo a la célula menos eficiente. El au-
mento de la absorciéon de AGL, cuando es excesivo, condu-
ce ala acumulacién de triacilgliceroles intracelulares, lo que
promueve el estrés oxidativo, lipotoxicidad y apoptosis®.

De esta manera se entiende la bidireccionalidad de la in-
teraccién y el circulo vicioso entre la obesidad, la resistencia
a la insulina y el SCRM.

APROXIMACION CLINICA

Clasificacién y diagnéstico

La comprensién cada vez mayor de la compleja fisio-
patologia y la interrelacién entre obesidad, resistencia a la
insulina, la adipocitopatia y la enfermedad cardiaca, renal
y hepdtica obligan a cambiar la aproximacién clinica para
los pacientes con SCRM; de hecho, se cambia inclusive la
definicién de obesidad y se comprende que lo clave es la
composicién corporal y el mayor o menor contenido pro-
porcional de grasa. El sobrepeso y la obesidad deben defi-
nirse como una acumulacién anormal o excesiva de grasa
que puede perjudicar la salud.

El indice de masa corporal (IMC), ha sido el estandar de
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TABLA 2.
Clasificacién del sindrome CRM en etapas segtin la Asociacion
Americana del Corazén®.

Etapa Definicién y caracteristicas
IMC y circunferencia de cintura normales,
0 normoglucemia, normotension, un perfil

lipidico normal y sin evidencia de ERC o ECV
subclinica o clinica

Sobrepeso/ obesidad, obesidad abdominal o
1 tejido adiposo disfuncional, sin presencia de

Adiposidad  otros factores de riesgo metabdlico. IMC =25

excesiva o kg/m2; circunferencia abdominal =88/102 cm

disfuncional  en mujeres/hombres, o glucemia en ayunas
2100-124 mg/dL o HbAlc entre 5,7% y 6,4%

2

Factores Individuos con factores de riesgo metabélico

de riesgo (hipertrigliceridemia =135 mg/dL,

metabdlico hipertensién, diabetes) o ERC

y ERC

ECVA o IC subclinica en individuos con
adiposidad excesiva/disfuncional, otros
factores de riesgo metabélico o ERC La ECVA
subclinica definida como calcificacién de las
arterias coronarias (la aterosclerosis subclinica
por cateterismo coronario/angiografia por TC
también cumple los criterios).
3 IC subclinica definida como biomarcadores
ECV cardiacos elevados (NT-proBNP =125 pg/mL,
subclinica us-troponina T =14 ng/L para mujeres y >22
ng/L para hombres, us troponina I >10 ng/L
para mujeres y 212 ng/L para hombres) o por
pardmetros
Equivalentes de riesgo de ECV subclinica
en ERC: muy alto riesgo (ERC en estadio G4
o G5 o riesgo muy alto segtin la clasificaciéon
KDIGO). Alto riesgo de ECV previsto a 10 afios
ECV dinica (enfermedad coronaria, IC,
accidente cerebrovascular, enfermedad
4 arterial periférica, fibrilacién auricular)
Clinica entre individuos con adiposidad excesiva/
CVD en CKM disfuncional, otros factores de riesgo de CRM o
ERC Etapa 4a: sin insuficiencia renal.
Etapa 4b: presencia de insuficiencia renal.

IMC: indice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crénica; ECV: enfer-
medad cardiovascular; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica;
TC: tomografia coronaria; IC: insuficiencia cardiaca.

oro para la definicién y clasificacién de la obesidad; de he-
cho, la clasificaciéon de obesidad de la OMS se basa en este
pardmetro. E1 IMC se ha utilizado en muchos estudios para
definir y clasificar la obesidad, lo que facilita las compara-
ciones entre poblaciones y estudios. Aunque el IMC pro-
porciona la medida mds ttil a nivel poblacional de sobre-
peso y obesidad, es posible que no corresponda al mismo
grado de adiposidad en diferentes individuos. El IMC no
abarca la compleja biologia del exceso de adiposidad, ya
que no tiene en cuenta la masa muscular ni ésea, ni la can-
tidad y distribucién de la grasa. Las personas con un IMC
similar pueden tener un riesgo cardiometabdlico diferente.
Por ejemplo, las mujeres suelen tener un mayor porcentaje
de grasa corporal y una menor masa muscular en compa-

TABLA 3.

Factores aumentadores del riesgo en pacientes con SCRM
Del 1 al 7 los propuestos por AHA; 8 y 9 sugerido por los autores.

1. Condiciones inflamatorias crénicas (p. €]. psoriasis, AR, lupus,
VIH/SIDA)

2. Bajo nivel socio econémico, estrés psico social

3. Alta carga de trastornos de salud mental (p. €j. depresién y
ansiedad)

4. Trastornos del suefio (p. ej. apnea obstructiva del suefio)

5. Antecedentes de menopausia prematura (edad <40 afios),
embarazos complicados (p. €j. trastornos hipertensivos del
embarazo, parto prematuro, pequefio para la edad gestacional,
DM gestacional), ovarios poliquisticos

6. PCRus 2.0 mg/L
7. Historia familiar de DM y /o ERC

8. Tabaquismo en todas sus formas: cigarrillo, habano,
vaporizadores, incluyendo consumo de cannabis

9. Higado graso mediado metabélicamente
AR: artritis reumatoidea; VIH/SIDA: virus de inmunodeficiencia/ sindro-

me de inmuno deficiencia adquirida; DM diabetes mellitus; PCRus: protei-
na C reactiva ultrasensible; ERC: enfermedad renal crénica

racién con los hombres para el mismo IMC*. Mediciones
simples como la circunferencia de la cintura, la relacién
cintura-cadera o cintura-estatura, reflejan mejor la adipo-
sidad y el tejido adiposo visceral, pudiendo predecir mejor
los ECV que el IMC solo. Por lo tanto, se ha propuesto que
estas medidas antropométricas complementen el IMC para
la caracterizacién fenotipica de la obesidad, manteniendo el
IMC como una medida antropométrica fundamental para
la epidemiologfa y estudios poblacionales.

La Asociacién Americana del Corazén (AHA) propone
clasificar en 5 estadios al paciente con sindrome CRM, que
integran la fisiopatologfa, el espectro de riesgo y las oportu-
nidades para la prevencién y la optimizacién de la atencién
del sindrome de la CRM (Tabla 2)®.

Estadio 0, paciente sin factores de riesgo, estadio 1 pa-
ciente con adiposidad excesiva o disfuncional, estadio 2
paciente con factores de riesgo metabdlico presentes (hiper-
trigliceridemia, hipertensién, diabetes) o enfermedad renal
crénica de riesgo moderado a alto; estadio 3 ECV subclinica
en el sindrome de CRM o equivalentes de riesgo (alto riesgo
de ECV o0 ERC de muy alto riesgo); y estadio 4 ECV clinica
en el sindrome CRM. Ademds, los factores que aumentan el
riesgo influyen en la probabilidad de progresién a lo largo
de las etapas del sindrome CRM.

Complementando la clasificacién también se proponen
factores aumentadores del riesgo: la propuesta incluye la
necesidad de iniciar el despistaje de ECRM en el periodo
preconcepcional y en la nifiez, para poder identificar nifios
enriesgo y poder iniciar programas de prevencién primaria
precozmente, promoviendo dieta saludable, minimizacién
de actividades sedentarias (tiempo de pantalla) y la acti-
vidad fisica regular, bases fundamentales de toda terapia
para la prevencién y tratamiento del aumento excesivo de
peso en la infancia y adolescencia (Tabla 3). Se afiade, que
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la verdadera prevencién primordial se garantiza mediante
una preconcepcién y gestacion saludable, de alli la impor-
tancia de promover consultas médicas preconcepcionales
desde la adolescencia. y en las parejas o individuos que de-
sean tener hijos.

Los pacientes con SCRM también tienen un riesgo au-
mentado de enfermedad hepdtica mediada metabélicamen-
te o higado graso relacionado al metabolismo, por ello en la
evaluacién rutinaria de estos individuos se debe hacer des-
pistaje de esta condicién con herramientas clinicas de muy
facil uso, como por ejemplo el calculo del score FIB4, el cual
utilizando pardmetros sencillos como las transaminasas, las
plaquetas, el IMC, y la edad del paciente nos da un célculo de
la probabilidad de tener higado graso para eventualmente
referir a estos pacientes a evaluacién por hepatologia®.

TERAPEUTICA

Una vez identificada la etapa, la terapia deberia ser es-
pecifica para cada una y guiada por el riesgo individual del
paciente. La promocién de la salud tiene que ser la base de
toda la terapia en todas las etapas del SCRM.

Etapa 0: la promocién de la salud es la clave, haciendo
énfasis en nutricién saludable, actividad fisica, higiene del
suefio, cesacién tabdquica, mantener el peso y composicién
corporal ideal, conocer periédicamente valores de PA, gli-
cemia y lipidos.

Etapa 1: pacientes con obesidad o disfuncién grasa, pero
sin factores de riesgo. El objetivo debe ser la pérdida de
peso, la mejoria de la composicién corporal y la prevencién
del desarrollo de DM, HTA y dislipidemia en pacientes con
obesidad o disglucemia. Se debe lograr una pérdida de
peso, al menos 5%, siendo mayor el beneficio mientras mas
peso se logre perder. Las farmacoterapias y la cirugia baria-
trica son opciones complementarias para las personas con
IMC =30 y menor de 40 kg/m?2, que no pueden alcanzar los
objetivos de pérdida de peso con la modificacion del esti-
lo de vida. Para las personas con intolerancia persistente o
progresiva a la glucosa, a pesar de la modificacién del estilo
de vida, se puede considerar el uso de metformina, que po-
dria prevenir la progresién a la diabetes. Los agonistas del
rGLP1 no estdn aprobados en estos pacientes.

Etapa 2: el objetivo del tratamiento es abordar de forma
colectiva los FRCM y la ERC, con el fin principal de preve-
nir la progresién a ECV subclinica y clinica. El tratamiento
debe ser con las terapias que tengan la mejor evidencia de
proteccién cardio-nefro-metabdlica. Basdndose en las guias
locales o internacionales para cada patologia o condicién
(HTA, DM, dislipidemia aterogénica).

Etapa 3: el objetivo del tratamiento es intensificar las
intervenciones preventivas, siempre segin el riesgo indi-
vidual para ECV. Estos pacientes, por tener ECV subclinica
y /0 ERC, deben ser considerados de muy alto riesgo y es-
forzarse en evitar la progresién a ECV clinica e insuficien-
cia renal, al final el objetivo mds importante. Igualmente,
utilizando las terapias con la mejor evidencia y segtn las
recomendaciones y las aprobaciones de cada pais.

Etapa 4 : el objetivo en estos pacientes es optimizar la
atencién y prevencién secundaria para los pacientes con
ECV y FRCM, ERC o ambos. En todos los pacientes con
ECVA, estd indicado el uso de aspirina o inhibidores de
P2Y12 ademads de la terapia con estatinas de alta intensidad.
Teniendo en cuenta que las metas para cLDL y no-HDL son
cada vez mds bajas, la posibilidad de utilizar en combina-
cién otros agentes reductores del cLDL, como ezetimibe, el
acido bempedoico, los inhibidores de PCSK9 o inclisiran,
debe ser planteada siempre que sea necesario y sea factible
econémicamente.

Del mismo modo, en pacientes con intolerancia demos-
trada a las estatinas, el uso de drogas no estatinicas, como el
ezetimibe, el dcido bempedoico o los inhibidores de PCSKO9,
y el inclisiran, deben considerarse si es econémicamente
factible.

La terapia médica 6ptima también estd indicada para to-
dos los pacientes con IC y fraccién de eyeccién reducida,
con un enfoque particular en los 4 pilares: 3 bloqueadores,
inhibidores del receptor de angiotensina/neprilisina, anta-
gonistas de los receptores de mineralocorticoides y los inhi-
bidores de SGLT2 o agonistas GLP1.

CONCLUSION

La epidemia de obesidad y sobrepeso tiene como conse-
cuencia un aumento significativo de pacientes con riesgo
cardiometabélico aumentado, y en consecuencia de ECVA,
IC y ERC. El concepto inicial de sindrome metabdlico esta
cada vez mds cuestionado, y se debe comenzar a hablar de
sindrome cardio-nefro-metabdlico basados en la fisiopato-
logia y en la clinica, asi como en nuevas estrategias tera-
péuticas que disminuyen sensiblemente el riesgo. La mejor
estrategia es la preventiva, iniciando desde los primeros
1000 dias (embarazo y primeros 2 afios de vida), la nifiez
e inclusive en la preconcepcién, con educacién en adoles-
centes. El tratamiento preventivo y curativo de estos indi-
viduos sera incompleto si no se basa en cambios adecuados
del estilo de vida.

El objetivo final debe ser la reduccién del riesgo CM de
forma global por lo que la escogencia de las drogas para
tratar cada condicién particular (obesidad, HTA, DM, dis-
lipidemia, ECV, ERC, IC) debe basarse en aquellas con de-
mostrada reduccién del riesgo, y tratar de seguir las gufas
de practica clinica para poder lograr este objetivo.

BIBLIOGRAFIA

1. World Health Organization (WHO). Global Atlas on Cardiovascular
Disease Prevention and Control. Mendis S, Puska P, Norrving B (eds.)
Geneva 2011. Disponible en https:/ /www.who.int/publications/i/
item /9789241564373 Acceso 23 de Marzo de 2025.

2. Dagenais GR, Leong DP, Rangarajan S, et al. Variations in common di-
seases, hospital admissions, and deaths in middle-aged adults in 21 cou-
ntries from five continents (PURE): A prospective cohort study. Lancet
2020; 395: 785 — 794.

3. Libby P, Buring JE, Badimon L, et al. Atherosclerosis. Nat Rev Dis Primers
2019; 5: 56.



14 C. I Ponte-Negretti et al | Rev Fed Arg Cardiol 2025; 54(1): 8-14

4. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, et al. Effect of potentially modifiable risk
factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTER-
HEART study): case-control study. Lancet 2004; 364: 937 — 952.

5. O’'Donnell MJ, Chin SL, Rangarajan S, et al. Global and regional effects of
potentially modifiable risk factors associated with acute stroke in 32 cou-
ntries INTERSTROKE): A case-control study. Lancet 2016; 388: 761 — 775.

6. Olsen MH, Angell SY, Asma S, et al. A call to action and a life course
strategy to address the global burden of raised blood pressure on current
and future generations: The Lancet Commission on hypertension. Lancet
2016; 388: 2665 — 2712.

7. Rizvi AA, Stoian AP, Rizzo M. Metabolic Syndrome: From Molecular Me-
chanisms to Novel Therapies. Int ] Mol Sci 2021; 22: 10038.

8. Neeland IJ, Lim S, Tchernof A, et al. Metabolic Syndrome. Nature Re-
views Disease Primers 2024; 10: 77.

9. Bozkurt B, Aguilar D, Deswal A, et al. Contributory Risk and Mana-
gement of Comorbidities of Hypertension, Obesity, Diabetes Mellitus,
Hyperlipidemia, and Metabolic Syndrome in Chronic Heart Failure: A
Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation
2016; 134: €535 - 578.

10. Mangione CM, Barry MJ, Nicholson WK, et al. Behavioral Counseling
Interventions to Promote a Healthy Diet and Physical Activity for Cardio-
vascular Disease Prevention in Adults Without Cardiovascular Disease
Risk Factors: US Preventive Services Task Force Recommendation State-
ment. JAMA 2022; 328: 367 - 374.

11. Prasun P. Mitochondrial dysfunction in metabolic syndrome. Biochim
Biophys Acta Mol Basis Dis 2020;1866: 165838.

12. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. 2017 ACC/-AHA/-AAP
A/-ABC/-ACPM/-AGS/-APhA/-ASH/-ASPC/-NMA /-PCNA
Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management
of High Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of
Cardiology / ~American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines. Circulation 2018; 138: €484 -€594.

13. Kahn R, Buse J, Ferrannini E, et al . The Metabolic Syndrome: Time for a
Critical Appraisal: Joint Statement from the American Diabetes Associa-
tion and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetes
Care 2005; 28: 2289 - 2304.

14.Kahn R, Buse J, Ferrannini E, et al. The Metabolic Syndrome: Time for a
Critical Appraisal. Joint Statement from the American Diabetes Associa-
tion and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetolo-
gia 2005; 48: 1684 - 1699.

15.Simmons RK, Alberti KG, Gale EA, et al. The Metabolic Syndrome: Use-
ful Concept or Clinical Tool? Report of a WHO Expert Consultation. Dia-
betologia 2010; 53: 600 - 605.

16.Johnson R], Stenvinkel P, Martin SL, et al. Redefining Metabolic Syndro-
me as a Fat Storage Condition Based on Studies of Comparative Physio-
logy. Obesity (Silver Spring, Md.) 2013; 21: 659 - 664.

17.Koenen M, Hill MA, Cohen P, et al. Obesity, adipose tissue and vascular
dysfunction. Circ Res 2021; 128: 951 — 968.

18. Palsson R, Patel UD. Cardiovascular complications of diabetic kidney di-
sease. Adv Chronic Kidney Dis 2014; 21: 273 — 280.

19. Khayyat-Kholghi M, Oparil S, Davis BR, et al. Worsening kidney function
is the major mechanism of heart failure in hypertension: the ALLHAT
study. JACC Heart Fail 2021; 9: 100 -111.

20.Richard AJ, White U, Elks CM, et al. Adipose Tissue: Physiology to Me-
tabolic Dysfunction. [Updated 2020 Apr 4]. In: Feingold KR, Ahmed SE,
Anawalt B, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA):
MDText.com, Inc.; 2000-. Disponible en https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK555602/ Acceso 23 de Marzo de 2025.

21. Olkinghorne MD, West HW, Antoniades C. Adipose tissue in cardiovas-
cular disease: from basic science to clinical translation. Annu Rev Physiol
2023; 86: 175 - 198.

22. Margaritis M, Antonopoulos AS, Digby ], et al. Interactions between vas-
cular wall and perivascular adipose tissue reveal novel roles for adipo-
nectin in the regulation of endothelial nitric oxide synthase function in
human vessels. Circulation 2013; 127: 2209 — 2221.

23. Antonopoulos AS, Margaritis M, Verheule S, et al. Mutual regulation of
epicardial adipose tissue and myocardial redox state by PPAR-gamma/
adiponectin signalling. Circ Res 2016; 118: 842 — 855.

24. Antonopoulos AS, Sanna F, Sabharwal N, et al. Detecting human coro-
nary inflammation by imaging perivascular fat. Sci Transl Med 2017; 9:
eaal2658.

25.Usman MS, Khan MS, Butler J. The interplay between diabetes, cardio-
vascular disease, and kidney disease. ADA Clin Compend 2021; 2021:
13-18.

26. Forbes JM, Cooper ME. Mechanisms of diabetic complications. Physiol
Rev 2013; 93: 137 —188.

27.Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic compli-
cations. Nature 2001; 414: 813 — 820.

28. Giacco F, Brownlee M. Oxidative stress and diabetic complications. Circ
Res 2010; 107: 1058 — 1070.

29.Singh VP, Bali A, Singh N, et al. Advanced glycation end products and
diabetic complications. Korean J Physiol Pharmacol 2014; 18: 1 - 14.

30. Lombardi C, Spigoni V, Gorga E, et al. Novel insight into the dangerous
connection between diabetes and heart failure. Herz 2016; 41: 201 — 207.

31.Gédel M, Hartleben B, Herbach N, , et al. Role of mTOR in podocyte
function and diabetic nephropathy in humans and mice. J Clin Investig
2011; 121: 2197 - 2209.

32. Koskinas KC, Van Craenenbroeck EM, Antoniades C, et al, the ESC Scien-
tific Document Group , Obesity and cardiovascular disease: an ESC clini-
cal consensus statement. Eur Heart ] 2024; 45: 4063 — 4409.

33.Ndumele CE, Rangaswami J, Chow SL, et al; American Heart Associa-
tion. Cardiovascular-Kidney-Metabolic Health: A Presidential Advisory
from the American Heart Association. Circulation 2023; 148: 1606 - 1635.
Erratum in Circulation 2024; 149: e1023.

34.Chew NWS, Mehta A, Goh RS]J, et al. Cardiovascular-Liver-Metabolic
Health: Recommendations in Screening, Diagnosis, and Management
of Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease in Cardio-
vascular Disease via Modified Delphi Approach. Circulation 2025; 151:
98 - 119.



Articulo de Revision

A. ] Lépori et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2025; 54(1): 15-24 15

Insuficiencia de la valvula tricaspide: su enfoque segin pasan

los anos

Tricuspid valve regurgitation: as the years go by

Lépori Augusto ] 2, Vigo Santiago '?, Olmos Carmen *, Doxastakis Griselda ', Medaglia Juan 3, Zaderenko
Nicolds '?, Acosta Mario 7, Riga Natalia '*.

1 Comité de Valvulopatias, Federacién Argentina de Cardiologia. 2 Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Posadas, Argentina. 3 Sanatorio Allende,

Cérdoba, Argentina. 4 Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espaiia. 5 Hospital Regional Juan Domingo Perén, Villa Mercedes, San Luis, Argentina. 6 Instituto

Cardiologia La Plata, Buenos Aires, Argentina. 7 Sanatorio Boratti, Posadas, Argentina.

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Recibido el 4 de Noviembre de 2023
Aceptado después de revision
el 24 de Noviembre de 2024

www.revistafac.org.ar

Los autores declararan no presentar

conflictos de interés.

Palabras clave:

Insuficiencia de la Vélvula Trictispide,
Implantacién de Prétesis de Valvulas
Cardiacas,

Ecocardiografia,

Cirugfa Cardfaca.

Keywords:

Tricuspid valve regurgitation,

Heart valve prosthesis implantation,
Echocardiography,

Thoracic surgery.

La insuficiencia de la vélvula trictispide estd adquiriendo cada vez mayor relevancia en el
ambito de las enfermedades valvulares. Esto se debe al aumento de estudios y publicaciones
demostrando que no se trata de un mero espectador, sino que tiene implicaciones prondsticas
y con relacién a la calidad de vida de aquellos que la padecen. Ademds del crecimiento en los
métodos diagndsticos con ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca, se han mejorado
las técnicas quirtirgicas y se han desarrollado nuevos dispositivos percutdneos de tratamiento,
lo que seguramente cambiard el manejo futuro de esta valvulopatfa. Por ello, creemos que es
importante conocer desde la anatomia a las distintas etiologfas, para entender los mecanismos
involucrados en la insuficiencia y pensar adecuadamente en las opciones terapéuticas.

Tricuspid valve regurgitation: as the years go by

ABSTRACT

Tricuspid valve insufficiency is increasingly gaining relevance in the field of valve diseases.
This is due to the growing number of studies and publications demonstrating that it is not me-
rely a bystander but rather has prognostic implications and impacts the quality of life of those
affected. In addition to the advancement in diagnostic methods with echocardiography and
cardiac magnetic resonance imaging, surgical techniques have been improved, and new per-
cutaneous treatment devices have been developed, which will likely change the future mana-
gement of this valvular disease. Therefore, we believe it is important to understand anatomy
and different etiologies, in order to comprehend the mechanisms involved in the insufficiency
and consider appropriate therapeutic options.

INTRODUCCION

La insuficiencia de la véalvula tricaspide (IT) ha sido sub-
estimada durante muchos afios, siendo una de las grandes
desatendidas en la evaluacién integral de las enfermeda-
des del corazén. En las descripciones iniciales se la catalo-
g6 como una vélvula de seguridad del ventriculo derecho
(VD) que estaba disefiada para ser incompetente. Incluso,
se consideré que la IT moderada o severa era benigna en
muchos escenarios.

Sin embargo, se ha demostrado que la IT significativa
puede llevar a un deterioro progresivo de la funcién del

VD, siendo un predictor independiente de morbimortali-
dad en varios escenarios.

El interés en el diagndstico y tratamiento de esta enfer-
medad ha aumentado debido a las nuevas tecnologias dis-
ponibles y a la mayor sobrevida de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC).

El objetivo de esta revisién es comprender la anatomia
y fisiologia de la vélvula tricispide (VT), conocer los méto-
dos de diagnéstico principales, y actualizar sobre las opcio-
nes terapéuticas disponibles en la actualidad.
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ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA VT

La VT estd compuesta por un anillo fibroso, habitual-
mente tres velos finos y membranosos (anterior, septal y
posterior), cuerdas tendinosas, musculos papilares, y el
miocardio de las cavidades derechas del corazén.

El anillo tricdspide (AT) es dificil de delimitar en com-
paracién con el anillo mitral. Sin embargo, su dilatacién
es la principal causa de IT y la que determina la necesidad
de una intervencién quirtrgica o percutdnea’. Se describe
como un elipsoide asimétrico con forma de silla de montar,
con un segmento mas pequefio y resistente relacionado con
el tabique interventricular y la valva septal®. Tiene un com-
portamiento dindmico durante el ciclo cardiaco, disminu-
yendo su tamario hasta un 25% durante la sistole.

Es la valvula con mayor drea de seccién transversal del
corazoén, con una medida aproximada entre 7 — 9 cm?®. De-
bido al gran didmetro y a la pequefia diferencia de presio-
nes entre la AD y el VD, la velocidad pico diast6lica normal
es menor a 1 m/s con gradiente medio menor a 2 mmHg.

Los velos de la VT son finos y membranosos, con una
morfologifa triangular o semicircular. El velo anterior es el
mds grande y se adhiere al anillo entre el infundibulo del
VD y la pared inferolateral. El velo posterior se inserta en
el margen posterior del anillo, entre la cara inferolateral y el
tabique interventricular. El velo septal es el mds pequefio y
se ubica sobre el tabique interventricular, mds apical que el
velo anterior mitral, pero habitualmente a menos de 10 mm?®.

La conformacioén cldsica de 3 velos se presenta en apro-
ximadamente 54% de los pacientes. Las nuevas clasificacio-
nes describen vélvulas de hasta siete velos, con velos acce-
sorios mds pequefios que los principales*.

Las cuerdas tendinosas anclan los velos habitualmente a
tres musculos papilares, aunque en 20% de personas sanas
solo estan el anterior y el posterior. El musculo papilar ante-
rior surge de la banda moderadora o de la pared miocérdica
adyacente y es el mas prominente.

La VT estd estrechamente relacionada con el haz de His,
que cruza el AT a 5 mm de la comisura anteroseptal, con la
arteria coronaria derecha en su recorrido por el surco auri-
culoventricular derecho, y con el seno de Valsalva derecho
a nivel de la rafz adrtica.

CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA

TRICUSPIDE

La presencia de algin grado de IT es un hallazgo muy
frecuente en el ecocardiograma transtordcico (ETT); sin em-
bargo, la presencia de IT significativa (moderada o mayor)
tiene una prevalencia de 0,6 — 0,8%?°. Es hasta 4 veces mds
frecuente en mujeres que en hombres, y su incidencia au-
menta con la edad, de tal manera que alrededor del 4% de
los individuos de més de 75 afios pueden tenerla.

INSUFICIENCIA TRICUSPIDE SECUNDARIA

O FUNCIONAL

Se denomina IT secundaria o funcional (ITF) a aquella
que acontece en ausencia de alteracién estructural signifi-

Enfermedad pulmonar crénica -

hipertension pul primaria

Fibrilacién
awricular

[ Patologia cardiaca izquierda | |

@ Presion
auricula
izquierda

Dilatacién auricular
derecha

Hipertensién
pulmonar
Disfuncién del

ventriculo derecho

Tethering valvular

Dilatacién del anillo
tricuspide

INSUFICIENCIA TRICUSPIDE
FUNCIONAL

FIGURA 1.
Mecanismos fisiopatolégicos de la insuficiencia trictispide funcional.

cativa del aparato de la VT. Es la causa més frecuente de IT
(80-90% segun las series)’. Se produce fundamentalmente
por dos mecanismos: deformacién geométrica del aparato
valvular o dilatacién del AT.

ETIOLOGIA

La causa mds frecuente de ITF es la patologia izquier-
da (miocardiopatias, disfuncién ventricular y/o valvulo-
patias) que en estadios avanzados conduce a hipertensién
pulmonar’.

La ITF de origen auricular es una entidad cada vez mas
reconocida, con una prevalencia del 14 — 17% en pacientes
con fibrilacién auricular (FA) permanente, y hasta 25% en
aquellos con una evolucién de su FA superior a 10 afios®.

Existen otras causas de ITF que pueden observarse en
la Tabla 1.

FISIOPATOLOGIA

Como se ha mencionado, dos modelos fisiopatolégicos
distintos conducen al desarrollo de ITF: tethering valvular
y /o dilatacién anular (Figura 1).

El primero de los mecanismos de ITF se produce princi-
palmente en situaciones con dilatacién y disfuncién sistoli-
ca del VD, junto con remodelado e hipertensién pulmonar.
Este remodelado causa un desplazamiento de los musculos
papilares, que a su vez produce tethering de las cuerdas
y tenting de los velos, haciendo que exista una coaptacién
por encima del plano del AT.

El otro mecanismo es la dilatacién del AT, que puede
existir tanto por dilatacién del VD como por dilatacién ais-
lada de la auricula derecha. En estos casos el AT adquiere
una forma mds plana y circular, y la insuficiencia se debe a
la disminucién de la superficie de coaptacién de los velos.

Una vez iniciado el proceso de remodelado del VD y la
AD, cualquiera de las dos vias lleva a una sobrecarga de



A. ] Lépori et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2025; 54(1): 15-24 17

TABLA 1.

Clasificacién, etiologia y fisiopatologia de la insuficiencia tricaspide!>'.

Modificada y adaptada

Etiologia

- Patologia cardiaca izquierda (valvulopatias,

miocardiopatias).
- Hipertensién pulmonar primaria.

Fisiopatologia y hallazgos

- Dilatacién y disfuncién del VD, remodelado VD
- Marcado tethering de los velos
- Movilidad de los velos restringida en sistole

IT FUNCIONAL - Hipertensién pulmonar secundaria (enfermedad (Carpentier tipo III B)
VENTRICULAR pulmonar crénica parenquimatosa, embolia
pulmonar, cortocircuitos izquierda-derecha).
- Disfuncién VD (miocardiopatias, cardiopatia
isquémica).
- Fibrilacién auricular - Aumento de las presiones de llenado auricular
- IC con FEVI preservada - Dilataciéon de AD y AT
IT FUNCIONAL - Movimiento fie los velos normal (Carpentier.tipo I)
ATRIAL - Tethering habitualmente ausente (salvo estadios
avanzados)
- VD de dimensiones normales (salvo estadios
avanzados)
IT POR TUMORES - Mixoma auricular derecho - Interferencia con el cierre valvular
CARDIACOS
Primaria: - Interferencia directa del electrodo sobre el
aparato valvular tricispide (adhesién, laceracion,
IT RELACIONADA perforacién, impactacién)
DISP SSII;IIV os Secundaria: -1T por causa funciona.l o re.rr}odelado secundario a
estimulacién por el dispositivo
- La movilidad de los velos es variable
- Dilatacién de AD, VD y AT frecuente
- Degenerativa (mixomatosa o prolapso) - Alteraciones estructurales valvulares propias de
- Conggénita (enfermedad de Ebstein, vélvulas cada patologfa
displdsicas) - Dilatacién anular o perforacién de los velos
- Patologfa reumatica (Carpentier I): congénita, endocarditis
- Sindrome carcinoide - Movilidad excesiva de los velos (Carpentier tipo II):
- Endocarditis infecciosa degenerativa, traumdtica, iatrogénica
IT PRIMARIA - Traumatismos - Movilidad de los velos restringida en sistole y
U ORGANICA - Fibrosis endomiocdrdica didstole (Carpentier ITTA): reumdtica, carcinoide,
- Jatrogénica (dario de los velos en procedimientos radioterapia
invasivos) - Dilatacién de AD, VD y AT frecuente
- Farmacolégica

- Asociada a radioterapia

- Dario valvular inducido por farmacos (anorexigenos,
antagonistas de la dopamina, alcaloides ergoténicos)

volumen, lo que a su vez provoca una mayor dilatacién del
anillo y un empeoramiento de la ITE. Esta sobrecarga de vo-
lumen causa un mayor remodelado del VD, lo que agrava
el tethering de los velos y produce un mayor grado de insu-
ficiencia y, por ende, mayor dilatacién del VD. En resumen,
la ITF produce méds ITF, y ambos mecanismos coexisten y se
retroalimentan.

CLASIFICACION

Basado en la fisiopatologia, se ha propuesto una nueva
clasificacién de la ITF®. Esta tiene en cuenta la movilidad de
los velos y su forma de coaptacién (similar a las categorias
de Carpentier utilizadas en la vélvula mitral), sumado a ca-
racteristicas del AT y el remodelado tanto de la AD como
del VD.

De esta manera, dentro de la ITF quedan 2 categorias
principales:

® Ventricular, en la que predomina un mecanismo de tethe-
ring con restriccién de la movilidad normal de los velos
en sistole (Carpentier tipo IIIb), con gran remodelado del

VD, que presenta una morfologifa esférica o eliptica
® Auricular, en la que es protagonista la dilataciéon del AT

y el movimiento de los velos es normal (Carpentier tipo

I). La altura de coaptacién de los velos es normal y el

VD conserva su morfologia cénica, aunque puede estar

dilatada su porcién basal.

Es importante destacar que la ITF auricular es un diag-
néstico de exclusiéon que debe realizarse en ausencia de pa-
tologia de los velos de la VT, patologia cardiaca izquierda
estructural, hipertensién pulmonar significativa o presen-
cia de dispositivos de estimulacién intracardiacos, y habi-
tualmente en el contexto de FA de larga evolucién®.

La diferenciacién de la ITF auricular tiene implicaciones
prondsticas y terapéuticas, puesto que un control del ritmo
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adecuado podria contribuir a un remodelado inverso de la
dilatacién del AT en este grupo pacientes. Por otra parte, los
dispositivos de anuloplastia podrian jugar un papel funda-
mental en su tratamiento en casos seleccionados.

IMPACTO PRONOSTICO

Clasicamente, los esfuerzos médicos se enfocaban en
reparar o corregir la afectacién cardiaca izquierda debido
a que la ITF en este contexto era considerada un mero es-
pectador. Actualmente se sabe que esta IT no se resuelve
espontdneamente después del tratamiento de la patologia
izquierda, y que la presencia de IT significativa o dilatacién
del AT tras la cirugfa valvular izquierda se asocia con pro-
gresién de la insuficiencia en el seguimiento. Ademas, la
ITF puede aparecer largo tiempo después de haberse co-
rregido la causa que la originé. Esto significa que, en pa-
cientes que han sido sometidos a cirugia valvular izquierda
con una IT leve en el momento de la intervencién, existe un
riesgo entre 7 — 25% de desarrollar una IT significativa en
el futuro.

Por ello es por lo que muchos pacientes con ITF que no
han recibido tratamiento dirigido en las dltimas décadas
son remitidos para una intervencién cuando la enfermedad
se encuentra en estadios avanzados de dafio del VD, lo que
conlleva un riesgo quirtrgico elevado que en muchos casos
se considera inoperable.

Diversas series retrospectivas basadas en la revisién de
miles de ETT han mostrado que la ITF significativa es un
factor que se asocia con peor supervivencia, de forma in-
dependiente a la presién sistélica de la arteria pulmonar
(PSAP) y la funcién del VD?.

Se ha estudiado ademds su impacto prondstico en distin-
tos contextos clinicos particulares. En el caso de pacientes
con IC y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo re-
ducida, la presencia de IT moderada o severa fue un fac-
tor pronéstico independiente de mortalidad. Del mismo
modo, en pacientes intervenidos de una enfermedad valvu-
lar izquierda, la presencia de IT significativa es un predic-
tor independiente de mortalidad, tanto en aquellos tratados
quirdrgicamente como con técnicas de intervencionismo
percutdneo'. Por dltimo, en el caso de la ITF auricular, su
deteccién se ha asociado a peor prondstico, independien-
temente de otras comorbilidades y de la presencia de FA™.

Por tanto, sea cual fuere la causa subyacente, la presen-
cia de ITF significativa empeora el pronéstico de los pacien-
tes, y debe tratarse de forma dirigida.

INSUFICIENCIA TRICUSPIDE ORGANICA

O PRIMARIA

La IT orgénica o primaria tiene una frecuencia estimada
del 8 —10% de todas las insuficiencias de la VT. La anomalia
orgdnica puede presentarse o interferir en cualquiera de los
componentes del aparato valvular, y las causas pueden ser
congénitas o adquiridas (Tabla 1)

La sospecha clinica es fundamental para orientar el diag-
nostico etiolégico en este tipo de IT, ya que la afectacién val-

vular suele formar parte de enfermedades mds complejas.
La causa congénita mas frecuente es la enfermedad de Ebs-
tein. Entre las causas adquiridas, la inducida por electrodos
de marcapasos es una de las principales.

ANOMALIA DE EBSTEIN

Es una cardiopatia congénita del corazén que afecta
principalmente a la VT y al VD. Se caracteriza por la adhe-
sién variable del velo posterior y septal al endocardio del
VD maés una elongacién en forma de “vela” de la valva an-
terior. Esto provoca un desplazamiento apical del orificio
valvular, lo que lleva a que una porcién variable del VD se
encuentre atrializada y disfuncionante. Es responsable de
aproximadamente el 0,5% de todos los defectos congénitos
del corazén y del 40% de las anomalias congénitas de la VT.

El grado de IT puede variar, y su comportamiento cli-
nico depende principalmente del grado de adherencia y
desplazamiento de las valvas septal y posterior hacia la ca-
vidad del VD. En casos leves solo las porciones basales es-
tdn adheridas, por lo que el funcionamiento valvular suele
ser casi normal. En los casos graves la IT suele ser severa y
existe importante adherencia de los velos posterior y septal
y marcada elongacién del velo anterior.

El diagnéstico se realiza midiendo el desplazamiento
apical de la valva septal mediante ETT o resonancia magné-
tica cardiaca. La distancia normal con el velo anterior mitral
es menor 8 mm/m?'*4. Ademds se debe evaluar el tamafio,
remodelado y funcién del VD, el grado de sobrecarga de
volumen y su posible asociacién a otras cardiopatias congé-
nitas, para decidir el momento adecuado de intervencién.

El pronéstico estd relacionado con la afectacién anatémi-
ca dela VT y el grado de hipoplasia del VD. En casos leves
los sintomas suelen ser escasos y la evolucién buena. En
casos graves, que se presentan en neonatos, los sintomas
suelen ser severos y el pronéstico depende de la gravedad
del cuadro clinico, las caracteristicas anatémicas de la afec-
tacion valvular y las anomalias congénitas asociadas.

ETIOLOGIAS NO CONGENITAS

La VT, al igual que la mitral, puede presentar diferentes
grados de afectacién mixomatosa, y aproximadamente 0,3%
de las causas de IT estdn relacionadas con el prolapso. Es més
comtun en las valvas anterior y septal. Un prolapso >2 mm
hacia la AD en vista paraesternal de eje corto es uno de los
criterios diagndsticos para prolapso de VT, el cual se asocia
con IT de mayor grado y remodelado del VD. A su vez, pue-
de estar asociado a prolapso de valvula mitral concomitante.

La afectacién reumadtica de la VT es infrecuente de ma-
nera aislada. Sin embargo, se asocia hasta en un 20% a en-
fermedad izquierda. La IT es la afectacién mds comtn, y
menos del 50% de los casos presentan estenosis. El compro-
miso del aparato valvular se caracteriza por engrosamiento
difuso, fusién de cuerdas y depésitos de calcio de grado
variable. La retraccién de los velos y las cuerdas tendinosas
puede causar una apertura en ctipula y un déficit de coap-
tacién con la IT consiguiente.
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La endocarditis infecciosa aislada es una afeccién poco
comun, con una incidencia del 2%. A los sintomas tipicos se
le suele sumar la embolia pulmonar. Suele estar relacionada
con el uso de medicamentos inyectables y/o dispositivos
intravenosos. El agente causal principal es el Staphylococ-
cus aureus. Se diagnostica al observar vegetaciones, habi-
tualmente isoecogénicas y de movimiento erratico. Suelen
encontrarse adheridas a los dispositivos intracardiacos y /o
vias centrales, asi como también a la cara auricular de la VT.
Puede observarse rotura o perforacién de los velos, cuerdas
tendinosas o musculos papilares, asi como abscesos, pseu-
doaneurismas y fistulas adyacentes al aparato valvular.

La cardiopatia carcinoide es poco frecuente y estd asocia-
da con tumores neuroendocrinos en el 30 — 40% de los pa-
cientes. Las valvulas cardiacas derechas pueden sufrir una
fibrosis con engrosamiento, acortamiento y rigidez de los
velos. Esto impide el movimiento normal durante la sisto-
le y la didstole, pudiendo quedar practicamente inméviles
en estadios avanzados. Se genera una IT con un gradiente
transvalvular aumentado. Los escasos pacientes con afecta-
cién carcinoide en las vélvulas izquierdas suelen tener un
foramen oval permeable y afeccién carcinoide derecha has-
ta en 87% de los casos.

IT ASOCIADA A DISPOSITIVOS

El implante de electrodos de marcapasos o cardiodesfi-
briladores por via percutdnea venosa es la causa de IT ad-
quirida mds comdn.

El paso del catéter a través de la VT y la localizacién del
electrodo en el VD pueden estar asociados a un riesgo po-
tencial de disfuncién valvular, que genere IT significativa
hasta en 25 a 38% de los pacientes durante un seguimiento
de 1 a 1,5 afios. Se considera que el electrodo puede ser la
causa o contribuir a la IT en 7 — 45% de los pacientes porta-
dores de dispositivos.

Aquellos en quienes el catéter se apoya a nivel de los
velos septal o posterior presentan mayor probabilidad de
desarrollar IT significativa que aquellos en quienes quedan
localizados cercanos al velo anterior o las comisuras.

Cuando la punta del electrodo se localiza en el tabique
interventricular es mds probable que el dispositivo interfi-
riera con la movilidad normal de las valvas y se asocie con
IT significativa. Los cables localizados en el dpex del VD
o en tracto de salida presentan menos interferencia con el
funcionamiento valvular.

La ETT permite visualizar la posicién del electrodo hasta
en 94% de los casos. Esto refuerza la necesidad de realizar
estudios pormenorizados, y en tiempo real, en aquellos pa-
cientes que desarrollan IT significativa tras el implante de
catéteres, electrodos u otros dispositivos.

Los dispositivos de estimulacién cardfaca pueden causar
IT tanto primaria como funcional (Tabla 1)%°. Estas dos etio-
logfas pueden coexistir, y en algunos casos, la IT primaria
causada por los dispositivos puede llevar a una dilatacién
del VD e ITF.

DIAGNOSTICO DE LA IT

Existen diversos estudios que permiten evaluar la anato-
mia y funcién de la VT. Utilizar un enfoque integrado per-
mite determinar la gravedad y el pronéstico de la enferme-
dad valvular. Se analizaradn los diferentes métodos basados
en su complejidad:

ECOCARDIOGRAFIA

El ETT es la primera opcién para evaluar la VT. Per-
mite analizar la anatomia valvular (grado de movilidad y
coaptacién de los velos, presencia de tethering, didmetro y
dimensiones del AT), la gravedad de la enfermedad y su
impacto en las cavidades derechas (volumen y funcién de
la AD y VD, estimacién de la presién sistélica en el VD).
Ademads, permite evaluar las cavidades izquierdas y las vél-
vulas mitral y adrtica.

Para evaluar la VT se utilizan cuatro vistas principales:

1. vista de eje corto a nivel de la vélvula adrtica.

2. vista paraesternal del tracto de entrada del VD.

3. vista apical de cuatro cdmaras enfocada en el VD.

4. vista subcostal de cuatro cdmaras.

Mediante un andlisis detallado de su anatomia se podrd
realizar una evaluacién de la VT para establecer el ntime-
ro de velos, y en el caso de ventanas actsticas adecuadas
puede ademds establecerse si hay segmentaciones de estos.

La orientacién espacial hace dificil ver todas las valvas
simultdneamente (s6lo 5-10% de los pacientes y general-
mente con una vista subcostal modificada), por lo que es
importante ser detallista en la identificacién y morfologia
de cada valva al describir la anatomia valvular.

El estudio de la estructura y funcién de las valvas permi-
te identificar la causa y mecanismo de la IT para clasificarla
de acuerdo con lo observado en la tabla 1y figura 2.

Insercién apical de |

b=

FIGURA 2.

Mecanismos relacionados a diferentes tipos de insuficiencia
tricaspide

A) IT funcional por dilatacién de la auricula derecha. B) IT
funcional por dilatacién del ventriculo derecho. C) IT en paciente
con enfermedad de Ebstein. D) IT en paciente con mixoma de
auricula derecha.
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TABLA 2.

Criterios ecocardiograficos para graduacion de la severidad de la IT".

Leve Moderada Severa R s?.vera Torrencial
(masiva)
Parametros
cualitativos
Normal o Lesiones severas (valvula

Morfologia dela VI  anormalidades leves flail, defectos de coaptacion

de los velos severos, tenting marcado)
Jet Doppler color - . Central importante o
de IT Central y pequefio Central y mediano excéntrico con efecto Coanda
Zona fle convergencia No visible o pequefia Intermedia Grande y holosistdlica
de flujo y transitoria
sl Gl Transitorio, densidad =~ Parabdlico y denso, a Denso Y hab1tua1men¥e de
espectro de Doppler 1 . forma triangular con pico de

] leve, parabdlico veces triangular )

continuo aceleracién precoz
Paridmetros
semicuantitativos
Flu]? .e n venas Dominancia sistélica Apk.ma,n.uento Flujo sistélico reverso
hepaticas sistélico
Flujo anterégrado VI  Onda A dominante Variable Onda E dominante (>1m/s)
Radio PISA <5 6-9 >9
Ancho de vena <3 3-69 7-13 14-20 =21
contracta (mm)
Parametros
cuantitativos
ORE (mm?2) <20 20 -39 40 -59 60-79 >80
Volumen <30 3044 45-59 6074 =75
regurgitante (ml)
Vena contracta 3D 75— 94 95114 115

(mm?2)

La presencia de un marcapasos definitivo hace necesaria
una evaluacién minuciosa para determinar si la regurgi-
tacién es causada por interaccién del electrodo (obstdculo
mecdnico, adherencia, perforacién, laceracién, transeccién
de mdsculo papilar o cuerdas tendinosas) o por remodela-
do ventricular debido a la estimulacién.

En casos de sospecha de enfermedad congénita se pue-
de medir la distancia entre la insercién de la valva septal
tricispide y la valva anterior mitral. El valor normal es < 8
mm/m?2 Ademds, se puede medir el drea de tenting, donde
un valor > 1 cm? se considera severo. La mediciéon del AT
en el plano bidimensional se realiza en la vista apical de 4
camaras al final de la didstole, y se considera normal hasta
39 mm o 21 mm/m?. El grosor normal de las valvas es in-
ferior a 1 mm en didstole y la superposicién en el punto de
coaptacién deberia ser > 5 mm en una valvula competente.

Similar a la valvula mitral, puede evaluarse en la IT la
movilidad de los velos mediante la clasificacién de Carpen-
tier, permitiendo establecer una posible etiologfa del meca-
nismo involucrado en la valvulopatia.

El ETT tridimensional (3D) es una herramienta valiosa
ya que permite realizar reconstrucciones multiplanares,
logrando una visién completa de la valvula y su anillo.
La imagen resultante es similar a la vista quirdrgica, per-
mitiendo la identificacién de problemas como prolapsos,

vegetaciones y perforaciones, entre otros. El estudio 3D
es mds preciso que el bidimensional en la evaluacién de la
gravedad de la IT y permite calcular el orificio regurgitan-
te efectivo directamente, especialmente 1til en casos de jets
excéntricos o multiples.

Se ha sugerido un cambio en la estadificacién cldsica de
la IT para incluir los grados de "muy severa"y "torrencial".
Esto permite una mejor evaluacién de la gravedad de la in-
suficiencia y puede guiar la eleccién del tratamiento mas
adecuado.

La gravedad de la IT puede evaluarse utilizando una
combinacién de métodos cualitativos, semicuantitativos y
cuantitativos y los valores de corte son los observados en
la tabla 2.

La mediciéon de las dimensiones de las cavidades de-
rechas es esencial a fines prondstico. La presencia de vo-
Idmenes normales no suele correlacionarse con IT severa.
Pardmetros adicionales como la excursion sistélica del AT,
el drea de acortamiento fraccional del VD, la velocidad de
onda S del Doppler tisular y la deformacién longitudinal de
la pared libre son valiosos para evaluar la funcién sistélica.
La evaluacién de la vena cava inferior y la estimacién de
la PSAP también son necesarias y posibles a través de este
método. El ETT 3D es una herramienta eficaz para evaluar
los voltimenes y la fraccién de eyeccién, por lo cual, de estar
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disponible es de gran ayuda, con un rendimiento compara-
ble a la resonancia magnética cardiaca.

El ecocardiograma transesofagico puede proporcionar
informacién valiosa en casos en los que los resultados del
ETT son inconcluyentes, especialmente en lo que se refie-
re a la causa, mecanismo y posibilidad de un tratamiento
intervencionista efectivo. Sin embargo, la calidad de ima-
genes no es superior a la de un ETT realizado por expertos.

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

La resonancia magnética cardiaca permite evaluar la
morfologia y funcién del VD debido a su alta resolucién es-
pacial y claridad en la delimitacién del borde endocérdico.
Es el método de referencia para cuantificar los volimenes
cardiacos, por lo que permite estratificar la severidad de la
insuficiencia tricispidea mediante la cuantificacién del vo-
lumen regurgitante.

Aunque su rendimiento es comparable al ETT 3D en la
evaluacién del VD y la IT, puede haber diferencias de hasta
un grado de severidad entre ambos, hecho importante a la
hora de realizar una evaluacién integradora de los resulta-
dos de los pacientes.

Permite evaluar la cantidad de fibrosis en el musculo
cardiaco a través del realce tardio con gadolinio y la moda-
lidad T1 mapping, logrando establecer el dafio miocdrdico
subyacente.

En general, se recomienda considerar la resonancia mag-
nética como una opcién cuando los resultados de otras prue-
bas, como el ETT bidimensional y 3D, no arrojan resultados
concluyentes en cuanto a la gravedad de la valvulopatia en
pacientes en lo que la sospecha clinica continda elevada.

TOMOGRAFIiA COMPUTADA

La tomograffa computada es muy ttil en la planificacién de
tratamientos intervencionistas, ya que permite visualizar cla-
ramente estructuras lineales, como el AT y su relacién con la
arteria coronaria derecha, asi como determinar con precision
la extensién de las calcificaciones valvulares o subvalvulares.

TRATAMIENTO DE LA IT

En las dltimas décadas, la aparicién de nueva evidencia
cambi6 el manejo de la IT a un abordaje mds agresivo®.

La presencia de IT significativa suele ser bien tolerada en
ausencia de hipertensién pulmonar significativa o dafio he-
pético. Los diuréticos y vasodilatadores son efectivos para
reducir los sintomas y enlentecer la progresién de la IC de-
recha. Sin embargo, a largo plazo la IT se asocia a elevada
morbimortalidad, hospitalizaciones recurrentes y a reduc-
cién progresiva de la capacidad funcional.

Independientemente de la presentacién clinica, los pa-
cientes con IT significativa inicialmente deben ser tratados
por la afeccién subyacente, seguido de una nueva evalua-
cién anatémica y funcional de la VT cuando se encuentran
compensados. Ademds, puede contemplarse el reposicio-
namiento o la extraccién de los cables de marcapasos en
pacientes seleccionados.

La mayoria de las recomendaciones de tratamiento se
basan en la opinién de expertos debido a la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados a gran escala, por lo que el
momento ideal para la cirugfa sigue siendo controvertido.

En pacientes con IT severa se indica el tratamiento con-
comitante en el momento de cirugias valvulares del lado
izquierdo, debido a que la IT persistente se asocia a peor
prondéstico®™. En casos de IT moderada o menor la interven-
cién concomitante debe evaluarse cuidadosamente en cada
paciente, debido a que si hay dilatacién del AT la anuloplas-
tia lleva a menor progresién a IT severa a los 2 afios, y por
ende a mejor pronoéstico. Es por ello por lo que, si se observa
una dilatacién del AT > 39 mm o > 21 mm/m? en la eva-
luacién con ETT, deberfa considerarse la realizacién de una
intervencién simultdnea en la VI*. Otro grupo de pacientes
que puede beneficiarse del tratamiento concomitante son los
que presentan IT leve o moderada asociada a clinica de IC
derecha, sin importar el didmetro del AT". Finalmente, tam-
bién es posible considerar la cirugia en caso de IT leve si esta
asociada con FA permanente y dilatacion del AT?.

En caso de IT significativa, si la cirugfa no fue realizada
durante el tratamiento de una valvulopatia izquierda, se
puede contemplar una cirugfa en pacientes con episodios
recurrentes de IC a pesar del tratamiento médico 6ptimo,
siempre que no exista disfuncién grave del VD, hiperten-
sién pulmonar irreversible o disfuncién hepdtica severa®.

Las tasas de mortalidad hospitalaria para la cirugfa ais-
lada de VT no son consistentes en la literatura, pero rondan
entre 2 - 9,8%. Ademds, a pesar de la mejora en las técnicas
quirtdrgicas, la mortalidad en pacientes con cirugfa combi-
nada (con valvulas izquierdas) o IT aislada que se someten
areemplazo o reparacién valvular sigue siendo alta y ronda
el 11,6% y 7,1% respectivamente?'.

La recurrencia de IT moderada o severa con cirugia pre-
via puede llegar hasta 60% a los 5 afios, y es necesaria una
nueva operacion en aproximadamente 20% de los pacientes
dentro de los 10 afios. Si bien la reintervencién quirtrgica
es el tratamiento de eleccién para una disfuncién protésica
o el deterioro de una anuloplastia, estd asociada a una tasa
de mortalidad muy alta, alcanzando el 35% a los 30 dias®.

Es muy frecuente que los pacientes con IT severa aislada
asociada a disfuncién grave del VD, y aquellos que hayan
sido operados previamente por una enfermedad valvular
izquierda, sean rechazados por los cirujanos cardiacos debi-
do ala elevada mortalidad que representa una intervencién
quirtrgica en este contexto. En algunos de estos pacientes
se puede considerar el tratamiento percutdneo transcatéter
en un centro con experiencia en patologia de la VT.

A continuacién, se repasardn los tipos de cirugfas y dis-
positivos disponibles, sus principales indicaciones y los re-
sultados hasta la actualidad.

CIRUGIA DELA VT

A nivel quirtrgico, la etiologfa de la enfermedad de la
VT puede variar, pero las lesiones estdn definidas por los
componentes afectados, como se observa en la tabla 3. El
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TABLA 3.
Lesiones de la VT?

Regi6n anatémica de la ] »
p B o Tipo de lesion

valvula tricaspide
Dilatacién

sl Abscesos

Exceso de tejido
Engrosamiento
Vegetaciones
Perforacién
Ruptura

Valvulas

Fusion

Comisuras .
Engrosamiento

Ruptura
Elongacién
Engrosamiento
Acortamiento
Fusién

Cuerdas

. q Ruptura
Miusculos papilares Elongacién
Infarto
Fibrosis

Dilatacién

Ventriculo

tratamiento quirdrgico tiene como objetivo resolver estos
problemas, por lo que la evaluacién mediante ETT con en-
foque funcional permite evaluar los diferentes componen-
tes valvulares y brindar informacién precisa al cirujano.
Durante la cirugia, se determina finalmente la factibilidad
de reconstruir o reparar la vélvula o si serd necesario un
recambio.

La anuloplastia del AT es considerada la técnica mds co-
mun para la reparacién de la VT. Se lleva a cabo mediante
el uso de anillos en la gran mayoria de los pacientes. Estos
suelen ser incompletos debido a la estricta relacién topo-
gréfica del AT con el nédulo auriculoventricular.

Existen anillos flexibles, semirrigidos y rigidos, que se-
rén utilizados dependiendo el contexto clinico y el grado
de alteracién de la morfologfa normal del AT. Los flexibles
reducen el tamafio del AT sin restaurar su forma eliptica
original (lo que se conoce como anuloplastia reductora).
Los anillos protésicos rigidos pueden restaurar la forma
original del anillo sin afectar el movimiento de las valvas
(lo que se conoce como remodelacién anular). Sin embargo,
los anillos rigidos se han asociado con dehiscencia, por lo
que se han utilizado anillos semirrigidos en un intento de
reducir el riesgo de esta complicacién.

Comunmente se emplea un anillo de 32 mm en pacientes
masculinos y uno de 30 mm en pacientes femeninos, aun-
que se puede realizar y se prefiere el calibrado directo siem-
pre que sea posible.

David y cols, luego de revisar su casuistica, proponen
criterios personales para un tratamiento mds agresivo de la
IT en el momento de la cirugfa sobre la valvula mitral, reali-
zando anuloplastia a todos los pacientes con IT moderada,
FA crénica y didmetro de la cavidad media del ventriculo
derecho > 30 mm por ETT.

Dispositivos
Reparacion Reemplazo
valvular valvular

W oy

Coaptacion
valvar

Anuloplastia Ortotdpico Heterot6pico

S
—r T

7
! L ] KEia R

FIGURA 3.

Terapias transcatéter de reparacién y reemplazo de la vdlvula
trictispide actualmente en uso o en desarrollo®.

(a) MitraClip, (b) PASCAL, (c) FORMA, (d) Trialign, (e) TriCinch, (f)
Cardioband, (g) Iris, (h) Dispositivo de anuloplastia minimamente
invasiva (MIA), (i) anuloplastia transauricular tricaspide intrapericdrdica
(TRAIPTA), (j) anuloplastia tricispide con sutura asistida por gasa
(PASTA), (k) y (p) valvulas SAPIEN XT/SAPIEN 3, (1) stent de vélvula
tricuspide GATE, (m) vélvula Trisol, (n) ) LUXValve, (o) vdlvula TriCares,
(q) TricValve (vélvulas cava superior e inferior).

AD: auricula derecha, VD: ventriculo derecho, VT: vélvula trictspide,
VI: ventriculo izquierdo

Los anillos no corrigen el tethering o acortamiento de las
valvas. Esto los hace menos efectivos a largo plazo si se uti-
lizan de manera aislada en pacientes con este tipo de dafio
valvular. En estos casos, incluso la anuloplastia con un ta-
mafio de anillo inferior no suele ser suficiente para corregir
la IT. Por ello, es necesario emplear técnicas que permitan
aumentar la superficie de coaptacién como los parches de
pericardio, o incluso se podria considerar el reemplazo de
la vélvula tricaspide.

Existen otras técnicas de reparacién valvular, pero no se-
rén analizadas en esta revisién debido a que son de caracte-
risticas eminentemente quirtirgicas y técnicas.

La eleccién de la técnica quirdrgica dependerd de la fase
en la que se encuentre la IT en su evolucién natural. En pre-
sencia de una dilatacién del AT sin tethering significativo
(altura de coaptacién < 8 mm) se prefiere la anuloplastia
con anillos protésicos. Se debe subdimensionar el anillo uti-
lizado en casos de dilatacion severa del AT (>45 mm)®.

Para tratar la IT leve se puede realizar una anuloplastia
de reduccidon con un anillo flexible. En cambio, en casos de
IT severa, la anuloplastia de remodelacién con anillo rigido
suele ser mds efectiva. Hasta el 95% de los pacientes que se
someten a una anuloplastia con anillo quedardn libres de IT
moderada o mayor varios afios después de la cirugia.

TRATAMIENTO PERCUTANEO
Hasta la fecha se disponen de datos clinicos limitados
con respecto a la eficacia de las opciones intervencionistas,
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TABLA 4.
Impacto de AVPP y AVG por Afio de Proyecto

Cantidad d
Dispositivo Estudio an l ad de Disefio Edad
pacientes
TricCLip Trivalve 85 Aleatorizado 779
TRILUMINATE 85 Aleatorizado 78+8
Pascal Fam et al. 28 Aleatorizado 78+6
CLASP-TR 34 Aleatorizado 76 £10
Regist
Forma Perlmann et al. 18 c8ls r.o 76 £10
prospectivo
. Registro
Kodali S et al. 29 X 76+8
prospectivo
Regist
Mistral Planer et al. 7 e8I r.o 73+7
prospectivo
Regist
Trialing SCOUT 25 eglstro 7447
prospectivo
Regist
TriCinch PREVENT 24 cBIsTo 74+8
prospectivo
Regist
Cardioband ~ TRI-REPAIR 30 cgETe 75+7
prospectivo
Davidson et al. 30 Prospectivo 77+£8
Caval Ob. ional
ave'a Lauten et al. 25 se1-rv?<:10‘na 78 +7
Devices multicéntrico
TRICAVAL 14 Aleatorizado 77 (68-82)
Regist
Navigate Hahn et al. 30 CBISTO 75 (70-80)
prospectivo
Evoque Fam et al. 25 Aleatorizado 76+ 3
Regist
Lux Valve lu et al. 12 BT 69 (66-74)
prospectivo

pero se ha demostrado la factibilidad y seguridad de la ma-
yoria de las técnicas, entre las que se incluyen dispositivos
de anuloplastia, de coaptacién valvar e incluso de reempla-
zo valvular (ortot6picos o heterot6picos).

La indicacién para realizar una intervencién de este tipo
debe provenir de un Heart Teamn multidisciplinario. Se de-
ben evaluar el beneficio clinico y el éxito del procedimiento
en pacientes que sean catalogados como inoperables. Estas
intervenciones son superiores al tratamiento médico com-
pleto en pacientes que permanecen sintomaticos?.

Existen multiples dispositivos en el mercado, muchos de
ellos aun siendo estudiados en la actualidad, por lo que es
de suma importancia antes de planificar cualquier procedi-
miento la evaluacién pormenorizada de la fisiopatologia de
laITy el dafio valvular subyacente, debido a que de ello de-
pendera qué dispositivo puede utilizarse. En la figura 3 y la
tabla 4 se observan las principales opciones y sus resultados
en los estudios principales sobre cada uno®?.

Existen multiples criterios para la seleccién adecuada de
la prétesis a utilizar, que fueron detallados en el articulo
publicado por Praz y cols?.

Al ser un drea en investigacién las indicaciones segura-
mente se irdn ampliando con el pasar de los afios, y los pa-
cientes que se beneficiardn de estos procedimientos serdn
cada vez mds.

Clase

A Mortalidad
Funcional Exito del IT residual ° a,l 4
ITF .. a 30 dias -
(NYHA I11/ procedimiento >3
n (%)
V)
96% 90% 77% 23% -
75% 84% 91% 43% 0%
100% 92% 86% 15% 2(7%)
79% 88% 80% 81% 0%
94% 100% 89% 44% 0%
86% 100% 93% - 2 (7%)
- 100% 100% - 0%
67% 100% 100% - 0%
58% - 81% ~45% 0%
83% 100% 100% 28% 0%
70% 100% 93% 55% 0%
100% 96% 92% - 3 (12%)
86% - 100% - 3(21%)
86% 100% 87% 0% 3 (10%)
88% 76% 92% 4% 0%
100% - 100% 8% 0%
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Recibido el 30 de Octubre de 2024 Introduccién: La enfermedad coronaria y cerebrovascular son las principales causas de mor-
Aceptado después de revisién bimortalidad y discapacidad. La coexistencia con la trombocitopenia se asocia a peores desenla-
el 6 de Enero de 2025 ces. La terapia antiagregante simple y dual se utilizan en prevencién secundaria. Sin embargo,
www.revistafac.org.ar su uso en pacientes con trombocitopenia aumenta el riesgo de sangrado.

Objetivos: El objetivo de esta revisién sistematica es sintetizar la informacién sobre los poten-

ciales riesgos y beneficios de la terapia antiagregante dual comparado con la terapia simple o con
Los autores declararan no presentar no terapia antiagregante, en pacientes adultos con trombocitopenia en prevencién secundaria.
conflictos de interés. Material y métodos: Se realiz6 una revision sistemdtica de la literatura de estudios aleatori-

zados y no aleatorizados en las principales bases de datos que reportaran desenlaces de eficacia
y seguridad. Se evalud la calidad con la herramienta ROBINS I y se reportaron los desenlaces
mediante tablas de perfiles de evidencia.

Resultados: Dado la heterogeneidad entre los estudios, no fue posible realizar un metaan4-
lisis. Dos estudios indicaron una menor tasa de mortalidad y eventos isquémicos con terapia
antiagregante dual basada en clopidogrel, mientras que otro encontré mayor mortalidad con
terapia dual basada en ticagrelor. Los eventos de sangrado mayor fueron mayores con terapia
dual basada en ticagrelor, mientras que con clopidogrel-ASA fueron menores.

Palabras clave: Conclusiones: La evidencia sugiere un posible beneficio de la terapia antiagregante dual en
Doble antiagregacion plaquetaria, pacientes con trombocitopenia en prevencién secundaria de enfermedad coronaria y cerebro-
prevencién secundaria, vascular, especialmente con clopidogrel-ASA. La ausencia de ensayos clinicos aleatorizados y la
accidente cerebrovascular, informacién limitada de estudios no aleatorizados dificulta la generacién de recomendaciones.
infarto al miocardio, La decision de uso de la terapia antiagregante dual debe ser basada en el riesgo isquémico y
trombocitopenia. hemorragico, y el mismo debe ser personalizado.

Dual antiplatelet therapy in secondary prevention for coronary and cerebrovascular
disease and thrombocytopenia: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: Coronary heart disease and cerebrovascular disease are the main causes of
Keywords: mortality and disability. Association with thrombocytopenia increases the risk of complica-

Platelet aggregation inhibitors, tions. Single and dual antiplatelet therapy are part of secondary prevention. However, anti-

secondary prevention, platelet therapy in patients with thrombocytopenia raises the risk of bleeding.

Objective: The objective of this systematic review is to synthesize information on the po-
stroke,

myocardial infarction, tential risks and benefits of dual antiplatelet therapy compared to single or no antiplatelet

thrombocytopenia. therapy, in adults with thrombocytopenia in secondary prevention of coronary heart disease

and cerebrovascular disease.
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Methods: A systematic literature review of randomized and non-randomized studies reporting
efficacy and safety outcomes was performed in the main databases. Evidence quality was evalua-
ted with the ROBINS I tool, and outcomes were reported through evidence profile tables.

Results: Given the heterogeneity between studies, a meta-analysis of the data was not possible.
Two studies indicated a lower rate of mortality and ischemic events with clopidogrel-based dual
antiplatelet therapy, while one study found higher mortality with ticagrelor-based therapy. Major
bleeding events were more frequent with ticagrelor-based therapy, while they were lower with
clopidogrel-ASA.

Conclusions: Evidence suggests a possible benefit of dual antiplatelet therapy in patients with
thrombocytopenia in secondary prevention of coronary heart disease and cerebrovascular disease,
especially with clopidogrel-ASA. The absence of randomized clinical trials and the limited in-
formation from non-randomized studies limits the possibility of making solid recommendations.
The decision to use dual antiplatelet therapy should be guided by clinical judgment, considering

individualized risks and benefits.

ABREVIATURAS

DAPT: terapia antiagregante dual
EC: enfermedad Coronaria

ECV: enfermedad cerebrovascular
ERC: enfermedad Renal Crénica
HTA: hipertension arterial

SAPT: terapia antiagregante simple
SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria y cerebrovascular representan
las dos principales causas de mortalidad y discapacidad a
nivel mundial, con un estimado de 7 millones de muertes
anuales y 129 millones de afios de vida ajustados por dis-
capacidad (DALYs), y 6 millones de muertes y 143 millones
de DALY, respectivamente'?. Sin embargo, los avances en
su tratamiento han aumentado la sobrevida de estos pa-
cientes, lo que favorece la coexistencia con otras comorbili-
dades, incluyendo la trombocitopenia.

Hasta un 5% de los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) tienen trombocitopenia de base, y hasta un
13% de ellos la desarrollan posteriormente®. Asimismo, se
ha reportado un recuento bajo de plaquetas en el 2.3% de
pacientes con enfermedad cerebrovascular (ECV) isqué-
mica, siendo un factor prondstico que aumenta hasta seis
veces el riesgo de mortalidad hospitalaria®. De hecho, las
condiciones que llevan a la trombocitopenia aumentan el
riesgo de padecer enfermedad coronaria y cerebrovascular
por multiples mecanismos, incluyendo diversas enferme-
dades infecciosas, enfermedades autoinmunes, cdncer, de-
ficiencias nutricionales, hiperesplenismo y relacionada con
medicamentos, lo que conlleva un riesgo cardiovascular
hasta 38% mayor®.

Se ha demostrado que la terapia antiagregante dual
(DAPT) disminuye hasta un 50% el riesgo de mortalidad y
eventos trombéticos después de un evento isquémico agudo,
beneficio que puede ser especialmente importante durante
el primer mes de manejo®". Sin embargo, en la poblacién con

trombocitopenia, su uso genera el dilema de proporcionar
tratamiento antiagregante a una poblacién con un riesgo in-
herente de sangrado. Hasta el momento, pocos estudios han
buscado evaluar el beneficio y los riesgos de la terapia DAPT
en esta poblacién, y la evidencia que proporcionan no ha
sido sintetizada de forma sistemdtica”®. Esto ha condiciona-
do una falta de consenso de las sociedades cientificas sobre
cudl es el manejo ideal de estos pacientes, representando un
reto en la préctica clinica'®™ >,

El objetivo de la presente revision sistemdtica es sinteti-
zar la informacién sobre los potenciales riesgos y beneficios
de la terapia DAPT comparado con terapia antiagregante
simple (SAPT) o con no terapia antiagregante, en los pa-
cientes adultos con trombocitopenia que se encuentran
en prevencion secundaria de sindrome coronario agudo y
evento cerebrovascular.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y aprobacién

Se realizé una revision sistemdtica de la literatura, in-
cluyendo estudios aleatorizados y no aleatorizados, tenien-
do en cuenta recomendaciones especificas para la sintesis
combinada de ambos tipos de estudios'**. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de la Pontificia Universi-
dad Javeriana (No de acta FM-CIE-0595-24). El protocolo
fue publicado en PROSPERO (CRD42024544138).

Criterios de inclusién y exclusién

Para ser incluidos, los estudios tenfan que evaluar pa-
cientes mayores de 18 afios, con trombocitopenia (definida
con un recuento plaquetario <150.000 cel/uL), en preven-
cién secundaria de sindrome coronario agudo, ataque cere-
brovascular isquémico agudo o ataque isquémico transito-
rio. Ademds, debfan comparar dos brazos de tratamiento:
terapia DAPT (definida como aspirina mds algin iP2Y12),
con terapia SAPT (definida como uso de aspirina o clopi-
dogrel o ticagrelor o prasugrel de forma individual), o nin-
guna terapia. Finalmente, deberfan reportar al menos uno
de los siguientes desenlaces de interés: muerte, reinfarto,
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nuevo evento cerebrovascular, sangrado mayor, sangrado
menor o hipersensibilidad a la medicacién. Los estudios de
un solo brazo, o aquellos que reportaban la combinacién de
anticoagulante con terapia DAPT o 3 o mds antiagregantes
fueron excluidos.

Buisqueda y seleccién

Se consultaron las bases de datos de PubMed (MedLi-
ne), EMBASE (Elsevier) y LILACs hasta mayo de 2024. Se
incluyeron experimentos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales que hubiesen sido publicados en espafiol
e inglés a partir de 1997, momento en que FDA aprueba
el uso del clopidogrel. Los términos de buisqueda usados
fueron "Thrombocytopenia”, "Blood Platelet Disorders",
"Coronary Disease", "Acute Coronary Syndrome", "Myo-
cardial Infarction", "Stroke", "Ischemic Attack, Transient",
"Aspirin", "Acetylsalicylic acid", "Clopidogrel", "Prasugrel
Hydrochloride", y "Ticagrelor". Las estrategias de busque-
da para cada base de datos pueden ser consultadas en el
apéndice 1. Las referencias duplicadas se eliminaron con la
herramienta de Mendeley.

Dos investigadores (MMS y MIG), de manera indepen-
diente, seleccionaron los articulos por titulo y resumen. De
los articulos potencialmente elegibles, se evalué el texto
completo. Todas las discrepancias que surgieron fueron
identificadas y resueltas por consenso o por un tercer inves-
tigador (OMM). El proceso de seleccién se muestra segtin la
recomendacién PRISMA en la figura 1.

[ Identificacion de estudios por medio de bases de datos J
§ Estudios identificados de bases
de datos Estudios retirados antes de
g PUBMED {MedLine) (n = 108) tamizacidn:
EMBASE (Elsevier) (n = 52) Duplicados (n = 21)
E LILACS (n = 28) Retirados por idioma (n = 3)
i |
Estudios lamizados Estudios excluidos por titulo y
n = 166) abstract (n = 160)
1l
Estudios no recuperados
5 Estudios elegidos para recuparar (n=0)
E n=8)
=
=
Estudios excluidos por criterios
Estudios analizados para de elegibilidad:
elegibilidad Trombocitopenia vs no
(n=86) trombocitopenia (n = 1)
No andlisis por subgrupo de
trombocitopenia (n = 1)
Trombocitopenia como
L desenlace (n= 1)
é Estudios incluidos para revision
5 {n=3)
B Estudios aletorizados ( n= 0)
—
FIGURA 1.
Flujograma PRISMA'.

Extraccion de datos

Una vez realizada la seleccién inicial, se realizé la extrac-
cién de datos de manera pareada, independiente y estan-
darizada por dos revisores (MMS y MIG). Nuevamente, las
discrepancias que surgieron fueron identificadas y resuel-
tas por consenso o por un tercer investigador (OMM). Los
datos relevantes que se rescataron de los articulos fueron:
autor, afio de publicacién, tipo de estudio, intervencién
utilizada (DAPT), control (SAPT), nimero de participan-
tes, indicacion de terapia, edad, sexo, etiologia y grado de
la trombocitopenia, comorbilidades (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, enfermedad coronaria, diabetes, ECV
previo, cdncer, cirrosis, enfermedad renal crénica y ane-
mia), sangrado previo y el tiempo de seguimiento.

Evaluacién de la calidad

Para los estudios aleatorizados se planeé usar la herra-
mienta de la colaboracién Cochrane en su version 2 (RoB2) .
Para los estudios no aleatorizados, se planeé llevar a cabo la
evaluacion de la calidad mediante la herramienta ROBINS 1.
Esta herramienta permite clasificar el riesgo de sesgo glo-
bal para cada estudio y cada desenlace, definiéndolo como

VAT VATt

“bajo”, “moderado”, “grave” o “critico”, segin tres domi-
TS

nios del estudio “antes de la intervencién”, “en el momento
de la intervencién” y “después de la intervencion”?.

Analisis de datos

Se planificé la sintesis de los resultados de estudios
primarios mediante metaandlisis de la informacién, si la
heterogeneidad clinica era baja en términos de poblacién,
intervenciones utilizadas, resultados medidos o tiempo de
seguimiento, utilizando el software RevMan (Review Ma-
nager), recomendado por la colaboracién Cochrane con un
modelo de efectos aleatorios. En caso de identificar alta va-
riabilidad clinica se plane¢ sintetizar la informacién a tra-
vés de tablas de perfiles de evidencia para cada desenlace
evaluado, sin metaanalisis, diferenciando los resultados de
estudios aleatorizados y no aleatorizados. Adicionalmente,
se plante6 hacer un andlisis por subgrupos segun el tipo
de inhibidor del receptor plaquetario P2Y 12 de adenosina
difosfato plaquetario (iP2Y12), el grado de trombocitope-
nia, la presencia de cdncer y la indicacién de antiagregacién
dual, si asf lo permitieran la informacién recolectada. Final-
mente, en caso de encontrar més de 10 estudios que evalua-
ran un mismo desenlace, se plane¢ realizar un anélisis con
funnel plot para evaluar el riesgo de publicacion.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 109 de estudios, de los cuales 3
estudios no aleatorizados se incluyeron en el andlisis”*°. Di-
chos estudios fueron realizados en Estados Unidos, Taiwdn
y China”®. No fue incluido ningtin estudio aleatorizado y
solo uno evalué desenlaces cerebrovasculares. El proceso de
seleccion se presenta en el diagrama PRISMA (Figura 1)*. Las
caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios y los
desenlaces evaluados se presentan en la tabla 1.
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TABLA 1.
Caracteristicas de los estudios incluidos

Tipo de Interven- N de Indicacién

Autor Control Edad
Estudio cién Pacientes de terapia
SAPT
72.52
Yu- Observa- ASA + ASA21% o
Yi ional lopidogrel ~ Clopidogrel 468 SCA (+156)
in; ciona clopidogrel opidogre
8 p1dog p1dog DAPT
2022 retrospectivo 64% 15%
70.77
(+12.5)
Observa- ASA + ASAo
Chen, 67:1
cional ticagrelor ~ Clopidogrel 936 SCA
2021 +10:2
retrospectivo 4% 96%
SAPT
Observa- ASA +
Iliescu, X i 42% 66.9
cional clopidogrel . 98 SCA
2018 . No terapia (+8.52)
retrospectivo 28%
31%

Sexo Etiologia de Grado de Sangrado Comor- Tiempo de
Masc. trombocitopenia trombocitopenia*  previo bilidades  seguimiento
Disminucién
de produccién:
DM 35%,
62 (13.2%) Leve 83.7%
ECV previo
73%  Hiperesplenismo: Moderada 13.7% NR 15.5% 30 dfas
5%,
87 (18.5%% Severa 2.6%
( ’ ) ! EC 23.5%.
No conocido:
319 (68.3%)
HTA 55%,
Intra-
ERC 6%,
Promedio 85 x hospitalario.
hepatopatia .
81% NR 103/uL (RIQ 74- NR K Mediana
94x 103/4L) crénica 2%, 5 dfas (RIQ
X fas
! ECV previo
3-7 dias)
2.2%
Leve-Moderada HTA 86%,
83% Céncer 100% 42.9% Severa NR céncer 22 meses
20.4% 100%

ASA: dcido acetil salicilico; DAPT: terapia antiagregante dual; DAPTica: terapia antiagregante dual con ticagrelor; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; ECV:

enfermedad cerebrovascular; ERC: enfermedad renal crénica; SAPT: terapia antiagregante simple; HTA: hipertension arterial; NR: no reportado; RIQ: rango intercuartilico;
SCA: sindrome coronario agudo. (*) Trombocitopenia leve 100.000-150.000 cel/uL, moderada 50.000-100.000 cel/uL, severa 30.000-50.000 cel/uL, profunda <30.000 cel/uL

Los tres estudios analizados fueron observacionales y
retrospectivos, analizaron preferentemente a pacientes con
enfermedad coronaria, y la terapia DAPT se basé en gran
parte en ASA en combinacién con clopidogrel. El prome-
dio de edad fue similar en los tres estudios, alrededor de 70
afios, la mayoria de la poblacién fueron hombres. Las co-
morbilidades mds frecuentemente reportadas fueron la hi-
pertension arterial y la diabetes mellitus. La mayoria de los
pacientes tuvieron un promedio de plaquetas entre 50.000 a
150.000, por lo que la mayoria de los pacientes tenfa trom-
bocitopenia leve a moderada.

La terapia de antiagregacién dual estaba compuesta
principalmente por aspirina y clopidogrel. Solo en un estu-
dio se utiliz6 ticagrelor®. El infarto del miocardio sin eleva-
cién del segmento ST fue la indicacién para la antiagrega-
cién dual maés frecuente en dos de los estudios. Uno de los
estudios incluyé exclusivamente pacientes con cancer, la
mayoria con neoplasia hematolégica®. Sin embargo, la etio-
logfa de la trombocitopenia en su mayoria no era conocida.

Los tiempos de seguimiento en los tres estudios fueron
diferentes, con seguimientos de 5 dias intrahospitalarios
para Chen y colaboradores, 30 dias en Yu Ying y colabora-
dores, y 22 meses para Iliescu, lo cual impidi6 el metaana-
lisis de datos dado la alta heterogeneidad entre los tiempos
de evaluacién”®’.

Evaluacion de Calidad

La evaluacién de la calidad de los estudios se llevé a cabo
con la herramienta ROBINS I, ya que se encontraron exclu-
sivamente estudios no aleatorizados. Este proceso se pre-
senta en la figura 2. Con respecto a la poblacién a estudio,
en el grupo de Yu Ying li y colaboradores, se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en las caracteris-

ticas basales entre los dos grupos, incluyendo sexo, uso de
betabloqueadores y de estatinas®. Asi mismo los pacientes
en terapia de antiagregaciéon simple tuvieron mayor riesgo
de sangrado a pesar del ajuste por factores conocidos, pu-
diendo generar asi sesgo de confusién. Solo en un estudio
fue reportada la causa de la trombocitopenia, entendiendo
que su etiologia puede ser una variable independiente de
mortalidad y mayor riesgo de sangrado, lo cual podria con-
llevar a un sesgo de confusién.

Dos estudios fueron clasificados con riesgo bajo y un es-
tudio con riesgo moderado. Los resultados de la evaluacién
del riesgo de sesgo se presentan en la figura 2.

Autor, ano C S D MD | MO R

lliescu, 2018 * %

(o]
L]
# | .

Yu Ying, 2021 +
Chen, 2020 > #
Bajo Moderado .Seriu .i:rl'tico Sin infarmacion

FIGURA 2.

Herramienta ROBINS I

*No se control6 por diabetes, edad, HTA; ** No hay forma de evaluar tasa
de cambio de brazo; tExiste diferencia en la severidad de trombocitopenia
entre los brazos; # No hay forma de evaluar tasa de cambio de brazo; [ No
se pudo evaluar el efecto de adherirse a la intervencién

C: sesgo por confusién; S: Sesgo en la seleccién de participantes en el
estudio; I: Sesgo en la clasificacion de intervenciones; D: Sesgo debido a
desviaciones de las intervenciones previstas; MD: sesgo debido a datos
faltantes; MO: sesgo debido a la medicién de resultados; R: sesgo en la
seleccién del resultado informado; O: riesgo general de sesgo
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DESENLACES CLINICOS

Muerte

En la tabla 2a se muestran los resultados de mortalidad.
Dos de los estudios reportaron tasas de mortalidad y uno
de ellos anélisis de sobrevida. Se encontré menor tasa de
mortalidad y mejor sobrevida con el uso de antiagregacién
dual para los 2 estudios que evaluaron terapia DAPT con
clopidogrel-ASA, sin embargo, con imprecisién en los esti-
mativos. En un estudio, que evaluaba el uso de ticagrelor-
ASA como terapia dual la tasa de mortalidad fue maés alta
con DAPT (OR 2.67; IC 95% 0.39-18.23, p=0.5Y.

Reinfarto

En la tabla 2b se muestra que solo un estudio evalué un
nuevo evento isquémico de miocardio”®. Similar a lo encon-
trado para mortalidad, hubo menos eventos con la terapia
de antiagregacién dual con clopidogrel-ASA, nuevamente
con imprecisién en los estimativos.

Nuevo evento cerebrovascular

En la tabla 2¢ se muestran los resultados de los 2 estudios
que evaluaron un nuevo evento cerebrovascular’®. Nueva-
mente, hubo menos eventos cerebrovasculares con la tera-

TABLA 2A.
Perfiles de evidencia para mortalidad y efectividad. A: Muerte

pia dual con clopidogrel-ASA comparado con SAPT, y més
con la combinacién de Ticagrelor -ASA.

Sangrado mayor

En la tabla 3a se muestran los resultados de los even-
tos de sangrado mayor. En el estudio Yu ying encontraron
menos eventos de sangrado mayor y sangrado total en los
pacientes con terapia de antiagregacién dual (Clopidogrel-
ASA), diferente a lo reportado por Chen y colaboradores,
quienes encontraron mas eventos de sangrado mayor intra-
hospitalario en el grupo de terapia dual de antiagregacién
(Ticagrelor-ASA).

Sangrado menor

Solo el estudio de Chen y colaboradores evalué los even-
tos de sangrado menor, encontrando menos eventos en los
pacientes con antiagregacion dual, con tan pocos eventos
que no permitieron la estimacién de un intervalo de con-
fianza (Iabla 3b).

Hipersensibilidad
No se reportaron eventos de hipersensibilidad en ningu-
no de los tres estudios.

DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida de resumen Tlel}lp? €
seguimiento
7 HRa 0.55 .
Yu-Ying, 2022 8 300 2.67 9 168 5.3 (0.19-1.54) p=0.2536 30 dias
ORa 2.67 Intrahospitalario.
Chen, 2021 3 41 7.3% 13 895 1.5% (0.39-18.23) Mediana 5 dias
p=0.5 (RIQ 3-7 dias)
Iliescu, 2018 Sobrevida HR 0.601 (IC 95% 0.33-1.07; p = 0.087) a favor de DAPT 22 meses
TABLA 2B.
Perfiles de evidencia para mortalidad y efectividad. B: Reinfarto
DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida de resumen Tle'T'Pf’ =
seguimiento
7 HRa 0.86 (0.41-1.81) .
Yu-Ying, 2022 22 300 7.3 14 168 8.3 p=0.6904 30 dias
TABLA 2C.
Perfiles de evidencia para mortalidad y efectividad. C: nuevo evento cerebrovascular
DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida de resumen Tlewp? il
seguimiento
Yu-Ying, 2022 3 300 1 5 168 2.98 HRa 0.35 (0.07-1.68) 30 dias
0.1894
Intrahospitalario.
Chen, 2021 4 41 9.8 24 895 2.7 ORa 2.67 (0.68-10.48) Mediana 5 dias

p=02 (RIQ 3-7 dias)



30

TABLA 3A.

M. Manrique-Samer et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2025; 54(1): 25-32

Perfiles de evidencia para eventos de seguridad. A: Sangrado mayor

DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida T1e1?1pf) o
de resumen seguimiento
. HRa 0.66
i:‘i‘:“ ;{5‘2';{‘“’5' 18 300 6 18 168 106 (0.32-1.36) 30 dias
4 p=0.2573
Chen ORa 9.7 Intrahospitalario.
2021 4 3 41 7.3 9 895 1 (1.57-60.4) Mediana 5 dias
p=0.025 (RIQ 3-7 dias)
Iliescu,
2018 0 27 0 0 41 0 - -
ORa 6.48 Intrahospitalario.
ts(ft‘;frad" ZCJ‘Z‘:"[“’ 3 41 7.3 11 895 12 (1.12-37.66)  Mediana 5 dias
p=0.08 (RIQ 3-7 dias)
TABLA 3B.
Perfiles de evidencia para eventos de seguridad. B: Sangrado menor
DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Riedid TleITlPP L3
de resumen seguimiento
Intrahospitalario.
ZC;‘;“’ 0 41 0 2 895 0.2% - Mediana 5 dias
(RIQ 3-7 dias)
DISCUSION riesgo trombético y de mortalidad de base. Es por esto

En esta revisién sistemética se evalud la evidencia dispo-
nible sobre terapia DAPT comparado con terapia antiagre-
gante simple o no terapia antiagregante, en pacientes adul-
tos con trombocitopenia, que se encuentran en prevencién
secundaria de sindrome coronario agudo y evento cerebro-
vascular. Se encontré que existe escasa informacién y que
esta es divergente entre estudios. La heterogeneidad podria
ser explicada principalmente por el tipo de medicamento
evaluado y los tiempos de seguimiento, por lo que el uso de
la terapia DAPT sigue siendo controversial.

Se encontraron pocos estudios, todos ellos no aleatori-
zados, con riesgo de sesgos asociado principalmente a di-
ferencias a las caracteristicas basales entre los grupos, que
podrian condicionar sesgos de confusién. Si bien se observé
una tendencia hacia el beneficio con terapia DAPT (Clopi-
dogrel-ASA) en cuanto a desenlaces, hasta ahora no hay su-
ficiente evidencia para poder realizar una recomendacién
fuerte sobre los beneficios o dafios con el uso de esta terapia
en pacientes con trombocitopenia.

En el estudio de Yu Ying la terapia DAPT tuvo una ten-
dencia hacia el beneficio en los desenlaces de muerte, re-
infarto y nuevo ECV, sin alcanzar la significancia estadis-
tica®. Sin embargo, en el estudio de Chen la terapia DAPT
tuvo una tendencia no significativa a aumentar el riesgo de
mortalidad’. Esta disparidad podria explicarse por factores
como el tiempo de seguimiento (un periodo de evaluacion
bastante reducido en el estudio de Chen), un mayor riesgo
de sangrado con ticagrelor, y que a los pacientes a quienes
se les prescribe un iP2Y12 mds potente tienen un mayor

por lo que la heterogeneidad encontrada puede obedecer
a una situacién clinica més que estadistica. Los hallazgos
se encuentran en concordancia con las recomendaciones de
expertos de preferir clopidogrel sobre ticagrelor en pacien-
tes con alto riesgo de sangrado, como aquellos que tienen
trombocitopenia®®. Ademds, el clopidogrel es el iP2Y12 que
mds se ha evaluado en terapias acortadas para los pacientes
con alto riesgo de sangrado®?*22, Por ultimo, los hallaz-
gos apoyan los resultados de estudios previos, incluyendo
MATCH, en donde se evidencié disminucién de la frecuen-
cia de eventos cerebrovasculares en terapia dual con clopi-
dogrel-ASA en pacientes sin trombocitopenia®*.

El sangrado total y mayor es mds alto en pacientes con
terapia DAPT a base de ticagrelor, lo cual concuerda con es-
tudios previos como THALES, donde hubo mayores tasas
de sangrado con la terapia dual®. Por otro lado, la terapia
DAPT a base de clopidogrel parece ser segura en la pobla-
cién evaluada. Estudios previos como CHANCE encontra-
ron resultados similares, donde no hubo mayores tasas de
sangrado con el uso de DAPT, lo cual podria favorecer al
uso seguro de dicha terapia atin en pacientes con alto ries-
go de sangrado®. De hecho, en el estudio de Iliescu, donde
la mitad de los pacientes tenfan trombocitopenia severa o
profunda, no se documenté ningtn sangrado mayor en el
brazo de pacientes con DAPT®.

En cuanto a sangrado menor, si bien solo fue medido
en el estudio de Chen, hubo menores eventos de sangrado
con la terapia DAPT, esto podria estar subvalorado ante el
tamafio de la poblacién evaluada. Estudios previos han de-



M. Manrique-Samer et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2025; 54(1): 25-32 31

mostrado que existen mayores tasas de sangrado menor en
pacientes con terapia DAPT, por lo que a futuro se requiere
de estudios que tengan en cuenta dicho desenlace y su im-
plicacién en la préctica clinica®.

El mayor riesgo de sangrado en la poblacién con trom-
bocitopenia y DAPT es un hallazgo consistente en los es-
tudios e incluso en un metaanadlisis®. Por esto que se debe
tener especial cautela al prescribir esta terapia en recuentos
bajos de plaquetas. El grado de trombocitopenia severa fue
minimo en los tres estudios, generando limitacién en la evi-
dencia para pacientes con mayor compromiso hematol6gi-
co y con ello mayor riesgo de sangrado.

Finalmente, no se encontraron estudios que evaluaran la
terapia DAPT con prasugrel, por lo que por el momento no
se deberia optar por su uso, ya que se desconoce su efecto
en pacientes con trombocitopenia en prevencién secunda-
ria de SCA o ECV. Adicionalmente, la indicacién de terapia
DAPT fue exclusivamente evaluada en pacientes con SCA,
por lo que no se podria extrapolar los resultados a pacientes
con ECV.

Esta revision sistemadtica es la primera en sintetizar los
desenlaces en pacientes que recibieron terapia DAPT o
SAPT asociado a trombocitopenia; sin embargo, deben re-
conocerse varias limitaciones. En primer lugar, a pesar de
que se planificé, no se logré la sintesis de la informacién
mediante metaandlisis por la significativa heterogeneidad
entre los estudios. Esta podria explicarse por la diferen-
cia en el grado de trombocitopenia de los participantes, la
etiologia de esta (con diferentes tasas de cdncer), y el anti-
agregante utilizado para la terapia dual. Por otra parte, el
tiempo de seguimiento difiri6 entre los estudios evaluados.
Los resultados no se pudieron individualizar por el grado
de trombocitopenia, dado que la cantidad de pacientes con
trombocitopenia severa fue minima, y no se reportaron los
desenlaces de forma diferencial para dichos pacientes. Los
autores consideran que es importante evaluar por estos
subgrupos en futuras sintesis de la informacién, ya que se
prevén diferentes desenlaces clinicos a menores recuentos
de plaquetas. Finalmente, la cantidad de pacientes con cdn-
cer fue minima, y proviene de un solo estudio, la informa-
cién en esta creciente poblacién atin es limitada y la con-
ducta antiagregante debe ser cautelosa, e individualizar los
riesgos y beneficios.

CONCLUSIONES

Existe evidencia que sugiere un beneficio de la terapia
DAPT en los pacientes con trombocitopenia en prevencién
secundaria de SCA frente a la terapia con SAPT o no tera-
pia. No existe evidencia suficiente para evaluar si existe un
beneficio de la terapia DAPT en los pacientes con trombo-
citopenia en prevencién secundaria de ECV. La poblacién
con enfermedad coronaria se podria beneficiar de la terapia
DAPT basada en clopidogrel dado que ha demostrado ser
segura en estudios observacionales; sin embargo, no existe
evidencia robusta para recomendarla sobre sobre la terapia
basada en ticagrelor para disminuir desenlaces clinicos. Fi-

nalmente, no se encontré evidencia de la efectividad ni de
la seguridad del prasugrel en esta poblacién.

La ausencia de ensayos clinicos aleatorizados y la escasa
informacién en estudios no aleatorizados con riesgo de ses-
go significativo, demuestra la necesidad de estudios adicio-
nales que evalten el uso de estas terapias en pacientes con
trombocitopenia. Por lo que por el momento se debe seguir
guiando la terapia por el mejor criterio clinico.
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Introduccién: la trombdlisis reduce la mortalidad y mejora la evolucién de los pacientes con
infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMCEST).

Objetivo: evaluar la evolucién clinica de los pacientes con IMCEST tratados con estreptoqui-
nasa (ETQ) y los factores de riesgo predictores de mortalidad.

Métodos: estudio observacional, de cohorte con seguimiento a 1 mes. Se analizaron 177 pa-
cientes con IMCEST, divididos en 2 grupos, los tratados con ETQ (49%) y los que no la recibieron:
No ETQ (51%), ingresados en la ciudad hospitalaria "Dr. Enrique Tejera” entre abril y agosto 2022.

Resultados: la media de edad fue de 63 + 12 afios; sexo masculino 69% y el 79% tenian hi-
pertensién (HA). Hubo reperfusién en 41%, la mortalidad entre pacientes con reperfusién vs no
reperfusion: 6,7% vs 93,3% (p=0,001). En el grupo ETQ vs No ETQ al mes, las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca fueron: 25,9 % vs 74,1 % (p = 0,004). Los factores de riesgo predictores
de mortalidad al mes fueron: HA con HR: 10,23 (p= 0,002), sexo femenino HR: 3,57 (p=0,001),
historia familiar con HR: 2,28 (p= 0,021) y diabetes HR: 2,02 (p= 0,04). En promedio la edad y el
puntaje de KK, GRACE y TIMI fueron mds elevadas en los pacientes que fallecieron.

Conclusiones. la reperfusién con ETQ fue baja. La mortalidad fue significativamente menor
en los pacientes con reperfusién miocdrdica exitosa. Los predictores de mortalidad, fueron: HA,
historia familiar, diabetes, la edad, sexo femenino y las escalas KK, GRACE y TIML
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thrombolysis;

streptokinase.

Assessment of streptokinase effectiveness and mortality predictors in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction in a Latin-American Center

ABSTRACT

Introduction: thrombolysis reduces mortality and improves patient’s outcomes with ST-ele-
vation myocardial infarction (STEMI).

Objectives: assess clinical outcomes in STEMI patients treated with streptokinase (STK), and
risk factors predictors of mortality.

Methods: observational, cohort study, with a follow-up for 1 month. We assessed 177 STEMI
patients, divided into 2 groups, those that received STK (49%) and those that didn’t: No STK (51%),
who were admitted at Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, from April to August 2022.

Results: the mean age was 63 10 years, there were 67% males and 79% had hypertension. Suc-
cessful reperfusion was 41%, mortality in patients with Reperfusion vs No reperfusion was 6.7% vs
93.3% (p=0.001). Groups STK vs No STK at 1 month had heart failure hospitalizations of 25.9% vs
74.1% (p=0.004). Risks factors predictors of mortality at 1 month were hypertension with HR: 10.23
(p=0.002), female sex HR: 3.57 (p=0,001), family history HR: 2.28 (p=0.021) and diabetes HR: 2.02
(p=0.04). The mean age, and the KK, GRACE and TIMI score values were higher in patients that died.

Conclusions: reperfusion with STK was low. Patients with successful myocardial reperfusion
had significantly lower mortality. Risk factors predictors of mortality were hypertension, female
sex, family history, diabetes, age and KK, GRACE and TIMI scores.

Autor para correspondencia: Dr. Miguel Lépez-Hidalgo. Universidad de Carabobo, FCS, Area de postgrado, Doctorado en Ciencias Médicas,
Valencia, Carabobo, 2001, Venezuela. e-mail: lopezh900@hotmail.com
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INTRODUCCION

En los paises con bajo o medio nivel de desarrollo eco-
némico, dentro de los que se encuentra Venezuela, las en-
fermedades crénicas no transmisibles constituyen las prin-
cipales causas de mortalidad. La cardiopatia isquémica es
una de ellas, especificamente el infarto agudo de miocardio
(IAM), el cual ocupa el primer lugar, por lo que algunos au-
tores la denominan la epidemia del siglo'. Se conocen una
serie de factores relacionados a la aterogénesis, son los lla-
mados factores de riesgo cardiovascular de aterosclerosis;
existe una relacién directa entre la mortalidad cardiovas-
cular y los factores de riesgo de mayor relevancia: diabe-
tes, tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertensién arterial
(HTA) e historia familiar de enfermedad arterial coronaria
precoz?.

La terapia trombolitica (TT) en pacientes con infarto de
miocardio con elevacién del segmento ST (IMCEST) es una
alternativa, cuando la angioplastia primaria no se encuen-
tra disponible o si se prevé que ésta tenga un retraso en
aplicarla mayor de 2 horas®.

Los tromboliticos demostraron efectividad en términos
de reduccién de eventos cardiovasculares mayores. Es re-
comendable infundir los tromboliticos fibrino-especificos
dentro de las primeras 6 horas, y la estreptoquinasa (ETQ)
con una ventana terapéutica de hasta 12 horas. Siempre las
tasas de éxito mds altas se obtienen al administrar el trata-
miento dentro de las primeras 2 a 3 horas a partir del ini-
cio de los sintomas, cuando es mds probable que el trombo
fresco oclusivo se disuelva farmacolégicamente, logrando
asf una pronta recuperacién del tejido miocardio isquémi-
co. Después de este periodo de ventana, el impacto sobre la
reduccién de la mortalidad es menor. En esta situacién, la
pronta atencién para la apertura de la arteria relacionada
con el infarto es el objetivo principal, siendo la angioplastia
primaria con implante de stent el método maés efectivo y
por lo tanto el preferido dentro de lo posible***.

En Venezuela existen pocos estudios epidemiolégicos
prospectivos con muestras representativas del comporta-
miento de la terapia trombolitica, en cuanto a la ventana te-
rapéutica, tiempos puerta aguja, o su grado de efectividad
segtn los factores de riesgo cardiovasculares.

Entendiendo la importancia de la terapéutica trombo-
litica con estreptoquinasa en los pacientes con IMCEST,
en el presente centro, donde no se cuenta con intervencio-
nismo coronario percutdneo (ICP), se planteé realizar un
estudio cuyo objetivo principal fue evaluar la efectividad
de la ETQ en términos de: tasa de reperfusién miocardica,
evolucién en términos de desenlaces, y a su vez determi-
nar los factores de riesgo cardiovasculares predictores de
mortalidad, en los paciente ingresados en la unidad de
cuidados coronarios del servicio de cardiologfa de la Ciu-
dad Hospitalaria Dr. ““Enrique Tejera” con diagndstico de
IMCEST, que recibieron estreptoquinasa comparados con
aquellos que no la recibieron, en un seguimiento intrahos-
pitalario y al mes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo, de enfoque cuantita-
tivo y andlisis comparativo, con seguimiento clinico intra-
hospitalario y a 1 mes. La poblacién estuvo conformada por
los 286 pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), de
los que se analizaron los pacientes con infarto de miocardio
con elevacién del segmento ST (IMCEST), que ingresaron
en la unidad de cuidados coronarios de la “Ciudad Hospi-
talaria Dr. Enrique Tejera” (CHET), Valencia, Venezuela, en
el periodo abril a agosto de 2022.

La muestra estuvo constituida por 177 pacientes con
diagnéstico de IMCEST, tanto aquellos que recibieron te-
rapia trombolitica con estreptoquinasa como los que no
pudieron recibirla por diferentes razones. Como criterio de
exclusién estaban los pacientes con SCA sin elevacién del
segmento ST, infarto agudo de miocardio con alteraciones
equivocas del segmento ST (elevaciones del segmento ST
en derivaciones contiguas limitrofes: menores de 2 mm en
hombres y de 1,5 mm en mujeres), pacientes con contrain-
dicacién para recibir trombolitico, y pacientes con muerte
suibita antes de recibir el trombolitico.

Se utilizé como criterio electrocardiogréfico de reperfu-
sién el de la gufa europea del tratamiento del IMCEST del
2017, que establece como reperfusién exitosa, la caida o re-
solucién del segmento ST = 50% entre 60 a 90 minutos des-
pués de haber aplicado la TT, con mejoria de los sintomas
y /o la presencia de estabilizacién hemodindmica®.

En este estudio, se utiliz6 como definicién operacional
de la reperfusién el criterio electrocardiogréfico, por razo-
nes logisticas, similar a otros estudios®’.

La estreptoquinasa se administré con el protocolo stan-
dard 1.5 millones de U en 60 minutos (min) via endovenosa
con bomba de infusién. Se suspendyia si el paciente presen-
taba hipotensién con presién arterial sistélica < 90 mmHg
o reaccién alérgica moderada a severa y/o con broncoes-
pasmo, administrando hidrocortisona 250 mg y reposicién
hidrica.

El primer electrocardiograma (ECG) se realiz6 al inicio
de la administracién de la ETQ, el segundo ECG al finalizar
la infusién y luego a los 90 minutos con una ventana de 2
a4 horas.

Se midi6 la elevacién vertical del segmento ST en la de-
rivacién con mayor elevaciéon del segmento ST, antes de la
aplicacién de la ETQ, 60 y 90 min después. La medicién de
elevacién del segmento ST, se hizo a los 80 ms del punto J
que corresponde al pico de elevacién del segmento ST. El
éxito de la reperfusién con la ETQ se definié como la caida >
50% del segmento ST y mejoria de sintomas a los 90 min con
una ventana entre 2 a 4 horas, y la falla de ésta como la au-
sencia de este pardmetro del ECG, sin mejorfa de sintomas®.

La muestra se dividié en 2 grupos de pacientes: aque-
llos que recibieron estreptoquinasa, como grupo: ETQ: 87
(49,2%) pacientes, y los que no la recibieron, grupo: No ETQ
91 (50,8%) pacientes.

Se analizaron también los pacientes que recibieron ETQ
que presentaron criterios electrocardiograficos de reperfu-
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sién (Rep) vs aquellos sin criterios de reperfusion (NRep).
Se registraron los factores de riesgo cardiovascular y los pa-
rametros para las escalas Killip y Kimball, GRACE y TIMI
post-IMCEST.

Se definen los eventos cardiovasculares combinados:
como el valor absoluto y su expresién porcentual del com-
puesto de muerte cardiovascular, re-IM, angina recurrente
y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

Andlisis estadistico: las variables categéricas estdn ex-
presadas en frecuencias absolutas y relaciones porcentua-
les. Las variables continuas se expresan en medias y des-
viacién estdndar (DE). Para el andlisis de las diferencias
entre grupos y establecer las relaciones de riesgo: Hazard
ratio (HR), con las variables categéricas se utilizé la prueba
de chi cuadrado (X2), y para las variables contintas con-
siderando una distribuciéon Gaussiana, se utilizé el test de
Student, se establecié como valor estadisticamente signifi-
cativo una p < 0,05.

Al recopilar los datos, se procedié a la sistematizacién
mediante la creacién de una base de datos en el programa
Excel de Microsoft®, y luego fueron analizados mediante el

TABLA 1.
Caracteristicas basales
. G ET No ET

CARACTERISTICAS N=177 n=£?7 N=9 OQ P
Edad (4, DE) 63+12  61x10  65+12  0.049
Masculino 67,8% 68.9% 65,0% 0.261
Hipertension 79.1% 74.7 % 83.3% 0.082
Historia Familiar 49.1% 49.4% 48.8% 0.471
Tabaquismo 48.8% 44.8% 38.8% 0.214
Diabetes mellitus 33.3% 29.8% 36.6% 0.172
Dislipidemia 32.7% 33.3% 32.2% 0.438
IM previo 19.8% 17.4% 22.2% 0.217
Angina Previa 4.3% 7.5% 1.6% 0.077
PAS (u, DE) 136436  142+36 130435 0.031
FC (u, DE) 82420 83+19 82 £20 0.686
FEVI (%, DE) 49,80% 50,39 49,2+10,4  0.485
KK >2 (%) 15.8% 12.6% 18.8% 0.335
TIMI (u, DE) 3.7+1.7  3.3t1.6 4+1.8 0.006
GRACE (u, DE) 147432 143428 154 +34 0.076
TIPO DE IM
Anterior extenso (%) 53% 55,0% 51,2% 0.296
Lateral (%) 8,6% 9,4% 7,7% 0.372
Inferior (%) 38,4% 35,6% 41,1% 0.229
MEDICACION
Aspirina (%) 99.4% 97.0% 96,0% 0.235
Clopidogrel (%) 98.8% 98,1% 97,8% 0.491
IECA (%) 36.1% 33,0% 38,0% 0.223
ARAII (%) 36.7% 39,0% 34,0% 0.263
Atorvastatina (%) 97.7% 98,0% 98,0% 0.487
Betabloqueantes (%) 70,0% 70,0% 66,0% 0.161

G: Global, ETQ: Estreptoquinasa, u: Media, DE: desviacién estdndar, PAS:
presion arterial sist6lica, FC: frecuencia cardiaca, FEVI: fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, ARAII: antagonistas de los receptores de angiotensina II.

programa de anélisis estadistico Epi-Info del CDC de At-
lanta y el programa Past®’.

El estudio se realizé posterior a la aprobacién del Co-
mité de Investigacién y ética de la CHET, No. BE-00253-22;
tomando en cuenta las normas éticas, cuyo fundamento
principal se basa en el respeto a los derechos humanos,
asentados en el tratado de Nuremberg, y la declaracién de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial para investiga-
ciones médicas en seres humanos, en donde ademds se ase-
gura la confidencialidad de los participantes'®!’.

RESULTADOS

De los 177 pacientes evaluados, la edad media fue de 63
+ 12 afios, predominé el sexo masculino con 67 %; la hiper-
tensidn arterial fue 79 %; seguidos de tabaquismo activo en
48,8% de los pacientes, sin diferencias significativas entre
los grupos ETQ vs No ETQ (Tabla 1).

En relacién con las escalas de estratificaciéon de riesgo
Killip y Kimball (KK) y GRACE al ingreso, no hubo dife-
rencia estadisticamente significativa entre los ETQ vs No
ETQ. En la escala TIMI de IMCEST, el promedio del puntaje
fue mayor en el grupo No ETQ vs ETQ: 4,0+1,8 vs 3,3+1,6
(p = 0,006).

En relacién con la pared del ventriculo izquierdo afec-
tada, el infarto de miocardio (IM) anterior extenso fue el
mads frecuente, siendo de 53%, el IM inferior fue de 38,4%,
mientras que el IM lateral de 8,6%.

TABLA 2.
Caracteristicas de los pacientes con reperfusiéon vs no reperfusion
electrocardiogrdfica, y desenlaces cardiovasculares mayores al mes.

VARIABLES Rep-. NRep. P
n=36 (41,4%)  N=51 (58,6%)
Edad (u, DS) 58+1 63 +4 0,01
Masculino 25 (40,9%) 36 (59%) 0,45
Hipertension 25 (38,5%) 40 (61,5%) 0,17
Historia Familiar 14 (32,6%) 29 (67,4%) 0,05
Tabaquismo 15 (38,5%) 24 (61,5%) 0,31
Diabetes mellitus 9 (34,6%) 17 (65,4%) 0,21
Dislipidemia 12 (41,4%) 17 (58,6%) 0.49
IM previo 5 (33,3%) 10 (66,7%) 0,24
Angina Previa 2 (50%) 2 (50%) 0,42
GRACE (u, DS) 138 +23 147 £ 32 0,149
Escala TIMI (u, DS) 30+1,3 35+1,8 0,127
Ventana Terapéutica
(1, DS) 40+1,7 52+25 0,001
T. Puerta Aguja (u, DS) 45,1+10,9 48,7 £11,0 0,136
DESENLACES
MAYORES
Eventos Combinados 14 (43,8%) 18 (56,3%) 0,49
Angina Recurrente 7 (46,7%) 8 (53,3%) 0,46
Re-IM 2 (33,3%) 1(66,7%) 0.33
Re-Hosp. I C. 3 (42,8%) 4 (57,1%) 0,46
Muerte 1(6,7%) 14 (93,3%) 0,001

Rep: reperfusién; NRep: no reperfusién; u: media, DS: desviacién estdndar;
Re-IM: reinfarto de miocardio; Re-Hosp IC: rehospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca
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Los pacientes que tuvieron reperfusién electrocardio-
grafica (Rep) eran en promedio 5 + 2 afios (p=0,01) meno-
res que aquellos que no reperfundieron (NRep). El tiempo
puerta aguja promedio fue de 47 + 3,8 minutos, con un pe-
riodo de ventana (PDV) promedio de 4,7 + 1,5 horas. La tasa
de reperfusion fue de 41,4 %, con un PDV promedio entre el
grupo Rep vs NRep de 4,0 +£1,7 vs 5,2 £ 2,5 horas. (p=0,001).
En cuanto a desenlaces, la mortalidad al mes fue significati-
vamente menor en los pacientes con Rep vs NRep: 1 (6,7%)
vs 14 (93,3%) p= 0,001, el resto de las variables no tuvieron
diferencia significativa (Tabla 2).

De los pacientes que llegaron con IMCEST, el 50,8 % no
pudieron recibir ETQ, de estos el 83 %, acudieron a la emer-
gencia fuera del periodo de ventana terapéutica, seguido de
un 8,8 % a los que se le realizaron angioplastia primaria, y
6,7 % que tenian contraindicacién para su administracién.

Se encontré que 19,5 % (17/87) de los pacientes que re-
cibieron ETQ presentaron al ingreso PAS < 100 mmHg, de
estos 29,4% (5/17) fallecieron por shock cardiogénico.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a eventos cardiovasculares combinados, ni indivi-
duales intrahospitalarios (muerte, re-IM, angina recurren-
te e Insuficiencia cardiaca aguda) entre los grupos ETQ vs
No ETQ: eventos combinados: 19 (45,2%) vs 23 (54,8%), p
= 0,283; muerte: 12 (48%) vs 13 (52%), p = 0,452; re- IM: 1
(50%) vs 1 (50%) p = 0,74; angina recurrente: 4 (80%) vs 1

TABLA 3.
Eventos cardiovasculares mayores acumulados al mes de segui-

miento en pacientes que recibieron ETQ vs los que no recibieron
No ETQ.

Eventos ETQ No ETQ HR (IC) P

Combinados 40% 281%  1,69(087-330) 0,061
Muerte 17,2% 188%  089(041-192) 0,390
rAe’C'lglir::me 20% 167%  125(054284) 0301
Reinfarto 4% 256%  158(025975) 0,326
Re-Hosp IC 25,9% 741%  029(011075) 0,004

ETQ: estreptoquinasa, HR: Hazard Ratio, IC: 95% de Intervalo de confianza,
Re-Hosp IC: rehospitalizaciones por Insuficiencia cardiaca. P significativa < 0,05

TABLA 4.
Factores de riesgo predictores de mortalidad al mes.

E. DE RIESGO HR 1C95% P

SEXO FEMENINO 3,57 (1,58-7,69) 0,001
HAS 10,23 (1,34-77,70) 0,002
HISTORIA FAMILIAR 2,28 (1,02-5,08) 0,021
DIABETES 2,02 (0,92-4,41) 0,041
TABAQUISMO 1,28 (0,59-2,77) 0,258
DISLIPIDEMIA 1,29 (0,58-2,86) 0,267
IM PREVIO 1,04 (0,39-2,75) 0,454

HAS: hipertensién arterial sistémica, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confi-
anza. P significativa < 0,05

(20%), p =0,17; e insuficiencia cardiaca aguda 12 (41,4%) vs
17(58,6%), p = 0,23.

Los eventos cardiovasculares mayores combinados (an-
gina recurrente, reinfarto, muerte y rehospitalizacién por
insuficiencia cardiaca) al mes de seguimiento entre los
grupos ETQ vs No ETQ, fueron: 40,0% vs 28,2% (p=0,061),
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, en el gru-
po ETQ vs No ETQ, fueron: 25,9 % vs 74,1 % (p = 0,004).
Las demds variables aisladas analizadas: re-IM, angina re-
currente y muerte, no fueron estadisticamente significativa
entre los grupos (Tabla 3).

Al analizar los predictores de muerte al mes, en la mues-
tra global, se evidenci6 una relacién de riesgo (HR) elevada
en los pacientes de sexo femenino HR: 3,57 (p= 0,001), con
hipertensién arterial HR: 10,23 (p=0,002), historia familiar
de enfermedad arterial coronaria precoz HR: 2,28 (p=0,021)
y diabetes HR: 2,02 (p=0,041) (Tabla 4).

La media de edad y los puntajes de las escalas Killip y
Kimball (KK), GRACE y TIMI estaban significativamente
mads elevados, en los pacientes que fallecieron en el trans-
curso del mes de seguimiento (Tabla 5).

DISCUSION

En el presente estudio se pudo observar una baja tasa
de reperfusién con la ETQ, los pacientes que presentaron
reperfusion electrocardiografica tuvieron una mortalidad
significativamente menor. Los predictores de mortalidad
fueron: hipertension arterial, sexo femenino, historia fami-
liar de enfermedad arterial coronaria precoz, diabetes, la
edad y los puntajes de las escalas KK, GRACE y TIMI.

La estreptoquinasa presenta limitaciones, no solo en
cuanto a su efectividad farmacolégica, ademds de que en
este estudio una gran parte de los pacientes reciben el trom-
bolitico al final de la ventana terapéutica. Es bien sabido
que uno de los aspectos mds criticos para lograr mayor
efectivad de la TT es la pronta aplicacién de ésta dentro de
las primeras 2 horas. Vale resaltar, que con la TT solo un
pequefio grupo de pacientes logra obtener reperfusién opti-
ma en el IAM, con un substancial deterioro del beneficio en
muchos pacientes, debido a recanalizacién arterial tardia,
permeabilidad arterial incompleta por estenosis critica resi-
dual, ausencia de perfusién tisular miocardica por obstruc-
cién de la microcirculacién, también puede ocurrir reoclu-
si6n arterial intermitente, e injuria tisular por reperfusion'.

TABLA 5.
Evaluacién de la mortalidad en pacientes con IMCEST al mes.

Parametro Muerte Vivo P

Edad (u + DE) 71,2+£10,9 61,2+10,9 0,0001
KK (u+DE) 1,6+0,9 1,1+0,3 0,0071
GRACE (u + DE) 176 £32,6 141+£283 0,0001
TIMI (u £ DE) 45+1,6 35+17 0,0038

u: media, DE: desviacién estdndar, KK: escala Killip y Kimball, GRACE:
escalas GRACE, TIMI: escala TIMI
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Por estas razones, en los centros donde no se cuenta con
ICP (como es el presente caso), y estd mds distante de 2 ho-
ras de traslado de un centro que si cuenta con ello, es la op-
cién con que se cuenta, asi como mucho de los otros centros
publicos a nivel nacional. Actualmente la estrategia que se
recomienda es la fdrmaco-invasiva, dentro de lo posible,
con ICP dentro de las primeras 24 horas de la aplicacién de
la terapia trombolitica, lo cual proporciona mejores resulta-
dos en términos de reduccién de recurrencia de sintomas y
de eventos cardiovasculares mayores® °.

Evaluar la efectividad de la estrategia terapéutica con
estreptoquinasa en el IMCEST en el centro, es fundamental
para poder valorar el impacto de ésta, en la poblacién, y a
partir de alli, poder definir segtin los resultados, el grado
de beneficio obtenido, o si por el contrario serfa necesario
hacer modificaciones para mejorar su eficacia 0 mds bien
considerar un cambio de estrategia.

Varios estudios epidemioldgicos, tanto en paises desa-
rrollados como en Latinoamérica, han demostrado que los
pacientes con IMCEST se presentan en un rango de edad
que va desde los 50 a los 75 afios, con una mayor prevalen-
cia de sexo masculino, hipertensién y tabaquismo, muy si-
milar a la encontrada en el presente estudio, en el cual hubo
un promedio de edad de 63 + 12 afios, con predominio del
sexo masculino (67%), y la mayoria eran hipertensos 79.1%,
y fumadores 48,8% .

En cuanto al perfil de riesgo en la muestra global de este
estudio, segtin las escalas de estratificacion, la escala GRA-
CE tuvo un puntaje de 147 situdndola en riesgo moderado
a elevado, con una mortalidad intrahospitalaria en esta co-
horte de 14 %, lo cual predice una mortalidad a 6 meses
entre 10 y 20 %, similar al estudio de Bozbeyoglu E et al®.
En la muestra global, la escala TIMI de prediccién de even-
tos, estuvo en un rango entre 3 a 4 puntos, que predice un
riesgo moderado de muerte a 30 dias entre 4,4% a 8%, lo
cual traduce que la escala GRACE, en este caso estuvo mds
ajustada a los hallazgos que la escala TIMI de riesgo post-
IM, como también lo apoyan otros estudios®*?.

Cincuenta y tres por ciento de los pacientes presentaron
IM anterior extenso, estos datos concuerdan con muchos
otros estudios, donde se observa una mayor prevalencia del
infarto de miocardio anterior extenso'®'%202,

Se observé que del 50,8 % de los pacientes que no reci-
ben ETQ, la mayoria (83 %) es por que llegaba fuera de la
ventana terapéutica, y los pocos pacientes que llegaron en
el PDV, lo hacian al final de ésta, reduciendo la posibilidad
de reperfusion (Tabla 2). En el estudio de Achiong F et al,
de 122 pacientes, tan solo 35 pacientes (28,7 %), recibieron
trombolisis®. Las razones de no poder recibir trombdlisis
fueron similares a las de este estudio, predominando el pe-
riodo de ventana mayor de 6 horas. Otros estudios mues-
tran datos similares®*%.

La tasa de reperfusién electrocardiografica de 41,8%
estuvo por debajo respecto a otros estudios, esto pudiera
estar relacionado entre otros factores como ya se sefial6, a
que los pacientes recibieron la ETQ al final del PDV pasada

las 4 horas!*11%%_Es sabido que los tromboliticos pierden
su efectividad mientras més tarde se inicia la terapéutica, y
la ETQ va perdiendo su efectividad en forma exponencial
por cada hora de retraso. En este estudio, hubo una falla de
reperfusién de un 59 %. Lee Y et al, en el afio 2008, tuvieron
falla de reperfusién del 56,8 % con ETQ, similar a la de esta
cohorte, la diabetes, hipertensién, IM anterior, periodos de
ventana mds prolongados y el alto recuento de leucocitos,
fueron altamente predictivos del fracaso de la trombdlisis®.
Esto apoya el hecho de que la terapia trombolitica no logra
los resultados deseados, particularmente cuando hay retra-
so en su utilizacién, tomando en cuenta que el periodo de
ventana ideal es en las primeras 2 a 3 horas®>. La demora
en la aplicacién de la trombdlisis se debe no sélo al retraso
del paciente en acudir a la emergencia, sino en gran parte
a la ausencia de redes de atencién y traslados efectivos a
centros especializados, que permitan el acceso rapido a la
terapia en el periodo de ventana adecuado; otro factor de-
terminante a nivel poblacional es la falta de conocimiento
de la necesidad de una atencién inmediata, y aprender que
el retraso mayor de 1 a 2 horas en recibir la TT implica un
aumento de la mortalidad y complicaciones cardiovascula-
res subsecuentes®?. De alli la importancia de los programas
de educacién y promocién de este aspecto en particular.

Los pacientes que presentaron criterios electrocardio-
gréficos de reperfusién eran en promedio mds jévenes y
tuvieron una mortalidad al mes significativamente menor
1(6,7%) vs 14 (93,3%), HR: 0,55 (0,42 - 0,71) p < 0,001; sin
embargo, no hubo reduccién de angina recurrente, re-IM,
ni rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (Tabla 2).
Estos resultados son congruentes con el primer gran estu-
dio con ETQ, el GISSI Trial, que mostré una supervivencia
mayor en los pacientes que tuvieron reperfusién con ETQ?.

Es conocido que la ETQ, es el menos efectivo de los
tromboliticos, y si se aplica en promedio pasadas las 4 hrs
del PDV, hace que disminuya su efectividad en términos de
reduccién del tamafio del IM, y por lo tanto de la mortali-
dad (tabla 2)16%3242526,

Clasicamente, los factores relacionados al aumento de
la mortalidad en el IMCEST son: edad avanzada, retraso
en la terapia de reperfusién, insuficiencia cardiaca con Ki-
llip y Kimbal III y IV, fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo disminuida, inestabilidad hemodindmica, infarto
anterior extenso, diabetes, antecedente de infarto previo,
enfermedad renal crénica®*”. Varios estudios muestran
que mientras las mujeres inicialmente aparentan tener una
mayor mortalidad, estas diferencias estdn mayormente
atribuidas a edad avanzada y mayor comorbilidades®?,.
Xi et al, recientemente, en un metaandlisis confirman que
después de ajustar por factores de riesgo y perfil clinico, la
mortalidad a corto plazo permanece elevada en las mujeres,
pero a largo plazo no hay diferencia significativa entre los
sexos”.

Este estudio muestra que, los factores de riesgo relacio-
nados con aumento significativo de la mortalidad en los
pacientes con IMCEST a los 30 dias, fueron la hipertensién
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arterial con HR: 10,23 (p=0,002), el sexo femenino HR: 3,57
(p=0,001), historia familiar HR: 2,28 (p=0,021) y diabetes de
2,02, (p=0,041) (Tabla 4). Ademds, similar a lo ya conocido
y reportado en miltiples estudios, se mostraron como pre-
dictores de mortalidad en el seguimiento a los 30 dias, la
edad, y valores elevados en las escalas de Killip y Kimball,
GRACE y TIMI de IMCEST (Tubla 5)303%2%,

En base a estos resultados en cuanto al uso de la ETQ, seria
conveniente replantear estrategias mds efectivas para la re-
duccién de la morbi-mortalidad relacionada con el IMCEST.

Limitaciones

Se debe considerar que este fue un estudio observacional
de un solo centro, siendo el mayor centro de referencia del
estado.

El tamafio de la muestra del estudio es adecuado para
obtener una evaluacién global del propio centro, con re-
lacién al diagnéstico y manejo del SCA; sin embargo, se
requieren muestras mayores y estudios locales con segui-
mientos a mayor escala, que permitan definir con mayor
precision y certeza la estrategia trombolitica.

Lamentablemente es muy alta la proporcién de pacien-
tes que llegan fuera de ventana terapéutica. Ahora bien, en
cuanto al tiempo puerta-aguja determinado en este estudio
de 47 £ 3.8 min, lo cual es muy demorado de acuerdo con
las recomendaciones actuales que deben ser en promedio <
30 min; sin embargo, es comparable a otros estudios en el
que usaron ETQ%>%*, Por otro lado, al no contar con centros
publicos con intervencionismo coronario percutdneo en el
estado, no es posible realizar la estrategia fdrmaco-invasiva
en la mayoria de los pacientes como es lo ya establecido en
las guias de tratamiento de SCA”.

Desde el punto de vista asistencial hay limitaciones en
cuanto a la obtencién de biomarcadores seriados en tiem-
pos adecuados, para establecer las curvas de cinéticas que
permitan diagnosticar con mayor precisién el infarto de
miocardio, e iniciar la reperfusién miocardica cuando se
utilizan los tromboliticos de acuerdo con las guias de tra-
tamiento®’.

CONCLUSIONES

Este estudio muestra que la proporcién de pacientes con
IMCEST que no logra recibir la TT es elevada 50,8 %, y en
la gran mayoria, 83%, es debido a que llegan fuera de ven-
tana terapéutica. Los pacientes que logran recibir la ETQ
en la mayoria lo hace tardiamente en promedio de 4.7 £1.5,
pasada las 2 horas que es el periodo optimo. La tasa de re-
perfusién miocédrdica electrocardiografica con ETQ fue de
apenas 41,8 %, en estos la mortalidad fue significativamen-
te menor frente a los que no reperfundieron, con un HR 0,55
(p =0,001).

Los factores de riesgo relacionados a aumento de morta-
lidad fueron la hipertension arterial, sexo femenino, histo-
ria familiar, diabetes, edad, y valores elevados en las escalas
de riesgo KK, GRACE y TIMI IMCEST.
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Introduccién: el infarto agudo de miocardio (IAM) con compromiso del ventriculo derecho
(VD) es un desafio en el manejo en pacientes.

Objetivos: evaluar caracteristicas clinicas y evolucion hospitalaria de pacientes (p) con IAM
con ST (STEMI) y VD hospitalizados en el Instituto de Cardiologia de la Ciudad de Corrientes

Material y métodos: registro prospectivo, observacional, 1126 pacientes consecutivos con
STEMYI, ingresados desde 01-01-2017 a 31-12-2022. E1 51.9 % fueron IAM anteriores, 9.6% (149 p)
presentaron compromiso del VD. La poblacién fue separada en 2 Grupos: I) con VD y II) sin VD

Resultados: la edad media fue 64.9 vs 62.8 +12afios (p=0.10), diabetes 31.5 vs 39.7% (p=0.63). La
media de glucemia 188.2 vs 167.8mg/d (p=0.042), TnTus 4659 vs 2822 ng/dl (p=0.003). La mortalidad
hospitalaria en ambos grupos fue 15.4 vs 5.1% (p<0.001), reinfarto 8.1 vs 4.6% (p=0.048), fibrilacién
auricular 16.8 vs 9.1% (p=0.004), bloqueo AV grado 3 (BAVC) 13.4 vs 2.3% (p=<0.001). Recibieron
Swan Ganz 18.1 vs 5.5% (p=0001); asistencia mecdnica respiratoria 13.4 vs 7.9 % (p=0.020), cineco-
ronariografia 95.2 vs 96.9% (p=0.28), tromboliticos 5.4 vs 5.2% (p=0.92) y angioplastia primaria 75 vs
76.1% (p=0.32). El andlisis multivariado mostr6 predictores de mortalidad; edad OR 1.062 (IC95%
1.031-1.094, p=0.001), Killip =2 OR=2.1 (IC 95% 1.88-4.73, p=0.004), creatinina OR=1.55 (IC 95% 1.10-
2.18 p=0.015), y VD=2.82 (IC 95% 1.17-5.6, p=0.003). Se analiz¢ el riesgo del VD, infradesnivel del ST
anterior y BAVC; con VD la mortalidad fue 15.4%, con 2 factores 20.5% y con 3 ascendfa a 28.2%

Conclusiones: el compromiso del VD triplica la mortalidad hospitalaria, tiene peor evolucién
y fue dependiente de mortalidad. La cual fue mayor con VD, BAVC e infradesnivel del ST anterior.

Infarction with right ventricular compromise and relationship with hospital outcome

ABSTRACT

Introduction: acute myocardial infarction (AMI) with right ventricular (RV) compromise is a
challenge in patients’ management.

Objectives: to evaluate clinical characteristics and hospital evolution of patients (pts) with
ST-elevation myocardial infarction (STEMI) and RV compromise hospitalized at the Institute of
Cardiology of the City of Corrientes.

Material and methods: prospective, observational registry, 1,126 consecutive patients with
STEMI, admitted from 01-01-2017 to 12-31-2022. Anterior AMI was present in 51.9%, 9.6% (149
pts) presented RV compromise. The population was separated into 2 Groups: I) with and II)
without RV compromise.

Results: the mean age was 64.9 vs 62.8 + 12 years (p=0.10), diabetes 31.5 vs 39.7 (p=0.63). Mean
blood glucose 188.2 vs 167.8 mg/d (p=0.042), hs-TnT 4659 vs 2822 ng/dl (p=0.003). In-hospital
mortality in both groups was 15.4 vs 5.1% (p<0.001), reinfarction 8.1 vs 4.6% (p=0.048), atrial
fibrillation 16.8 vs 9.1% (p=0.004), 3rd degree AV block (AVB), 13.4 vs 2.3% (p=<0.001) Swan
Gans was applied in 18.1 vs 5.5% (p=0001); mechanical respiratory assistance in 13.4 vs 7.9 %
(p=0.020), angiography 95.2 vs 96.9% (p=0.28), thrombolytic therapy 5.4 vs 5.2% (p=0.92) and
primary angioplasty 75 vs 76.1% (p=0.32). Multivariate analysis showed predictors of mortality:
age OR (1.062 95% CI 1.031-1.094, p=0.001), Killip =2 OR=2.1 (95% CI 1.88-4.73, p=0.004), creati-
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nine OR=1.55 (95% CI 1.10-2.18 p=0.015), and RV OR=2.82 (95% CI 1.17-5.6, p=0.003). The risk of
RV compromise, anterior ST depression and complete AVB was analyzed; with RV compromise,
mortality was 15.4%, with 2 factors 20.5% and with 3 it increased to 28.2%.

Conclusions: RV compromise triples in-hospital mortality, it has a worst outcome and was

dependent on mortality, which was greater with RV compromise, complete AV block and anterior

ST depression.

INTRODUCCION

Los resultados clinicos y el prondstico en pacientes (ptes)
con infarto con elevacién del ST (STEMI) han mejorado sig-
nificativamente desde la implementacién de la angioplas-
tia (ATC) primaria'. Sin embargo, la ubicacién de la lesién
culpable es un determinante importante del curso clinico
y el resultado®. En aproximadamente el 50 % de ptes con
STEM]I, la lesioén culpable se localiza en la arteria corona-
ria derecha (CD) y puede causar un STEMI inferior. Estos
infartos pueden complicarse con bradicardia y compromi-
so del ventriculo derecho (VD)*®. Es conocido el papel del
VD en el pronéstico y estado funcional, y su compromiso
se asocia con mal pronéstico*®. Sin embargo, se desconoce
si la presencia de compromiso del VD afecta el tamafio y la
funcién del VI de forma independiente, o si es simplemente
una indicacién de un gran infarto de miocardio per se. Es
poco conocido el papel del infarto del VD en el marco del
STEMI inferior y mucho menos en Argentina, por lo que
los objetivos del presente trabajo fueron evaluar las carac-
teristicas clinicas y evolucién hospitalaria de pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST
y compromiso de VD, hospitalizados en Unidad Coronaria
del Instituto de Cardiologfa de Corrientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y prospectivo de ptes consecuti-
vos hospitalizados en Unidad Coronaria del Instituto de
Cardiologfa “JF Cabral” por STEMI. La poblacién fue divi-
dida en 2 grupos: con compromiso de VD (Grupo I) y sin
compromiso del VD (Grupo 2).

Se obtuvieron datos de las caracteristicas de los ptes
(edad, género, factores de riesgo, antecedentes, comorbili-
dades), del cuadro clinico (localizacién del infarto, Killip y
Kimbal de ingreso, tiempo de evolucién), del tratamiento
empleado (reperfusién, antiagregantes, coadyuvantes),
evolucién clinica intrahospitalaria (insuficiencia cardiaca,
angina post infarto, shock, muerte), y demoras hasta lograr
un tratamiento efectivo.

El periodo de inclusién fue desde el 1 de enero del 2017
al 31 de diciembre del 2022.

Los criterios de inclusién fueron sospecha de IAM y al-
guno de los siguientes: 1-elevacién del segmento ST =1 mV
en al menos dos derivaciones de los miembros o =2 mV en
al menos dos derivaciones precordiales contiguas; 2-IAM
evolucionado con nuevas ondas Q de menos de 24 hs desde
el inicio de los sintomas; 3-sospecha de IAM infero-poste-
rior (infradesnivel horizontal del ST de V1 a V3 sugestivo

de oclusién aguda de arteria coronaria circunfleja); o 4-blo-
queo completo de rama izquierda (BCRI) nuevo o presun-
tamente nuevo.

Los criterios de exclusién fueron diagnéstico de SCA sin
elevacion del ST y aquellos infartos con mds de 24 horas de
evolucién.

Definiciones

Infarto de ventriculo derecho electrocardiogréfico: pa-
cientes con infarto espontdneo del Grupo I con elevacién
del ST >1,0 mm en la derivacién V4R, sugestivo de oclusién
de la CD proximal.

Compromiso hemodindmico del VD: disfuncién sistélica
isquémica del ventriculo derecho (VD), lo cual disminuye
la entrega de precarga del ventriculo izquierdo, y resulta en
hipotensién con bajo gasto cardiaco con pulmones limpios
e insuficiencia cardiaca derecha desproporcionada

RESULTADOS

Hubo 1126 ptes consecutivos hospitalizados en Unidad
Coronaria de Instituto de Cardiologfa JF Cabral, desde el 1
de enero de 2017 a 31 de diciembre de 2022, con diagndsti-
co de STEMI. La edad media de la poblacién fue de 62+12
afios, el 78% fueron de sexo masculino. E1 51.9 % (584 ptes)
fueron IAM anteriores y 48.1% (542 ptes) IAM no anteriores
(Figura 1).

E19.6% (149 ptes) presentaron compromiso del VD, 7.1%
(80 ptes) compromiso electrocardiografico y 6.1% (69 ptes)
ECG y hemodindmico (Figura 2).

La poblacién fue separada en 2 Grupos: I con VD y II sin
VD. La edad media en ambos grupos fue 64.9 vs 62.8+12
afios (p=0.10), fueron diabéticos 31.5 vs 39.7 (p=0.63), y mu-
jeres 26.2 vs 22.5% (p=0.31), respectivamente. Los del Gru-

No
anterior
48,1%

9,6% VD

FIGURA 1.
Localizacién del infarto
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HEMODINAMICO
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FIGURA 2.
Hallazgos electrocardiogréficos de Infarto inferior y VD, con
compromiso electrocardiogréfico y hemodindmico.
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FIGURA 3.

Eventos intrahospitalarios
Re-IAM: reinfarto; ARM: asistencia respiratoria mecénica

Infradesnivel

1 15,4%
2 20,5%
3 28,2%

FIGURA 4.
Infarto inferior de alto riesgo: VD, BAVC e infradesnivel del ST
VD: ventriculo derecho; BAVC: bloqueo auriculoventricular completo

po I tenfan mds antecedente de SCA previo 21.1 vs 12.1%
(p=0.005), e igual prevalencia de enfermedad vascular pe-
riférica 7.4 vs 5% (p=0.24). La media de glucemia al ingreso
fue 188.2 vs 167.8 mg/d (p=0.042), TnTus 4659 vs 2822 ng/
dl (p=0.003). La mortalidad intrahospitalaria en los Grupos
Iy II fue 15.4 vs 5.1% (p<0.001) (Tabla 1). Las complicacio-
nes hospitalarias fueron: reinfarto 8.1 vs 4.6% (p=0.048),
fibrilacién auricular (FA) 16.8 vs 9.1% (p=0.004), bloqueo

TABLA 1.
Caracteristicas de la poblacién

Grupo 1 Grupo 2 P

Edad (afios) 64,9 62,8 NS
Sexo femenino (%) 26,2 22,5 NS
SCA previo (%) 21,1 12,1 0,005
Enfermedad vascular periférica (%) 7,4 5 NS
s::::l?,;;ad coronaria de 2y 3 2 618 NS
Sexo femenino (%) 26,2 22,5 NS
Tromboliticos (%) 5,4 5,2 NS
ATC primaria (%) 75 76,1 NS
ATC farmaco invasiva (%) 5.1 5 NS
ATC tardia (%) 15.2 15.1 NS
Fibrilacién auricular (%) 16,8 9,1 0,004
Bloqueo AV completo (%) 13,4 2,3 <0,001

TABLA 2.

Andlisis multivariado
Anilisis multivariado OR pr=
Edad 1,062 (150995;‘7; 1,031 0.001
Killip >2 Zf 8(;51,9753()% 0.004
Creatinina 1,55 (IC 95% 1,10-2,18) 0.015
Compromiso de VD 2,82 (IC 95% 1,17-5,6) 0.003

AV completo (BAVC) 13.4 vs 2.3% (p=<0.001) (Figura 3).
Requirieron Swan Ganz 18.1 vs 5.5% (p=0001); asistencia
respiratoria mecédnica (ARM) 13.4 vs 7.9 % (p=0.020). Re-
cibieron cinecoronariografia (CCG) 95.2 vs 96.9% (p=0.28),
tromboliticos (TL) 5.4 vs 5.2% (p=0.92) y angioplastia (ATC)
primaria 75 vs 76.1 % (p=0.32). No hubo diferencias en la
anatomia coronaria en ambos grupos (Tabla 1).

En el andlisis de regresion logistica mdltiple los pre-
dictores de mortalidad fueron la edad OR 1.062 (IC95%
1.031-1.094, p=0.001), el Killip = 2 OR 2.1 (IC 95% 1.88-4.73,
p=0.004)), la creatinina OR 1.55 (IC 95%1.10-2.18 p=0.015), y
el compromiso del VD 2.82 (IC 95% 1.17-5.6, p=0.003) (Tabla
2). Se analiz6 el riesgo impartido en el STEMIT con VD, in-
fradesnivel del ST anterior y BAVC; en presencia del VD la
mortalidad fue 15.4%, si se asociaban 2 factores aumentaba
a 20.5%, y en presencia de los 3 la mortalidad ascendia al
28.2% (Figura 4).

DISCUSION

El compromiso del VD en el STEMI triplica la mortali-
dad hospitalaria, tiene peor evolucién durante la estancia
hospitalaria y fue predictor independiente de mortalidad.
La mortalidad se incrementé cuando el VD se asociaba a
BAVC e infradesnivel del ST anterior.
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Entre 30 y 50% de pacientes que experimentan un infarto
de la pared inferior pueden tener afectacién del ventriculo
derecho. Los infartos del ventriculo derecho rara vez ocu-
rren aisladamente; casi siempre se asocian con un infarto
inferior. La arteria coronaria afectada (ACD) suele ser la
arteria afectada®. El segmento proximal de la ACD irriga el
nédulo sinoauricular (SA) y la pared auricular derecha, el
segmento medio irriga el ventriculo derecho (VD) lateral e
inferior, y la porcién posterior del ventriculo izquierdo, el
tabique inferior, la pared inferior del ventriculo izquierdo y
el nédulo auriculoventricular (AV) estdn perfundidos por el
segmento distal de la ACD. Un 10% pueden tener un ven-
triculo derecho irrigado por la arteria circunfleja’.

El VD produce una forma hemodindmica de shock, carac-
terizado por bajo gasto, hipotensién con pulmones limpios y
presiones elevadas de llenado del corazén derecho, con muy
mal prondstico hospitalario, y los que superan esta fase tie-
nen buena evolucién posterior®. El compromiso hemodiné-
mico en este contexto es una “historia de dos ventriculos”,
con condiciones dispares en las que el ventriculo derecho
estd isquémico, dilatado y falla, mientras que el ventriculo iz-

£

quierdo tipicamente estd “seco” y se contrae vigorosamente,
a menos que esté dafiado por agresiones isquémicas previas
o por el mismo infarto en un porcentaje del 2%. La oclusién
aguda de la arteria coronaria derecha (RCA) proximal a las
ramas del VD induce una disfuncién sistélica isquémica del
VD, que altera la entrega transpulmonar de la precarga del
ventriculo izquierdo (VI), lo que resulta en una reduccién del
gasto cardiaco e hipotensién®. El ventriculo derecho isquémi-
co estd rigido, dilatado y depende del volumen, lo que pro-
duce disfuncién pandiastélica del VD y presiones elevadas
de llenado del corazén derecho. El rendimiento sistélico del
VD depende en gran medida de las contracciones del tabi-
que del VI, que generan presién y gasto sist6lico del VD a
través de interacciones sistélicas mediadas por el movimien-
to septal paradéjico. La funcién sistélica del VI gravemente
deteriorada limita esta contribucién compensatoria al rendi-
miento del VD, y se asocia con un compromiso hemodindmi-
co maés significativo’.

En pacientes con la arteria coronaria derecha culpable
y STEMI inferior, 1 de cada 5 tuvieron evidencia de infar-
to del VD permanente detectado por RMC". Goldstein y
cols encontraron que los ptes con infarto del VD tenfan una
funcién del VD mas baja en el seguimiento en comparacién
con los pacientes sin €I, y la resolucién incompleta del ST se
asoci6é de forma independiente con el infarto del VD inme-
diatamente después del STEM™ 12,

Marcadores Prondstico

En primer lugar, en el infarto inferior un marcador pro-
nostico es el conocimiento temprano del compromiso del
VD, clinicamente importante para garantizar no sélo que
reciba el tratamiento adecuado, sino también que evitar
aquellos que estdn contraindicados®. En el presente trabajo
la mortalidad intrahospitalaria en el grupo de pacientes con
compromiso VD fue 3 veces mayor (15.4 vs 5.1% (p<0.001).

En segundo lugar, la presencia de Bloqueo AV completo
es un marcador prondstico. Aproximadamente 8% de todos
los pacientes que tienen un infarto inferior tienen bloqueo
AV de alto grado™. El bloqueo cardfaco durante el infarto
inferior se asocia con una tasa de mortalidad hospitalaria
superior al 20%. Los infartos inferiores asociados con blo-
queo cardiaco son mds grandes que aquellos sin bloqueo
cardfaco, basado en estimacién por enzimas cardiacas, frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo y derecho, andli-
sis del movimiento de la pared de los ventriculos izquierdo
y derecho, determinado por ecocardiografia. Tienen mds
complicaciones hospitalarias, el doble de reinfarto (8.1 vs
4.6%, p=0.048), dos veces mds fibrilacién auricular (16.8 vs
9.1, p=0.004), y 5 veces mds frecuencia de BAVC (13.4 vs
2.3%, p=<0.001).

En tercer lugar, otro marcador pronéstico importante en
infarto inferior es la depresién del segmento ST en cara an-
terior, la cual se asocia a un mayor porcentaje de pacientes
con lesién de arteria descendente anterior o enfermedad
coronaria mds extensa, y por tanto a infartos mas grandes
seglin se determina por niveles de TnTus, anomalias més
graves del movimiento de la pared regional, y fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo®. En infarto inferior com-
plicado por bloqueo cardiaco, la depresién del segmento
ST precordial concomitante y la afectacién del VD indica
infartos mds grandes, y un peor prondstico comparado con
aquellos sin estas caracteristicas'®. Ademads, pueden ser pro-
pensos a presentar complicaciones a corto y largo plazo res-
pecto a aquellos sin depresién del segmento STV. Tuvieron
una mayor mortalidad hospitalaria (13% vs.4%, p<0,001)
y una incidencia significativamente mayor de "complica-
ciones urgentes y no mortales" (definidas como reinfarto,
hipotensién persistente, clase Killip III o IV, insuficiencia
cardfaca congestiva y taquicardia ventricular o fibrilacién)
que aquellos pacientes sin depresién del segmento ST (46%
vs. 29%, p=0,026). Este fue uno de los estudios que revelé
una relacién estadisticamente significativa en la mortalidad
de pacientes con infarto inferior asociado con depresién del
segmento ST anterior.

En el presente trabajo, en el andlisis de regresién logis-
tica multiple los predictores mortalidad fueron la edad OR
1.062 (IC95% 1.031-1.094, p=0.001), el Killip mayor igual a
2 OR 2.1 (IC 95% 1.88-4.73, p=0.004)), la creatinina OR 1.55
(IC 95%1.10-2.18 p=0.015), y el compromiso del VD 2.82 (IC
95% 1.17-5.6, p=0.003). Se analiz6 el riesgo impartido en el
STEMI con VD, infradesnivel del ST anterior y BAVC; en
presencia del VD la mortalidad fue 15.4%, si se asociaban 2
factores aumentaba a 20.5% y en presencia de los 3 la mor-
talidad ascendia al 28.2%

Los pacientes con compromiso del VD requirieron ma-
nejo mds invasivo: Swan Ganz 18.1 vs 5.5% (p=0001); ARM
13.4 vs 7.9 % (p=0.020). Sin embargo, no hubo diferencias
respecto del intervencionismo con cinecoronariografia 95.2
vs 96.9% (p=0.28), ni tampoco con el uso de tromboliticos
5.4 vs 5.2% (p=0.92) y angioplastia primaria 75 vs 76.1 %
(p=0.32).
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La afectacion del VD en el contexto de un infarto de mio-
cardio de la pared inferior es un factor de riesgo indepen-
diente de aumento de la mortalidad (17% frente a 6,3%).

El shock cardiogénico refractario es el principal determi-
nante de los malos resultados en esos pacientes. La revas-
cularizacién percutdnea ha mejorado el prondstico general
a corto plazo en comparacion con la fibrinélisis (7% frente
a 9% )19,20,21.

Implicancias clinicas

El reconocimiento temprano del compromiso del ven-
triculo derecho es importante porque implica una terapia
especifica, inicialmente una administracién agresiva de
volumen para mejorar la precarga. La evidencia clinica de
infarto inferior o posterior que responde con hipotensién a
los nitratos debe despertar una fuerte sospecha de infarto
del ventriculo derecho asociado®. El manejo con via venosa
central o catéter de Swan Ganz es fundamental, para docu-
mentar el valor de la PVC e iniciar expansién de volumen
hasta llegar a una PVC de 14 mmHg, luego de lo cual se
deberfan administrar inotrépicos del orden de dobutamina.
Los primeros principios del shock cardiogénico dictan una
rapida estabilizacién de la presién adrtica; por lo tanto, un
agente que ejerce propiedades vasopresoras agonistas alfa
junto con propiedades inotrépicas (norepinefrina y dopa-
mina), deberfan ser los agentes iniciales de eleccién con la
rapida administracién de volumen®2.

CONCLUSIONES

El compromiso del VD en el STEMI triplica la mortali-
dad hospitalaria, se asocia a peor evolucién y fue predictor
independiente de mortalidad.

La mortalidad se incrementé cuando el compromiso del
ventriculo derecho se asociaba a BAVC e infradesnivel del
ST anterior.
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Introduccién: hay un aumento de la prevalencia de instalacién de marcapasos, dado princi-
palmente por el aumento de expectativa de vida de los pacientes. Hay pocos estudios que mues-
tren la caracterizacién de los marcapasos usados en los tltimos afios.

Metodologia: se realizé un estudio observacional, retrospectivo y correlacional que sigue la
gufa STROBE para estudios observacionales. Se analizaron los datos de un hospital de alta com-
plejidad en procedimientos de marcapasos entre los afios 2018 al 2023.

Resultados: existe un 150% de aumento de los procedimientos entre el 2018 y 2023 con un total
de 646 procedimientos de marcapasos. Un 59% de los procedimientos fueron realizados en hom-
bres, con mayor prevalencia entre los 66 y 80 afos. 60,2% de los marcapasos fueron bicamerales.
En los marcapasos unicamerales, el 49,8% de los casos se debi6 a bloqueo auriculoventricular con
fibrilacién auricular, seguido por el bloqueo auriculoventricular de segundo grado y completo
en proporciones similares. Para los marcapasos bicamerales, el 48,6% de los casos correspondié
a bloqueo auriculoventricular completo, seguido por la enfermedad del nédulo sinusal. Existe
relacién estadisticamente significativa entre el tipo de marcapasos y el sexo y entre tipo de mar-
capasos con el sistema de fijacion (electrodos activos)

Conclusiones: la colocacién de marcapasos ha ido aumentando considerablemente en los dl-
timos afios. Existe mayor prevalencia de implante en pacientes varones, marcapasos bicamerales

y electrodo de fijacién activa.
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Characterization of pacemakers pmplanted in a high-complexity hospital, 2018-2023

ABSTRACT

Introduction: the prevalence of pacemaker implantation has increased, primarily due to the
rising life expectancy of patients. There are few studies that provide a characterization of pace-
makers used in recent years.

Methodology: an observational, retrospective, and correlational study was conducted fo-
llowing the STROBE guidelines for observational studies. Data were analyzed from a high-com-
plexity hospital's pacemaker procedures between 2018 and 2023.

Results: there was a 150% increase in procedures between 2018 and 2023, with a total of 646
pacemaker procedures: 59% of the procedures were performed on men, with a higher prevalence
in those aged 66 to 80 years; dual-chamber pacemakers accounted for 60.2% of the implants. In
single-chamber pacemakers, 49.8% of cases are due to atrioventricular block with atrial fibrilla-
tion, followed by second-degree and complete atrioventricular block in similar proportions. For
dual-chamber pacemakers, 48.6% of cases corresponded to complete atrioventricular block, fo-
llowed by sick sinus syndrome. There is a statistically significant relationship between the type of
pacemaker and gender, as well as between the type of pacemaker and the fixation system (active
electrodes).

Conclusions: the placement of pacemakers has increased significantly in recent years. There
is a higher prevalence of implantation in male patients, dual-chamber pacemakers, and active
fixation leads.
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INTRODUCCION

En los tltimos afios, ha habido un aumento en los tras-
tornos del ritmo cardiaco y otras patologias que requieren
la implantacién de un marcapasos definitivo'. Una de las
razones es el incremento en la expectativa de vida de los pa-
cientes. Esto significa que aquellos que sufren de alteracio-
nes del ritmo cardfaco, cardiopatias infiltrativas e inflama-
torias, algunas miocardiopatias y otras patologias necesitan
estimulacién cardfaca definitiva a una mayor edad, ademads
de los cambios fisioldgicos asociados con el envejecimiento
en el sistema éxito-conductor cardiaco®’.

Por otra parte, en muchos paises se desconoce la preva-
lencia de implante de marcapasos®. Asi, existen estudios he-
chos en base a estimaciones de bases de datos o bien en base
a estudios observacionales previos’.

La dltima encuesta mundial acerca de marcapasos fue
realizada en el afio 2009 con la participacién de 61 paises
y publicada el 2011. De este estudio destaca el aumento en
la implantacién de marcapasos para todos los paises en los
dltimos 4 afios anteriores al estudio. Casi todos los paises
muestran una mayor proporcién de cables de estimulacién
activos®.

En Estados Unidos, se ha evidenciado un aumento cons-
tante de la implantaciéon de marcapasos. En 10 afios, au-
ment6 un 42% el procedimiento segiin datos de Medicare’.
Otros pafses muestran datos completamente opuestos, con
tasas de implante de marcapasos muy bajas en paises como
Egipto o Uzbekistdn, a muy altas (<1000 implantes por mi-
116n de personas) en Francia o Suecia®.

En un estudio realizado en Ecuador, se evidencia que
la mayor frecuencia de marcapasos implantados era en
pacientes de sexo masculino y mayores de 65 afios’. En
Chile, un estudio histérico de implantacién de marcapasos
también muestra mayor proporcién de pacientes de sexo
masculino. Este estudio también muestra la evolucién en
el tiempo donde la tendencia primaria fue a instalar mar-
capasos con modo de estimulacién unicameral. Luego, esta
tendencia se invierte siendo en la actualidad mds comun la
instalacién de marcapasos bicamerales'.

En contraste con lo anterior, en Colombia, un estudio
de 13 afios con 2590 pacientes, evidencia que el modo de
estimulacién mds prevalente es el unicameral (66,2%) en
relacién con el bicameral (27,7%), a pesar de que las gufas
actuales recomiendan mds la estimulacién bicameral*™.

Por dltimo, existe un gran avance en los dispositivos
de estimulacién cardiaca. Desde los primeros modelos ex-

TABLA 1.

ternos a los transvenosos convencionales, y ahora tltimo,
generadores sin cables!'*!®. En este contexto, se ha querido
revisar los dltimos afios de la instalacién de marcapasos en
un hospital de alta complejidad.

El objetivo del presente estudio es caracterizar la pobla-
cién de pacientes que requirieron marcapasos entre los afios
2018 al 2023 en un hospital de alta complejidad de Chile.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio con enfoque cuantitativo, descripti-
vo, correlacional y retrospectivo. Este estudio sigui6 la gufa
internacional STROBE para estudios observacionales'*'.

Se conté con una planilla de datos anénima de un hos-
pital de alta complejidad de Chile con todos los datos de
instalacién de marcapasos entre los afios 2018 al 2023. Esta
planilla contempla los datos de sexo, edad, tipo de inter-
vencién que puede ser implante, recambio, reimplante/re-
ubicacién (en marcapasos unicamerales o bicamerales), tipo
de marcapasos (unicameral o bicameral), tipo de electrodo
(activo o pasivo) y estado del paciente (vivo o muerto).

Para el andlisis de los datos se organizaron segun fre-
cuencia y porcentaje de cada una de las variables. En re-
lacién con la asociacién de las variables, se realizé con un
andlisis de chi cuadrado al 95% de confianza.

En los aspectos éticos, esta investigacién adhiere a las
normas internacionales y declaracién de Helsinki. Los da-
tos utilizados corresponden a datos proporcionados en una
planilla anénima.

RESULTADOS

En el periodo entre 2018 al 2023 se realizaron 646 pro-
cedimientos de marcapasos. Existe una tendencia creciente
de procedimientos con un aumento del 150% entre el 2018
y e12023 (Tabla 1). Del total de procedimientos en los 5 afios,
un 59% de ellos fueron realizados en hombres y un 41% en
mujeres. Luego del procedimiento un 4,8% fallecié. La edad
con mayor prevalencia de procedimientos de marcapasos
es entre los 66 a 80 afios con un 48,14%. En 80 y mds afios
se hizo un 36,22% de los procedimientos. El tipo de mar-
capasos mds comun es el bicameral con un 60,2%. Dentro
de los bicamerales, los mds prevalentes son los implantes
con un 42,4%. En cuanto al diagnéstico que da origen a la
indicacién de estimulacién cardiaca, en los marcapasos uni-
camerales el 49,8% corresponde bloqueo auriculoventricu-
lar con fibrilacién auricular. Le siguen en frecuencia y en
proporciones casi iguales, el bloqueo auriculoventricular

Tipo de marcapasos (s6lo implante) instalados segtin afios 2018-2023.

IMPLANTE 2018 2019 2020 2021 2022 2023 TOTAL
n % n % n % n % n % n %
unicameral 16 37% 37 64% 21 37% 33 41% 42 39% 52 40% 201
bicameral 27 63% 21 36% 36 63% 47 59% 66 61% 77 60% 274
TOTAL 43 100% 58 100% 57 100% 80 100% 108 100% 129 100% 475
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TABLA 2.
Caracteristicas de la poblacién en estudio 2018-2023.

Variable n %o
Sexo

Hombre 381 59
Mujer 265 41
Total 646 100
Edad

20-40 4 0,61
41-65 97 15,01
66-80 311 48,14
80 y mas 234 36,22
Tipo de intervencion

Unicameral

Implantes 201 31,11
Recambios 44 6,81
Reimplantes/reubicacién 12 1,85
Bicameral

Implantes 274 42,41
Recambios 36 5,57
Reimplante/reubicacién 79 12,22
Tipo de marcapasos

Unicameral (VVIR) 257 39.8
Bicameral (DDDR) 389 60.2
Tipo de marcapaso segun diagnéstico

Unicameral

Bloqueo AV con Fibrilacién auricular 128 49.8
Bloqueo AV 2° grado 67 26.0
Bloqueo AV completo 62 241
Tipo de marcapaso segtin diagnédstico

Bicameral

Bloqueo AV 2° grado 54 13.8
Bloqueo AV completo 189 48.6
Enfermedad del Nodo Sinusal 137 35.2
Bloqueo trifascicular 9 2.3
Estado

Vivos 615 95.2%
Muertos 31 4.8%

de segundo grado y el bloqueo auriculoventricular comple-
to. Para los marcapasos bicamerales, el 48,6% corresponde
a bloqueo auriculoventricular completo, y le sigue en fre-
cuencia la enfermedad del nédulo sinusal. (Tabla 2).

En la tabla 3 se muestran los sistemas de fijacién de elec-
trodos. El sistema de fijacién mds usado es para marcapasos
bicamerales activo en implante auricular.

En cuanto a la relacién entre las variables sélo se detecté
entre el sexo y el tipo de marcapasos (unicameral/bicame-

TABLA 3.
Sistema de fijacién de electrodos

Tipo de electrodo en unicamerales n %
Implantes activos 124 19,19
pasivos 77 11,91

reubicaciones activos 4 0,61
pasivos 8 1,23
Tipo de electrodos en bicamerales
Implante auricular activos 240 37,15
pasivos 34 5,26
activos 2 0,30

24,30

Implante ventricular

pasivos 157

TABLA 4.
Relacion entre variables

9 Tipo intervencion
Tipo marcapasos

; (implante,
(unicameral/ i
; recambio/
bicameral) reimplante)
Chi cuadrado Chi cuadrado
Sexo 0,002 0,700
Fijscion del cecode 0s77
(activo/pasivo)
Edad 012 i

ral), y entre el sistema de fijacién de electrodos (activo/ pasi-
vo)y el tipo de marcapasos (unicameral / bicameral) (Tabla 4).

DISCUSION

La tendencia que muestra este estudio al aumento en los
procedimientos de marcapasos en los tltimos 5 afios se evi-
dencia en forma global®. Este aumento de prevalencia en
poblacién de mayor edad, dan la importancia en investiga-
cién a este tema.

En relacién con el diagnéstico que justifica la necesidad
de un marcapasos, los casos que requieren marcapasos uni-
camerales son, por lo general, los mismos que se describen
habitualmente en la literatura cientifica®. Estos son, pacien-
tes con fibrilacién auricular y bloqueo auriculoventricular.
Por otro lado, segtin la gufa de préctica clinica actual so-
bre estimulacién cardiaca y terapia de resincronizacioén, los
marcapasos bicamerales se indican principalmente en casos
de bloqueo auriculoventricular completo, con el objetivo de
prevenir sincopes recurrentes en los pacientes portadores*.

El estudio evidenci6 que existe una relacién entre el tipo
de marcapasos y el sexo, siendo la mayor la cantidad im-
plantada en los hombres. Similares resultados han tenido
otras investigaciones”'*'®. Un reciente estudio que ha exa-
minado series de datos evidencia que la instalacién de mar-
capasos es mas frecuente en hombres, pero las complicacio-
nes de este procedimiento son mds frecuentes en mujeres
(por tener vasos sanguineos mds delgados y pequefios, con
térax maés estrecho)’.
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Asi, la relacién tipo de marcapasos / sexo hallada en el
estudio es atingente a lo que ha sido la tendencia mundial
de los tltimos afios, y estd fundamentada en el hecho que
las patologias del sistema de conduccién eléctrico del cora-
z6n tienen mayor prevalencia en los hombres'.

En cuanto a la relacién que existe entre el tipo de mar-
capasos y la fijacién del electrodo, esta se debe a que en su
mayoria los cables ventriculares usados en los marcapasos
unicamerales y bicamerales son activos, van ubicados en la
cdmara que genera el débito cardiaco, por lo que se requie-
re garantizar la estimulacién usando un electrodo con bajo
indice de des-impacto. No es el caso del marcapaso bica-
meral, que ademds del ventricular utiliza electrodos auri-
culares, donde el ser pasivos y preformados en “j” facilitan
su ubicacién en la orejuela. La indicacién de electrodos au-
riculares activos estd recomendada por los fabricantes de
electrodos en el caso que el paciente tenga distorsién de la
anotomia auricular derecha, como en el caso de cirugia car-
diaca (valvuloplastias). Por lo tanto, este estudio sigue la
tendencia de otros paises, donde es sistema de fijacién mas
prevalente es el activo®.

No se observa relacién entre los tipos de marcapasos y
la edad de los pacientes, hoy en dia el tipo de marcapasos
(unicameral o bicameral) se determina con la necesidad del
paciente de prevalecer la sincronfa auriculo-ventricular, y
que a su vez estd determinada por el tipo de trastorno del
ritmo cardiaco. Asi, se considera que en aquellos pacien-
tes con fibrilacién auricular crénica el uso de bicameral no
tiene sentido, ya que estos marcapasos al detectar la altera-
cién auricular de manera automdtica cambian a modo VVI,
por lo tanto el electrodo auricular nunca genera impulso.
Ademads, no existe evidencia de una mejor calidad de vida
para adultos mayores si el marcapasos es bicameral o uni-
cameral®®. Otro estudio que compara pacientes menores
de 85 afios con mayores de 85 afios tampoco encuentra dife-
rencias estadisticamente significativas entre los grupos y el
tipo de marcapasos implantado®.

El tipo de intervencién no muestra relacién con el sexo,
ya que esta dado porque el paciente presente agotamiento
de la baterfa del marcapasos o sufre disfuncién del electro-
do. Para el caso de agotamiento de baterfa, los determinan-
tes de estos se dan de acuerdo con la programacién de los
pardametros del marcapasos, como por ejemplo la frecuencia
minima, voltaje, amplitud de pulso, resistencia del electro-
do, la distribucién porcentual de uso del marcapaso dados
por cdmara cardiaca censada — cdmara cardiaca estimulada,
que proyectan la longevidad del dispositivo, independiente
de la edad y sexo de los pacientes.

En cuanto a la disfuncién del electrodo tiene que ver
como responde fisiolégicamente la zona de contacto del
electrodo (pasivo o activo) con el tejido miocdrdico, y aque-
llos pacientes que presentan una reaccién inflamatoria
significativa pueden presentar disfuncién del electrodo en
su captura o censado, lo que lleva a reubicar el electrodo e
instalarlo en otra zona. Esto depende de cada paciente, una
manera en que las empresas de marcapasos colaboraron en

esta complicacién fue fabricando electrodos pasivos y acti-
vos con elucién de esteroides en la punta, para disminuir o
minimizar la reaccién inflamatoria del tejido al contacto con
el electrodo®?.

Las limitaciones de este estudio estdn dadas por ser ob-
servacional, donde sélo se describen o establecen algunas
relaciones entre las variables, sin poder establecer causali-
dad. Otra limitacién es que entre los datos esta incluido el
afio 2021 donde con motivo de la pandemia del COVID 19
el patrén de intervenciones puede no haber reflejado la rea-
lidad, y muchos procedimientos fueron aplazados por las
cuarentenas establecidas.

CONCLUSIONES

La colocacién de marcapasos ha ido aumentando consi-
derablemente en los tltimos afios. Existe mayor prevalen-
cia de implante en pacientes varones, marcapasos bicame-
rales y electrodo de fijacién activa.
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Introduccién: en el sector ptblico del Alto Valle de Rio Negro (RN) se ha detectado un pro-
blema sanitario en relacién con la atencién del sindrome coronario agudo con elevacién del ST
(SCACEST), una oportunidad de mejora de esta situacion seria la formulacién de un proyecto de
reperfusién temprana.

Objetivos: estimar los costos de un proyecto de reperfusién temprana con trombolisis prehos-
pitalaria/hospitalaria y ATCp en pacientes con SCACEST.

Metodologia: el estudio se enmarca en una evaluacién econémica (EE) de salud. La estima-
cién de costos se realizé con técnica de macrocosteo con enfoque en costo-enfermedad.

Resultados: el costo total estimado del proyecto fue de U$D 2.422.783,91. De acuerdo con los ca-
sos esperados y segtin las proyecciones elaboradas, en el primer afio de proyecto se esperarfa captar
66 pacientes con SCACEST, el costo/ programa/ paciente serfa de U$D 10.791,19, con un costo/ dfa/
estada de U$D 1.640,01 y 6,58 dias/estada; al finalizar el programa, se deberian captar 131 pacientes
a un costo/ paciente de U$D 2.066,93 y un costo/dia/estada de U$D 645,92, con 3 dias/estada.

Conclusiones: en el sector ptiblico del Alto Valle de RN los tiempos de reperfusién en el SCA-
CEST son prolongados y es necesaria la implementacién de un proyecto de reperfusién tempra-
na. En el caso de los pacientes sometidos a ATCp, los costos son elevados inicialmente, pero se
compensardn con la menor cantidad de dias de internacién; en el caso de tratamiento con TBL,
los costos son mayores, porque se realizard una CCG con probable ATC.

Keywords:

ST-Segment Elevation Acute
Coronary Syndrome (STEACS),
Reperfusion,

Angioplasty,

Thrombolysis,
Cost-Effectiveness.

Costs of an early reperfusion project for the treatment of ST-segment elevation acute
coronary syndrome in the public sector of the Alto Valle, province of Rio Negro

ABSTRACT

Introduction: in the public sector of the Alto Valle of Rio Negro (RN), a healthcare issue has
been identified concerning the management of ST-segment elevation acute coronary syndrome
(STEACS). An opportunity to improve this situation would be the implementation of an early re-
perfusion project.

Objective: to estimate the costs of an early reperfusion project with prehospital /hospital throm-
bolysis and primary PCI (pPCI) in patients with STEACS.

Methodology: the study is framed as a health economic evaluation (HEE). The cost estimation
was conducted using a macro-costing technique with a cost-of-illness approach.

Results: the total estimated cost of the project was US$ 2,422,783.91. According to the expected
cases and based on the projections made, in the first year of the project, we would expect to treat

Autora para correspondencia: Dra. Sonia Costantini. Avda. Viterbori 712. General Roca (CP: 8332) Rio Negro. e-mail: sscostantini@yahoo.es
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66 STEMI patients, with a program cost per patient of US$ 10,791.19, a cost per day of stay of US$

1,640.01, and an average stay of 6.58 days. By the end of the program, we would aim to treat 131

patients at a cost per patient of US$ 2,066.93 and a cost per day of stay of US$ 645.92, with an ave-

rage stay of 3 days.

Conclusions: In the public healthcare sector of the Alto Valle of RN, reperfusion times for STE-

MI are prolonged, highlighting the need for the implementation of an early reperfusion project. For

patients undergoing pPCI, initial costs are high, but they are offset by a shorter length of hospital

stay. In the case of treatment with thrombolysis (TL), costs are higher due to the need for coronary
angiography (CAG) with a probable PCI.

INTRODUCCION

La atencién del infarto agudo de miocardio (IAM) en
el sector publico del Alto Valle de Rio Negro (RN) ofrece
oportunidades de mejora, de acuerdo con una investiga-
cién realizada, se ha detectado un problema sanitario, los
hospitales no utilizan habitualmente drogas fibrinoliticas
para la atencién inmediata del infarto, y estos pacientes son
derivados a centros privados para realizar ATCp, indepen-
diente del tiempo transcurrido desde el diagnostico’” En
el desarrollo del estudio se observé que el tiempo-ventana
(TV) para angioplastia primaria (ATCp) fue prolongado,
con una mediana de 200 minutos (RI: 120-480) o una media
de 336 £ 290, y sélo se captaron 26 pacientes en el afio 2017;
de estos, 25 con buena evolucién y un paciente fallecido,
representando 15 afios de vida potencialmente perdidos
(AVPP) totales, teniendo en cuenta la poblacién e incidencia
del IAM; 50,5 AVPP totales no fueron registrados por falta
de captacién de pacientes en 20172

El sindrome coronario agudo con elevacién del ST (SCA-
CEST) presenta en el sector publico del Alto Valle multiples
barreras que impiden un tratamiento adecuado: causas atri-
buibles al paciente como la demora en la consulta, déficit
de atencién prehospitalaria-hospitalaria, falta de recursos
humanos (RRHH) en cantidad y calidad, déficit en recur-
sos tecnoldgicos, falta de capacitacién y entrenamiento del
personal, y ausencia de redes regionales coordinadas de
atencion.

Una mejora a esta situacién serfa la formulacién de un
proyecto de reperfusién temprana; su planificacién es un
proceso continuo de previsién de recursos econémicos y
servicios necesarios para conseguir determinados objetivos
segtin un orden de prioridad establecido, permitiendo ele-
gir la/s soluciones 6ptimas entre muchas alternativas, con-
siderando el contexto de dificultades internas y externas
conocidas actualmente o previsibles en el futuro®.

La evaluacién econémica (EE) es un instrumento funda-
mental para la toma de decisiones relacionadas con la finan-
ciacién y regulacién de proyectos y programas sanitarios,
dentro de un sistema de salud donde los recursos siempre
son escasos. En los servicios de salud, la EE establece que
los recursos deben aplicarse a aquellas alternativas que ge-
neren mds beneficio en relacién con el costo ocasionado®.

La hipétesis es que la formulacién de un proyecto de re-
perfusién temprana a cinco afos lograria reducir los AVPF,
se obtendrian mds afios de vida ganados (AVG), y se capta-

rfa un mayor nimero de pacientes con SCACEST en el Alto
Valle de RN. Los costos del proyecto podrian ser altos en el
primer afio de implementacién, para luego reducirse.

Objetivo general:

estimar los costos de un proyecto de reperfusién tempra-
na con trombolisis prehospitalaria/hospitalaria y ATCp en
pacientes con SCACEST en el sector ptiblico del Alto Valle
de RN.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se enmarca en una EE de salud de un proyecto
de reperfusién temprana para el SCACEST a 5 afios en el
Alto Valle de RN para lograr mds AVG y captar mayor can-
tidad de pacientes, disminuyendo los tiempos a la reperfu-
sién e incrementando la poblacién a reperfundir.

La estimacién de costos del proyecto se realiz6 a través
de una técnica de macrocosteo con enfoque en el costo-en-
fermedad.

Los costos de equipamiento se obtuvieron siguiendo los
procesos de licitacién de la provincia de RN y proveedo-
res habituales de salud publica, solicitando presupuestos a
diferentes empresas de acuerdo con el drea. Se incorpora-
ron los costos directos (CD) asociados a los medicamentos
adicionales requeridos al diagnéstico del SCACEST y du-
rante el afio de seguimiento en paciente ambulatorio. Para
el célculo de los costos de docencia se utilizé un promedio
hora cdtedra, entre la Universidad Nacional del Comahue
(UNCo), la Federacién Argentina de Cardiologia (FAC) y la
Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI).

Para los costos de personal se utilizaron los valores que
paga la provincia al personal de Salud Ptblica; en el caso de
los Técnicos Superiores en Emergencias Médicas (TSEM),
se utilizaron los valores provistos por el Hospital de Ur-
gencias de la ciudad de Cérdoba, el personal que se decidié
cotizar se basé en los requerimientos de enfermeria y per-
sonal directivo de los hospitales categoria 6, y segtin la guia
de célculo del indice de cuidado tomando como base mads
la categorizacién®.

La actualizacién de los costos (junio 2017-junio 2024) se
realizé en base a dos indicadores: SIPIM (Sistema de Indice
de Precio Interno Mayorista) y el indice de variacién sala-
rial para igual periodo, los cuales fueron expresados en dé-
lar oficial (USD) Republica Argentina (RA).

Para el desarrollo del proyecto de reperfusion se partié
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de la situaciéon de salud observada en la poblacién del Alto
Valle de RN en 2017, y se decidié plantear ATCp como es-
trategia prioritaria, y en casos de trombdlisis utilizar tPA
(Alteplase) por ser fibrino-especifico? Se plantearon ob-
jetivos y metas, se elaboraron actividades, acciones y se
estimaron los recursos necesarios (fisicos, humanos, finan-
cieros), abordado desde la macro-gestién y aplicando la
metodologia de formulacién de proyectos sociosanitarios,
donde las decisiones relacionadas con politicas ptiblicas de
salud dan marco y condicionan la aplicacién de presupues-
tos y de cobertura”®.

En base al mayor TV obtenido en la poblacién estudiada
(2017) y siguiendo el porcentaje de captacion de pacientes
observados en la ciudad de Rosario, se calculé la reduccién
en los AVPP, asumiendo que el proyecto permitirfa dismi-
nuir el tiempo de reperfusién hasta alcanzar uno recomen-
dado de 120 minutos, junto a un mayor niimero de pacien-
tes captados. Se proyecté la proporcién de pacientes por
afio que alcanzarfan la reduccién en los tiempos a medida
que avanza el programa, donde en el primer afio, s6lo 5%
alcanzarfa los 120 minutos a la reperfusién, segundo afio
10%, tercer afio 25%, cuarto afio 30%, y 60% en el tltimo
afio de proyecto.

Los AVG se obtuvieron de la diferencia entre los AVPP
sin/con proyecto de acuerdo con la siguiente férmula*

N.? de casos esperados x tasa de incremento C.I. Rosario’

N.? de casos esperados= 40% del total de los pacientes
con diagnéstico de IAM esperados segtin poblacién para
el afio de andlisis, incidencia del SCACEST, % de pacientes
con cobertura hospitalaria y se asigné la proporcionalidad
correspondiente segtin el tiempo de demora.

AVG=AVVP(t) - AVVP (t+1)
AVPP=Def * AVPP provincial
t= afio del proyecto
(t+1) = afio posterior

Se consideraron como indicadores de resultados los
tiempos de dolor consulta, tiempo-ventana (TV), puerta-
aguja (PA) y puerta-balén (PB).

DEFINICIONES

Costo: el valor de los recursos utilizados para producir
o alcanzar el valor de un bien o servicio. Recursos sacri-
ficados, consumidos o perdidos para alcanzar un objetivo
especifico, expresado en términos monetarios.

Costos directos (CD): constituyen el valor de los bienes,
servicios y otros recursos que se consumen en la provisién
de una intervencién o tratando sus efectos adversos o cual-
quier otra consecuencia presente o futura ligada a la inter-
vencién: costos de capital, costos fijos o variables.

e Costos directos médicos: uso de recursos de sistema
sanitario. Ej: medicamentos.

* Costos directos no médicos: costos absorbidos fuera
del sistema sanitario, como el uso de recursos no sanitarios
Ej: viaticos.

Costos indirectos (CI): son aquellos soportados por los
pacientes y sus familias, como consecuencia de las secuelas
de una enfermedad. Se relacionan con los cambios en la ca-
pacidad productiva del individuo o familiares, fundamen-
talmente la perdida de dias de trabajo, ya sea por mortali-
dad o morbilidad. Ej: tiempo de tratamiento, baja laboral,
tiempo de familiares dedicados al cuidado del paciente,
transporte, comidas, etc.1%11.

Costos de productividad: las implicancias econémicas
de la enfermedad en el uso del tiempo, como consecuen-
cia de las secuelas de una enfermedad. En este caso no se
considera el efecto por recibir el tratamiento sino los efectos
posteriores de la enfermedad.

Costos futuros relacionados o no con el proyecto: inclu-
yen los distintos tipos de costos directos que surgen como
consecuencia de la intervencién sanitaria o de la mayor ex-
pectativa de vida de los pacientes.

Otras definiciones

Tiempo dolor consulta: tiempo transcurrido entre el ini-
cio de los sintomas sugestivos de isquemia y el primer con-
tacto médico (PCM), expresado en minutos.

Tiempo-ventana (TV): intervalo de tiempo en minutos
desde el inicio de los sintomas hasta el comienzo de la infu-
sién o hasta el comienzo de la ATC.

Tiempo puerta-aguja (PA): intervalo de tiempo en mi-
nutos desde el arribo a la institucién y el comienzo de la
infusién.

Tiempo puerta-balon (PB): intervalo de tiempo en mi-
nutos desde el arribo a la institucién hasta el insuflado del
balén.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se basé en definicién de costos
considerando promedio dia/estada como indicador base
expresados en USD oficial RA.

Para la formulacién de tablas, cdlculos y gréficos se utili-
zaron los programas SPS y Excel.

Consideraciones éticas

Los autores declaran conocer y haber respetado las nor-
mas legales y éticas internacionales, nacionales y provincia-
les: Cédigo de Niiremberg, la Declaraciéon de Helsinki, las
Pautas FEticas Internacionales para la investigacién y ex-
perimentacién biomédica en seres humanos de CIOMS/
OMS; las Pautas Internacionales para la evaluacion Etica
de los Estudios Epidemiolégicos CIOMS/OMS, las Guias
Operacionales para Comités de Etica que evaldan proto-
colos dela OMS 2000, la Declaracién de Derechos Huma-
nos y Bioética UNESCO del 2005, y las normas nacionales
vigentes del Ministerio de Salud de la Nacién.

RESULTADOS

La aplicacién de un proyecto de reperfusién temprana
en situacién real tendrd una variabilidad econémica in-
fluenciada por mdltiples y diferentes factores. Las necesi-
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Presupuesto Recursos Humanos

RRHH Cantidad Pesos Délares
Car;s(ﬁ'o gia 6 $89,658,230.93  US$D 96,354.90
Enfermeros/as 18 $189,154,708.20 U$D 203,282.87
TSEM 18 $283,131,087.94 US$D 304,278.44
Total $561,944,027.08  US$D 603,916.20

dades estardn en funcién de un incremento de la demanda,
al identificarse mds candidatos a la reperfusién temprana
como ha sido demostrado en la experiencia de la ciudad
de Rosario’.

El proyecto fue planteado con ATCp como tratamiento
prioritario, y en caso de no cumplir los tiempos recomen-
dados, se eligié terapia trombolitica con Alteplase (excepto
contraindicaciones)'.

Se contrataria y capacitaria el personal necesario para las
diferentes dreas, se comprarfan insumos, medicamentos y
tecnologfa; en cuanto a las estructuras edilicias existentes,
solo se modificarfan las guardias para adaptarlas al manejo
del SCACEST. Se utilizarian los servicios de hemodinamia
ya presentes en los centros privados, mejorando la articu-

TABLA 2.
Presupuesto Insumos, equipamiento, medicamentos

Equipamiento/Insumos

Ambulancias SPRINTER 415
Electrocardiégrafos CardioPrint

Sistemas de autoanalizadores cobas h 232
Cardiac POC troponina T x 10 determinaciones
Cardiac CK MB x 10 deter.

Cardiac D Dimero x 10 determinaciones
Saturémetros de pulso

Tensiémetros adulto

Estetoscopios simple adulto
Computadoras c/impresora

Material de farmacia, material descartable, insumos, etc.

Actividades de promocién (campaias de publicidad,
papeleria, carteleria)

Impresién + FD. Guias, Protocolos
Movilidad y viaticos 5% total
Overhead e imprevistos
Capacitaciones

Medicamentos

Total

lacién con ellos, a través de la red y optimizando con la
central de coordinacién la cobertura de la zona 24/7 con el
personal privado (intervencionista) disponible, bajo proto-
colo de actuacién Cédigo Infarto (CI)%.

El presupuesto de recursos humanos, insumos, equipa-
miento, medicamentos y costo total se describen en tablas 1-2.

El costo total estimado del proyecto fue de U$D
2.422.783,91 USD, con una distribucion de los desembolsos
en 5 etapas, como se describe en fabla 3.

El grupo de pacientes estudiados en el Alto Valle fue
bajo comparado a los casos esperados con SCACEST; sin
embargo, luego de estimar los casos esperados teniendo en
cuenta la incidencia del SCACEST en la poblacién del Alto
Valle de RN, y las proyecciones elaboradas y descriptas pre-
viamente en la investigacién, se mostrard como afectarian
los costos la implementacién de un proyecto de reperfusién
temprana con un promedio dfas de estada de 6,58, de acuer-
do con lo encontrado en la poblacién estudiada y al finali-
zar el programa un tiempo de internacién promedio de 3
dias, segtin recomendaciones'*'2.

En el primer afio de proyecto se esperarfa captar 66
pacientes con SCACEST, el costo programa por paciente
seria de U$D 10.791,19, con un costo/dia/estada de U$D
1640,01, con un promedio de 6,58 dias de estada; al finalizar
el programa, se deberfan captar 131 pacientes a un costo

Cantidad Pesos Ddlares
12 $956,785,091.26 U$D 1,028,248.35
12 $20,967,867.30 U$D 22,533.98
12 $ 125,807,203.80 U$D 135,203.87
12 $2,981,285.58 U$D 3,203.96
12 $2,522,137.06 U$D 2,710.52
12 $ 3,273,427.31 U$D 3,517.92
24 $1,797,893.35 U$D 1,932.18
12 $ 753,503.28 U$D 809.78
12 $ 185,650.36 U$D 199.52
12 $15,643,441.76 U$D 16,811.87
12 $ 13,259,497.19 U$D 14,249.86
$21,673,519.67 U$D 23,292.34
160 $1,133,922.94 US$D 1,218.62

$ 60,790,969.11
$ 382,983,105.40
$11,842,875.00
$37,192,066.41
$1,659,593,456.78

U$D 65,331.51
U$D 411,588.51
US$D 12,727.43
U$D 39,969.98
U$D 1,783,550.20
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paciente de U$D 2.066,93, y un costo/dia/estada de U$D
645,92, alcanzando un tiempo de internacién promedio de
3 dias, como se detalla en Tabla 4.

Siguiendo la misma proporcién de casos esperados-
captados, y de acuerdo con la localizacién geogréfica y tipo
de tratamiento segtin tasa de uso, se registrarfan al inicio
del proyecto 59 pacientes que serfan sometidos a ATCp,
con 6.58 dias de internacién, con un costo/dia/estada de
U$D 1.443,20; al finalizar el programa, se registrarian 116
pacientes sometidos a ATCp con un costo/dia/estada de
U$ 276,43, contando 3 dias de estada, y en el caso de los

TABLA 3.
Costo total del capital y periodos con desembolsos

Costo anual

Periodo \g:illa g:ls tc(; t(i,:::ll del capital
P con r=0,15
(costo de
n Py
reposicion)
1 5 U$D 2,387,466.40  U$D 712,218.36
2 4 U$D 1,675,248.04  U$D 586,781.34
3 3 U$D 1,088,466.70  U$D 476,723.34
4 2 U$D 611,743.36 U$D 376,293.30
5 1 U$D 235,450.06 U$D 270,767.57
Total U$D 2,422,783.91

r: tasa de descuento.

TABLA 4.
Captacién de pacientes con proyecto, costo paciente/ costo dia estada

Ano

4

5

r: tasa de descuento.

TABLA

Pacientes
captados

66
99
108
124
131

5.

Costo
Programa

U$D 712,218.36
U$D 586,781.34
U$D 476,723.34
U$D 376,293.30
U$D 270,767.57

Costo
Paciente

U$D 10,791.19
U$D 5,927.08
US$D 4,414.10
U$D 3,034.62
U$D 2,066.93

Estimacién de costos con ATCp y TBL con proyecto

Costo

Costo dia

Afio paciente de estada Pacientes
Afio2 U$D 5,927.08 US$D 900.77 99
Afio3 U$D 4,414.10 USD 670.84 108
Afio4 U$D 3,034.62 US$D 461.19 124
Afio5 U$D 2,066.93 US$D 314.12 131

Costo dia de
Estada con
proyeccién

U$D 1,640.01

U$D 1,384.83

U$D 1,146.51
U$D 916.81
U$D 645.92

Pacientes

88
96

109
116

ATC: Angioplastia transluminal coronaria. TBL tromboliticos. U$D: ddlares..

pacientes sometidos a TBL y posterior ATC (de rescate o
diferida) se contabilizarian 5 dias de estada en total por pa-
ciente (asumiendo que no se presentaran complicaciones),
en este caso, se tendrian un total de 15 pacientes con un
costo/dia/estada de U$D 413,37, como se detalla en Tabla
5y Figuras 1y 2.

Proyeccion Costo Dia de Estada segun Tratamiento

1

1.800,00 USD

00,00 LIS
OATCp
OTBL ¥ ATC

LI

IF .(l-',ll'. to

400,00 UsD

1.200,00 LS

1.000,00 USD

B00,00 LSO

Costo Dii de Estada

0,00 UsL

FIGURA 1.
Proyeccién de costos segtin dfas de estada y tratamiento.

Proyeccion Costo Paciente segun tratamiento

10.000,00 USD
DATCp

BTBLy ATC

Afio 4 Afio 5
FIGURA 2.

Proyeccién de costos segtin tipo de tratamiento.

8.000,00 USD

v
00,00 UsSD
© 4.000,00 USD

2.000,00 UsSD

0,00UsSD
Afio 3

Afio del proyecto

ATCp TBLy ATC
Dias de Costo Dia Pacientes Dias de Costo Dia
estada de estada estada de estada
428 U$D 792.68 11 591 1,})‘?2].)89
3.85 U$D 590.34 13 5.82 U$D 758.43
3.31 U$D 405.85 14 5.70 U$D 532.39
3.20 U$D 276.43 15 5.00 U$D 413.37
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DISCUSION

En el presente estudio se observé que el costo progra-
ma/ paciente serfa de U$D 10.791,19, con un costo/dia/
estada de U$D 1.640,00 USD en el primer afio de proyecto,
con un promedio de 6,58 dias/estada, y al finalizar el pro-
grama, el costo/ paciente seria de U$D 2.066,93 y un costo/
dia/estada de U$D 314,12, alcanzando un tiempo de inter-
nacién promedio de 3 dias.

La evaluacién de costos es de importancia para todos los
tipos de EE; una de las preocupaciones centrales es el im-
pacto del uso de recursos escasos en salud, y por lo tanto
los costos son centrales para el andlisis critico de cualquier
tipo de EE!oM.

Existen dos conceptos fundamentales en economia: la
escasez y la eleccién. La escasez indica que los recursos de
los que disponen los individuos y las sociedades son limi-
tados, al mismo tiempo que las necesidades son infinitas.
La actividad econémica consiste en la organizacién social
para enfrentar la escasez, utiliza los recursos escasos para
satisfacer necesidades virtualmente infinitas. Todos estos
recursos se aplican a diversos usos para generar salud, ne-
cesidad que también es infinita.

La aplicacién de estos recursos constituye un costo, debi-
do a que se estd generando un sacrificio econémico (uso de
un recurso escaso). El concepto de costo se refiere entonces
al uso de un recurso escaso en determinada actividad eco-
némica. Es importante tener en cuenta que el costo se mide
generalmente en dinero, pero que no es el dinero: el costo
son los recursos reales que se han utilizado en determinada
actividad econémica®.

Un concepto intimamente relacionado con la escasez y la
eleccién es el costo de oportunidad, cuando se consume un
recurso, se lo aplica a determinado uso y no a otros; existe
una oportunidad aprovechada para el uso de ese recurso y
muchas oportunidades perdidas. El costo de oportunidad
busca reflejar que, en cada decisién econémica, existe un sa-
crificio realizado, debido a que los recursos utilizados para
consumir o invertir, no estardn disponibles para otro uso. El
costo de oportunidad suele identificarse con relacién a la me-
jor alternativa desechada (constituyen beneficios perdidos).

En la bibliografia, han comenzado a surgir publicaciones
que valdan la rentabilidad de las redes en el tratamiento
del IAM, como Catalufia, que crea una red regional STEMI
con protocolo de actuacién CI . Los autores realizaron una
EE antes y después de la implementacién de la red, y obser-
varon que dicha implementacién modificé la distribucién
de los procedimientos, con una disminucién significativa
en los pacientes tratados con TBL (37% vs 3%; p<0.01), ATC
de rescate (11% vs 4%; p<0.01), y pacientes no reperfundi-
dos (21% vs 4%; p<0.01), contra un significativo aumento
de ATCp (31% vs 89%; p<0.01).

En cuanto a costos, el tratamiento fibrinolitico gener6 la
media més baja de gastos de hospitalizacion, la ATC de res-
cate fue el procedimiento més costoso seguido por ATCp.
Como resultado del efecto de sustitucién generado por la
implementacién de la red, los costos aumentaron en € 1.656

por paciente con SCACEST, de € 2.284 a € 3.940. Al mismo
tiempo, sin embargo, la mejora de la eficiencia en el pro-
cedimiento de ATCp permitié una disminucién de € 1.458
por paciente en costos hospitalarios, de € 5.397 a € 3.939. El
efecto del costo combinado fue un ligero aumento (2.6%) de
€198 en costo/ pacientes/SCACEST, de € 7.681 a € 7.879.

En Inglaterra el National Infarct Angioplasty Project
(NIAP) evalué la implementacién de ATCp!>%. Se enrola-
ron 2.072 pacientes con SCACEST, 70% ingresaron directa-
mente para ATCp, el 30% restante ingresaron a un hospital
sin servicio de hemodinamia (denominado “sitio ATC no
primaria”); de los admitidos directamente a un centro con
hemodinamia, 67% recibié ATCp, 16% trombdlisis y 17% no
recibi6 tratamiento de reperfusién. De los admitidos en un
sitio “ATC no primaria”, 70% fue derivado a otro hospital
para el procedimiento, 14% recibié trombdlisis y 16% no re-
cibi6 terapia de reperfusién. La mortalidad hospitalaria fue
del 6,8% y la duracién promedio de la estadia fue de poco
menos de seis dias.

Los pacientes tratados con trombélisis en los sitios de
control (£ 2.983) fueron menos costosos que aquellos tra-
tados por trombdlisis en los sitios NIAP (£ 3.945) (p <0.01),
o aquellos tratados con ATCp en los sitios NIAP (£ 4.900)
(p <0.01). La hospitalizacién fue la categoria de costo mds
grande para cualquier grupo de pacientes, incluso, para los
pacientes tratados con ATCp, donde la duracién de la esta-
dia fue més baja, represent6 el 41% del costo total. La dura-
cién promedio de estadfa fue mayor en sitios NIAP para los
pacientes tratados con TBL (8.4 vs.6.9 dias, p <0.01) o con
ATCp (5.66 vs. 4.44 dias, p = 0.047).

Los pacientes que recibieron trombélisis tuvieron dife-
rencias sustanciales de costos entre los farmacos tromboli-
ticos disponibles. La STK de £ 81 por dosis en comparacién
con un minimo de £ 612 para otros tromboliticos. Para estos
pacientes, el costo medio fue de £ 3.509, pero fue mayor en
sitios NIAP en £ 852. Para los pacientes tratados con ATCp,
el costo medio fue de £ 5.176 para los ingresados en hora-
rio laboral, y fue mayor para los pacientes tratados fuera
de este horario en £ 245. El tiempo medio més corto, de 20
minutos, se registr6 entre los pacientes que fueron llevados
directamente a hemodinamia. Los retrasos generados por
las derivaciones a centros con ATCp cambiarfan los benefi-
cios econémicos, destacando la importancia de minimizar
las demoras y los errores diagnésticos que también aumen-
tarfan los costos.

Birkemeyer y cols analizé la rentabilidad a corto plazo
de una red STEMI en una zona rural de Alemania, donde
su implementacién condujo a una utilizacién diferente de
los métodos de reperfusién. En 2002, 27% de los pacientes
recibié TBLy 53% ATCp, mientras que 21% de los pacientes
no recibi6é ningtn tratamiento de reperfusién; en 2008 se
confirma el impacto de la red con 1% de TBL, 89% ATCp
y 10% sin tratamiento de reperfusién, disminuyendo la
mortalidad hospitalaria del 16% al 7%. Los mayores gastos
se debieron principalmente al mayor ntimero de pacientes
que recibieron cuidados intensivos después del SCACEST
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complicado por paro cardiaco y/o shock. Ademds, se reali-
z6 un mayor nimero de procedimientos de ATC complejos
en paralelo a una disminucién en el ntiimero de pacientes
con cirugia de revascularizacién (CRM) post-IAM. Los cos-
tos iniciales medios por vida salvada durante la estadia fue-
ron de €7.727.

El estudio de Concannon y cols evalud la efectividad
comparativa de las estrategias de regionalizacién del SCA-
CEST para aumentar el uso de ATCp contra el transporte y
la atencién de emergencia estandar, se observé que en los
pacientes que recibieron ATCp, los costos de atencién y los
afios de vida ajustados por calidad ahorrados fueron ren-
tables en una variedad de condiciones'. Una estrategia ba-
sada en servicios médicos de emergencia para transportar
los paciente a un centro con intervencionismo existente fue
menos costosa y mds efectiva.

Le May y cols estudiaron los costos de hospitalizacién
de ATCp con colocacién de stent vs TBL con tPA en el trata-
miento del IAM (STAT Study), en la hospitalizacién inicial
y a 6 meses de seguimiento; se enrolaron 61 pacientes en
ATCp con stent y 62 a TBL. La duracién de la hospitaliza-
cién inicial fue de 6.7+11.3 dias en el grupo stent y 8.7+6.7
dias en el grupo tPA (P=0.001)". Los dias totales de hospi-
talizacién a los 6 meses fueron 8.3+13 en el grupo stent y
12.1+14.0 en el grupo tPA (P =0.001). Los costos de hospita-
lizacién fueron menores en el grupo stent para la interna-
cién inicial, U$ 63546382 vs $ 7893+4429 (P=0.001), y a los
6 meses, $ 7100£7111 vs $ 955946933 (P=0.001), expresados
en doélares canadienses.

El punto final primario compuesto (muerte, reinfarto,
ACYV, reestenosis) a los 6 meses se redujo en el grupo stent:
24.2% vs 55.7% (P<0.001), el aumento en el grupo TBL se
debi6 principalmente a la menor revascularizacién del vaso
culpable: 14.5% vs 49.2%, P<0.001. La isquemia recurrente
fue menor en el grupo stent, 9.7% vs 26.2%. A los 2 afios, el
punto final compuesto permanecié mds bajo en el grupo
stent, 32.2% vs 57.3% de tPA (P= 0.005). Los autores conclu-
yen que, en centros con instalaciones adecuadas y personal
experimentado, la colocacién de stent en ATCp es menos
costosa y mds efectiva que el uso de TBL, pero tal vez sus
resultados puedan no aplicarse a los centros que usan es-
treptoquinasa (STK); sin embargo, cualquier ahorro de
costos con STK probablemente se compensaria con peores
resultados clinicos por considerarse menos efectiva®.

Otros autores describen un puntaje de riesgo en casos de
SCACEST para disminuir costos y mantener resultados 6p-
timos para el paciente. Este puntaje incorporaba 6 variables
clinicas y angiogréficas (edad, tiempo de isquemia, clase
KK, nimero de vasos con enfermedad de la arteria coro-
naria, si el vaso involucrado condujo a un infarto anterior
y flujo TIMI después de ATCp), cada variable con un valor
de punto ponderado. Los puntajes de 0 a 3 se clasificaron
como de bajo riesgo de mortalidad a 30 dias o después del
alta, mientras que puntajes > 4 se consideraron de alto ries-
go. Los pacientes de bajo riesgo tuvieron una mediana de
estadfa mds corta y costos generales mds bajos (bajo riesgo

U$ 6.720 [U$ 5.280- U$ 9.030] vs alto riesgo U$ 11.783 [U$
7.953- U$ 25.359]; P <0.001), logrando reducir los costos sin
comprometer la calidad de atencién®. Otros autores tam-
bién coinciden que los pacientes con SCACEST de bajo ries-
go que se someten a ATCp podrian ser considerados para
alta temprana, siendo segura y rentable en este grupo de
pacientes® 2,

La evaluacién de tecnologia sanitaria (ETS) también se
define como un proceso multidisciplinar que sintetiza la
informacién sobre aspectos médicos, sociales, econémicos
y éticos relacionados con el uso de la tecnologfa sanitaria,
mediante un proceso sistemadtico, transparente y libre de
sesgos. Los sistemas de salud anexan cotidianamente nue-
vas tecnologfas, en algunos casos esta incorporacién no estd
cientificamente fundamentada y tiene como consecuencia
una mala utilizacién de recursos, que afectan tanto la ca-
lidad como el costo de los servicios sanitarios, esta reali-
dad es la que lleva al nacimiento y desarrollo del concepto
de ETS, que se define como el conjunto de investigacién
evaluativa que pretende informar, basdndose en el cono-
cimiento cientifico y la realidad del contexto, las distintas
decisiones que se deberdn tomar en un sistema de salud,
sea a nivel de politica sanitaria y de investigacién, planifica-
cién, compras, recursos o financiacién; en algunos lugares
del mundo estas evaluaciones son obligatorias a la hora de
aprobar un medicamento o tecnologias'?.

En el andlisis de costos en intervenciones de sindromes
coronarios luego del surgimiento de la trombolisis con STK,
el costo por AVG en estos casos debe compararse con otro
tratamiento, por ejemplo, la didlisis renal en EE. UU., que
cuesta U$S 50.000/ paciente/afio. Los programas de hasta
este monto se consideran positivos desde el punto de vis-
ta econémico y no hay dudas de los beneficios de la STK.
Posteriormente aparece el activador tisular del plasminé-
geno recombinante (rTPA) que, comparada con la primera,
demostré una mejora en la sobrevida, aunque no se encon-
traron diferencias en los gastos de hospitalizacién entre
ambos grupos de pacientes, solo en el costo del TBL (U$S
2.200 para rTPA y U$S 270 para STK). La relacién CE para
el rTPA fue de U$S 27.000/ AVG, algo muy conveniente si
es comparado con la didlisis renal, pero mucho menor si la
comparamos con la STK*%,

Cuando se compara la ATCp con los tratamientos trom-
boliticos, aparecen resultados diversos, con ventajas en
cuanto a sobrevida, pero diferentes en cuanto a CE, ya que,
con esta estrategia, todos los pacientes iban a CCG, sin mu-
chas diferencias con los TBL, porque muchos de estos pa-
cientes eran luego estudiados con hemodinamia, por ende,
el costo final no se vio aumentado. Cuando se analiza la CE
de la ATCp como estrategia inicial, es muy buena en centros
que ya disponen de servicios de hemodinamia®?.

En el estudio PAMI Trial cuando se comparé ATCp con
r'TPA, se observd una reduccién de las tasas de mortalidad
intrahospitalaria, reinfarto y ACV con una estadia hospita-
laria mds corta. A pesar de los costos iniciales de la CCG,
los cargos hospitalarios medios totales fueron mds bajos
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por paciente con ATCp que con rTPA, principalmente debi-
do a la reduccién en los resultados adversos en el hospital.
En cuanto a eventos hospitalarios, el 83% de los pacientes
tratados con ATCp estaban vivos y libres de reinfarto al fi-
nal del seguimiento, comparado con el 74% de pacientes
tratados con rTPA%.

Para Wailoo Ay cols la atencién primaria del SCACEST
basada en la ATCp se considera rentable en un umbral de
£20.000 por QALY ganado, sobre todo si los pacientes son
admitidos directamente en el servicio de hemodinamia,
que si son derivados de otros hospitales'.

En cuanto a la trombolisis pre-hospitalaria y hospitala-
ria, el meta andlisis de Morrison y cols muestra la disminu-
cién de todas las causas de mortalidad por SCACEST con
tratamiento prehospitalario, comparada con la trombolisis
hospitalaria. Hay evidencia también de que cuanto antes
un paciente llega al hospital y recibe trombolisis, mejor es
el resultado”. El estudio GREAT (Grampian Region Early
Anistreplase Trial) abord6 directamente la trombdlisis tem-
prana prehospitalaria y la comparé con la administrada en
el hospital, donde la trombdlisis prehospitalaria tuvo una
expectativa de vida promedio de 12.48 afios y la hospita-
laria una expectativa de vida promedio de 12.39 afios. Los
costos fueron £ 361 para la prehospitalaria y £ 300 para la
hospitalaria. Por lo tanto, la costo-efectividad incremental
(ICER) por AVG para la trombdlisis prehospitalaria sobre la
hospitalaria fue de £ 667 2%.

En una EE de la estrategia farmacoinvasiva (EFI) en Mé-
xico, los autores analizaron los costos y su impacto en la
estancia hospitalaria compardndola con ATCp. Del total
de pacientes incluidos (1747), 26.9% recibieron EFI, 24.7%
ATCp y 48.3% no fueron reperfundidos (NR). Con relacién
a la estadia hospitalaria a 30 dias, la EFI y ATCp 5 (3-10) /
(3-9) dias no mostraron diferencias significativas; sin em-
bargo, el grupo NR, mostro una estadia de 9 (5-15) dias.
La mortalidad a 30 dias fue 5.8% en ATCp y 4.3% en EFI,
pero mayor en el grupo NR (11.4%). Cuando los costos se
ajustaron por edad, sexo, diabetes, tabaquismo, IAM pre-
vio, insuficiencia cardiaca, puntaje TIMI, MACE, estancia
hospitalaria y mortalidad a 30 dfas, se encontr6é un costo
similar en EFl y ATCp (U$ 4534.25 vs U$4446.61), pero cos-
tos més altos cuando se comparé a los pacientes NR con
EFI (U$ 5428.90 vs U$ 4534.25) o con ATCp (U$ 5428.90 vs
U$4446.61).

En este estudio se observé que la EFI es similar en tér-
minos de costos, mortalidad y duracién de la internacién,
con menor incidencia de MACE comparado con ATCp. En
entornos donde la ATCp no puede implementarse adecua-
damente, la EFI es econdmicamente viable®.

Conocer los costos y los beneficios de las diferentes te-
rapéuticas cardiovasculares, constituye un enorme desafio
para la comunidad médica, en el caso de los pacientes so-
metidos a ATCp, los costos son elevados inicialmente, pero
se compensardn con menor cantidad de dias de internacién;
en el caso de los pacientes que reciban tratamiento TBL, los
costos son mayores, porque en todos los casos se realizara

una cineangiocoronariografia (CCG) posterior con proba-
ble ATC.

CONCLUSIONES

En el sector publico del Alto Valle de RN los tiempos
de reperfusién en el SCACEST son muy prolongados y se
captaron menos pacientes a lo esperado segtn su pobla-
cién, siendo necesaria la implementacién de un proyecto
de reperfusién temprana enfocado en mejorar la atencién
prehospitalaria/hospitalaria de estos pacientes, aumentan-
do su captacién y mejorando los tiempos a la reperfusion
mediante la utilizacién de fibrinélisis prehospitalaria/hos-
pitalaria y/o ATCp, segun corresponda, fortaleciendo una
red de atencién regional.

El costo total del proyecto ascenderia a U$ 2.422.783,91;
el costo paciente y costo/dia de estada al comienzo del pro-
yecto serfa de U$ 10.791,19 y U$ 1.640,01, respectivamente,
con un promedio de 6,58 dias de estada y 66 pacientes cap-
tados en el primer afio del proyecto. Costo paciente y cos-
to/dfa de estada al finalizar el mismo seria de U$ 2.066,93
y U$ 645.92, respectivamente, con un promedio de 3 dias
de estada y 131 pacientes captados en el dltimo afio de pro-
grama.

Reconocimientos

Entidades Gubernamentales Provincia de Rio Negro: Ex-gobernador
Sr. Alberto Weretilneck, Ex-Ministro de Gobierno Dr. Luis Di Giacomo,
Ex-Diputado Nacional Cont. Fabian Zgaib, Ministro de Salud Lic. Laura
Margaria, CEEPISH Comisién de Etica en Evaluacién de Proyectos de
Investigacion en Salud Humana.

Hospitales Piiblicos: Zona este: Hospital General Roca: Dr. Francisco
Lépez Lima. Directora: Lic. Ana Senesi; Hospital Ingeniero Huergo: Dr.
Carlos Ratti. Director: José Maria Lofiego; Hospital Allen: Dr. Ernesto
Accame. Directora: Lic. Miriam Morales; Hospital Villa Regina: Dr. Elias
Smirnoff. Director: Dr. Osvaldo Ruiz Diaz; Hospital EI Cuy. Directora:
Dra. Maria Goycochea; Hospital Cervantes: Director: Dr. Pedro Jarami-
llo; Hospital Chichinales. Directora: Dra. Iris Palavecino; Zona oeste:
Hospital Cipolletti: Dr. Pedro Moguillansky. Director: Dr. Carlos Lasry;
Hospital Cinco Saltos. Director: Dr. Jose Pistek Paez; Hospital Campo
Grande. Director: Fabian Perez; Hospital Catriel. Directora: Dra. Laura
Leiva; Hospital Fernandez Oro. Directora: Dra. Mabel Raviola; Institu-
ciones Privadas: Clinica Roca. Director: Dr. Juan Carlos Bonfiglio; Sana-
torio Juan XXII. Director: Dr. Roberto Bernardini (t); Policlinico Modelo
de Cipolletti.Director: Dr. Salvador Escafidi; Fundacién Médica de Rio
Negro y Neuquén. Director: Dr. Alejandro Schroeder; otras instituciones
y profesionales: Bioquimica Amalia Delfante. Grupo Bio. General Roca.
Rio Negro; Dr. Hugo Ramos. Hospital de Urgencias. Cérdoba. FAC; Dr.
Guillermo Moisés Azize. Director Hospital Cérdoba. Cérdoba. FAC; Dr.
Adridn D Ovidio. Ex Presidente FAC. San Juan; Dra. Andrea Alcaraz.
Coordinadora de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Bs As; Dr. Pedro Zangroniz. Pro-
fesor Cdtedra de Cardiologia Facultad de Medicina U.N.R. Jefe de Ser-
vicio de Hemodinamia Hospital Provincial del Centenario. Rosario; Dr.
Luis Guzmdn. Esp. En cardiologia. Jefe de cardiologia Hospital Cérdoba.
Ex Presidente de FAC. Fellow American College of Cardiology; Dr. Ri-
cardo Lopez Santi. Especialista Consultor en Cardiologia. Especialista en



58 S. Costantini et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2025; 54(1): 50-58

Sistemas de Salud y Seguridad Social. Ex Presidente de la Federacién Ar-
gentina de Cardiologia; Dr. Sergio Tarbine. Cardidlogo Intervencionista.

Hospital Cardiolégico Costantini. Curitiba. Brasil.

BIBLIOGRAFIA

1. Costantini S, Bernztein R, Mdrmol J, et al. Andlisis de pacientes con sin-
drome coronario agudo con elevacién del segmento ST, segtin afios de
vida potencialmente perdidos en el sector ptiblico del Alto Valle de Rio
Negro. Rev Fed Arg Cardiol 2024; 53: 142 — 150.

2. Costantini S. Costo-Efectividad de un Proyecto de Tratamiento Temprano
de Reperfusién en Pacientes Mayores de 18 Afios con Sindrome Coro-
nario Agudo con Elevacién del ST (SCACEST) en el Sector Publico del
Alto Valle de la Provincia de Rio Negro. Tesis de Magister en Economia
y Gestién en Salud, no publicada. Universidad ISalud, Buenos Aires, Ar-
gentina 2020.

3. Arriagada I, Catenazzi A, Chiara M, et al. Gestién en la politica Social.
Conceptos y herramientas. 1a Ed. - Los Polvorines: Universidad Nacional
de General Sarmiento, 2017. 408 p. ISBN 978-987-630-266-1

4. Nirenberg, O. Participacién de adolescentes en proyectos sociales: apor-
tes conceptuales y para su evaluacién. 2006. Coleccién Tramas Sociales,
volumen 39. Ed. Paidés. Buenos Aires.

5. Conde Olasagasti J. Evaluacién epidemiolégica de tecnologias de salud.
1995. Madrid: AETS - Instituto de Salud Carlos III.

6. Balderas Pedrero M. Administracién de los Servicios de Enfermeria. 2017.
México: McGraw Hill ISBN 13: 978-970-10-6926-4.

7. Orttin V. Gestién clinica y sanitaria. De la practica diaria a la academia,
ida y vuelta Barcelona: Masson, 2003. Departamento de Economia y Em-
presa- Centro de Investigacién en Economia y Salud Universidad Pom-
peu Fabra, Barcelona

8. Ortegén E, et al. Metodologia del marco légico para la planificacion, el
seguimiento y la evaluacién de proyectos y programas. Santiago de Chi-
le: UN, CEPAL 2015. Disponible en https:/ /repositorio.cepal.org /home
Acceso 9 de Marzo de 2025.

9. Calenta C, Manavella B, Mas L, et al. Cédigo Infarto Rosario. Impacto
de un modelo en red integrada en salud. Rev Fed Arg Cardiol 2016; 4:
174 -178.

10. Alonso B. Andlisis de Costes de la Insuficiencia Cardiaca y la Cardiopatia
Isquémica. 2017. Madrid: Fundacién Gaspar Casal.

11. Drummond M. Métodos para la Evaluacién Econémica de los Programas
de Asistencia Sanitaria. 2001. Madrid: Diaz de Santos.

12.Byrne R, Rossello X, Coughlan JJ, et al. 2023 Guidelines for the mana-
gement of acute coronary syndromes. Eur Heart J 2023; 44: 3720 - 3826.

13. Sacristdn JA. La evaluacién econémica en medicina. Medicina Clinica
Barcelona 2024; 122: 379 - 382.

14.Regueiro A, Bosch J, Martin-Yuste V, et al. Cost-effectiveness of a Euro-
pean ST-segment elevation myocardial infarction network: results from
the Catalan Codi Infart network. BMJ 2015; 5: €009148.

15. Goodacre S, Sampson F, Carter A, et al. Evaluation of the National In-
farct Angioplasty Project. Report for the National Co-ordinating Centre
for NHS Service Delivery and Organization R&D (NCCSDO). 2008 U.K.:
Queen's Printer and Controller of HMSO 2007.

16. Wailoo A, Goodacre S, Sampson F, et al. Primary angioplasty versus
thrombolysis for acute ST-elevation myocardial infarction: an econo-
mic analysis of the National Infarct Angioplasty project. Heart 2010; 96:
668e672.

17. Birkemeyer R, Dauch A, Muller A, et al. Short term cost effectiveness of a
regional myocardial infarction network. Health Economics Review 2013;
3:10.

18. Concannon T, Kent D, Normand S, et al. Comparative Effectiveness of
ST-Segment-Elevation Myocardial Infarction Regionalization Strategies.
Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010; 3: 506 - 513.

19.Le May M, Davies R, Labinaz M, et al. Hospitalization Costs of Primary
Stenting Versus Thrombolysis in Acute Myocardial Infarction. Cost
Analysis of the Canadian STAT Study. Circulation 2003; 108: 2624 - 2630.

20. Ebinger J, Strauss C, Garberich R, et al. Value-Based ST-Segment-Eleva-
tion Myocardial Infarction Care Using Risk- Guided Triage and Early Dis-
charge. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2018; 11: 004553.

21.Machecourt J, Bonnefoy E, Vanzetto G, et al. Primary Angioplasty Is
Cost-Minimizing Compared with Pre-Hospital Thrombolysis for Pa-
tients Within 60 Min of a Percutaneous Coronary Intervention Center.
The Comparison of Angioplasty and Pre-Hospital Thrombolysis in Acute
Myocardial Infarction (CAPTIM). ] Am Coll Cardiol 2005; 45: 515 -524.

22.Grines C, Marsalese D, Brodie B, et al. Safety and Cost-Effectiveness of
Early Discharge After Primary Angioplasty in Low-Risk Patients with
Acute Myocardial Infarction. ] Am Coll Cardiol 1998; 31: 967 — 972.

23. Christofides S. The European Network for Health Technology Assessment
— EUnetHTA. En: Magjarevic, R., Nagel, J.H. (eds) World Congress on
Medical Physics and Biomedical Engineering 2006. IFMBE Proceedings,
vol 14. Springer, Berlin, Heidelberg. 2007. Disponible en https://doi.
org/10.1007/978-3-540-36841-0_942. Acceso 9 de Marzo de 2025.

24. Alonso A, Leto R. Andlisis econémico de terapéuticas cardiovasculares.
Revista de Posgrado de la VIa. 2006. Cétedra de Medicina, N° 159.

25.Mark D, Hlatky M, Califf R, et al. Cost Effectiveness of Thrombolytic The-
rapy with Tissue Plasminogen Activator as Compared with Streptokinase
for Acute Myocardial Infarction. N Engl ] Med 1995; 332: 1418 - 1424.

26.Stone G, Grines C, Rothbaum D, et al. Analysis of the Relative Costs and
Effectiveness of Primary Angioplasty Versus Tissue-Type Plasminogen
Activator: The Primary Angioplasty in Myocardial Infarction (PAMI)
Trial. ] Am Coll of Cardiology 1997; 29: 901 -907.

27.Morrison L, Verbeek R, McDonald A, et al. Mortality and prehospital
thrombolysis for acute myocardial infarction: a meta-analysis. JAMA
2000; 283: 2686 - 2692.

28.Vale L, Steffens H, Donaldson C, et al. The costs and benefits of com-
munity thrombolysis for acute myocardial infarction: a decision-analytic
model. Pharmacoeconomics 2004; 22: 943 - 954.

29. GREAT Group. Feasibility, safety, and efficacy of domiciliary thrombo-
lysis by general practitioners: Grampian region early anistreplase trial.
GREAT Group. BM]J 1992; 305: 548 - 553.

30. Arias-Mendoza A, Ortega-Hernadndez JA, Araiza-Garaygordobil D, et al.
Real- World Evaluation of a Pharmacoinvasive Strategy for STEMI in La-
tin America: A Cost-Effective Approach with Short-Term Benefits. Ther
Clin Risk Manag 2023; 19; 903 — 911.



D. Echazarreta et al [ Rev Fed Arg Cardiol. 2025; 54(1): 59-64 59

Articulo Original de Investigacion

El sindrome clinico del post-COVID: ;cuan profundo es el daifio? Resultados
preliminares de una cohorte de 2252 casos evaluados en un centro ambulatorio
de la ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires, Argentina.

Post-COVID clinical syndrome: how deep is the damage? Preliminary results of a cohort
of 2252 cases evaluated in an outpatient center in the city of La Plata, province of Buenos
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Recibido el 9 de Junio de 2024 Introduccién: la condicién post-COVID-19 es una situacion crénica que ocurre luego de una infeccién
Aceptado después de revision por SARS-CoV-2, que esta presente por al menos 3 meses como un continuo, en forma intermitente o como
el 8 de Enero de 2025 una enfermedad progresiva, y que afecta uno o mds sistemas u érganos.

www.revistafac.org.ar Objetivos: el objetivo de este trabajo de investigacion fue explorar los sintomas iniciales y alejados tras

la infeccién por el SARS-CoV-2, describir su impacto y cuantificar el dafio residual.

Los autores declaran no tener Material y métodos: desde el 1 de Julio de 2020 al 1 de septiembre de 2022, se incluyeron pacientes que
conflicto de intereses habian presentado resultado positivo en test para COVID-19 o diagndstico bajo criterios epidemiolédgicos,

en un centro de atencién ambulatoria en la ciudad de La Plata, evaluando factores de riesgo, sintomas de su
enfermedad, sintomas persistentes y hallazgos en exdmenes complementarios cardiovasculares, respirato-
rios y neurocognitivos.

Resultados: se evaluaron 2252 pacientes con una edad promedio: 42.21 afios (DS: 14.17, rango: 17-89).
Los pacientes con sindrome clinico post-COVID-19 fueron 1090 (48.4%), mientras que 1162 (51.6%) no
presentaron sintomas. Entre los sintomas post-COVID-19, fatiga, disnea y tos fueron los mas frecuentes,
descriptas en un 28.2%, 21.8% y 14.4%, respectivamente, mientras que las falla de memoria y fallas de
concentracion se refirieron en un 10.2% de los pacientes interrogados. Se realiz6 ademds una evaluacién
del impacto respiratorio, cardiovascular y en el desempefio de las pruebas neuroldgicas (Test de Montreal,
PHQ-9 y GAD-7). Los pacientes con sintomas persistentes fueron preponderantemente de sexo femenino,
con una media de edad mas elevada y mayor tasa de tabaquismo.

Palabras clave: Conclusiones: no se observaron diferencias significativas en el aspecto cardiovascular o respiratorio
COVID-19 prolongado; entre quienes presentaron sindrome post-COVID-19 y aquellos que no lo hicieron. Tampoco se observo
post-COVID-19; peor desempeiio en los tests neurocognitivos al evaluar los sintomas post-COVID-19 y aquellos que no lo
cardiovascular, DLCO, padecieron, aunque al realizar un andlisis de subgrupos ajustado por edad, los mayores de 50 afios reflejaron
neurocognicion . un peor desempefio.

Post-COVID clinical syndrome: how deep is the damage? Preliminary results of a
cohort of 2252 cases evaluated in an outpatient center in the city of La Plata, province
of Buenos Aires, Argentina
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Materials and methods: from July 1, 2020 to September 1, 2022, patients who had presented a positive
result in a test for COVID-19 or a diagnosis under epidemiological criteria were included in an outpatient care
center in the city of La Plata, evaluating risk factors, symptoms of their disease, persistent symptoms and fin-
dings in auxiliary cardiovascular, respiratory and neurocognitive tests.

Results: 2252 patients with an average age of 42.21 years (SD: 14.17, range: 17-89) were evaluated. Patients
with post-COVID-19 clinical syndrome were 1090 (48.4%), while 1162 (51.6%) had no symptoms. Among the
post-COVID-19 symptoms, fatigue, dyspnea and cough were the most frequent, described in 28.2%, 21.8% and
14.4% respectively; while memory failure and concentration failure were reported in 10.2% of the patients ques-
tioned. An evaluation of the respiratory, cardiovascular and neurological test performance impact (Montreal
Test, PHQ-9 and GAD-7) was also carried out. Patients with persistent symptoms were predominantly female,
with an older average age and a higher smoking rate.

Conclusions: no significant differences were observed in the cardiovascular or respiratory aspects between
those who presented post-COVID-19 syndrome and those who did not. There was also no worse performance
in neurocognitive tests when assessing post-COVID-19 symptoms compared to those who did not suffer from

it; although when performing a subgroup analysis adjusted for age, those over 50 years of age showed worse

performance.

INTRODUCCION

El COVID prolongado se ha constituido en un proble-
ma de salud ptblica que necesita definirse, cuantificarse
y describirse'?**. La condicién post-COVID-19 ocurre en
personas con antecedentes de infeccién probable o confir-
mada por SARS-CoV-2, generalmente dentro de los 3 meses
desde el inicio de la COVID-19, con sintomas que duran al
menos 2 meses y no pueden explicarse por un diagnoéstico
alternativo. Los sintomas comunes incluyen fatiga, dificul-
tad respiratoria y cognitiva, pero también pueden referir un
impacto en el desempefio cotidiano. Los sintomas pueden
presentarse desde el inicio o después de la recuperacién de
un episodio agudo de COVID-19, o persistir desde la en-
fermedad inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o
recaer en el tiempo®®.

La evidencia hasta el momento sugiere que la prevalen-
cia de COVID prolongado en los paises de ingresos bajos y
medianos podria ser similar al de los pafses mds ricos, aun-
que en ambos, los nimeros varian mucho. Una reciente pu-
blicacién encontré que, entre el 8% y el 41% de las personas
que tuvieron una infeccién por SARS-CoV-2 y no habian
sido hospitalizados, presentaron sintomas’. Existe escasa
investigacion sobre esta condicién en los paises menos ri-
cos, y la ausencia de datos también obstaculiza los esfuer-
z0os por buscar los mecanismos de esta afeccién y avanzar
sobre tratamientos personalizados.

El objetivo de este trabajo de investigacién fue explo-
rar los sintomas iniciales y alejados tras la infeccién por el
SARS-CoV-2, describir su impacto y cuantificar el dafio re-
sidual en un centro de atencién ambulatoria en la provincia
de Buenos Aires.

MATERIALES Y METODOS

Desde el 1 de Julio de 2020 al 1 de Setiembre de 2022,
se incluyeron pacientes que habian presentado resultado
positivo en test para COVID-19 o diagnéstico bajo criterios
epidemiolégicos, y que reunian criterios de COVID prolon-

gado, definido como la presencia de signos y sintomas que
se desarrollan durante o después de una infeccién compa-
tible con COVID-19 y contintian durante mds de 12 sema-
nas, y no se explican con un diagndstico alternativo, en el
Centro Médico Capital de la ciudad de La Plata, Provincia
de Buenos Aires, Argentina, como parte de un programa
integral de evaluacién de esta patologfa®. La misma consis-
ti6 en una entrevista e historia clinica completa, deteccién
de comorbilidades, esquema de vacunacién, rutina de la-
boratorio (incluidos reactantes de fase aguda), electrocar-
diograma mediante un Equipo ECG View resting EccoSur
2017®, ecocardiograma transtordcico 2D Doppler Color Phi-
lipps Affiniti 50, laboratorio de funcién respiratoria MGC
Diagnostics 2017, y test neurocognitivos (Montreal, PHQ-
9, GAD-7) (Anexo)>'*!'. Todos los pacientes consintieron la
utilizacién de sus datos con fines de anélisis académico. Los
mismos se incluyeron en una base tipo Microsoft Excel 2021
Versién 16.57.

Se analizaron la distribucién de las variables cuantita-
tivas continuas, y se presentaron como medias y desvios
estdndar o como medianas dependiendo de su distribucién.
Las variables categdricas se expresaron en valores absolu-
tos o proporciones. La comparacién de medias entre grupos
se realizé entre test t de Student o test de Wilcoxon segiin
correspondiera. Para las variables categéricas las propor-
ciones se analizaron mediante los test de Chi Cuadrado o
test de Fischer segtn correspondiera.

RESULTADOS

Se analizaron datos de 2252 pacientes incluidos entre el
1 de Julio de 2020 y el 1 de Septiembre 2022 masculinos: 928
(41.2%) y femenino: 1324 (58.8%), con una edad promedio
42.21 afios (DS: 14.17 Rango: 17-89), y una media de tiem-
po desde la infeccién aguda de 8.3 semanas. Los pacientes
con sindrome clinico post-COVID-19 fueron 1090 (48.4%),
mientras que 1162 (51.6%) no presentaron sintomas. Como
factores de riesgo asociados se hallaron una elevada pre-
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TABLA 1.
Caracteristicas basales de la muestra

SIN post-COVID-19

CON post-COVID-19

Total 2252 1162 (48.4%) 1090 (51.6%) P
Edad 42.21 (DS: 14.17) 40.6 (14.5) 43.33 (13.83) <0.001
Sexo M 928 (41.2%) 605 (52.1%) 366 (33.6%) <0.001
F 1324 (58.8%) 557 (47.9%) 724 (66.4%)
HTA 313 (13.9%) 152 (13.1%) 161 14.7% 0.560
Diabetes 85 (3.8%) 38 (3.2%) 47 (4.2%) 0.302
Dislipemia 11.5% 11.8% 11.3% 0.803
Asma 6.6% 6.3% 6.8% 0.780
EPOC 1.3% 0.8% 1.7% 0.165
Tabaquismo 15.5% 12.5% 18.7% <0.001
Ex tabaquismo 18.1% 17.4% 18.9% 0.120
Hipotiroidismo 12.1% 13.8% 9.8% 0.110
Hipertiroidismo 13.8% 11.9% 15.1% 0.066
Obesidad 26.8% 25.4% 28.2% 0.078
Etilismo 36.5% 35.8% 37.2% 0.140
Vacunacién 52.9% 52% 53.8% 0.560
TABLA 2.

sencia de etilismo (36.5%), obesidad (26.8%), hipertension
arterial (HTA) (13.9%), tabaquismo (15.5%) y ex-tabaquis-
mo (18.1%). Como posible factor protector se analizé la
tasa de inmunizaciones contra el SARS-CoV-2, que fue del
52.9% (1191 pacientes), vacunados con al menos una dosis
al momento de su evaluacién, sin diferencias entre quienes
presentaban post-COVID-19 y quienes no. De estos, 209
(9.3%) habia recibido solo una dosis, 570 (25.3%) dos dosis,
342 (15.2%) tres dosis, y 72 (3.2%) cuatro dosis (Tabla 1).

Respecto de los sintomas iniciales de la infeccién agu-
da (dos semanas previas) hallados, se debe mencionar que
la fiebre se presenté en el 56.7% de los casos, la cefalea en
el 39.5%, la anosmia-hiposmia 30.2%, y odinofagia 32.1%
como los més frecuentes, aunque los sintomas referidos por
los pacientes fueron muy variados, e incluyeron manifes-
taciones de diversas esferas clinicas tales como tos, fatiga,
dolor precordial, latidos rdpidos o fuertes, irritabilidad, di-
ficultades en el suefio, pérdida de cabello, diarrea, vémitos,
dolor abdominal, pérdida o disminucién del gusto, fallas
en la memoria o la concentracién (Tabla 2). En ningtin caso
se vieron diferencias significativas entre quienes luego pre-
sentaron post-COVID-19 y quienes no. En esta muestra solo
33 (1.8%) pacientes requirieron hospitalizacién durante la
fase aguda de su infeccién por SARS-CoV-2.

En el caso de los sintomas post-COVID, fatiga, disnea y
tos fueron descriptas en un 28.2%, 21.8% y 14.4%, respec-
tivamente, y fueron los mds frecuentes. Por otro lado, las
fallas de memoria o concentracion se refirieron en un 10.2%
de los pacientes entrevistados.

Finalmente se realiz6 una evaluacién del impacto respi-
ratorio, cardiovascular y en el desempefio de las pruebas
neurolégicas (Test de Montreal, PHQ-9 y GAD-7) (Tabla 3).

Sintomas iniciales del post COVID-19

Sintomas iniciales Total 2252
Fiebre 1277 (56.7%)
Cefalea 890 (39.5%)
Anosmia/hiposmia 680 (30.2%)
Odinofagia 477 (21.2%)
Tos 471 (20.9%)
Fatiga 421 (18.7%)
Dolor precordial 77 (3.4%)
Latidos rapidos o fuertes 216 (9.6%)
Pérdida de cabello 160 (7.1%)
Irritabilidad 135 (6.0%)
Diarrea 97 (4.3%)
Voémitos 50 (2.2%)
Dolor abdominal 38 (1.7%)
Problemas para dormir 149 (6.6%)

Pérdida o disminucién del

gusto

Fallas de memoria o
concentracion

331 (14.7%)

311 (13.8%)

Es importante mencionar que si bien en los test neuro-
cognitivos no se observaron diferencias entre ambos gru-
pos, al realizar un andlisis de subgrupos, en las personas
mayores de 50 afios, se observé un peor desempefio en el
test de Montreal entre aquellas personas con sindrome post-
COVID-19 que en aquellas sin sintomas post-COVID-19:
media 20.5 vs 22.6 respectivamente (p<0.01).
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Estudios realizados en la muestra
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Exdamenes Total SIN post-COVID-19 CON post-COVID-19

complementarios 2252 1162 (48.4%) 1090 (51.6%) p
DLCO ajustada 24.81 25.08 24.54 0.09
VEF1/CVF 82.03 82.5 81.6 0.16
ECG anormal 1137 (50.5%) 578 (49.7%) 559 (51.3%) 0.70
TAPSE (mm) 21 21 21 0.50
PSAP (mmHg) 15.6 15.2 16 0.55
FEVI (%) 64 62 65 043
GAD-7 5 4 5 0.09
PHQ-9 5 4 5 0.12
Test de Montreal 22.07 22.58 21.56 0.08

DISCUSION se en “patologias post-agudas prolongadas de COVID-19”,

El COVID prolongado (definido como el que ocurre 12
semanas después de la infeccién original), se caracteriza
por sintomas que duran varios meses en sujetos que han
padecido una enfermedad grave, moderada o una forma
leve de COVID-19'2%3,

Los sintomas mds comtinmente descriptos han sido la
fatiga persistente, dificultad para respirar, taquicardia y
palpitaciones, anosmia, debilidad muscular, confusién
mental, dolor de cabeza, vémitos y nduseas, fiebre y erup-
cién cutdnea'®'s,

Se ha reportado también la persistencia de sintomas
de COVID-19 en varios estudios. Huang y colaboradores
evaluaron 1733 pacientes (casi la mitad eran varones) en
Wuhan, China, con una mediana de seguimiento de 186
dfas, donde el 76% de los pacientes reportaron al menos un
sintoma persistente, especialmente en mujeres, donde los
mas frecuentemente reportados fueron debilidad muscular
y fatiga (63%), seguidos por dificultad para dormir (26%) y
ansiedad o depresion (23%)".

Como destaca el documento de consenso publicado por el
Colegio Americano de Cardiologia (ACC), en pacientes con
COVID- 19 y miocarditis, los sintomas mds comunes fueron
la presencia de fiebre, disnea, tos y dolor en el pecho?.

Otros sintomas incluyen diferentes tipos de molestias
precordiales, fatiga post-esfuerzo, palpitaciones y sinco-
pe. Aunque los sintomas pueden resolverse dentro de los
3 meses posteriores al diagnéstico inicial, a veces pueden
persistir mas de 12 meses.

La progresién del COVID se relaciona con diferentes fac-
tores de riesgo como el envejecimiento, el asma, la obesi-
dad, el estado general de salud antes de la pandemia y sexo
femenino. De hecho, los jévenes y/o las mujeres presentan
mayor riesgo de desarrollar COVID prolongado que los
hombres, pero el nivel de riesgo se vuelve similar alrededor
de los 60 afios®. En este sentido, los hallazgos de esta co-
horte son coincidentes y reproducen los mismos sintomas
reportados como los més frecuentes.

Formalmente, las secuelas del COVID-19 suelen agrupar-

si se observa entre la cuarta y la duodécima semana desde el
inicio o curacién de infecciones virales®. Los sintomas ines-
pecificos pueden ser comun con otras infecciones virales,
como malestar leve, debilidad, dolor de cabeza, dolor en las
articulaciones; mientras que otros signos especificos, inhe-
rentes a una enfermedad previa por SARS-CoV-2 incluyen
tos, disnea de esfuerzo, dolor toracico, disgeusia y anosmia.

Entre los tejidos afectados por el COVID-19 se encuen-
tra el parénquima pulmonar. En la invasién inicial del CO-
VID-19, el virus se une a los receptores ACE2 (enzima con-
vertidora de angiotensina 2) en las células endoteliales del
pulmoén, provocando diferentes tipos de injurias que gatillan
el reclutamiento de células inflamatorias y la liberacién de
citoquinas®. La inflamacién crénica estd relacionada con la
elevacién prolongada de este estirpe celular, entre las cuales
se pueden incluir las IL-1§3, IL-6 y TNF-a, asf como de IL-8 y
especies reactivas de oxigeno. Estas citoquinas pro-inflama-
torias conllevan a un estado profibrético a largo plazo, que
conduce a un entorno tisular propenso a la deposicién de co-
lageno y cambios estructurales del parénquima pulmonar?.

También han descrito complicaciones cardiovasculares
en pacientes con COVID prolongado por injuria vascular
directa, estimulacién de la adhesién y aumento de los facto-
res pro-coagulantes?®?,

En ese sentido, la ecocardiografia 2D Doppler color
transtordcica ha permitido realizar una evaluacién integral
de las secuela estructurales, siendo en su mayoria inespeci-
ficas. Se han observado patrones compatibles con diferen-
tes grados de disfuncién ventricular, infartos de miocardio,
miocarditis, y miocardiopatia de Takotsubo en una minorfa
de pacientes®. Los resultados de la ecocardiografia modifi-
caron la conducta terapéutica en un tercio de los casos, in-
cluido el manejo especifico de la enfermedad, apoyo hemo-
dindmico y el nivel de atencién recibida por los pacientes.
En este estudio se observé un impacto en diferentes varia-
bles ecocardiogréficas como parte del COVID prolongado,
especialmente en la PSAP, aunque sin diferencias entre las
personas vacunadas y no vacunadas.
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En el contexto del sistema microcirculatorio, la "endoteli-
tis" suele proseguir con un acimulo extracelular de neutré-
filos", y evolucionar hacia una vasculitis hiperinmune del
tipo “leucocitocldstico” mas compleja. En vasos de tamafio
mediano a gran calibre, la disfuncién endotelial conlleva
a una progresion acelerada de las placas aterotrombéticas
preexistentes a través de un aumento de los depésitos de
plaquetas, células inflamatorias circulantes asociadas a una
reacciéon inmune y de los factores procoagulantes®. Estas
condiciones pueden causar directamente complicaciones
tromboembodlicas arteriales o venosas que deben ser consi-
deradas al momento de la presuncién diagnéstica.

Otro de los hallazgos significativos observados ha sido la
diferencia en el desempefio de los tests neurolégicos reali-
zados entre pacientes inmunizados y quienes no lo estaban.
En este estudio se observé un mejor desempefio para los
tres test: Montreal (p <0,001), GAD-7 (p <0.044) y PHQ-9 (p
<0.021) en aquellos pacientes que habian sido vacunados.
Estos resultados se observaron tanto en la muestra global
como entre las personas mayores de 65 afios. Una de las
posibles razones que podrian explicar este comportamiento
es la protecciéon brindada por las diferentes vacunas, evi-
tando la cascada de eventos inflamatorios del COVID-19.
Los principales factores subyacentes a la fisiopatologia de
los efectos cerebrales incluyen la infeccién viral directa,
la lesién hipéxica secundaria a la afectacién pulmonar, la
tormenta de citoquinas, alteracién de la microglia y neu-
roinflamacién, hipercoagulabilidad, inflamacién en la via
neuronal, autoinmunidad post-infeccién, translocacién de
la microbiota intestinal y regulacién negativa de ACE2, en-
tre otros factores condicionantes®.

CONCLUSION

En el presente estudio se examiné la prevalencia de sin-
tomas prolongados de COVID-19 en un centro de atencién
ambulatoria de la Provincia de Buenos Aires.

Si bien la muestra poblacional no es representativa, ret-
ne un tamario importante, destaca la heterogeneidad de los
sintomas persistentes y el significativo impacto funcional
de la enfermedad, que se prolonga en el tiempo después
de la confirmacién o sospecha de la infeccién por el SARS-
CoV- 2, con algunas diferencias significativas entre perso-
nas con vacunacién previa y sin ella. Para estudiar la preva-
lencia, los predictores y el prondstico, se hace necesaria una
investigacién sobre una muestra de poblacién utilizando
definiciones de caso estandarizadas.

Reconocimientos

A todos aquellos, que en forma comprometida y desinteresada enfren-
taron desde el campo asistencial la pandemia del COVID-19, en condicio-
nes especialmente complejas en los diferentes escenarios de la atencion en
la Argentina y el mundo.

A técnicos, administrativos, personal de maestranza, y aquellos profe-
sionales que hicieron posible que el Centro Médico Capital pudiera asistir
en esos dias de angustia a todos los pacientes que se acercaron a solicitar
nuestro apoyo y consejo.

ANEXO:

Definiciones

Test de Montreal 0 Montreal Cognitive Assessment (MoCA):

Es una herramienta de evaluacién disefiada para de-
tectar deterioro cognitivo leve. Cubre dominios como la
memoria, atencién, lenguaje, habilidades visoespaciales y
funciones ejecutivas. Se utiliza ampliamente por su sensibi-
lidad para identificar cambios cognitivos sutiles, especial-
mente en pacientes con riesgo de demencia.

Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7):

Es un cuestionario de 7 items que evaliia la gravedad del
trastorno de ansiedad generalizada. Cada ftem mide sinto-
mas como preocupacion excesiva o dificultad para relajar-
se, y el puntaje total indica la severidad del cuadro (leve,
moderado o grave). Es una herramienta simple y validada
para uso clinico y en investigacion.

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9):

Es una escala autoadministrada de 9 items para medir la
presencia y severidad de sintomas depresivos. Se basa en
los criterios diagndsticos del DSM, y permite un monitoreo
eficiente de los sintomas a lo largo del tiempo, con pun-
tuaciones categorizadas en rangos de severidad (minima a
grave).
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Son indudables e indiscutibles los beneficios de la actividad fisica sobre la salud. Sin embargo,
ciertos deportes en particular se han cubierto por un manto de sospecha debido al uso de sustan-
cias ergogénicas, poniendo en duda el mérito y talento deportivo. La facilidad en su obtencién y
el marketing industrial han hecho de esto un negocio de magnitud intangible para el comtn po-
pular. Con el objetivo de mejorar el rendimiento, incrementar la masa muscular o bajar de peso,
se recurre a estas sustancias cuyo efecto no estd siempre probado y puede ser perjudicial para
la salud. Deportistas de elite, amateurs y mds aun jévenes no deportistas hacen un mal uso, por
desconocimiento, falta de apoyo profesional y la facil obtencién en el mercado.

Esta toma de posicion resumird los efectos de las sustancias mds utilizadas en la practica de-
portiva, haciendo énfasis en la repercusién a nivel cardiovascular.

Cardiovascular effects of doping substances, medicines and ergogenic supplements
in relation to sports

ABSTRACT
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ergogenic aids,

The benefits of physical activity on health are undoubted and indisputable. However, certain
sports have been covered by a blanket of suspicion due to the use of ergogenic substances that
overshadow and call into question sporting merits and talent. The ease to obtain them and indus-
trial marketing have made this a business of intangible magnitude for the common people. With
the aim of improving performance, increasing muscle mass or losing weight, these substances
are used, the effects of which are not always proven and can be harmful to health. Elite athletes,
amateurs and even more young non-athletes misuse them, due to lack of knowledge, lack of
professional support and being easily obtained in the market.

energy drinks, In this review, the effects of the most used substances in sports practice will be summarized,
medications. emphasizing the impact at cardiovascular level.
INTRODUCCION sanciones sean retroactivas. Las muestras se guardan por al

Se puede definir doping segtn la Ley 26.912, como el
uso de sustancias o método para mejorar el rendimiento de-
portivo con un riesgo potencial para la salud’. Para promo-
ver una actividad libre de dopaje se cre6 la WADA (World
Antidoping Agency) en 1991. Con un cédigo establecido en
2004 y actualizado en 2021, incluye alrededor de 700 orga-
nizaciones deportivas. La WADA actualiza anualmente los
listados de sustancias prohibidas® Desde el 2004, y debido
a que existe un gap entre el momento en que los atletas co-
mienzan a experimentar nuevas sustancias y el momento
en que se identifica el uso, el reglamento permite que las

menos por 10 afios, por lo que en 2020 se confirmaron las
preseas obtenidas en Londres 2012.

La prevalencia del dopaje en el deporte competitivo os-
cila entre el 0% y el 73%, la mayoria cae por debajo del 5%,
afecta a todos los niveles y mds en amateurs que tienen me-
nos vigilancia®*®. Demanda un gasto importante la identifi-
caciéon de dopaje, pero el problema real no es solo quitar un
premio si no la salud del deportista®. Un andlisis retrospec-
tivo de violaciones de las reglas antidopaje en las muestras
recogidas en los Juegos Olimpicos entre 1968 y 2012, revel6
que las muestras positivas para sustancias prohibidas que
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FIGURA 1.
Casos detectados a posterior, y que han tenido impacto en el

resultado de las medallas obtenidas en los juegos Olimpicos de
2004-2008-2012°.

se volvieron a analizar contenfan anabdlicos ex6genos este-
roides o sus metabolitos en un 90% (Figura 1)°. El objetivo
de esta toma de posicién es crear conciencia e informar a
cardi6logos, médicos y entusiastas del deporte, sobre las
posibles complicaciones cardiovasculares asociadas al mal
uso de estas sustancias.

AGENTES ANABOLICOS ESTEROIDES (AAS)

Son las drogas ilegales mas utilizadas, no solo por los
atletas que compiten en deportes de fuerza, sino también
en deportes de resistencia, ya que aceleran la recuperacién
post ejercicio, aumentan la fuerza, y se tolera mds carga de
entrenamiento. Asi mismo, en el ambiente del fitness tam-
bién son muy populares para obtener rapidos logros en la
imagen fisica®. El uso con eritropoyetina es la combinacién
mas eficaz y accesible para mejorar resultados en deportes

de resistencia, de hecho, es la combinacién més utilizada en
estas disciplinas’® . Como las consideraciones éticas y lega-
les prohiben su administracién en deportistas, incluso con
fines de investigacién, todos los trabajos publicados al res-
pecto se basan en los autoinformes de los mismos atletas, lo
cual puede tener cierto margen de no validez. Muchos at-
letas no revelarian su uso al médico ni lo hablarian, debido
a que la percepcién es que tienen muy poco conocimiento
sobre el tema’.

La mayoria de los estudios son pequefios y en atletas de
elite, quienes no son los principales usuarios. Los deportistas
amateurs y no deportistas son los que encabezan las estadis-
ticas, con objetivo de imagen. Usan una combinacién de dife-
rentes sustancias, de tal manera que los resultados no pueden
atribuirse tnicamente a AAS. A pesar de estas limitaciones,
los resultados de 49 estudios en los tltimos 10 afios en 1467
atletas muestran que la mayoria de los trastornos atribuibles
incluyen: inicio temprano de enfermedad coronaria, hiper-
tensién arterial, infarto de miocardio y arritmias, mds otros
efectos no cardiovasculares resumidos en la figura 2'°.

Los AAS activan la sefializacién del receptor de andré-
genos (AR), provocando modificaciones a nivel nuclear via
ADN, como asi también efectos directos en otros tejidos a
distancia dependientes o no del AR (Figura 3).

Estos mecanismos, en combinacién con la estimulacién de
la hormona del crecimiento y el eje del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF-1), causan la formacién de pro-
tefnas musculares'. Estos efectos se potencian al combinarse
con entrenamiento, lo que conduce a un aumento de la masa
muscular y fuerza. El mal uso y abuso prolongado pueden
conducir a efectos adversos cardiovasculares, algunos de

Efectos cardiovasculares
Incramento de colesterol
Total-Reduccién de HDL-
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Efectos adversos debido a AAS, pueden afectar numerosos érganos y sistemas.
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Relacién entre el volumen de placa y la exposicion en el tiempo a AAS.
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FIGURA 3.
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ellos graves como muerte stibita y enfermedad arterial™'2
Las muestras de autopsias describieron que la enfermedad
cardiovascular es muy extensa en estos casos. Otras series han
demostrado los mismos hallazgos: deterioro de las funcién
sistélica, enfermedad coronaria aterosclerdtica, tromboembo-
lismo pulmonar, trombos coronarios y endocavitarios e infil-
trados inflamatorios. También se ha encontrado hipertrofia
de miocitos, dafio celular focal, pérdida miofibrilar y fibrosis
intersticial, preferentemente localizada en zona subepicardica
y dafio de pequefios vasos (Figuras 4 i 5) .

Se estima que la mortalidad entre los atletas que utilizan
AAS es de 6 a 20 mayor, y alrededor del 30% de las muertes
pueden atribuirse a causas cardiovasculares'.

Existe una miocardiopatia por AAS confirmada por da-
tos de autopsias, ecocardiograffa y resonancia magnética
cardfaca, mds atin, el remodelado cardiaco tfpico de los
atletas cambia por otro de caracteristicas patolégicas que
predispone a arritmias graves, que comparte caracteristicas
con la miocardiopatia hipertréfica'®'*’. Las complicaciones
tienen relacién con las dosis y el tiempo de uso.

Los AAS mas utilizados en nuestro medio son: testos-
terona (testovirén-sustanon) 250-1000mg. Répidamente es
metabolizada, pero su esterificacién en grupo 17-hydroxyl
por enentato o cypionato hace que su liberacién sea mds
lenta por su base lipofilica. Su caracteristica principal es el
bajo precio y facil obtencién. El uso terapéutico es el reem-
plazo hormonal a la dosis para normalizar el valor de tes-
tosterona, promedio 250-500 mg cada 3-4 semanas. Como
dopaje se debe superar con creces este rango, llegando a
dosis de al menos 250-500mg semanales.

Al eliminar el grupo 19-methyl de la testosterona se ob-
tiene 19-nortestosterona (nandrolona), con mucho mayor
efecto anabdlico (decadurabolin 50-100 mg), también de
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facil obtencién, bajo costo y buenos resultados. Es el mas
encontrado en los controles antidopaje’®.

Los AAS 17p-alquilados hacen que la molécula de testos-
terona sea resistente a la degradacién y permiten ser admi-
nistrados oralmente o inyectable. Es el caso del estanozolol
(Winstrol). Oralmente administrado, es hepatotéxico, pero
el mas consumido. También muy accesible de conseguir.
Este farmaco es no aromatizable, lo cual significa que no
es metabolizado por la aromatasa a estrégenos. Este es un
detalle no menor, ya que en su gran mayoria los AAS aro-
matizables generan una elevada cantidad de estrégenos
produciendo ginecomastia, lo que hace que se combinen
con inhibidores de la aromatasa como el anastrazol.

HORMONA DEL CRECIMIENTO HUMANO (HGH)

Tiene ademads de los efectos conocidos de crecimiento de
los huesos largos previo al cierre de sus epifisis, efectos me-
tabdlicos que son de vital importancia en adultos. Su déficit
siempre debe ser investigado, ya que provoca un aumento
de la masa grasa con obesidad abdominal, pérdida de den-
sidad mineral 6sea, disminucién de la fuerza muscular y
la capacidad aerébica, reduccién del rendimiento fisico y
la calidad de vida. Estos casos pueden ser revertidos me-
diante la administracién de hGH recombinante. En los de-
portistas su uso se basa en el incremento de masa muscular,
pérdida de masa grasa y aceleracién de los tiempos de recu-
peracién. De la misma manera que los AAS puede generar
efectos adversos graves. La mayoria de los estudios, son
consecuencia del seguimiento de pacientes con acromega-
lia y no por la realizacién de estudios en deportistas. Debi-
do a esto, las conclusiones son relativas. Se ha descripto la
mayor probabilidad de desarrollar hipertrofia miocdrdica,
aumentos del coldgeno miocardico, fibrosis, inflamacién ce-
lular y necrosis. Estas alteraciones predisponen a arritmias
y riesgo de insuficiencia cardiaca’!.

NUEVAS TENDENCIAS DE DOPAJE

Péptidos sintéticos y los moduladores de los RA, son
drogas modernas para mejorar el rendimiento. Desenca-
denan la estimulacién de la secrecién natural de hormonas
anabdlicas o estimulan su receptor. Si bien existe un riesgo
potencial mayor que el uso de AAS u otras drogas prohibi-
das, también son utilizadas a pesar de que no han demos-
trado ser seguras en humanos?.

Los moduladores selectivos de los receptores de andré-
genos (SARM) son una nueva clase de sustancias disefiadas
para estimular en forma directa el receptor androgénico,
con efectos anabdlicos similares a AAS, pero con una po-
tencia muy superior y menor efecto androgénico. Se con-
sideran experimentales en humanos, con posibles efectos
secundarios, incluyendo carcinogenicidad y potenciales
problemas cardiovasculares'®. Los més conocidos son osta-
rine, ligandrol, andarine, y cardarine, también se consiguen
por internet y tiendas de suplementacién deportiva como
producto no esteroideo y sin efectos adversos. Su adminis-
tracién es mediante comprimidos.

De la misma forma que los moduladores, los péptidos,
son disefiados para generar un aumento en la produccién
natural de hormonas anabélicas AAS y hGH. Estos produc-
tos novedosos obviamente no tienen informacién sobre sus
resultados a largo plazo, y son promovidos como productos
naturales, ya que muchos de estos son derivados de plan-
tas. En este aspecto, formulaciones en base a Arginina han
sido estudiados como moduladores de la liberacién de GH
con resultados favorables®.

INSULINA

La insulina juega un papel clave en la sintesis de protei-
nas musculares, especificamente después de una sesién de
entrenamiento de fuerza. La insulina es fundamental para
la incorporacién de aminodcidos en el musculo, asf como
para minimizar la degradacién proteica durante y posterior
al ejercicio. La ingestién de carbohidratos durante y poste-
rior a la sesién estimula su liberacién, y asociada a proteina
previene la degradacién muscular y asegura un anabolismo
que favorece la recuperacién y el crecimiento muscular®.

ESTIMULANTES

Anfetaminas y metilfenidato se recetan para el trata-
miento del déficit de atencién y trastorno por hiperactivi-
dad (TDAH). Estdn contraindicados en personas con ante-
cedentes de arritmias, en particular aquellas que tienen una
base genética®’. Tienen efectos profundos sobre el sistema
cardiovascular, lo que conduce a insuficiencia cardfaca con-
gestiva, infarto agudo de miocardio, dilatacién de cAmaras
cardiacas, fibrosis valvular, hipertensién pulmonar e infar-
to cerebral™.

LOS AGONISTAS BETA-2

El salbutamol y el clembuterol son recetados para el tra-
tamiento del asma. Si bien no hay estudios que respalden
su uso como mejoradores del rendimiento, a altas dosis hay
reportes que afirman lo contrario®.

El clembuterol ha surgido recientemente como un fdrma-
co ttil por efecto sobre receptores beta3 (lipolitico), como
también por efecto anabdlico en la élite como en circulos
deportivos recreativos. Usado en el fisicoculturismo para
lograr definicién muscular. Las dosis son mucho m4s altas
que las terapéuticas. Estd prohibido por la WADA.

GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides se clasifican como sustancias do-
pantes. Se ha sugerido que pueden aumentar la disponibili-
dad de sustratos metabdlicos y mejorar el uso de las fuentes
de energfa durante el ejercicio de resistencia. Ya son cono-
cidos todos los efectos cardiovasculares por lo cual no se
entrard en detalles.

AUMENTO DEL SUMINISTRO DE OXiGENO MUS-
CULAR DOPAJE SANGUINEO

Por lo general, implica la transfusién de sangre aut6loga
recolectada tiempo antes para aumentar la masa de glébu-
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los rojos. Este método fue utilizado por muchos afios, pero
debido a la poca practicidad ha caido en desuso, ademds
de requerir cierta infraestructura para su implementacion.

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE

RHEPO

Provoca un aumento de la masa de glébulos rojos y de
la concentracién de hemoglobina (Hb) similar al dopaje
sanguineo, asi como una mejora en el consumo maximo de
oxigeno. Ha demostrado aumento del hematocrito como el
VO2méx tras la administracion de thEPO durante 4 sema-
nas en una pequefia cohorte de ciclistas entrenados®. En
la préctica es utilizado en deportes de resistencia como el
ciclismo o carreras a pie, sobre todo en nivel competitivo.
Se consigue con facilidad y su costo es elevado, pero no in-
accesible.

SUPLEMENTOS ERGOGENICOS LEGALES

En contraste con los resultados encontrados con los
efectos negativos a nivel salud de los AAS, hay muchas
respuestas favorables para algunas sustancias de uso legal
como la cafeina, la creatina y los 4cidos grasos omega-3,
Ginkgo biloba y aminodcidos. Algunos de estos efectos in-
cluyen una mayor excitacién, una mejor memoria y cogni-
cién, proteccién cerebral y una reduccién de la depresion.
Desafortunadamente, es dificil sacar conclusiones definiti-
vas debido a los estudios de pequefia escala como el posible
sesgo de publicacién®.

El uso de ayudas ergogénicas legales estd muy exten-
dido entre atletas y deportistas de placer, con estadisticas
que varian entre el 40% y el 100%. Estos suplementos estan
destinados a mejorar el rendimiento o perder masa grasa
en muchos casos.

CAFEINA

La cafefna por si sola es eficaz para la mejora de la capa-
cidad aerébica en atletas de resistencia. Los beneficios en
el rendimiento fisico se logran con ingestas de 3 a 6 mg/
kg (2 a 4 tazas de café, 200-400mg). Los efectos secundarios
se vuelven mds comunes con dosis superiores a 9 mg/kg
de masa corporal. La sobredosis puede provocar cardio-
toxicidad y trastornos digestivos con efectos secundarios
cardiovasculares significativos, como taquicardia, hiper-
tensién arterial y vasoconstriccién coronaria. Puede provo-
car diarrea, célicos y aumento de diuresis. El estimulo en el
sistema hipotaldmico-hipofisario-adrenal situacién, similar
al estrés fisico o mental intenso, puede generar una carga
adicional y complicaciones cardiovasculares®. Se vende li-
bremente en comprimidos de 200mg.

CREATINA (CR)

Acido a-metilguanido-acético, es un d4cido organico
nitrogenado presente en musculos y células nerviosas de
algunos organismos vivos. Se puede obtener de manera
natural, artificial, como suplemento. Es una molécula com-
puesta por los aminodcidos arginina, metionina y glicina.

Se sintetiza de forma natural en el higado, el pdncreas y en
los rifiones. Actia como un intermediario en la transferen-
cia de energia. La fosfocreatina (PCr) entrega en el citosol
el fosfato de alta energfa al ADP para regenerar ATP. La
reaccién es catalizada por la fosfocreatikinasa (CPK) cito-
s6lica o mitocondrial en el proceso inverso, donde el ATP
generado en la mitocondria entrega el fosfato a la creatina
para regenerar PCr. que saldra de la mitocondria al citosol
para regenerar ATP a partir de ADP. Este llamado “shuttle”
de la PCr es un proceso muy importante en la regeneracién
de energia, ya que el ADP es de mayor tamafio, depende
en la membrana mitocondrial un transportador saturable,
siendo la dindmica de la Cr-PCr mucho mds rdpida®. De
esta forma se mantienen los niveles del ATP/ADP (necesa-
rios para desarrollar energfa muscular). Ante una demanda
intensa y persistente la adenilatokinasa formard a partir de
dos ADP, un ATP y un AMP, este tdltimo estimularé las en-
zimas llaves de la glucdlisis.

La cantidad de Cr en el cuerpo disminuye con el avance
de la edad. En cuanto al uso deportivo se ha convertido en
el ergogénico legal no estimulante més popular, desde prin-
cipios de la década de 1990 después de los Juegos Olimpi-
cos de Barcelona en 1992, donde los ganadores de medallas
en disciplinas de sprint y potencia anunciaron ptiblicamen-
te que crefan que su rendimiento se habia beneficiado por
su uso.

Los efectos adversos son pocos y dependiente de la do-
sis, incluido el aumento de peso (1,6-2,4 kg), calambres, mo-
lestias gastrointestinales y deshidratacién. Ha habido dos
reportes de casos de compromiso transitorio de la funcién
renal por afeccién glomerular y nefritis, respectivamente,
por dicho motivo se debe monitorear de cerca en caso de
uso. No existen efectos cardiovasculares adversos ni toxi-
cidades importantes. Sin embargo, los informes de casos la
han asociado con la presentacién de trombosis venosas pro-
fundas, arritmias cardiacas, dolor tordcico e incluso muerte
stbita®. Los estudios fueron en su mayoria a corto plazo y
se referfan a individuos sanos.

CARBOHIDRATOS(CH)

La intensidad y duracién del ejercicio justifican el uso
adecuado de suplementos de carbohidratos para reponer
energia, en esfuerzos que tengan una duracién mayor a
lhora. No hay efectos cardiovasculares salvo exceso cuan-
do vienen combinados con cafeina®.

PROTEINAS

Uno de los objetivos méas buscados en el rendimiento
deportivo es alcanzar y mantener masa muscular. Todos
los suplementos que se ingieren tienen a este como uno de
los objetivos principales. El ejercicio de fuerza proporciona
un estimulo para el crecimiento muscular a través de ge-
nes especificos. Junto con la transcripcién de estos genes en
el ARNm, deben existir otros factores para convertir este
ARNm en proteina de musculo esquelético. El papel de los
aminodcidos, la insulina, CH y proteinas en la promocién
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de la sintesis de proteinas del musculo esquelético con el
ejercicio es crucial para dilucidar los mecanismos que regu-
lan la hipertrofia muscular®.

La suplementacién con proteina de suero de leche de alta
calidad (20-30gr, una medida), aumenta la masa muscular
y la fuerza durante el entrenamiento de ejercicios de fuerza
cuando se ingiere antes, y sobre todo después del ejercicio
dentro de un periodo ventana de unos 30min.

No se han reportado efectos secundarios cardiovascula-
res en deportistas, por lo que pueden ser consumidos sin in-
convenientes incluso en nifios y ancianos. En algunos casos
solo efectos digestivos pueden presentarse.

BEBIDAS ENERGETICAS

La Organizacién Mundial de la Salud ha denominado
el uso de bebidas energéticas como un problema de salud
publica. Contienen predominantemente cafefna en combi-
nacién con otros presuntos ingredientes potenciadores de
la energfa, consumidas particularmente por adolescentes
y adultos jovenes”. Los ingredientes son cafeina, guarana,
taurina y ginseng. El contenido de cafeina por lata de 250ml
es de unos 80 mg. Su consumo en exceso puede aumentar la
presién arterial, producir agregacién plaquetaria y disfun-
cién endotelial®®. Ademds, se ha reportado que in vitro, la
taurina actdia como un factor desencadenante para mejorar
los resultados hemodindmicos, presentando tanto un efec-
to inotrépico positivo como una contraccién del mdsculo
cardiaco potenciada inducida por la cafefna®. La combi-
nacién con alcohol es comun, incrementando el riesgo de
complicaciones, principalmente arritmias como fibrilacién
auricular paroxistica. Dependiendo del producto y la canti-
dad ingerida, la dosis de cafefna puede superar facilmente
los 1000 mg. Las bebidas energéticas ponen en riesgo a las
personas con una afeccién cardiaca genética. Hay eviden-
cia que beber dos latas de una bebida energética aumenta
el riesgo de paro cardiaco en un 20% en personas con una
afeccién cardiaca subyacente, como pacientes con sindrome
de QT largo.

DOPAJE GENETICO

El dopaje genético (método prohibido por la AMA) in-
cluye el uso de células normales o modificadas genética-
mente, asi como tecnologias de transferencia de genes, si-
lenciamiento de genes y edicién de genes. Mas de 200 genes
estdn asociados al rendimiento humano y desempefian un
papel en el desarrollo muscular, el suministro de oxigeno a
los tejidos, la coordinacién neuromuscular o incluso el con-
trol del dolor®. Los efectos secundarios graves esperados
para la salud incluyen inmunodeficiencia letal y leucemias.
Los riesgos para la salud también pueden resultar de la so-
breexpresiéon de genes, un problema comtn en la terapia
génica.

PUNTOS CLAVE PARA EL ATLETA
Un suplemento natural no es necesariamente un suple-
mento seguro. Se deben utilizar suplementos si es necesario

para deficiencias conocidas y recomendados por especia-
listas en el tema, y productos de fabricantes con un buen
estandar de calidad. Los atletas son personalmente respon-
sables de cualquier sustancia que consuman. La ignorancia
no se acepta como excusa para una prueba de dopaje positi-
va. Los atletas con enfermedades cardiacas establecidas de-
ben estar atin mds atentos y consultar con su médico antes
de usar cualquier suplemento o ayuda ergogénica.

El dopaje en la busqueda del éxito es una cuestién mul-
tidimensional, y la lucha contra el uso arbitrario en el de-
porte profesional y recreativo debe involucrar a todas las
partes interesadas del sistema: atletas, clubes, cientificos,
espectadores, patrocinadores, medios de comunicacién, fa-
milia y autoridades oficiales.
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La infeccion por Dengue ha aumentado en los tltimos afios y actualmente constituye un pro-
blema de salud ptblica. Si bien la mayoria de los infectados suelen cursar de manera asinto-
matica o leve, quienes presentan las formas graves desarrollan complicaciones potencialmente

fatales, tales como eventos trombéticos y /o hemorrdgicos. Es por eso que, en pacientes tratados

con agentes antiplaquetarios, se debe tener especial precaucién. Esto resulta de especial interés
Los autores declaran no tener dada la magnitud de la prevalencia de la enfermedad coronaria. En la actualidad no se dispone
conflicto de intereses de pautas locales para el manejo de la terapia antiplaquetaria en estos pacientes; sin embargo,
determinados factores deben ser considerados a la hora de evaluar cada paciente: indicacién del
tratamiento antiagregante (prevencién primaria versus secundaria), revascularizacion previa (re-
ciente o alejada), signos de sangrado y recuento plaquetario. Se propone un algoritmo de manejo

seglin estas variables.

Palab lave: . . . . . -
Da abras clave Antiplatelet treatment in patients with dengue and coronary artery disease: clinical
engue,

antiplaquetarios, considerations and risks

riesgo de sangrado. ABSTRACT

Dengue infection has increased in recent years and is currently a public health problem.

Although the majority of those infected usually present asymptomatically or mildly, those who

develop severe forms present potentially fatal complications, such as thrombotic and/or hemo-

rrhagic events. That is why, in patients treated with antiplatelet agents, special caution must be

taken. This is of special interest given the magnitude of the prevalence of coronary heart disease.

Currently, there are no local guidelines for the management of antiplatelet therapy in these pa-

Keywords: tients, however, certain factors must be considered when evaluating each patient: indication for
Dengue, antiplatelet treatment (primary versus secondary prevention), previous revascularization (recent
antiplatelet agents, or long-standing), and signs of bleeding and platelet count. A management algorithm is proposed

bleeding risk according to these variables.

INTRODUCCION El manejo de las alteraciones hematoldgicas constituye

El Dengue ha aumentado considerablemente en las tl-
timas décadas, transformdndose en un problema de salud
publica en los tltimos afios. Entre un 75-80% de los casos
suelen cursar de manera asintomatica y el 20-25% restante
cursa la fase febril. De éstos, solo el 0,1-5% se manifiesta
de forma grave'. Segtn el boletin epidemiolégico actual del
Ministerio de Salud de la Nacién, en la temporada actual
(2024-2025) ya se han registrado hasta la fecha 162 casos
confirmados, de los cuales 153 no presentaron antecedentes
de viaje (aut6ctono)?.

un reto desde el punto de vista médico, sobre todo si el
paciente se encuentra bajo tratamiento antiagregante y/o
anticoagulante, debido al riesgo de sangrado. Las formas
graves de dengue se caracterizan por alteraciones de la
hemostasia y disfuncién vascular, dando lugar a dos com-
plicaciones principales: fenémenos hemorrégicos o trom-
béticos®**. Dentro de las complicaciones hemorragicas se
incluyen manifestaciones cutdneas como petequias, equi-
mosis, hematomas espontdneos, sangrado de mucosas
(epistaxis, gingivorragia, gastrointestinal, vaginal, entre

Autor para correspondencia: Dr. Luis Keller. Paraguay 40, Rosario (2000). e-mail: luiske69@gmail.com
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POBLACIONDE

ALTO RIESGO

POBLACIONDE
BAJO RIESGO

Sangrado y/o shock

suspender inmediatamente TAPD

RP =50.000/mm?* mantener TAFD

suspender TAPD
RP 30.000-50.000/mm? estricta vigilancia
RP <30.000/mn’ suspender TAPD A Tor TARD

FIGURA1

hospitalizar v controlar RP

Esquema de manejo de la terapia antiplaquetaria en pacientes con Dengue

TAPD: terapia antiplaquetaria doble; RP: recuento plaquetario

otros), asi como también hemorragias internas potencial-

mente fatales®.

La activacién excesiva de la coagulacién puede ocasio-
nar eventos trombéticos diversos: coagulacién intravas-
cular diseminada, trombosis venosa profunda, embolias
pulmonares, infartos (IAM) y accidentes cerebrovasculares
isquémicos. Entre los mecanismos fisiopatolégicos descri-
tos destacan: disfuncién estructural y funcional del endo-
telio vascular, estrés oxidativo e inflamacién sistémica, fe-
némenos inmunoldgicos, deplecién de proteinas y factores
de coagulacién, disminucién de plaquetas y alteracién de
su funcién, asi como inhibicién de la fibrindlisis. La inju-
ria endotelial resulta en aumento de permeabilidad capilar,
edema tisular y derrames serosos. La tormenta de citocinas
promueve una coagulacién intravascular con consumo de
factores. Todo ello conlleva el delicado balance entre hemo-
rragia y trombosis®’. El Dengue induce tanto vasculopatia
como coagulopatia, interfiriendo con la coagulacién y fibri-
nolisis. La activaciéon de ambos sistemas es mds acentuada
en casos de Dengue hemorrdgico y choque por Dengue, res-
pecto a las formas cldsicas®’.

El manejo de los pacientes que estdn bajo tratamiento
antiagregante, tanto aspirina como inhibidores del receptor
P2Y12 (P2Y12) o su combinacion (TAPD), es delicado. Esta
situacién presenta desafios y situaciones que se tienen que
considerar':

1 Suspensién temporal del antiagregante. Si bien constitu-
ye una recomendacién sistematica, sobre todo durante la
primera semana para evitar la posibilidad de desarrollar
un Sindrome de Reye, se debe evaluar minuciosamente
la relacién temporal en la que se encuentra el paciente
respecto con el evento que motivé el inicio del trata-
miento (p ej.: sindrome coronario agudo -SCA- o revas-
cularizacion).

2 Evaluacién de los riesgos. Como se mencioné en el pun-
to anterior, se debe estratificar al paciente respecto al
riesgo trombdtico. Aquellos pacientes que hayan sido
sometidos a revascularizacion coronaria con stent (ATC)
recientemente, tienen mayor riesgo de complicaciones
si se suspende la TAPD. El tiempo de mayor vulnera-
bilidad serd entre 1 y 3 meses de la ATC, dependiendo
también de otros factores como el tipo de stent implan-
tado (farmacolégico o convencional, cantidad de stents,
longitud, localizacién, entre otros) y el motivo que llevé
a la revascularizacion (paciente estable o en SCA).

3 Vigilancia estrecha. Se requiere un monitoreo constante
del recuento plaquetario (RP) y de los signos de sangra-
do. Si hay signos de sangrado se deben tomar medidas
de soporte inmediato.

4 Reinicio de la terapia antiagregante. Si estos fueron sus-
pendidos, se pueden reiniciar luego de la fase critica del
Dengue (tras 5-7 dias de la fiebre), y cuando los niveles de
plaquetas hayan retornado a niveles de un rango seguro.
Si bien no existe una férmula para calcular el riesgo he-

morragico versus el riesgo trombético en pacientes con alto

riesgo que cursen simultdneamente con plaquetopenia, se

proponen las siguientes pautas de manejo (Figura 1):

¢ Tanto la anticoagulacién como la antiagregacién plaque-
taria se pueden mantener mientras el RP sea >50.000/
mm?®. Por debajo de este valor se recomienda un manejo
intrahospitalario, con evaluacién diaria del RP y coagu-
lograma, sopesando el riesgo trombético vs. el hemorra-
gico en cada caso.

¢ En pacientes con terapia antitrombética combinada (an-
ticoagulacién y antiagregacion), en general, se debe con-
siderar la suspension con RP <50.000/ mm?®.

¢ En pacientes de alto riesgo trombético sometidos a ATC
reciente (un mes para stent convencional y 3-6 meses
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TABLA 1. Es importante remarcar que cada caso debe ser analiza-

Estratificacién del riesgo
ALTO RIESGO BAJO RIESGO
® SCA reciente eSindrome coronario crénico
- dentro de los primero
6 meses ePacientes no
revascularizados
* ATC reciente
- Un mes en caso de BMS e Terapia antiplaquetaria
- Tres meses en caso de DES como prevenciéon CV

SCA: sindrome coronario agudo; ATC: angioplastia; BMS: stent conven-
cional; DES: stent liberador de drogas; CV: cardiovascular

para stent farmacoldégico), en tratamiento con TAPD, se
sugiere mantener la terapéutica con RP >50.000/mm?®
(Tabla 1). En caso de presentar niveles entre 30.000 y
50.000/ mm?, se podria mantener el TAPD con el pacien-
te hospitalizado y suspenderlo en caso de alcanzar ni-
veles de RP <30.000/ mm?. En caso de sangrado o shock
suspender siempre la TAPD y valorar transfusién de pla-
quetas.

Pacientes con ATC reciente pero en los cuales ya ha
transcurrido el periodo de mayor riesgo (mds de un mes
con stent convencional y més de 6 meses para stent far-
macoldgico), se aconseja mantener la DAPT mientras el
RP >30.000/ mm?.

En sujetos estables que se encuentran en tratamiento de
prevencién secundaria por evento vascular isquémico
previo (generalmente con aspirina), se debe suspender
la terapia antiplaquetaria por 7 dias con valores de RP
<50.000/ mm?® y reiniciarla una vez recuperados dichos
niveles.

Se sugiere un abordaje multidisciplinario (cardiologia,
medicina interna, infectologia, hematologia y hemotera-
pia) para el manejo de casos complejos.

do de manera individual, especialmente en pacientes de
alto riesgo trombético. Es importante que este manejo se
realice bajo supervisiéon médica, ya que tanto la infeccién
por Dengue como la suspensién de la TAPD pueden pre-
sentar riesgos significativos para el paciente.
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La perforacién coronaria (PC) durante el intervencionismo percutdnea es una complicacién
infrecuente, pero grave por el riesgo de taponamiento cardiaco. Puede ser visible inmediata-
mente (perforacién secundaria al inflado del balén, al implante del stent o a la creacién de un
falso canal), pero también puede manifestarse secundariamente en el deterioro hemodindmico
en el transcurso de la angioplastia (perforacién distal por la guia de angioplastia). La clasifi-
cacién de Ellis categoriza los tipos de perforaciones, y de acuerdo a ella permite el manejo y
resolucién de la complicacién. La perforacién tipo III estd asociada al tratamiento de lesiones
complejas. Se reportan 3 casos que presentaron perforacién coronaria, uno por la expansién
del stent durante la optimizacién de su implante en vaso principal, y dos casos por perforacién
distal por la cuerda coronaria. Los tres casos han sido resueltos en sala utilizando distintas téc-
nicas. Una PC fue resuelta mediante la embolizacién con Spongostan, otra PC fue controlada
liberando un coil, y la tercera PC fue solucionada con el implante de dos stents recubiertos.
Sé6lo uno de los pacientes requirié pericardiocentesis por presentar taponamiento cardiaco. Es
fundamental tener presente factores predictores de PC, hacer diagndstico precoz y resolver
utilizando las opciones terapéuticas segtn el tipo de perforacién.

Coronary artery perforation, an unusual complication during percutaneous coronary
intervention. Cases reporte

ABSTRACT

Coronary artery perforation (CAP) during percutaneous intervention is a rare but serious
complication due to the risk of cardiac tamponade. It can be visible immediately (perforation
secondary to balloon inflation, stent implantation or the creation of a false channel), but it can
also manifest secondarily in hemodynamic deterioration during the course of angioplasty (distal
perforation by the angioplasty guidewire). The Ellis classification categorizes the types of perfo-
rations, and according to it, it enables the management and resolution of the complication. Type
III perforation is associated with the treatment of complex injuries. We report 3 cases in our series
that presented coronary perforation, one due to stent expansion during optimization of its im-
plantation in the main vessel, and two cases due to distal perforation by the coronary guidewire.
The three cases were resolved in the ward using different techniques. One CAP was resolved by
embolization with Spongostan, another CAP was controlled by releasing a coil and the third CAP
was solved with the implantation of two covered stents. Only one of the patients required peri-
cardiocentesis due to cardiac tamponade. It is essential to bear predictive factors for CAP in mind,

make early diagnoses and resolve using therapeutic options according to the type of perforation. .
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INTRODUCCION

La perforacién coronaria (PC) es una complicacién in-
frecuente pero de elevada morbimortalidad, que puede
presentarse en el transcurso de la intervencién coronaria
percutdnea. Segun los reportes bibliogréficos su incidencia
esdel 0,2 % a 0,8 % de las intervenciones coronarias.

La PC puede ser causada por las guias de angioplastia, la
insuflacién de balones coronarios a alta presion, la implanta-
cién de los stents y la utilizacién de técnicas de aterectomia'>.

El diagnéstico es generalmente inmediato, visualizando-
se extravasacion de sustancia de contraste en el transcurso
del procedimiento*’.

Los signos y sintomas comprenden desde dolor toracico,
vértigo, nauseas, vomitos, taquicardia, caida de la presién
arterial, y un aumento de la presién venosa central a me-
dida que el taponamiento cardfaco se desarrolla. Una bra-
dicardia de origen vagal puede igualmente sobrevenir. Las
modificaciones del segmento ST en el trazado electrocar-
diografico puede aparecer en razén de la oclusién del vaso
anivel o distal de la perforacién®.

El taponamiento sobreviene en promedio en el 20% de
los casos de PC, y en general inmediatamente después de
la PC. Sin embargo esta complicacién de la PC puede apa-
recer de manera subaguda, dentro de las horas posteriores
a la intervencién, principalmente en casos de perforacién
distal por una gufa de angioplastia’®.

Entre los factores predictores se encuentran: 1) variables
clinicas (edad avanzada, sexo femenino, insuficiencia renal),
2) variables angiogréficas (calcificacién y tortuosidad de las
arterias coronarias, lesiones de tipo C, oclusién total crénica),
y 3) variables relacionadas con la técnica (utilizacién de guias
hidréfilas, dispositivos de aterectomia, optimizacién del re-
sultado de la angioplastia mediante ecografia intracoronaria,
post-dilatacién del stent a presiones elevadas)*'.

Hay unanimidad en que ante una PC debe procederse,
en primer lugar, a insuflar un balén coronario proximal o a
nivel de la perforacién, con el fin de sellar la fuga y realizar
pericardiocentesis en caso de que haya taponamiento car-
diaco, pudiéndose administrar protamina intravenosa para
contrarrestar la heparina no fraccionada. Se puede optar por
un manejo conservador si con las medidas anteriormente
expuestas se soluciona el problema; en caso contrario, los

pacientes pueden requerir la implementacién de otras alter-
nativas que incluyen la utilizacién de stent convencional o
recubierto (fundamentalmente de PTFE), y la embolizacién
con diferentes materiales: coils metalicos, trombina, particu-
las de polivinilalcohol o inclusive embolizacién de sangre
coagulada o grasa subcutdnea del propio paciente! '>131415,

PRESENTACION DE CASOS

Durante el periodo comprendido entre el 1° de enero 2019
y 30 de junio 2024 se realizaron 917 intervenciones coronarias
percutdneas. Tres pacientes (0,32%) presentaron perforacién
coronaria como complicacién durante el procedimiento.

Caso 1: paciente de sexo femenino de 90 afios. Hiperten-
sa, dislipidémica. Antecedentes de angioplastia coronaria
a la arteria descendente anterior y angioplastia carotidea
(carétida interna derecha), enfermedad vascular periféri-
ca de miembros inferiores. Por presentar angina de pecho
inestable se realiz6 cinecoronariografia (CCG), que eviden-
ci6 lesiones severamente calcificadas en tdndem en tercio
proximal-medio de arteria coronaria derecha (CD).

Se realiz6 angioplastia a la arteria CD facilitada por lito-
tricia intracoronaria (IVL) y ultrasonido coronario (IVUS),
con implante de dos stents coronarios farmacolégicos (3.0 x
28 y 3.0 x 24 mm de longitud).

Posterior al implante del segundo stent se visualiza ex-
travasacién de contraste en segmento distal de la arteria
(ramo descendente posterior) debido a laceracién de la ar-
teria por la gufa coronaria hidrofilica 0.014".

La paciente evoluciona con cuadro de hipotensién arte-
rial sostenida y bradicardia. Inmediatamente se insufla ba-
16n 2.5 a baja presiéon por unos minutos en segmento distal
de arteria coronaria derecha. Se constata derrame pericar-
dico significativo por Eco-Doppler cardiaco. Se realiza pun-
cién pericardica de urgencia y colocacién de marcapasos
transitorio por acceso femoral. Posteriormente se avanza
hacia ramo descendente posterior un microcatéter y se libe-
ra Spongostan, consiguiendo contener la extravasacién de
contraste. Evoluciona satisfactoriamente y luego de 7 dias
es externada. (Figura 1).

Caso 2: paciente de sexo masculino de 56 afios. Hiperten-
so, dislipidémico. Angina crénica estable clase funcional II.
Spect+ isquemia anteroapical. La CCG demostré lesion del

FIGURA 1

A) Lesiones severamente calcificadas en tercio proximal-medio de arteria coronaria derecha; B) Dilatacién con balén (litotricia)
e implante de stents. Perforacién a nivel distal (ramo descendente posterior); C) Embolizacién con spongostan; D) Resultado final.
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FIGURA 2

A) Lesiones severas en bifurcacion (DA-Dg); B) Angioplastia con 2 stents; C) Perforacién de ramo diagonal distal;

D) Embolizacién con coil.

FIGURA 3
A) Lesiones severas de DA; B) Gran extravasacion de contraste en DA; C) Implante de stents; forrados; D) Resultado final.

Types of Coronary Perforation — Ellis Classification®
Typel Extraluminal crater without extravasation 1 -
Type Il Pericardial or myocardial blush without contrast

jet extravasation 1 ‘
Type Il Extravasation through frank (21mm) perforation
Cavity Perforation into an anatomic cavity chamber, I z
spilling  coronary sinus, etc.

FIGURA 4

Clasificacién de Ellis. Esquema de los diferentes tipos de per-
foracion coronaria.

90% en bifurcacién de arteria DA con ramo diagonal (Dg).
Arteria CX severa 80% proximal. Se realiza angioplastia con
técnica de 2 stents (3.5 x 16 mm y 2.5 x 12 mm) y kissing-ba-
llon final a DA-Dg guiada por IVUS. En control angiografico
final se visualiza extravasacién de contraste en ramo diago-
nal distal. Se insufla balén 1.5mm en forma prolongada. Acto
seguido se avanza microcatéter y luego se procede a realizar
embolizacion, liberando coil 2.0 x 3cm en forma exitosa. Con-
trol angiografico y por Eco-Doppler cardfaco, con leve derra-
me pericardio. Alta sanatorial a las 48 hs (Figura 2).

Caso 3: paciente de sexo femenino de 72 afios. Hiperten-
sa, dislipidémica, diabética tipo II. Antecedentes de coloca-
cién de marcapasos VVI por presentar bloqueo AV comple-
to. En contexto de sindrome coronario agudo sin elevacién

del segmento ST se realizé6 CCG, evidenciando lesién seve-
ra 95% en bifurcacién de DA-Dg. Se realiza intervencién co-
ronaria percutdnea a DA /Dg. Pre-dilatacién con balén no
complaciente 3.0 en DA. Luego de dicha pre-dilatacién se
visualiza extravasacién de contraste con descompensacién
hemodindmica. Se implanta de urgencia stent recubierto
Graft Master 3.0x18 mm. En control angiografico continta
leve extravasacion hacia distal por lo que se implanta en
overlap un segundo stent recubierto Papirus® 2.5x20mm.
Paciente evoluciona favorablemente con alta sanatorial a
las 72 hs (Figura 3).

DISCUSION

En la experiencia del grupo, la PC relacionada con ICP
fue una complicacién infrecuente.

Los procedimientos percutdneos abordan escenarios
cada vez mds complejos, con lesiones extensamente calcifi-
cadas, lo que ha conllevado también una mayor incidencia
de este tipo de complicaciones.

El diagnéstico de la perforacién coronaria es angiografi-
co. Segun Ellis, las perforaciones cardfacas se clasifican en 4
tipos. Tipo I: créter extraluminal sin extravasacién; tipo II:
mancha o «nube contenida» en el pericardio o miocardio
sin jet de extravasacién; tipo III: extravasacion a través de
una perforacién > 1 mm con jet de extravasacién; y tipo CS
(cavity spilling) cuando la extravasacién se dirige a una ca-
vidad anatémica (Figura 4)°.
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Su tratamiento depende del tipo de perforacién, su ubi-
cacién, el didmetro del vaso y el mecanismo de la misma.

La mayoria de las veces se producen durante la optimi-
zacién de la angioplastia en perforaciones proximales, que
son mds frecuentes que las distales, que estdn relacionadas
con el uso de guifas agresivas.

Se trata de una urgencia absoluta que puede complicarse
rdpidamente con taponamiento y muerte, de ahi la impor-
tancia de estar equipado con un KIT de drenaje pericardico.

Inicialmente se debe proporcionar apoyo hemodindmico.

La heparina siempre se antagoniza tras el drenaje peri-
cérdico.

El primer reflejo es la hemostasia mediante el inflado del
balén mientras se prepara un tratamiento hemostético ade-
cuado. En las perforaciones tipo I generalmente la misma
se resuelve con la insuflacién prolongada de un balén (el
balén debe ser insuflado a la menor presién que consiga
hemostasia, verificando con una inyeccién de contraste re-
gularmente por 5 a 10 minutos).

Cuando la perforacién ocurre en vasos principales de
buen didmetro (>2.5mm), la utilizacién de stents recu-
biertos por politetrafluoroetileno (PTFE) puede resolver
el problema. Los stents cubiertos han reducido significati-
vamente la tasa de taponamiento, necesidad de cirugfa de
emergencia y la mortalidad asociada a esta complicacién.
Estos stents brindan hemostasia en aproximadamente el
85% de las perforaciones tipo III de Ellis. Dentro de sus li-
mitaciones estdn su dificultosa navegabilidad en presencia
de arterias tortuosas y/o calcificadas, y la posibilidad de
ocluir ramas secundarias tras su implante”.

Cuando la perforacién ocurre en vasos de pequefio ta-
mafio y/o segmentos distales, la embolizacién con trom-
bina, coils, codgulos de grasa o particulas puede resultar
satisfactoria como tratamiento™,

CONCLUSIONES

La perforacién coronaria es una complicacién infrecuen-
te, pero potencialmente mortal, con una alta tasa de morbi-
lidad y mortalidad si no se reconoce y trata de inmediato.
Su diagndstico precoz y rdpido tratamiento son la clave
para obtener resultados exitosos.
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