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Valoracion cardiolégica invasiva pretrasplante renal:

,siempre imprescindible?

Invasive cardiac evaluation prior to kidney transplantation.

Is it always necessary?

La patologia cardiovascular es la causa més frecuente de mor-
talidad y de pérdida del injerto tras el trasplante renal. En
el estudio multicéntrico espanol que incluia todos los tras-
plantes realizados en 14 centros espanoles entre 2000 y 2002
(en total, 2.600), la principal causa de muerte en los pri-
meros 4 anos postrasplante fue la patologia cardiovascular,
que incluia la cardiopatia isquémica, la muerte siibita y el
accidente cerebrovascular. La mortalidad de origen cardio-
vascular representaba un 36% de todas las causas de muerte
al primer ano, un 36,7% al segundo ano, un 39,4% al ter-
cer afio y un 24,3% al cuarto afio!. Ademads, esta mortalidad,
en contra de lo que pareceria légico, aparece rapidamente
después del trasplante, lo que se relaciona con que uno de
los principales factores de riesgo es la existencia de enfer-
medad cardiovascular pretrasplante. En un estudio conjunto
realizado por nuestro centro junto con el Hospital Ramén y
Cajal y el Hospital 12 de Octubre de Madrid, llevado a cabo
en 2.382 pacientes trasplantados renales, se detecté que la
patologia cardiovascular pretrasplante era un factor de riesgo
independiente (RR, 2,150; 95% CI, 1,733-3,359, p=0,001) para
la aparicién de cardiopatia isquémica postrasplante, junto
con la edad en el momento del trasplante, el sexo mascu-
lino, el peso y la hipercolesterolemia. Ademas, la patologia
cardiovascular pretrasplante influia de forma fundamental
durante el primer afio postrasplante, disminuyendo su inci-
dencia posterior. En este ultimo estudio se observé que la
incidencia de cardiopatia isquémica postrasplante renal fue
de 15,7 casos/1.000 pacientes-afio y la prevalencia fue del
6,8%. Un porcentaje significativo (38,0%) de los pacientes que
desarrollaron cardiopatia isquémica postrasplante tuvieron
eventos ya en el primer aflo. De forma complementaria, casila
mitad de los pacientes (46%) que tuvieron sintomatologia de
cardiopatia isquémica durante el primer afio habian presen-
tado ya un diagnéstico de coronariopatia pretrasplante?. Otros
estudios internacionales han observado datos similares®. De
todo ello se puede deducir el gran interés que tiene el

articulo publicado en la revista Cardiocore «La ausencia de
manifestaciones clinicas que sugieran isquemia coronaria
pretrasplante renal es suficiente para predecir la ausencia
de eventos coronarios postrasplante», del Dr. Garcia-Garcia
y colaboradores, que describe la experiencia del Complejo
Hospitalario de Jaén, que analiza la oportunidad de realizar
o no estudios pretrasplante de enfermedad cardiovascular,
sobre todo en pacientes asintomaticos. Este problema ha sido
repetidamente analizado tanto en poblacién general como
en trasplantados renales y ha sido motivo de controversia,
no definitivamente resuelta, aunque se han emitido diversas
recomendaciones®.

El problema es complejo, porque la poblacién de pacientes
con insuficiencia renal en lista de espera de trasplante pre-
senta un elevado riesgo cardiovascular dependiente tanto de
los diversos factores cldsicos como no clésicos, entre los que
se encuentra no sélo el filtrado glomerular disminuido sino
también su grado de descenso. Uno de los factores clasicos
fundamentales, la edad, se ha ido incrementando progresiva-
mente en los Gltimos afos. Asi, en Espaiia, la edad media de
inicio de tratamiento sustitutivo renal y, por ende, de entrada
en lista de espera de trasplante es cada vez mas alta (65 anos
en nuestro servicio), lo que ha aumentado el riesgo cardiovas-
cular de los pacientes trasplantados. Junto con esto, tras iniciar
dialisis, el proceso de dano vascular asociado a la enfermedad
renal y a la hipertensién arterial, universalmente presente en
esta poblacién, se acelera y contribuye a la predisposicién a
sufrir dichas complicaciones. De forma general, el enfermo
candidato a trasplante renal en Espana tiene con mucha fre-
cuencia un arbol vascular deteriorado y diversos factores de
riesgo cardiovascular presentes. Aparte de la asociacién con
los factores de riesgo mas conocidos, en nuestro centro hemos
detectado que hay factores relacionados con la nefropatia,
como la proteinuria®; con la tensién arterial, como la presién
de pulso®, o con la enfermedad sistémica de base, como los
anticuerpos antifosfolipidos.
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Nuevos aspectos en el manejo de la insuficiencia cardiaca (II)

New aspects in the management of heart failure (II)

Este nimero de Cardiocore constituye el ultimo de los dos
dedicados a una patologia tan amplia como la insuficiencia
cardiaca (IC). Previamente se hizo hincapié en la importan-
cia de un abordaje multidisciplinar de esta patologia y de una
enfermeria cada vez mds especializada en el manejo de nue-
vas técnicas. Asi mismo se revisé el conocimiento actual de la
IC diastdlica y se contestaron importantes preguntas referen-
tes al manejo éptimo del paciente trasplantado?. El presente
numero se centra en el diagndstico y diferentes aspectos del
tratamiento de la IC.

A pesar de los recientes avances en el manejo de la IC,
el pronéstico de muchos de estos pacientes continiia siendo
nefasto. Por este motivo se hacen necesarias nuevas técnicas
que permitan un diagndstico precoz y preciso que identifique
la causa subyacente, dado que algunas patologias pueden ser
corregibles con un tratamiento especifico. Los doctores Prasad
y Chaparro-Mufioz? abren el presente numero describiendo el
valor incremental diagnéstico de la cardiorresonancia mag-
nética respecto a técnicas de imagen convencionales como la
ecocardiografia, y sus potenciales implicaciones terapéuticas
y prondsticas.

Actualmente el tratamiento farmacolégico éptimo de la IC
incluye el empleo de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina junto a diuréticos y beta-bloqueantes. Estos
ultimos, sin embargo, estan contraindicados en la descom-
pensacién aguda de la IC, y como nos comentan los doctores
Ruiz-Mateos y Garcia-Rubira®, no existen claras recomenda-
ciones sobre reduccién de dosis e incluso suspensién de los
mismos durante la fase aguda, asi como el momento idéneo
de su introduccién.

La muerte siibita de origen arritmico constituye la princi-
pal causa de mortalidad en pacientes con IC congestiva. En
base a diferentes estudios que han mostrado una mejoria en
la supervivencia de pacientes portadores de dispositivos de
desfibrilacién automatica, las guias de actuacién clinica reco-
miendan esta terapia en prevencién primaria. Sin embargo, a
pesar de estas recomendaciones, numerosas cuestiones que-
dan por dilucidar, preguntas que responden el Dr. Diaz-Infante
et al* en este nimero.

Seguidamente, el Dr. Cdnovas et al®> nos exponen el papel
actual del cirujano cardiovascular en la IC, especialmente en
técnicas restauracién ventricular encaminadas a recuperar
una forma «mds fisiolégica» del corazén remodelado.

Pretendemos que este segundo numero dedicado a la IC
ayude a aclarar alguna de las numerosas cuestiones en el
manejo de nuestros pacientes.
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Preguntas y respuestas

Valor diagnéstico de la resonancia magnética cardiaca en la
insuficiencia cardiaca: estado actual

Marinela Chaparro-Mufioz®* y Sanjay K. Prasad®

a Servicio de Cardiologia, Unidad de Imagen, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espaiia
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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: La insuficiencia cardiaca es una enfermedad comun que implica una carga significativa
Recibido el 11 de enero de 2011 para los pacientes y los servicios sanitarios. Las técnicas de imagen no invasiva juega-
Aceptado el 18 de enero de 2011 nun papel esencial para un diagnéstico preciso, detarminando su etiologia y pronéstico,
asi como para la monitorizacién de la terapia aplicada. La resonancia magnética cardiovas-
Palabras clave: cular (RMC) constituye una herramienta valiosa tanto desde el punto de vista clinico como
Resonancia magnética cardiaca el de investigacién, para valorar de manera amplia a los pacientes con insuficiencia car-
Insuficiencia cardiaca diaca. Actualmente, la RMC constituye una técnica de imagen precisa y reproducible para la
Diagndstico por imagen valoracién de la anatomia miocardica, la funcién regional y global, la perfusién miocardica y

estudio de viabilidad. Ademads, permite la evaluacién del dafio tisular agudo (edema y necro-
sis), fibrosis, infiltracién miocardica y la sobrecarga de hierro. La informacién obtenida de
la RMC nos puede generalmente revelar la etiologia subyacente de la insuficiencia cardiaca,
y su alta precisién y reproducibilidad en medicionesla convierte en la técnica ideal para el
seguimiento de la evolucién de la enfermedad y los efectos de la terapia. Cada vez es mayor
la evidencia que soporta el valor pronéstico afiadido de la RMC en el diagnéstico de la IC.
© 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espania, S.L. Todos los derechos reservados.

Diagnostic value of cardiac magnetic resonance in heart failure: current
state of the art

ABSTRACT

Keywords: Chronic heart failure is a common disease placing significant burdens on patients and
Cardiac magnetic resonance health-care services. Noninvasive imaging plays a key role in accurate diagnosis, determi-
Heart failure nation of etiology and prognosis, and in monitoring of therapy. Cardiovascular magnetic
Imaging techniques resonance (CMR) allows both a valuable clinical and research toll for a comprehensive

assessment of heart failure patients. Currently, CMR constitutes the gold standard ima-
ging technique for accurate and reproducible measurement of myocardial anatomy, regional
and global function, perfusion and viability. In addition, it allows evaluation of acute

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: marinelacardio@yahoo.es (M. Chaparro-Munoz).
1889-898X/$ — see front matter © 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.carcor.2011.01.004


dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2011.01.004
http://www.elsevier.es/cardiocore
mailto:marinelacardio@yahoo.es
dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2011.01.004

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13/12/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

CARDIOCORE.2011;46(1):4-12 5

tissue damage (edema and necrosis), fibrosis, infiltration and iron overload. The informa-

tion derived from CMR often reveals the underlying etiology of heart failure, and its high

measurement accuracy makes it an ideal technique for monitoring disease evolution and

the effects of therapy. Evidence on the prognostic value of CMR-derived parameters in heart

failure is rapidly emerging.

© 2011 SAC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) estd asociada a una significativa
morbilidad y mortalidad, lo que supone un alto costepara los
servicios sanitarios. En Espana, el 1 - 2% de las personas de
mas de 40 anos presentan IC, siendo este porcentaje mayor
del 10% en mayores de 60 anos. Esto representa que alrede-
dor de 200.000 pacientes con edades comprendidas entre 40
y 60 anos, y unos 500.000 pacientes con edades superiores
a 60 afnos, precisan atencién debida a IC. En mayores de 65
anos, la IC constituye la primera causa de hospitalizacién, con
mads de74.000 admisiones anuales. La incidencia de IC se incre-
menta con la edad, alcanzando el 1% anual para el grupo de
personas con edades superiores a 65 anos. La tasa de super-
vivencia a 5 anos no supera el 50%, con un prondstico peor
quemuchos tipos de canceres. En Espaiia, la IC constituye la
tercera causa de mortalidad cardiovascular, originando un 15%
de las mismas!.

Un diagnéstico precoz y preciso, con valoracién y estra-
tificacién del riesgo, asi como la identificacién de la causa
subyacente esimportante, ya que aunque el tratamiento gene-
ral es comun en muchos pacientes, ciertas patologias pueden
ser corregidas con untratamiento especifico. Las técnicas de
imagen no invasiva juegan un papel esencialen el diagndstico
de la IC, identificacién de la etiologia subyacente, prondstico
y monitorizacién terapettica.

La ecocardiografia bidimensional ha sido la técnica de ima-
gen més ampliamente utilizada en la identificacién de causa
de la IC, evaluando la funcién y estructura del ventriculo
izquierdo, asi como anomalias a nivel pericardico, valvular o
de ventriculo derecho, que podrian originar dichos sintomas.
Sin embargo, la ecocardiografia cuenta con diversas limitacio-
nes, tales como una ventana acustica débil y una capacidad
limitada para aportar una caracterizacién tisular especifica.

Resonancia magnética cardiovascular

La resonancia magnética cardiovascular (RMC) es una técnica
enrapida evolucién que cuenta con importantes ventajascon
respecto ala ecocardiografia. LaRMC no depende de la ventana
acustica. La posibilidad de elegir diferentes planos de imége-
nes permite una excelente visualizacién del tejido cardiaco,
con mayor resolucién espacial y reproducibilidad que la apor-
tada porla ecocardiografia. La RMC aporta informacién sobre
morfologia yla funciénventricular, caracterizacién tisular, via-
bilidad, perfusién y flujos cardiacos en un Unico estudio de
45min. La reduccién del tiempo de adquisicién resulta esen-
cial enpacientes con ortopnea. Generalmente no se precisa
preparacién previa, con excepciones como en estudios de per-
fusién donde, los betabloqueantes deben interrumpirse 24 h

antes. La RMC es una técnica segura que no implica el uso de
radiacién. En esta revision trataremos el funcionamiento de la
RMC, la informacién que puede aportar asi como su capacidad
diagnéstica y pronéstica en esta poblacién.

,C6émo funciona la RMC?

La RMC hoy en dia se realiza més comunmente bajo un campo
magnético de 1,5 Tesla. En RMC, la senal producida por un
tejido viene determinada por su densidad de protones y por
dos pardmetros de relajacién de resonancia magnética utiliza-
dos para generar mayor contraste entre tejidos: el tiempo de
relajacién longitudinal (T1), que es util para producir imagen
anatémica de alta resolucién, y en segundo lugar el tiempo de
relajacién transversal (T2), utilizado para resaltar la inflama-
cién o el edema miocardico.

Una secuencia de la RMC consiste en una serie de pulsos de
radiofrecuencia, cambios en gradientes de campos magnéti-
cosy adquisiciones sincronizadas de datos, que son aplicados
para generar la imagen de RMC. Los dos tipos de secuencias
principales son:

e Secuencias morfolégicas (spin echo), mostrando la san-
gre negra, principalmente usadas para obtener informacién
anatémica y caracterizacion tisular.

e Secuencias funcionales de cine-RMC (gradient echo), mos-
trando grasa y sangre brillantes (alta intensidad de senial) y
usadas fundamentalmente para imagenes de cine y valora-
cién de patrones anormales de flujo.

Para evitar artefactos procedentes del movimiento del cora-
zén la mayoria de las imagenes se generan con rapidas
secuencias sincronizadas con la onda R del electrocardio-
grama. Los movimientos respiratorios son generalmente
eliminados adquiriendo las imagenes en apnea al final de la
espiracién. Para la deteccién de fibrosis se utiliza un agente
de contraste intravenoso paramagnético (Gadolinio). El con-
traste puede difundir de forma pasiva a través del miocardio y
acumularse dentro del espacio extracelular rodeando las célu-
las musculares o dentro de los miocitos, cuandola membrana
celular se ha roto utilizando secuencias preparadas (inver-
sion recovery) que anulan la sefal miocardica obteniendo el
méximo contraste entre dreas de miocardio normal y necro-
sado. El area de dano miocardico se muestra brillante, con
una alta senal de contraste en relacién al miocardio normal,
en color negro (fig. 1). A esto se le denomina realce tardio
(RT)

Para la realizacién de estudios de perfusion, se realiza una
vasodilatacién farmacolégica (con adenosina o dipiridamol),
induciendo un aumento del flujo sanguineo de 3 a 5 veces,
en 4reas miocérdicas irrigadas por arterias coronarias norma-
les, mientras que no se produce o el cambio es minimo en
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Figura 1 - Representacién de patrones isquémicos y no isquémicos de realce tardio. Modificada a partir de White y Patel'®.

las areas irrigadas por arterias coronarias significativamente
estendticas. La llegada del contraste estd retrasadaen estas
areas, mostrandose de color oscuro en comparacién al mio-
cardio normal adyacente.

Limitaciones de la RMC

Los estudios mediante resonancia se contraindican en pacien-
tes portadores de dispositivos tales como marcapasos o
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desfibriladores-cardioversores implantables, aunque nuevos
dispositivos compatibles con la técnica han sido recien-
temente desarrollados. Las valvulas protésicas, los stents
arteriales coronarios y las proétesis articulares no estan con-
traindicados. En aproximadamente el 1% de los pacientes la
claustrofobia supone una contraindicacién. La ausencia de
ritmo sinusal puede ser un problema; sin embargo, realizando
ajustes especiales de las secuencias de adquisicién podemos
obtener una informacién ttil en los pacientes con fibrilacién
auricular o extrasistolia..

Aunque la ecocardiografia sigue siendo de eleccién en la
evaluacién de la dindmica valvular, la RMC es una alternativa
atractiva, especialmente en pacientes con mala ventana acus-
tica. La RMC aporta informacién sobre la anatomia valvular y
permite una adecuada evaluacién cuantitativa tanto de este-
nosis como regurgitaciones, mediante secuencias de contraste
de fase y medidas derivadasde los volimenes ventriculares
izquierdo y derecho.

Los agentes de contraste basados en gadolinio se han rela-
cionado con un trastorno multisistémico raro denominado
fibrosis sistémica nefrogénica?. En pacientes con tasa de fil-
trado glomerular <30 ml/min/1,73 m, disfuncién renal causada
por sindrome hepatorrenal, o durante el periodo preoperatorio
del trasplante de higado, este contraste deberia evitarse.

Evaluacién de asincronia ventricular conRMC

La asincronia mecénica ventricular puede evaluarse mediante
el andlisis de la motilidad de las paredes ventriculares usando
secuencias de cine, tagging miocardicoo mapeadode velocidad
tisular 3. Una amplia zonade fibrosis miocardica (detectada
mediante RT) localizada en pared inferolateral y septo en
pacientes con IC de causa isquémica se relaciona con una
menor probabilidad de respuesta a la terapia de resincroni-
zacién cardiaca (TRC). La RMC puede utilizarse para evaluar
la morfologia venosa coronaria, determinando si el drea con
mayor retraso en la activacién eléctrica y mecénica puede ser
alcanzada a través de la anatomia venosa.

Evaluacion de la etiologia
Cardiomiopatia isquémica

Funcién ventricular global

La evaluacién de la funcién, los volimenes y la masa cardiaca
puede realizarse de manera precisa utilizando secuencias de
cine, adquiriendo una serie de cortes contiguos en eje corto,
abarcando totalmente los ventriculos izquierdo y derecho de
base a dpex, proporcionando asi una evaluacién rapida y cuan-
titativa de la funcién biventricular. Actualmente la RMC se
considera el gold standard para la medicién de los volimenes
y masa cardiacos. Las secuencias de cine-RMC puede valorar
adelgazamiento de pared asi como motilidad de la misma,
tanto en reposo como bajo estrés inducido farmacologica-
mente (baja dosis de dobutamina para la deteccién de un
miocardio viable o alta dosis para la deteccién de isquemia)?.
Combinandolo con secuencias tagging, podemos realizar una
evaluacién cuantitativa del movimiento de la pared cardiaca
(strain y strain rate).

Viabilidad

La aplicacién mas importante en pacientes con IC secundaria
a enfermedad coronaria es la determinacién de la masa mio-
cardica infartada asi como el miocardio potencialmente viable
que podria beneficiarse de una revascularizacién coronaria. La
RMC, con el uso de la técnica de RT, se ha convertido en la téc-
nica de imagen no invasiva de referencia para la identificacién
de lesiéon miocardica irreversible.. Tras la administracién del
contraste se produce a los 10 minutos aproximadamente de
la inyeccién, un aumento de la intensidad de senal del tejido
danado, que siempre afecta al subendocardio. Dependiendo de
la extensién y duracién de la isquemia, el proceso necrético
progresarade modo transmural hacia el epicardio. El tamafio
del infarto puede ser cuantificado de forma simple y precisa
mediante RT, tanto en términos absolutos como en cuanto a la
extensién transmural por segmento. Kim et al> demostraron
una relacién inversa entre la extensién transmural del infarto
de miocardio y la recuperacién de la funcién contractil del
segmento tras la revascularizacién. Las areas de hipocinesia
con infarto subendocardico con extensién transmural menor
del 25% del grosor total miocérdico tienen hasta un 80% de
probabilidad de mejoria funcional.. Por otro lado, los segmen-
tos hipocinéticos con una escara que afecta a més del 50%
del grosor miocérdico tienen baja probabilidad de recupera-
cién. En comparacién con el gold standard para evaluacién de
la viabilidad, la tomografia de emisién de positrones, existe
una excelente correlacién. La mayor resolucién espacial de
la técnica RT-RMC permite la deteccién de pequerias escaras,
que pueden pasar desapercibidas con técnicas establecidas
como la tomografia computerizada por emisién de fotones
(SPECT).. Ademas, la RMC puede mostrar dreas de obstruc-
cién microvascular que presentan alteraciones de la perfusién
tisular tras la revascularizacién (fenémeno no-reflow), que
aparecen como un area de baja intensidad de senal central
dentro de una regién circundante hiperintensa, hallazgo que
se ha relacionado con la aparicién de eventos cardiovascu-
lares adversos, empeoramiento de la funcién de ventriculo
izquierdo y remodelado ventricular.®.

La combinacién de imégenes de RT y de secuencias poten-
ciadas en T2 permite a la RMC la diferenciacién entre lesiones
agudas y crénicas. En el infarto agudo de miocardio, secuen-
cias potenciadas en T2 pueden detectar un area de alta sefial
que se corresponde con edema tisular que supera en tamano
al de la lesién irreversible y que representa el area miocardica
en riesgo (fig. 2). Por ello, la RMC cuenta con una capacidad
Unica para visualizar la cantidad de miocardio salvable..

Las complicaciones del infarto de miocardio, tales como
aneurismas o pseudoaneurismas (fig. 3), trombos murales ola
rotura del septo interventricular, pueden detectarse mediante
secuencias de cine-RMC..

Isquemia inducible por estrés farmacolégico

Los estudios de perfusién bajo estrés farmacolégico con ade-
nosina e inyeccién de contraste (imagenes de primer paso) son
de gran utilidad para la deteccién de isquemia. Los segmentos
hipoperfundidos mostraranun bajo realce en areas irrigadas
por vasos estendticos, en comparacién con el aumento de
la intensidad de la senaldel miocardio normal (fig. 4). Un
reciente ensayo multicéntrico ha demostrado que el estudio
de perfusién de RMC con adenosina es una buena alternativa
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Figura 2 - Imagen de secuencias potenciadas en T2 de un
paciente con infarto agudo de miocardio (eje corto) que
muestra una zonabrillante de seial (edema tisular) en
septo anterior (flecha) y representa el drea en riesgo.

al SPECT para la deteccién de enfermedad coronaria (EAC),
con al menos igual valor diagnéstico’. La RMC por estrés
con dobutamina es una alternativa para la deteccién de la

Figura 4 - Ejemplo de estudio de perfusion (eje corto) que
muestra el primer paso de gadolinio. Bajo infusién de
adenosina, el miocardio isquémico muestra una senal
significativamente reducida (flecha).

EAC en pacientes con contraindicacién para administracién
de adenosina aportando una mejor valoracién de la motilidad
parietal bajo condiciones de estres que la adenosina.

Figura 3 - A) Secuencia de cine-RMC (eje corto) que muestra un gran aneurisma con trombo en un paciente con infarto
inferior transmural. B) Realce tardio transmural de pared inferior.
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Imagen coronaria

La imagen de las arterias coronarias no es una aplicacién cli-
nica estdndar de la RMC. Las arterias coronarias son vasos
pequenos y tortuosos que se mueven durante el ciclo cardiaco
como resultado de la contraccién cardiaca y del movimiento
respiratorio. Se precisa de una resolucién espacial y temporal
muy elevada. Aunque se ha avanzado mucho, la valoracién de
las arterias coronarias mediante la RMC es todavia un reto. Las
pautas clinicas mas recientes apoyan Ginicamente el uso de la
angio-resonancia coronaria para la identificacién de origenes
arteriales coronarios anémalos®.

Cardiomiopatia dilatada (MCD)

Multiples estudioshan confirmado el uso de la RMC, espe-
cialmente las secuencias de RT, como alternativa valida y no
invasiva a la angiografia coronaria, clasificando a los pacientes
con IC, dilatacién ventricular izquierda y disfuncién sisté-
lica con respecto a la presencia o ausencia de enfermedad
isquémica subyacente. Mc Crohon et al® demostraron que en
pacientes diagnosticados de MCD y con arterias coronarias
normales, el 60% no presentaron realce tardio. En cerca del 30%
de los pacientes, es posible encontrar un patrén caracteristico
de realce parcheado intramural.. Dicho patrén intramuralesta
correlacionado con fibrosis intersticial y la degeneracién de
miocitos, observadas en una autopsia. Hasta el 13% de los
pacientes sin lesiones angiograficas y diagnéstico clinico de
MCD muestran zonas de RT subendocérdico o transmural que
sugieren un infarto previo, pudiendo ser debido a un espasmo,
o arecanalizacién o embolizacién espontdnea. Sin embargo, la
ausencia total de RT no descarta totalmente la etiologia isqué-
mica como en el caso de miocardio hibernado, y por tanto la
imagen coronaria es aun necesaria. El RT-RMC puede ayudar
a identificar el sustrato arritmogénico, con el valor pronéstico
que ello implica permitiendo un adecuado mapeo y ablacién
en pacientes con MCD.

Cardiomiopatia hipertréfica (MCH)

La MCH se caracteriza por un engrosamiento asimétrico de
la pared miocérdica, desestructuracién de miocitos y fibrosis
intersticial. La MCH se asocia a fenotipos variables, y tam-
bién a un incremento del riesgo de muerte stubita debido a
arritmias ventriculares y a IC. La forma mas comun de la enfer-
medad es la hipertrofia asimétrica del septo. La RMC tiene
una mayor capacidad de evaluar las distintas morfologias
de la MCHque la ecocardiografia, permitiendo la visualiza-
cién de areas de dificil valoracion por la ecocardiografia como
la pared lateral y el dpex. El RT identifica zonas difusas de
fibrosis, normalmente en areas de engrosamiento maximo
de la pared. El patréon de RT es heterogéneo, normalmente
intramural, no atribuible a un territorio coronario especifico
y afecta normalmente a las zonas de unién ventriculares y el
apex, en la variante apical de la enfermedad. El RT presenta
una buena correlacién con los hallazgos histopatolégicos. Se
piensa que la incidencia de fibrosis miocardicaen la MCH es
del 60 - 80%1°. Cerca del 4% de los pacientes con fenotipo de
MCH padecen la enfermedad de Anderson-Fabry (trastorno
del metabolismo de los esfingolipidos ligado al cromosoma
X que causa hipertrofia ventricular izquierda idiopatica) con

un patrén caracteristico de RT localizado en la pared lateral
basal.

Miocarditis

En pacientes con diagnéstico reciente de IC y coronarias
normales debe excluirsela miocarditis. Las secuencias en
sangre negra potenciadas en T2 muestran areas hiperinten-
sas, que definen las zonas de inflamacién/edema al poco
tiempo de la aparicién de los sintomas. El patrén de RT
en esta patologiatiene una distribucién caracteristica que
afecta normalmente a subepicardio asi como distribucién
intramural, fundamentalmente de septo, pared anterolateral
e inferolateral. Un patrén tipico de RT intramural en septose
ha asociado al herpes-virus 6, 0 ala combinacién herpes-virus
6/parvovirus B19'!. Aunque la presencia de RT sugiere un
diagnéstico de miocarditis, su ausencia sin embargo no lo
excluye en absoluto. La RMC es util asi mismo para guiar
la toma de biopsia incrementando el rendimiento de este
procedimiento invasivo.

Cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(CAVD)

La CAVD es una enfermedad hereditaria caracterizada por
dilatacién y disfuncién del ventriculo derecho, con sustitu-
cién fibro-adiposa del miocardio del ventriculo derecho. Se
han descrito casos de afectacién biventricular (20% de los
casos), y en algunos de ellos el ventriculo izquierdo puede
verse predominantemente afectado. La CAVD puede debu-
tar contaquiarritmias ventriculares, muerte subita o IC. El
diagnéstico se realiza en base a una serie de criterios mayo-
res y menores definidos por la Task Forcel?, y requiere
de la presencia de anomalias eléctricas, funcionales y ana-
témicas tales como voliumenes agrandados del ventriculo
izquierdo/derecho, anomalias del movimiento de la pared
regional, adelgazamiento de la pared y aneurismas de la pared
libre (fig. 5). En comparacién con la ecocardiografia, la RMC es
capaz de obtener imégenes tridimensionales, pudiendo visua-
lizar mejor la pared libre del ventriculo derecho. La presencia
de RT estd relacionada con la sustitucién fibro-adiposa encon-
trada en la biopsia endomiocérdica. Sin embargo, el tejido
miocérdico del ventriculo derecho es mds delgado y contiene
un mayor grado de presencia de trabéculas, siendo muy dificil
la deteccién de fibrosis.

Un reciente trabajo realizado en una cohorte genotipada
sugiere que cerca del 20% de los pacientes muestran signos de
fibrosis en el ventriculo izquierdo. La identificacién de infil-
tracién grasa utilizando imagenes de secuencias potenciadas
en T1, con y sin supresién grasa o la determinacién de RT,
no son un criterio diagnéstico de la Task Force, presentando
una pobre sensibilidad, especificidad y reproducibilidad.’3. Sin
embargo, las anomalias en el movimiento o morfologia de
la pared del ventriculo derecho son altamente especificas de
la enfermedad. Se necesita experiencia, asi como un espe-
cial cuidado, para interpretar los resultados, especialmente
en ausencia de anomalias de movimiento de la pared regio-
nal. Ademas, zonascomo la insercién de la banda moderadora
pueden presentar anomalias de contraccién, que de manera
aislada no representan un criterio positivo para la CAVD.
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Figura 5 - Ejemplo de cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho.Secuencias de cine en eje corto. Dilatacién
ventricular derecha y zona de aneurisma de la pared libre (flecha). A) Final de la diastole. B) Final de la sistole.

Cardiomiopatia por sobrecarga de hierro

La siderosis cardiaca puede hallarse en anemias dependien-
tes de transfusién y en hemocromatosis primarias, siendo
la IC la causa principal de muerte en pacientes con beta-
talasemia mayor. La sobrecarga de hierro en el miocardio
puede valorarse de manera cuantitativa mediante secuencias
T2*. A medida que aumenta el hierro en el miocardio, se pro-
duce una disminucién progresiva de la fraccién de eyeccién, y
se ha demostrado que la mayoria de los pacientes con IC pre-
sentan un T2* miocdrdico de <20 ms. Esto es de utilidad para
guiar el tratamiento y valoracién de la respuesta a los medi-
camentos quelantes de hierro’. La cardiomiopatia puede ser
reversible si se inicia el tratamiento quelante de forma precoz-
pudiendo la RMCdetectar la enfermedad antes de la aparicién
de los sintomas de la IC.

Amiloidosis

La amiloidosis cardiaca se caracteriza por la deposicién de una
proteina anémala (amiloide) dentro del miocardio, manifes-
tdndose como una hipertrofia concéntrica con, deterioro de
la contractilidad y disfuncién diastélica severa con dilatacién
biatrial. Tras la administracién del contraste, existe un patrén
circunferencial particular de RT (patrén de rayas de cebra), con
realce subendocardico tanto de ventriculo izquierdo como del
derecho extendiéndose intramuralmente a septo interventri-
cular con baja intensidad de senal de la sangre. Esto refleja una
alta adquisicién miocérdica del contraste, con rapido lavado y
similares valores T1 de la sangre y miocardio.

Pericarditis constrictiva

El amplio campo de visién de la RMC permite la valoracién
del pericardio, particularmente mediante secuencias en san-
gre negra potenciada en T2. Un espesor del pericardio de mas
de 4mm es anormal. Las imagenes de cine en tiempo real y
con respiracién libre pueden mostrar 2 hallazgos importantes:

la dilatacién de la vena cava inferior con cambios minimos
durante la respiracién, y el movimiento septal al inicio de la
inspiracién y la didstole (rebote septal), principalmente. El uso
de secuencias Tagging puede ayudar a identificar la no adhe-
rencia del pericardio visceral y parietal a lo largo del ciclo
cardiaco.

Sarcoidosis

En pacientes con sarcoidosis, la afectacién cardiaca se pro-
duce en un 20 - 30%, aunque clinicamente esto se detecta solo
en cerca del 5%. La IC congestiva y progresiva ha demostrado
ser la causa de muerte en el 25% de estos pacientes. La RMC
puede mostrar caracteristicas de la sarcoidosis cardiaca tales
como adelgazamiento parietal, dilatacién de los ventriculos
izquierdo/derecho y disfuncién sistdlica o derrame pericar-
dico. El uso de secuencias en sangre negra potenciadas en T2
identifica las zonas de inflamacién del miocardio y las lesiones
granulomatosas, que pueden servir como guia de la actividad
de la enfermedad. El RT muestra un patrén no isquémico con
localizacién principal intramural y distribucién no especifica.
Las paredes anteroseptal e inferolateral se ven implicadas con
frecuencia, aunque a veces el realce se visualiza en otros terri-
torios. El RT es muy util para la deteccién de la sarcoidosis
cardiaca antes de la aparicién de los sintomas de IC y evaluarla
respuesta al tratamiento esteroideo.

Miocardiopatia no compactada del ventriculo izquierdo
(MNC)

La RMC puede discriminar fidedignamente entre la MCH api-
cal (que normalmente puede no ser diagnosticada mediante
la ecocardiografia), hipertrabeculacién leve dentro de limites
normales y el miocardio del ventriculo izquierdo con impor-
tante trabeculacién y recesos intertrabeculares profundos. Un
ratio de miocardio no compactado respecto al compactado
>2,3 tiene una alta sensibilidad (85%) y especificidad (99%) en
el diagnéstico de esta patologial®.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13/12/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

CARDIOCORE.2011;46(1):4-12 11

ATSETT

o - ‘\\\

C:ISE
STIR T2

B:TSET2

Figura 6 - Ejemplo de masa pericardica. A y B) Secuencia de sangre negra (Turbo Spin Echo) potenciadas en T1 y T2 (corte
axial), que muestra una masa paracardiaca con senal de intensidad intermedia. C) Secuencia potenciada en T2 «short tau
inversion recovery» (STIR), que muestra una sefnal de muy alta intensidad (agua), con diagnéstico de quiste pericardico.

Otras cardiomiopatias

Otras enfermedades del miocardio menos comunes que
producen IC pueden identificarse mediante la RMC. La enfer-
medad de Chagas, causada por el Trypanosoma cruzi, se
caracteriza por una fibrosis progresiva del miocardio identi-
ficada por el RT en las zonas del dpex y pared inferolateral
especialmente, con amplio espectro de distribucién: patrén
subendocardico, transmural, subepicéardico e intramiocardico.
Ademas, la RMC puede detectar caracteristicas especificas
de esta enfermedad, tales como areas de adelgazamiento
de la pared con alteraciones de la contractilidad, y forma-
cién de aneurisma con disfuncién del ventriculo izquierdo.
El sindrome de Churg-Strauss es una forma rara de vascu-
litis, normalmente confirmada mediante biopsia, que puede
desarrollar una IC de mal prondstico. La RMC puede detec-
tar mediante RT una fibrosis circunferencial subendocérdica
difusa caracteristica en ausencia de enfermedad arterial
coronaria. En la discinesia apical transitoria o sindrome de
Tako-Tsubo identificamos normalmente una aquinesia api-
cal sin dreas de fibrosis en las secuencias de RT, aunque con
zonas de inflamacién/edema en las imagenes de sangre negra
potenciadas en T21°,

La RMC aporta una informacién anatémica, funcional y
morfolégica excelente de las masas cardiacas (que desarro-
llan ocasionalmente una IC) mediante el uso de imagenes con
secuencias potenciadas en T2-T1, perfusién con imagenes de
primer paso y secuencias de RT (fig. 6). De igual modo, la RMC
es una herramienta valiosa para la valoracién de pacientes con
enfermedad cardiaca congénita, debido ala complejidad de los
desérdenes y la mala ventana ecografica en dichos pacientes,
debido a cirugia compleja previa.

Informacién pronéstica de la RMC
En etiologias isquémicas, la cantidad de cicatrices identifica-

das por el RT se correlaciona con la probabilidad de arritmias
ventriculares inducibles. La zona periinfartada tiene un alto

valor predictivo para las arritmias clinicamente significati-
vas, habiendo sido relacionadas con la mortalidad globall’.
La obstruccién microvascular detectada por la RMC predice
la remodelacién ventricular posterior y los eventos cardio-
vasculares adversos tras un infarto agudo de miocardio. En
la miocardiopatia dilatada, la fibrosis intramuralse asocia a
un incremento de la incidencia de la mortalidad global, y de
la hospitalizacién. En la MCH, existe una asociacién entre la
presencia de fibrosis detectada por el RT y la probabilidad
de desarrollar una IC en pacientes con edad superior a 40
anos. Asi mismo seha demostrado que el RT se asocia inde-
pendientemente a las arritmias ventriculares'®. Los pacientes
con talasemia mayor con gran exceso de carga miocdardica
de hierro (T2* miocéardico <10ms) tienen un riesgo mayor de
desarrollar una IC. La presencia de RT en pacientes con ami-
loidosis se correlaciona con la severidad de la IC, evaluada con
elpéptido natriurético tipo B.

Conclusiones

La RMC ofrece la oportunidad de realizar una evaluacién deta-
llada a los pacientes con IC, incluyendo funcién anatémica,
caracterizacién tisular y deteccién de la perfusién miocardica.
La RMC proporciona informacién sobre la etiologia subyacente
delalC, siendo ttil como guia en la monitorizacién terapéutica
y enla estratificacién del riesgo, ofreciendo una informacién
complementaria e incremental para los métodos de primera
linea, tales como la ecocardiografia.
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Las recomendaciones en la insuficiencia
cardiaca aguda

Se define insuficiencia cardiaca aguda (ICA) como la aparicién
de sintomas de insuficiencia cardiaca (IC) que requieren tra-
tamiento urgente. Esta imprecisa definicién refleja la enorme
diversidad de situaciones que engloba la ICA. La mayoria de
los casos se atienden en primer lugar por los equipos de
urgencias o emergencias médicas. Esta misma urgencia del
tratamiento hace dificil establecer protocolos y guias y des-
arrollar investigacién clinica, pero en los Gltimos afios se han
editado varias guias que ofrecen bastante apoyo en la toma de
decisiones®?.

La Sociedad Europea de Cardiologia tipifica 7 tipos de ICA,
para los que se proponen actuaciones bien diferenciadas
(tabla 1). La clasificacién se complica si se incluyen caracteris-
ticas especificas de cada caso, que pueden tener relevancia: 1)
ICA de novo o IC crénica descompensada, 2) con o sin enfer-

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: grubira@wanadoo.es (J.C. Garcia-Rubira).

medad coronaria, 3) con disfuncién ventricular izquierda
o con funcién sistélica conservada. Algunas situaciones
especiales requieren un abordaje especifico, con protocolos
independientes, como el sindrome coronario agudo que se
presenta en Killip III o Killip IV, la ICA tras cirugia cardiaca, o
la ICA en embarazadas. Ademads es importante determinar la
causa de la descompensacién, que puede ser: dietética, pro-
gresién de la enfermedad miocdardica, otros desencadenantes
cardiovasculares (fibrilacién auricular, hipertensién arterial,
endocarditis), comorbilidades (infeccién respiratoria, anemia,
insuficiencia renal, hiper o hipotiroidismo), efectos secun-
darios de farmacos (calcioantagonistas, antiarritmicos I-c,
corticoides, antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de
la ciclooxigenasa 2, glitazonas, pregabalina). Esta conjuncién
de clasificaciones hace que elaborar un algoritmo universal
sea complejo, debiendo cada centro establecer un protocolo
de actuacién de acuerdo con la disponibilidad de pruebas,
en la que se incluya la actuacién en el drea de urgencias
(tabla 2)12,

1889-898X/$ - see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1 - Perfiles de insuficiencia cardiaca aguda (ICA) y tratamientos propuestos.

1. ICA descompensada

2. ICA hipertensiva Diuréticos de asa

Diuréticos, vasodilatadores

Vasodilatadores: nitratos, nitroprusiato, nesiritida

3. Edema agudo de pulmén
4. ICA con hipotensién moderada

5. Shock cardiogénico severo

Diuréticos, vasodilatadores, ultrafiltracién, ventilacién invasiva/no invasiva, morfina
Inotropos vasodilatadores (dobutamina, levosimendan, milrinona) + noradrenalina
Balén de contrapulsacién

Noradrenalina + otros inotropos

Balén de contrapulsacién/asistencia ventricular

Valorar cirugia/trasplante
Tratamiento especifico, diuréticos, ventilacién invasiva/no invasiva

6. ICA de alto gasto

7.1CA derecha Valorar volemia

Milrinona, vasopresina, asistencia a VD
Tratamiento especifico: HTP, TEP

HTP: hipertensién pulmonar; TEP: tromboembolismo pulmonar; VD: ventriculo derecho.

Diagnéstico

Un avance importante de los ultimos afnos ha sido la
utilizacién de los niveles de péptidos natriuréticos en el
diagnéstico de ICA. Los sintomas tipicos de IC (disnea,
fatiga, edemas o ganancia rdpida de peso) no son espe-
cificos, pudiendo ser dificil el diagnéstico diferencial con
algunos casos de neumonia, embolismo pulmonar, enfer-
medad pulmonar crénica reagudizada, o insuficiencia renal
crénica agudizada. Aun resulta més dificil en presencia
de IC crénica que se descompensa por alguna de estas
comorbilidades. En el BNP Study, que incluyé 1586 pacien-
tes atendidos en urgencias, un valor de péptido natriurético
cerebral (BNP) mayor de 100 pg/ml tuvo una precisién diag-
nostica del 83%, y un valor menor de 50 tuvo un valor
predictivo negativo del 96%. Resultados similares se obtu-
vieron en otros estudios con la porcién amino terminal del
péptido natriurético cerebral (NT-proBNP). La recomendacién
es utilizar este andlisis siempre que el diagnéstico de ICA
sea incierto. Aunque las variaciones en los niveles de BNP
o NT-proBNP se asocian con el prondstico, no estd esta-
blecido que se deban utilizar estos cambios para guiar el
tratamiento’?.

Con los datos clinicos, pardmetros bioquimicos, electro-
cardiograficos y radiografia de térax se consigue caracterizar
la mayoria de los pacientes con ICA. La disponibilidad
del ecocardiégrafo nos aporta ademds una informacién
anatémica y funcional fundamental, descartando o confir-
mando con rapidez la presencia de taponamiento cardiaco,
enfermedades valvulares, dilataciéon de ventriculo derecho,
disfuncién ventricular izquierda o trastornos de la con-
tractilidad, y estimando la presién de la arteria pulmonar.
Esto ha relegado el uso del catéter de arteria pulmonar
(Swan-Ganz). La realizacién de ecocardiografia en la ICA se
considera clase I, evidencia C. El Swan Ganz se recomienda
en casos en que el diagnéstico sea dificil y el ecocardio-
grama no aporte suficiente informacién, o que presenten
una dificil estabilizacién, en que se combina hipoperfusién
y congestién pulmonar. Se debe retirar pronto para evitar
las complicaciones asociadas al catéter (infeccién, trombo-
sis, arritmias). La indicacién actual es clase IIb, evidencia
c2.

Tratamiento farmacolégico

Diuréticos, vasodilatadores e inotropos intravenosos constitu-
yen actualmente la base del tratamiento de la ICA grave. Los
episodios menos graves no precisan de inotropos. El estudio
SOAP II ha rehabilitado recientemente el uso de la noradrena-
lina en el shock cardiogénico, encontrando una supervivencia
mayor entre los casos tratados con noradrenalina frente a los
tratados con dopamina. En las tabla 1y 2 se sintetiza el manejo
actual de la ICA de acuerdo con las recomendaciones de las
sociedades de cardiologial-3.

Actualmente hay una pléyade de farmacos en desarrollo,
algunos de los cuales ya estan en fase de investigacién clinica.
Entre ellos estdn: el cinaciguat y la relaxina, con un efecto
vasodilatador y perfil reno-protector y cardio-protector, o la
istaroxima, y la urocortina, con un potente aumento de la fun-
cién sistélica y diastdlica, la aliskreina, inhibidor directo de la
renina (ya aprobada para su uso en hipertensién arterial), los
4cidos omega-3 (utilizados en la IC crénica: estudio GISSI-HF),
el tolvaptan, inhibidor la vasopresina indicado para la hipo-
natremia con hipervolemia (ensayo EVEREST). Esta variedad
de dianas en la investigacién de la ICA es reflejo del mejor
conocimiento de los mecanismos moleculares de la ICA, y nos
adelanta qué habra en los préximos esquemas frente a los
actuales.

Uso de betabloqueadores en la ICA

Elefecto beneficioso delos betabloqueadores en el tratamiento
de la IC crénica ha sido demostrado en 4 grandes ensayos
clinicos: CIBIS 2 (bisoprolol), COPERNICUS (carvedilol), MERIT-
HF (metoprolol succinato de liberacién retardada) y SENIOR
(nevibolol en ancianos). Sin embargo, su uso en la ICA se
considera contraindicado. Las evidencias actuales hacen cues-
tionar y replantear esta contraindicacién, puesto que la gran
mayoria de los pacientes con ICA pasan a tener IC crénica,
pasando por consiguiente estos farmacos de estar contraindi-
cados a tener una indicacién definitiva (indicacién clase IA).
Este tema estd abierto, con varias cuestiones pendientes de
resolver, como cudl es el momento de iniciar, y qué farmacos
utilizar!:2.
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Tabla 2 - Fases en el manejo de la insuficiencia cardiaca.

Diagnéstico ICA

Basado en signos y sintomas. Si incierto, BNP/ NT-proBNP

Fase de emergencia

Medidas iniciales:

o Valorar la necesidad de reanimacién. Monitorizar
¢ Disnea e hipoxemia: O,, posicién incorporada, ventilacion no invasiva/invasiva

e Dolor, disnea:

moérficos

o Congestién pulmonar: diuréticos, vasodilatadores
o Hipotensién: volumen, aminas

Medidas especificas:

o IAM con ST elevado: fibrindlisis/angioplastia

« Taponamiento: pericardiocentesis, cirugia

e Embolia pulm

onar: AC, trombodlisis, cirugia

o Arritmias: tratamiento especifico

Fase de hospitalizacién
° FC, PA, SatOz,

Completar perfil hemodinamico, confirmar diagnésticos:

exploraciéon completa, historia clinica

o Andlisis: gasometria, BNP, Tn, CPK, DD, iones, BUN, creatinina, glucemia, Hb,

leucocitos
o Pruebas comp.

lementarias rutinarias: RX, ECG, ECO

o Valorar pruebas especiales: Swan-Ganz, TC, coronariografia, isétopos, RM
Optimizar tratamiento:

¢ Oxigenacién y ventilacién.

o Optimizar volemia: volumen/diuréticos

» Vasodilatadores: nitroglicerina, nitroprusiato sédico, nesiritida

o Inotropos positivos: a) con PA sistélica mayor de 85 mmHg: dobutamina, milrinona,
levosimendan + noradrenalina; b) con PA sistélica menor de 85 mmHg:
noradrenalina/dopamina =+ otros farmacos inotropos; c) en tratamiento previo con
betabloqueadores: milrinona, levosimendan

Mala evolucién:

e Buscar y tratar comorbilidades

o Ultrafiltracion

¢ Balon de contrapulsacién/asistencia ventricular
o Valorar trasplante cardiaco

Tratamientos especificos y basados en la evidencia

e Miocardio: IECA, ARA2, betabloqueadores, isosorbide + hidralazina, antialdosterona,

nutricién, moduladores metabdlicos

e Coronarias: antitrombéticos, estatinas, revascularizacién

o Problemas arritmicos y de conduccién: TV/FV (ablacién, DAI), asincronia ventricular
(resincronizador), BAV (marcapasos), FA (control de frecuencia, anticoagulacién,

ablacién)

« Valvulas: valvuloplastia, implante percutaneo, cirugia
o Pericardio: pericardiocentesis, ventana percutanea, cirugia

Alta hospitalaria o Establecer crit

erios de estabilidad

o Planificar visita de seguimiento precoz
o Planificar intervenciones o exploraciones precisas

o Educacion del

paciente

AC: anticoagulacion; BUN: nitrégeno ureico; CPK; creatin fosfocinasa; DAI: desfibrilador implantable; DD: dimeros D; FA: fibrilacién auricular;
FC: frecuencia cardiaca; FV: fibrilacién ventricular; Hb hemoglobina; IAM: infarto agudo de miocardio; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; PA:
tensién arterial; RX: radiografia; Tn: troponina; TV: taquicardia ventricular.

Los datos disponibles provienen de pequerios ensayos cli-
nicos o de registros de diverso tamano. El inicio estudio
IMPACT-HF estudiaba la ventaja de iniciar los betabloquea-
dores antes del alta hospitalaria, una vez controlado el
episodio de ICA. Se aleatorizaron los pacientes incluidos
(n=363) a recibir betabloqueadores antes del alta, o dejarlo
a criterio del cardiélogo dos semanas después. El grupo con
betabloqueadores al alta tuvo més probabilidad de seguir
tratamiento crénico con betabloqueadores, sin aumento de
complicaciones. Mds datos nos aporta el registro OPTIMIZE-
HF, que incluyé en su cohorte final 17.000 pacientes ingresados
por ICA. El seguimiento a un afno demostré una mejor
supervivencia con la administracién de betabloqueadores al
alta, especialmente en el subgrupo de los pacientes con

disfuncién sistdlica, con una reduccién de 35% de la morta-
lidad. Este registro también encontré que entre los pacientes
que previamente recibian betabloqueadores, la retirada de los
mismos duplicaba la probabilidad de eventos adversos con
respecto a mantenerlos®.

Las recomendaciones de la ESC establecen que el uso de los
betabloqueadores en pacientes con ICA activa, con crepitantes
por encima de las bases, debe ser cauteloso. En el caso de que
haya taquicardia y signos de isquemia, se puede usar metopro-
lolintravenoso (clase Ilb, evidencia C), en base a la experiencia
publicada procedente del estudio MIAMI, en 1985. En los
pacientes que presentan IC durante un infarto de miocardio,
la administracién de betabloqueadores debe ser precoz, en
base a subandlisis procedentes de varios ensayos (clase IIa,
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evidencia B). En los pacientes con IC crénica descompensada
se deben administrar betabloqueadores una vez estabilizados
(clase I, evidencia A). Las dosis y firmacos recomendados son
las de los ensayos clinicos: bisoprolol, carvedilol, metoprolol o
nevibolol, comenzando con dosis pequetias’?.

Receptores beta. Mecanismo de accién de los
betabloqueadores

Los receptores beta son estructuras proteicas complejas trans-
membrana, con una porcién extracelular, que interacciona
con las catecolaminas, y una terminacién intracelular, que
interacciona con la proteina G. Hay al menos 3 tipos de recep-
tores beta: B1, B2 y B3, con diferentes efectos en el miocito.
La forma predominante en los miocitos ventriculares es el
receptor B1, que constituye del 70 al 80%, seguido del B2, que
constituye la mayor parte del 20-30% restante. Los receptores
B1 se acoplan a la subforma Gs de la proteina G, activando la
adenilciclasa, que produce un incremento de la proteincinasa
A, y ésta a su vez activa numerosas proteinas responsa-
bles del incremento de la contractilidad: canales L de calcio,
fosfolambano del reticulo sarcopldsmico, troponina I, tropo-
nina C, receptores ryanodina, protein-fosfatasa inhibidor-1.
Cuando hay una activacién persistente de los receptores g1, se
activa una via alternativa, a través de la calciomodulina pro-
teincinasa II (CaMKII), que también resulta en activacién de
las proteinas responsables de la contractilidad, pero ademas
activa la apoptosis (fig. 1).

Los receptores B2 estan ligados no sélo a la subforma Gs de
la proteina G, sino también a la Gi. Por medio de ésta se activa
las fosfoinositol 3 cinasa (PI3K), que inhibe la via inotrépica

de la proteincinasa A y activa la molécula Akt, responsable de
numerosas interacciones destinadas a la proteccién celular.
Los receptores B3, que inicialmente se consideraban ubicados
en los adipocitos, se sabe que existen en el miocito, y tienen un
efecto protector celular, por medio de la produccién de éxido
nitroso.

En la IC, el estimulo constante de los receptores beta pro-
duce un efecto doble sobre los receptores g1: disminuye su
ndmero hasta un 50%, y disminuye su actividad. Uno de los
mediadores mds importantes de esto es la cinasa acoplada al
receptor de proteina G (GRK2), que inhibe la activacién de la
via de la proteincinasa A. En la IC se incrementa la expresién
de GRK2 de forma paralela a la inactivacién y disminucién de
los receptores B1. Hay varias lineas de terapia génica dirigida
a GRK2 y otras dianas en estas vias de activacién del inotro-
pismo con resultados muy prometedores, pero de momento
s6lo en IC crénica®.

El papel del bloqueo B1 en la IC crénica seria disminuir ese
estimulo constante de los receptores B1 en respuesta a las
catecolaminas, interrumpiendo la sobreexpresién de GRK2,
con reactivacién y recuperacién del nimero de receptores 1.

(Cuando comienza a ser cierto esto en la ICA? No tenemos
hasta el momento respuesta. En la ICA, el estimulo inotrépico
es fundamental para mantener la funcién miocardica. Pero
una vez que se ponen en marcha los mecanismos reguladores
de los receptores B1, el estimulo de las aminas pierde eficacia.
En cambio, una vez obtenida la estabilizacién del paciente, el
inicio de pequenas dosis de betabloqueadores disminuira el
dafio miocardico y restablecera una respuesta fisiolégica del
corazén.

El efecto cardioprotector de los betabloqueadores es indu-
dable, recomendéandose su uso precoz en los pacientes que se

p1

p2 p3

Adenilciclasa

1\ l !

Gi Gi

GRK2 AMPc PI3K i
l J NO
CaMKIl
\PKA‘ = /
Apoptosis Contraccion/Relajacion: Superviven-
hipertrofia cia celular

Canales Ca —L, Troponina |,

Fosfolambano, receptores
ryanodine, PP inhibidor-1,

MyBP-C.

Figura 1 - Mecanismo de accion de la activacion de los receptores 3. Los receptores 1 se acoplan a la proteina Gs, la via de
la PKA, responsable del incremento de la contractilidad. Hay una via alternativa, a través de la CaMKII, que también activa
la contractilidad, pero ademas activa la apoptosis. Los receptores B2 estan ligados no sélo a la proteina Gs sino también a la
Gi. Por medio de ésta se activa la PI3K, que inhibe la via de la PKA y activa la molécula Akt. Los receptores 3 tienen un
efecto protector celular, por medio de la produccién de NO. La GRK2 inhibe la via de la PKA. AMPc: adenosin-monofosfato
ciclico; CaMKII: calciomodulina-proteincinasa; GRK2: cinasa acoplada al receptor de proteina G; MyBP-C: proteina-C de
unién a la miosina; NOS: sintetasa de NO; PI3K: fosfoinositol-3-cinasa; PKA: proteincinasa A; PP: protein-fosfatasa.
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El desfibrilador automatico implantable (DAI) se recomienda
en las guias de practica clinica como prevencién primaria en
aquellos pacientes con fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 35% y en clase funcional II-1II de la New York
Heart Association (NYHA)!. Sin embargo, el beneficio del DAI
en la poblacién con disfuncién sistélica severa podria no ser
uniforme. S6lo el 20-25% de estos pacientes que reciben un DAI
en prevencién primaria tendran una terapia apropiada en los
primeros 5 anos; por lo tanto, muchos de los pacientes en los
que se implantan estos dispositivos podrian no necesitarlos.

JUna fraccién de eyeccién reducida justifica la
implantacion de un desfibrilador?

La FEVI es un potente predictor de mortalidad. Mientras
que niveles de FEVI > 40% no son utiles en la estratifi-
cacién de riesgo, permaneciendo las tasas de mortalidad

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: erdiazin@telefonica.net (E. Diaz-Infante).

estables, cada diez puntos de decremento en la FEVI < 40%
se asocian a un aumento en torno al 40% del riesgo
relativo de mortalidad, fundamentalmente a expensas de
muerte arritmica o por insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC). Por esta razén, la FEVI es el Unico criterio que
comparten los grandes ensayos del DAI en prevencién prima-
ria.

Sin embargo, aunque la mayoria de los ensayos inclu-
yen pacientes con FEVI en torno a 35% (rango de 30-40%),
existen sustanciales diferencias entre los criterios de inclu-
sién y los valores medios de los pacientes que finalmente
fueron incluidos (FEVI en torno al 27%). Los pacientes con
FEVI préximas a los limites superiores de inclusién estu-
vieron poco representados y subandlisis posteriores han
demostrado ausencia de beneficio en esos subgrupos. Se ha
comprobado que los pacientes con FEVI entre 16-20% son los
que tienen més probabilidad de presentar muerte de causa
arritmica.

1889-898X/$ — see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Otra limitacién que tiene la FEVI es el método usado para
cuantificarla. Aunque las guias recomiendan la ecocardiogra-
fia, en los estudios de prevencién primaria difirié la técnica de
cuantificacién usada o incluso no fue descrita en algunos. Y
es bien conocido que la FEVI medida por diferentes métodos
podria variar.

/Qué papel juega la clase funcional en la
indicacion de un DAI?

La ICC es otro poderoso predictor de muerte subita (MS) y los
ingresos por reagudizaciones de la ICC se han asociado con
administracién de terapias (apropiadas e inapropiadas) por
el DAL, que a su vez pueden empeorar el fracaso cardiaco y
aumentar la mortalidad.

El empeoramiento de la clase funcional se asocia con un
aumento del riesgo arritmico, pero aunque en estados muy
deteriorados (NYHA IV) también aumenta la incidencia de MS,
el porcentaje relativo de ésta debido a causa arritmica dis-
minuye a expensas de un aumento de muerte por ICC. En
los pacientes en estados terminales la causa final de muerte
no suelen ser taquiarritmias ventriculares, sino la disocia-
cién electromecdanica, fallo de bomba o asistolia. Por esta
razoén, la mayoria de los ensayos no incluyeron a pacientes en
NYHA 1V y existe acuerdo en las distintas guias para excluir-
los de las recomendaciones de implante de DAI?. El DAI en
estos pacientes sélo tendria valor como puente al transplante
cardiaco.

Por otra parte, los beneficios y riesgos del DAI tampoco son
homogéneos en el resto de las clases. En el estudio SCD-HeFT3
no se objetivé beneficio del DAI respecto a placebo en el sub-
grupo de pacientes con NYHA III. Sin embargo, en el DEFINITE*
el andlisis por subgrupos objetivd mas beneficio del DAI en
pacientes en clase NYHA III.

Jmporta la etiologia de la cardiopatia?

Los grandes ensayos clinicos de prevencién primaria sélo
incluyeron pacientes isquémicos o, en menor medida, con
miocardiopatia dilatada. Mientras que son varios los ensa-
yos que apoyan el beneficio en la cardiopatia isquémica, la
evidencia en la miocardiopatia dilatada es mas dudosa, con
resultados limitrofes o negativos en los ensayos que incluye-
ron s6lo a pacientes con esta patologia. La indicacién esta apo-
yada Unicamente en los resultados del SCD-HeFT (que incluia
pacientes isquémicos y no isquémicos con ICC)3. La reduccién
de la mortalidad arritmica fue similar en los pacientes isqué-
micos y no isquémicos y en un andlisis interno por subgrupos
no alcanzé la significacién estadistica en ninguno de los dos.

Por otra parte, en todos estos ensayos el criterio principal
es la disfuncién ventricular severa. Sin embargo, aunque este
criterio a veces se intenta extrapolar a otras patologias como
las cardiopatias congénitas, no existen datos suficientemente
contrastados en la literatura que lo avalen. Tampoco es similar
la evolucién de cada etiologia. Los pacientes con cardiopa-
tias congénitas suelen tener un nimero escaso de terapias
apropiadas y un porcentaje nada despreciable de terapias ina-
propiadas, por lo que el balance riesgo-beneficio varia. Por otra

parte, son mas jévenes y en ocasiones mas activos, sometién-
dolos durante su vida a un mayor numero de recambios y
mayor porcentaje de disfunciones de electrodos.

En la cardiopatia isquémica ;cuanto tiempo tras
el infarto agudo de miocardio (IAM) se debe
esperar para poner un DAI?

El estudio DINAMIT® no ha demostrado beneficio del DAl en la
fase aguda del IAM, ya que la reduccién de la muerte arritmica
se ve enmascarada por un aumento de la no arritmica. Por
estarazén las guias no recomiendan el implante en fase aguda
(primeros 40 dias tras el IAM). Esto ha sido refrendado por el
estudio IRIS®.

Existe ademds ausencia de datos desde la fase aguda
hasta la crénica. La mayoria de los pacientes de los estudios
MADIT I’ y I1® fueron incluidos tras 6 meses del IAM (el inter-
valo medio al IAM fue de 6,7 afios en el MADIT II). De hecho,
las curvas de supervivencia no comenzaron a divergir hasta los
9 meses, y en un andlisis posterior se comprobé que el mayor
beneficio en cuanto a supervivencia tuvo lugar en pacientes
con IAM mds antiguos (mas de 18 meses), permaneciendo una
reduccién sustancial de mortalidad hasta més de 15 afos tras
el IAM. En el registro Maastricht Sudden Circulatory Arrest® se
encontré que el intervalo mediano de tiempo entre el IAM y la
MS eran 9 afios, con una amplia variacién.

/Gonocemos los beneficios y riesgos reales que
asumimos cuando indicamos un DAI en
prevenciéon primaria?

El estudio MADIT 118 y el SCD-HeFT? demostraban una reduc-
cién de la mortalidad por cualquier causa del grupo de DAI del
31y el 23%, con una tasa de complicaciones del 22,4 y el 14%,
respectivamente. A estos porcentajes habria que anadir que el
32% de las descargas fueron inapropiadas, con consecuencias
psicolégicas derivadas del implante y de las descargas en el
seguimiento.

Sin embargo, una de las principales cuestiones que nos
planteamos es si estas cifras, extraidas de estudios de princi-
pios de la década, se ajustan a la actualidad. La optimizacién
del tratamiento médico y la potenciacién de la angioplas-
tia primaria han mejorado la supervivencia y han reducido
las implicaciones nefastas sobre la funcién ventricular y el
tamano de la cicatriz, reflejdndose en una notable disminu-
cién de episodios arritmicos, lo que disminuiria el beneficio
relativo del DAI. Sin embargo, no han disminuido los riesgos
asociados al implante y recambio, los efectos deletéreos de
las descargas y el deterioro de electrodos (se estima una tasa
anual de defectos del 20% en electrodos de mas de 10 afios de
antigliedad). Todo esto deberia hacer replantearse la balanza
riesgo-beneficio en el marco de la medicina actual.

(Es coste-efectivo el implante de un DAI
en prevencién primaria?

Elincremento del coste sanitario ligado al aumento de las indi-
caciones de DAI ha generado mucho debate sobre la eficiencia
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de esta terapia. Los andlisis de coste-efectividad son com-
plejos y dindmicos, ya que tienen en cuenta la eficacia de la
terapia en la poblacién estudiada, la calidad de vida, el coste
y la duracién del dispositivo, las peculiaridades del sistema
sanitario y el horizonte temporal empleado. Los principales
estudios de DAI en prevencién primaria han publicado ana-
lisis de coste-efectividad, con resultados cercanos o incluso
por encima de lo aceptado como admisible. Se trata, ademas,
de estimaciones realizadas en el marco del sistema de salud
americano, sensiblemente diferente al europeo, y los célculos
adaptados a nuestro entorno han sido deficientes. La mejora
del coste-efectividad del DAI requiere el empleo de un tiempo
de seguimiento mas prolongado, una mejor estratificacién de
riesgo y una reduccién del coste de la terapia.

({C6mo mejorar la seleccién de pacientes
candidatos a DAI? Predictores de ausencia
de eficacia del DAI y nuevas técnicas de
estratificacién de riesgo

Los anteriores interrogantes subrayan la necesidad de estra-
tificar mejor el riesgo y de optimizar las indicaciones. Cabe
preguntarse si pueden identificarse, mediante variables senci-
llas, los pacientes en los que el DAI no aporta beneficio. En este
sentido, un andlisis post-hoc del estudio MADIT II encontrd
como factores asociados a peor prondstico la clase funcional
> II, fibrilacién auricular, BUN > 26 mg/dl, anchura del QRS
> 120 ms y edad mayor de 70 afios. Ademas, se identificé un
grupo de «muy alto riesgo» (BUN > 50mg/dl y/o creatinina >
2,5mg/dl). En los pacientes sin factores de riesgo o de alto
riesgo no se encontré beneficio, mientras que en aquellos con
1 o 2 factores de riesgo el DAI obtuvo una reduccién de riesgo
cercana al 60%'°. Otras escalas en subanalisis del SCD-HeFT
también han demostrado que los pacientes de alto riesgo son
los que menos se benefician.

Dadas las limitaciones del perfil clinico de los pacientes
para conseguir una estratificacién 6ptima de riesgo, se ha
estudiado la utilidad de otras técnicas diagnésticas, tanto
invasivas como no invasivas, para este fin. Las mas estudiadas
han sido el estudio electrofisiolégico, la microalternancia de la
onda T, las medidas de la variabilidad del QT y de la frecuen-
cia cardiaca, marcadores séricos o estudios genéticos. Algunas
de éstas, como la microalternancia de la onda T, han demos-
trado resultados iniciales prometedores. En cuanto al estudio
electrofisiolégico, ha demostrado su valor en la cardiopatia
isquémica pero no en la dilatada. En los estudios MUSTT! y
MADIT’ ayudé aidentificar alos pacientes de alto riesgo de MS,
aunque su valor predictivo negativo fue pobre. La combinacién
de técnicas podria ser de mayor utilidad pronéstica.

[Sabemos dénde establecer los limites en las
indicaciones de DAI?

Los pacientes incluidos en las guias responden a un perfil muy
concreto. Sin embargo, en el dia a dia encontramos pacientes
poco representados en los estudios, en los que resulta dificil
tomar decisiones basadas en la evidencia cientifica. Un ejem-
plo frecuente es el de los pacientes con edad avanzada, en los

que las recomendaciones deberian individualizarse teniendo
en cuenta principalmente la calidad de vida del candidato y las
comorbilidades asociadas. Con respecto a éstas, en los pacien-
tes con enfermedad renal moderada-severa el DAI no aporta
beneficios en cuanto a supervivencia. No hay evidencia cien-
tifica que avale o desapruebe la indicacién de DAI en otras
condiciones, como el cancer o la enfermedad pulmonar cré-
nica obstructiva, aunque las guias excluyen a los pacientes
con esperanza de vida inferior a un ano.

/Qué limitaciones plantean los niveles de
evidencia atribuidos en las guias actuales?

En 2006 se publicaron las guias del ACC/AHA/ESC, inclu-
yéndose como indicacién clase I (nivel de evidencia A) la
implantacién en pacientes con FEVI < 30-40% debida a IAM
previo y NYHA II-III, como clase I (B) en pacientes con mio-
cardiopatia dilatada con FEVI < 30-35% y NYHA II-III, y como
clase Ila (B) la implantacién en pacientes con FEVI < 30-35%
debida a IAM previo y NYHA I2. Estas indicaciones intentaban
englobar la evidencia acumulada hasta ese momento, pero en
un intento de simplificar, fusionaron criterios adoptando nive-
les de evidencia inadecuados y ampliando las indicaciones
a subgrupos de poblacién en los que no existia informacién.
Las guias de la ACC/AHA/HRS de 2008 intentaron ajustar las
recomendaciones y niveles de evidencia, presentando como
indicacién clase I (A) la implantacién en pacientes SCD-HeFT
(FEVI < 35% y NYHA II-1II) y MADIT I (post-IAM de mas de
40 dias, FEVI < 30% y NYHA I-IlI) y como clase I (B) en
los pacientes MUSTT (FEVI < 40%, post-IAM, con taqui-
cardia ventricular no sostenida y taquicardia ventricular
sostenida o fibrilacién ventricular inducible en el estudio
electrofisiolégico)?. Sin embargo, sigue habiendo irregularida-
des, como el adjudicar un nivel de evidencia A a la poblacién
isquémica con FEVI entre 30 y 35% (poblacién recogida s6lo en
el SCD-HeFT) o aaquella con NYHAI (sélo por el MADIT II). Otra
indicacién cuestionable es la recomendacién I en la poblacién
con miocardiopatia dilatada, basdndose en el ensayo SCD-
HeFT, en el que el andlisis por subgrupos en esta poblacién
no alcanzé significacién estadistica.

Por ello no se ha conseguido el acuerdo unanime de la
comunidad cientifica. Asi, las guias de la NICE'? limitan las
indicaciones en prevencién primaria a pacientes MADIT y a
MADIT II, con un criterio restrictivo aftadido (QRS > 120ms) y
no respaldan la implantacién en miocardiopatia dilatada.

Conclusiones

La incorporacién del DAI a la practica clinica ha supuesto una
reduccién de la mortalidad en poblaciones de alto riesgo de
MS. La evidencia cientifica apoya de manera sélida el uso del
DAI en poblaciones como la isquémica con IAM previo y dis-
funcién ventricular izquierda severa, aunque aun se precisan
mas estudios que aporten datos sobre otras patologias y sobre
una mejor seleccién de los pacientes. Las guias actuales han
intentado sentar recomendaciones basadas en la evidencia
cientifica, lo que ha supuesto un incremento del nimero de
implantes de DAI y del coste sanitario. Sin embargo, para una
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utilizacién éptima de esta terapia son necesarios estudios y
registros especificos que respondan cuestiones atin no resuel-
tas, aporten evidencia sobre patologias infrecuentes y mejoren
la estratificacién de riesgo, asi como la reduccién de los cos-
tes asociados al DAL El cardiélogo debe conocer las fortalezas
y limitaciones de las guias de practica clinica de implante de
DAl y sus indicaciones deben ser respaldadas por un buen sen-
tido clinico basado en las circunstancias individuales de cada
paciente.
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La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica cre-
ciente y de gran envergadura por sus implicaciones sociales y
también econdmicas. Hasta un 5% de la poblacién padece de
esta entidad. El pronéstico de la insuficiencia cardiaca avan-
zada sigue siendo infausto a pesar de los enormes avances que
se han producido en el tratamiento farmacolégico, revascula-
rizacién precoz tras el infarto de miocardio con trombélisis
o angioplastia primaria, terapia de resincronizacién, etc. En
el mundo civilizado la causa mas frecuente de insuficien-
cia cardiaca es con mucho la cardiopatia isquémica. Tras un
infarto de miocardio, el miocardio viable sufre una serie de
cambios moleculares, estructurales y neurohormonales para
adaptarse a la nueva situacién y mantener asi el gasto car-
diaco. Estos cambios, denominados «remodelado ventricular»,
a la larga degeneran en una disfuncién ventricular irreversi-
ble que termina afectando al miocardio viable, produciéndose
una caida dela fraccién de eyeccién, un aumento de los didme-
tros y volimenes de ventriculo izquierdo, aumento del indice
de esfericidad e incluso aparicién de insuficiencia mitral por
dilatacién del anillo.

La restauracién ventricular (RV) es un procedimiento
quirtrgico realizado en pacientes con escara ventricular

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: sjcanovas@gmail.com (S.J. Canovas Lopez).

anteroseptal extensa, en el que se intenta reducir los vold-
menes y didmetros dando una forma mas fisiolégica al
ventriculo izquierdo. Generalmente se acompana de revascu-
larizacién mediante bypass coronario que deberia incluir, si
es posible, la revascularizacién a la arteria coronaria inter-
ventricular anterior. Aunque en muchas ocasiones dicha
arteria esta ocluida e irriga en principio un territorio no via-
ble, su revascularizacién produce recuperacién de zonas de
miocardio anexas a la cicatriz que se encontraban hiber-
nadas. Asi mismo, cuando existe insuficiencia mitral por
dilatacién del anillo la RV se complementa con anuloplastia
mitral.

/Qué paciente podria ser un candidato a
beneficiarse de una restauracién ventricular?

Deberiamos estar especialmente atentos a aquellos pacien-
tes con cardiopatia isquémica y disfuncién ventricular. Debe
«ponernos en guardia» cuando apreciamos en la ventriculo-
grafia o en el ecocardiograma un rea significativa en territorio
anteroseptal que es acinética, discinética o aneurismatica,
ademds de una fraccién de eyeccién inferior al 35% y un
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Figura 1 - Resonancia magnética de enfermos con miocardiopatia dilatada de origen isquémico. A la izquierda, antes de la
cirugia, se observa una cicatriz ventricular (miocardio adelgazado) en la cara anteroseptal y apical. A la derecha, tras la
restauracién ventricular, se observa una reduccién clara de volimenes, asi como una morfologia mas cénica (fisiolégica) del

ventriculo izquierdo.

ventriculo izquierdo dilatado. Estos pacientes serian candi-
datos a realizarse una prueba de deteccién de viabilidad
miocardica. Enla actualidad la prueba con el «patrén oro» seria
la resonancia magnética, que ademas de que nos informa de
la ausencia o no de viabilidad, también nos daria informa-
cién sobre los volumenes, didmetros, fraccién de eyeccién asi
como de la morfologia del ventriculo. La ecografia con dobuta-
mina o pruebas con medicina nuclear también son utiles para
indicarnos la presencia o no de viabilidad en los diferentes
territorios.

Indicamos la RV cuando detectamos ausencia de viabilidad
en el territorio anteroseptal y apical en mas del 35% de la cir-
cunferencia total del ventriculo (en la proyeccién monoplano
de la ventriculografia) en un paciente con volimenes aumen-
tados (indice de volumen telesistélico superior a 60 ml/m?)
y fraccién de eyeccién disminuida (menor del 35%)!. Ade-
més debe asociarse revascularizacién coronaria completa y
anuloplastia mitral en el caso que exista insuficiencia mitral
moderada o severa (ORE >0,20 cm?), 0 en ausencia de ésta pero
si existe dilatacién del anillo mitral (>38 mm).

(En qué consiste la técnica de restauracion
ventricular?

Existen muchas modificaciones de la técnica original descrita
por Dor. El procedimiento se puede realizar con el corazén

latiendo, fibrilando o en asistolia; antes o después de la revas-
cularizacién; empleando parche o no, etc. A continuacién
describimos la técnica que utilizamos en nuestro servicio y
que también se utiliza en muchos otros centros:

Mediante circulacién extracorpérea y con el corazén
latiendo, se explora el area de ventriculo izquierdo cicatri-
cial tras descompresién ventricular a través de una canula
introducida por la vena pulmonar superior izquierda. Habi-
tualmente el drea cicatricial se deprime, y suele apreciarse la
falta de contractilidad de dicha &rea. Se procede a incisién con
bisturi sobre el area cicatricial hasta conseguir una apertura
suficiente como para introducir un dedo dentro del ventri-
culo izquierdo. Mediante palpacién digital entre el primer y
segundo dedo del cirujano se procede a explorar el grosor y
la contractilidad del ventriculo izquierdo, para precisar el area
no contréctil. En los casos en que existe trombo ventricular,
se extrae. Se realiza escarectomia, si existe cicatriz fibrosa
endocardica (se identifica como una zona blanca nacarada de
elevada resistencia). Identificada la zona de transicién entre el
ventriculo sano y la cicatriz, y teniendo en cuenta los volume-
nes residuales del ventriculo que quedaran tras la realizacién
de la técnica, se procede a realizar sutura en «bolsa de tabaco»
en lo que se suele denominar «cuello del aneurisma» con el fin
de excluir de la cavidad ventricular el area infartada, seguido
de una segunda bolsa de tabaco distal a la anterior o un par-
che. Finalmente se cierra el ventriculo izquierdo mediante una
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doble sutura apoyada en teflén o pericardio autélogo. A conti-
nuacion se realiza revascularizacién completa segiin técnica
convencional y anuloplastia, si procede.

Los resultados descritos desde los inicios de la técnica en
los afios ochenta han sido esperanzadores, con una mejoria
de la funcién ventricular, de los volumenes, de la clase funcio-
nal y de la supervivencia muy significativa®. En la actualidad
el grupo con mayor peso dentro de la literatura internacio-
nal en cuanto a la RV es el grupo RESTORE (international
Reconstructive Endoventricular Surgery returning Torsion Ori-
ginal Radius Elliptical shape to the left ventricle). El grupo
consta de 10 centros internacionales, fue creado en 1998 y
representa la mayor experiencia mundial en cuanto a la RV.
Si analizamos los datos publicados por el grupo RESTORE en
cuanto a resultados, describieron una mortalidad hospita-
laria incluyendo casos urgentes inferior al 6%. Globalmente
el volumen telediastélico medio se redujo de 161+59ml a
121+35ml; el telesistdlico, de 108 +45ml a 79+34ml, y la
fraccién de eyeccién mejor6 de 34+ 9% a 41 +9%. Como ejem-
plo de dichos cambios, en la figura 1 se ilustra la RM antes y
después de la RV. La supervivencia a los 5 afios estaba en torno
al 75%%*%.

Sin embargo, aun no existia ningin estudio prospectivo
aleatorizado que demostrara las bondades de la RV. De manera
que se disené el estudio STICH (Surgical Treatment for Ische-
mic Heart Failure), enfocado para estudiar pacientes con
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca o disfuncién
ventricularizquierda. Un estudio ambicioso, prospectivo, alea-
torizado y multicéntrico cuyos resultados se han publicado
recientemente en la prestigiosa revista New England Journal of
Medicine®. En ella se dice que la asociacién de la RV a la revascu-
larizacién coronaria no mejora la mortalidad, ni la capacidad
funcional, ni reduce los reingresos. Fuertes criticas al estudio
STICH se han publicado cuestionando la validez de las conclu-
siones extraidas del estudio por diferentes motivos®’. En este
estudio quizas se pecé de exceso de confianza en la técnica de
RV, de manera que sélo un 20% de los pacientes candidatos a
RV fueron aleatorizados. E1 80% de los candidatos fueron trata-
dos directamente con cirugia de RV por evidencia clinica de la
superioridad del procedimiento. Se cuestiona también la falta
de experiencia en RV de los centros participantes (127 centros)
para el estudio de relativamente pocos pacientes (501 pacien-
tes), con lo que de media se intervenia con RV a menos de 4
pacientes por centro. Conociendo que existen centros como
el que lidera el Dr. Menicanti, que tiene la mayor experiencia
mundial en RV, y que un solo pais como Polonia concentraba a
288 pacientes de los 1.000 estudiados, cabe adivinar que hubo
centros con una escasa participacién y sin duda alguna una
corta experiencia para obtener resultados adecuados. Por otra
parte, la reduccién del indice de volumen telesistélico, aun
siendo significativa, es inferior a la media de reduccién por los
grupos que tienen experiencia. El grupo de Menicanti redujo el
volumen telesistélico medio en 57 ml (39%), mientras que en
el estudio STICH se redujo tan sélo 16 ml/m? (19%) en los tan
sélo 161 pacientes intervenidos con RV a los que se les pudo
medir (recordemos que se intervinieron 501 pacientes). Y por
ultimo el método de medida: como hemos dicho, la RM se ha
constituido como el «patrén oro» de medida de funcién ven-
tricular y volimenes ventriculares. En ocasiones se producen
cambios muy sutiles en el volumen y la funcién ventricular

que la ecocardiografia no es capaz de detectar especialmente
en pacientes recién intervenidos que suelen tener una mala
ventana ultrasénica donde es dificil visualizar con exactitud
el contorno del ventriculo izquierdo, sobre todo en la zona
mas apical, que es donde se ha realizado la RV. Por tanto,
en ocasiones la ecocardiografia (prueba de imagen utilizada
en el STICH) puede ser un método insuficiente para apreciar
con exactitud los cambios producidos en el volumen y en la
funcién ventricular.

Todas estas cuestiones hacen que la comunidad cientifica
que mas ha investigado sobre el tratamiento quirtrgico de la
insuficiencia cardiaca dude sobre si los resultados del estu-
dio STICH son suficientes para que la RV pueda convertirse
en un tratamiento histérico aunque esté avalada por la evi-
dencia cientifica de excelentes estudios previos con millares
de pacientes. Asi mismo se cuestiona si se hubiesen obte-
nido los mismos resultados si se hubiera limitado el namero
de hospitales participantes en el estudio al grupo RESTORE
teniendo en cuenta su experiencia en la realizacién de la
técnica.

A modo de conclusién, dados los excelentes resultados
publicados por numerosas series de RV y a pesar de la no evi-
dencia de superioridad de la técnica frente al bypass coronario
aislado en el estudio STICH, se podria afirmar que con la RV se
puede tratar con buenos resultados a un porcentaje amplio de
poblacién que padece la terrible entidad de la miocardiopatia
dilatada de origen isquémico.
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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: La asociacién entre enfermedad renal y enfermedad coronaria esta bien establecida, por lo
Recibido el 31 de marzo de 2010 que la valoracién cardiolégica previa a la inclusién en lista de espera de trasplante renal
Aceptado el 26 de septiembre de requiere especial atencién, habiéndose propuesto incluso la realizacién de coronariografia.
2010 Objetivo: Analizar si la valoracién clinica es suficiente para predecir la ausencia de eventos

coronarios postrasplante.
Pacientes y método: Un total de 256 pacientes que entraron por primera vez en didlisis fueron

Palabras clave: estudiados en Cardiologia. A todos se realizé una valoracién clinica, electrocardiografica
Trasplante renal y ecocardiogréfica, sin otras exploraciones si no existia clinica sugestiva de isquemia. Se
Lista de espera analiz6 la presentacién de eventos coronarios postrasplante en aquellos que recibieron un
Enfermedad coronaria injerto renal.

Resultados: Noventa y cuatro pacientes (36,7%) fueron incluidos en lista de espera de tras-
plante renal. Edad: 50,12 +13,8 anos; 57 (60,6%) hombres; 13 (13,8%) diabéticos. S6lo un
paciente (1,06%) presentaba coronariopatia en el momento de la inclusién en lista de espera.
A 3 (3,2%) se les realizé coronariografia en la primera valoracién o durante el seguimiento,
evidenciandose en 2 de ellos enfermedad coronaria. Un paciente murié en lista de espera
como consecuencia de un sindrome coronario agudo. Cincuenta y dos (55%) fueron tras-
plantados tras 29,3 + 13,3 meses (mediana 35) en lista de espera. Tras el trasplante fueron
seguidos durante 22,1+ 16,5 meses (mediana 20), no presentando ningun evento cardiold-
gico.
Conclusiones: 1. La valoracién clinica cardiolégica preinclusién en lista de trasplante renal
ha sido suficiente para predecir ausencia de complicaciones coronarias postrasplante. 2. La
realizacién de procedimientos adicionales es innecesaria en ausencia de cuadro clinico que
sugiera la presencia de isquemia coronaria.
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Absence of clinical signs of ischaemia before kidney transplant and
prediction of post-transplant coronary events

ABSTRACT

The association between kidney disease and coronary disease is well established, so special
care must be taken in the cardiological assessment carried out before being added to the
renal transplant waiting list. The performing of a routine coronary arteriography has also
been proposed.

Objective: To analyse whether the clinical assessment is sufficient to predict the absence of
post-transplant coronary events.

Patients and method: A total of 256 current dialysis patients were examined in Cardiology.
An electrocardiogram, echo doppler and a clinical assessment were performed on all the
patients. Other examinations were not performed if the clinical signs were not suggestive
of ischaemia. Post-transplant coronary events were analysed on those who had received a
renal graft.

Results: There were 94 (36.7%) patients on the kidney transplant waiting list. Age: 50.12 +13.8
years; 57 (60.6%) men; 13 (13.8%) diabetics. Only one patient (1.06%) showed coronary disease
at the time of being added to the waitinglist. The coronary arteriography on the first assess-
ment or during the monitoring was performed on 3 patients (3.2%) and two of them showed
coronary disease. As result of an acute coronary syndrome, a patient died while on the wai-
ting list. Fifty-two (55%) patients were transplanted after 29.3 + 13.3 months on the waiting
list (median: 35). After the transplant, they were followed up for 22.1 (16.5) months (median:
20), without any cardiological events.

Conclusions: 1. The pre-inclusion of cardiological clinical assessment on the renal trans-
plant list was sufficient to predict the absence of post-transplant coronary complications.
2. Additional procedures were not necessary when there are no clinical signs that suggest

the presence of coronary ischaemia.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La asociacién enfermedad cardiovascular y enfermedad renal
crénica fue observada hace mas de 35 anos! y es, en la
actualidad, uno de los hechos clinicos mejor establecidos en
medicina. Las complicaciones cardiovasculares son la primera
causa de muerte en los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica, antes y durante el tratamiento sustitutivo de la funcién
renal con didlisis y/o trasplante. En los pacientes en didlisis la
mortalidad por causa cardiaca constituye el 43% de todas las
causas de muerte?. En nuestro medio las enfermedades car-
diovasculares son las responsables del 44% de las muertes en
hemodidlisis, del 42% en los pacientes en didlisis peritoneal y
del 35% en los pacientes trasplantados®. Sin embargo, el diag-
nostico de enfermedad coronaria en los pacientes urémicos
plantea dificultades considerables debido a la complejidad de
la valoracién de la sintomatologia, el electrocardiograma y los
marcadores de dafio miocardico*. Esta complejidad ha hecho
que la estimacién de la frecuencia de la enfermedad coronaria
en los pacientes en diélisis varie entre el 6,5 y el 47,9%°"12. La
inclusién de un paciente en lista de espera de trasplante renal
implica una valoracién exhaustiva que establezca la ausen-
cia de comorbilidad que comprometa la supervivencia y la
ausencia de complicaciones en el periodo operatorio y posto-
peratorio cuando se realice el trasplante. Todo esto hace que la
valoracién de la enfermedad cardiovascular en los pacientes
que van a ser incluidos en lista de espera de trasplante renal
sea especialmente trascendente. No existen, no obstante, cri-

terios uniformes en las recomendaciones de las sociedades
cientificas ni en los documentos de consenso de expertos,
respecto al tipo de valoracién para el cribado de enferme-
dad coronaria al que debe ser sometido un paciente antes
de su inclusién en la lista de espera. La escasa informacién
disponible en la literatura muestra una gran disparidad en la
utilizacién de test de deteccién de isquemia??, y los documen-
tos de la administracién como el promovido por la Consejeria
de Salud de la Junta de Andalucia, dentro del apartado de pro-
cesos asistenciales integrados, son poco concretos respecto a
las recomendaciones y dejan un amplio margen a la decisién
de los nefrélogos y cardidlogos responsables de cada paciente.

El objetivo del presente estudio es analizar si una
valoracién clinica, electrocardiografica y ecocardiografica car-
diolégica previa a la inclusién en lista de espera y un
seguimiento durante su estancia en la misma que establezca
lanecesidad de exploraciones adicionales s6lo cuando existan
hallazgos sugestivos de isquemia es suficiente para predecir
la ausencia de eventos coronarios postrasplante.

Pacientes y métodos

Se estudiaron los pacientes con enfermedad renal crénica que
accedieron por primera vez a tratamiento sustitutivo en nues-
tra 4rea hospitalaria entre el 1 de noviembre del 2003 y el 15
de septiembre del 2007. Se trata de un centro no trasplantador
adscrito a una de las areas de referencia para trasplante renal
establecida por la administracién sanitaria.
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Se excluyeron del estudio los pacientes que habian iniciado
dialisis en otro centro fuera de nuestro control, los que habian
recibido un trasplante previo, los que recuperaron funcién

sindrome coronario agudo, la deteccién de disfuncién ventri-
cular de nueva aparicién o un cuadro clinico de insuficiencia
cardiaca.

renal suficiente para abandonar dialisis y los perdidos precoz-
mente por muerte o traslado de nuestra area de influencia
sanitaria.

Atodos los pacientes se les realizé, en el primer mes del ini-
cio del tratamiento con didlisis, una valoracién clinica por un
cardiélogo, entendida como anamnesis y exploracién fisica,
electrocardiograma y ecocardiografia Doppler, y sélo si dicha
valoracién sugeria la presencia de enfermedad coronaria, bien
porque el paciente refiriera sintomas o porque el electrocar-
diograma o el ecocardiograma realizados mostraran hallazgos
sugerentes (ondas de necrosis, disfuncién sistélica global o
segmentaria...), se realizaba un test de deteccién de isque-
mia y/o coronariografia, tras lo cual se tomaban las medidas
terapéuticas segln criterio de sus cardidlogos y nefrélogos res-
ponsables. Lainclusién en la lista de espera de trasplante renal
se hizo en funcién de la presencia de patologia, cardiaca o
extracardiaca, segiin protocolos de inclusién vigentes para el
trasplante renal.

Los pacientes que no mostraban contraindicaciones para
su inclusién en lista de espera fueron seguidos durante su
permanencia en la misma por sus nefrélogos responsables
que solicitaban nueva valoracién en cardiologia si considera-
ban que existia algin dato clinico de nueva aparicién que lo
aconsejara.

Todos los pacientes incluidos en lista de trasplante renal,
tanto los trasplantados como los no trasplantados, fueron
seguidos hasta su fallecimiento, cambio de domicilio fuera de
nuestra area de influencia o hasta el 31 de diciembre de 2009.

En todos los pacientes se analizé durante el seguimiento
la presencia de eventos coronarios agudos y la aparicién de
sintomatologia que sugiriera isquemia miocérdica e hiciera
aconsejable la realizacién de test de deteccién de isquemia
y/o coronariografia. En los pacientes que fueron trasplanta-
dos se analiz6 la presencia de complicaciones cardiolégicas
en el postoperatorio o durante el seguimiento, considerando
como tales la muerte de origen cardiovascular, la presencia de

Resultados

Entre el 1 de noviembre del 2003 y el 15 de septiembre del 2007
iniciaron dialisis en la unidad de didlisis de nuestro hospital
y centros periféricos adscritos, 333 pacientes. De ellos fueron
excluidos 77 pacientes por los siguientes motivos: 9 recupera-
ron la funcién renal, 14 habian iniciado diélisis en otro centro,
25 habian sido sometidos a transplante previo y 29 murieron
de forma precoz o tenian previsto cambiar de domicilio fuera
de nuestro ambito de influencia tras el inicio del tratamiento.
Los 256 pacientes restantes fueron incluidos en el estudio y
valorados en consulta de Cardiologia.

Noventa y cuatro de los 256 (36,7%) fueron incluidos en lista
de trasplante renal, no siendo excluido de lista de trasplante
ningln paciente por causa exclusivamente cardiolégica. La
figura 1 muestra el flujo de pacientes mencionados y la tabla
1, las caracteristicas clinicas de la totalidad de los pacientes
estudiados y las diferencias entre los que fueron incluidos en
lista de espera y los que no.

Los pacientes incluidos en hemodidlisis fueron 213 (83,2%)
y el resto, 43 (16,8%), recibieron didlisis peritoneal.

Respecto a las nefropatias origen de la insuficiencia renal,
habia una menor proporcién de pacientes con enfermedad sis-
témica, diabetes o enfermedad vascular entre los incluidos en
lista de espera de trasplante renal (tabla 2). La diabetes como
causa de nefropatia o como enfermedad concomitante estuvo
presente en 73 (28,5%) pacientes.

En conjunto, la enfermedad vascular y la diabetes como
causa de nefropatia o enfermedad concomitante estaba pre-
sente en 23,4% de de los pacientes incluidos, frente al 56,2%
en el grupo de los no incluidos.

En la tabla 3 se muestran las diferencias de los pacientes
incluidos en nuestro centro y los incluidos mayores de 17 afos
en la totalidad de la lista de espera de Andalucia. Como puede

333 pacientes iniciaron dialisis

C 77 excluidos del estudio >

9: recuperaron funcién renal

14: habian iniciado dialisis en otro centro

25: habian sido trasplantados previamente
29: murieron de forma precoz o cambiaron de
domicilio

( 256 incluidos en el estudio >

162 no incluidos en lista de 94 incluidos en lista de trasplante
trasplante

Figura 1 - Distribucion de los pacientes que iniciaron dialisis en nuestro centro segin su situacion respecto a la lista de
espera de trasplante renal.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de todos los pacientes estudiados, los que fueron incluidos en lista de espera y los que

no.

Todos los pacientes Incluidos en lista (n=94) No incluidos en lista (n=162) p?
Edad (afios) 65,9+ 15,9 50,1+13,8 73,7+9,2 0,000
Hombres, n (%) 146 (57,0) 57 (60,6%) 89 (54,9%) 0,3
Diabéticos, n (%) 73 (28,5) 13 (13,8%) 60 (37%) 0,000
CI documentada, n (%) 21 (8,2) 1(1,06%) 20 (12,3%) 0,002
ACV previo, n (%) 19 (7,4) 2 (2,1%) 17 (10,5%) 0,014
FA previa, n (%) 31 (12,1) 1(0,01%) 30 (18,5%) 0,000
FEVI 65,9+9,2 67,3+8,0 63,7+9,7 0,002
Masa VI (g/m?) 165,3+52,7 149,1+47,2 175,6+53,5 0,000
Calcificaciones, n (%) 168 (65,6) 15 (16%) 113 (69,9) 0,000

CIL: cardiopatia isquémica; ACV: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; VI:

ventriculo izquierdo.

@ Diferencia estadistica entre los incluidos y los no incluidos.

Tabla 2 - Nefropatias de base de la totalidad de los pacientes y divididos segun fueran o no incluidos en lista de espera

de trasplante.
Todos n =256

Incluidos en LEn=94 No incluidos en LE n=162

Glomerulonefritis, n (%)
Nefropatia intersticial, n (%)

44 (17,2)
39

Nefroangioesclerosis, n (%) 40
16
47
13

(
(15,2)
(15,6)
Poliquistosis, n (%) (6,3)
Nefropatia diabeética, n (%) (18,4)
(
(
(
(

Enfermedad sistémica, n (%) 5,1)
Familiar, n (%) 3(1,2)
No filiada, n (%) 48 (18,8)
Otras, n (%) 6 (2,3)

28 (29,2) 16 (9,9)

16 (17,2) 23 (14,2)
9(9,6) 31(19,1)

13 (13,8) 3(1,9)
9 (9,6) 38 (23,5)
2(2,1) 11 (6,8)
3(3,2) 0

14 (14,9) 34 (21)
0 6(3,7)

LE: Lista de espera de trasplante renal.

observarse, nuestros pacientes tenian mayor edad y habia un
mayor porcentaje de hombres, diabéticos y pacientes diagnos-
ticados de cardiopatia isquémica.

De los 94 pacientes incluidos en lista de espera de tras-
plante, s6lo 1 paciente (1,06%) presentaba coronariopatia
documentada en el momento de la inclusién. A 5 pacientes
(5,3%) se les indic6 ergometria por sintomatologia que suge-
ria la posibilidad de isquemia y a 3 (3,2%), ante el resultado
del test, se les realiz6 coronariografia en la primera valo-
racién o durante el seguimiento, evidencidndose en dos de
ellos enfermedad coronaria que fue tratada de forma percu-

Tabla 3 - Perfil clinico de los pacientes incluidos en el

presente estudio y los incluidos en la totalidad de los
centros de nuestra comunidad.

Incluidos en
nuestro centro
(n=94)

Incluidos en LE
Andalucia?
(n=468> 17 anos)

46,9413
274 (58,5%)
53 (11,3%)
4(0,85%)

Edad (anos)
Sexo (hombres)
Diabetes, n (%)
CI, n (%)

50,12 +13,8
57 (60,6%)
13 (13,8%)
1 (1,06%)

LE: Lista de espera; CI: Cardiopatia isquémica.

@ Sistema de Informacién de la Coordinacién Autonémica de Tras-
plantes de Andalucia (SICATA). Datos al 11 de febrero de 2010.
Pacientes con edad igual o superior a 18 anos.

tanea. Cincuenta y dos pacientes de los 94 incluidos (55%)
fueron trasplantados tras un tiempo en lista de espera de
29,3 £13,3 meses (mediana: 35). De ellos 2 (3,8%) recibieron el
injerto de donante vivo y 4 (7,7%) recibieron trasplante doble,
pancreas-rinén. Tras el trasplante los pacientes fueron segui-
dos durante 22,1+ 16,5 meses (mediana: 20), no presentando
ningun evento cardiolégico durante el seguimiento.

El seguimiento medio de los 42 pacientes que no fue-
ron trasplantados fue de 45,37 + 17 meses (mediana: 44). Un
paciente sin sospecha clinica previa de enfermedad coronaria
murié en lista de espera como consecuencia de un sindrome
coronario agudo; cuatro murieron por las siguientes causas:
un paciente portador de catéter yugular permanente para
hemodidlisis fallecié por endocarditis, un paciente por acci-
dente cerebrovascular isquémico, uno por neoplasia de colon
y otro por sepsis de origen pulmonar. Cuatro pacientes salie-
ron de lista de espera con contraindicacién definitiva durante
el seguimiento por tumores o decisién del paciente, y dos cam-
biaron de lugar de residencia fuera de nuestra comunidad. La
figura 2 muestra la evolucién de los pacientes incluidos en lista
de espera de trasplante.

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que una valora-
cién clinica cardiolégica exhaustiva que no muestre hallazgos
sugestivos de la presencia de enfermedad coronaria de los
pacientes con insuficiencia renal crénica que van a ser inclui-
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94 pacientes

[ 1
52 (55%) 42 NO
trasplantados trasplantados

Tiempo medio en lista
de espera: 29,3+ 13,1

Tiempo de seguimiento
45,37 + 17 meses

Seguimiento tras el
trasplante: 22,1 + 16,5

11 pacientes fallecidos,
retirados de forma
definitiva de lista de
espera 0 cambiaron de
domicilio

Ningun paciente ha

presentado complicacién
cardiolégica

Figura 2 - Evolucion clinica de los pacientes incluidos en
lista de espera de trasplante renal.

dos en lista de espera de trasplante renal es suficiente
para predecir la ausencia de complicaciones cardiolégicas
tras el trasplante. Ninguno de nuestros pacientes que fue-
ron trasplantados presenté complicacién cardioldgica con un
seguimiento tras el trasplante de algo menos de 2 arios.

Nuestros resultados no pueden ser atribuidos a que la
poblacién incluida presente caracteristicas clinicas especifi-
cas y un menor perfil de riesgo cardiovascular que el resto
de la poblacién incluida en las listas de espera de trasplante
renal de nuestro medio. Segin podemos observar en la tabla
3, el grupo de pacientes de nuestro centro tiene una edad y un
porcentaje de diabéticos y de cardiopatia isquémica documen-
tada muy similar al que presentan la totalidad de los pacientes
incluidos en la lista de espera de Andalucia segin los datos
del Servicio de Informacién de la Comisién Autondmica de
Trasplantes de Andalucia (SICATA), lo que hace, en nuestra
opinién, que la actitud seguida en nuestro centro respecto a la
valoracién cardiolégica de los pacientes pueda ser valida para
la totalidad de los centros de nuestro entorno.

Somos conscientes de que el hecho de no presentar com-
plicaciones tras el trasplante no supone que en nuestros
pacientes no exista la enfermedad coronaria. La escasa uti-
lizacién de los tests de deteccién de isquemia que hemos
empleado en nuestro estudio puede ser utilizado como argu-
mento para considerar que algunos pacientes que presentan
la enfermedad no han sido diagnosticados. Coincidimos con
lo preconizado por otros grupos de nuestro entorno’#, en que
si se realizan mas exploraciones invasivas o no invasivas, se
evita que pasen desapercibidas lesiones coronarias significa-
tivas que, en ocasiones, son susceptibles de revascularizacion,
aunque creemos que la deteccién y, en su caso, el tratamiento
de estas lesiones no necesariamente conlleva una disminu-
cién del riesgo cardiovascular de estos pacientes.

Aunque nuestros resultados no pueden ser avalados por
estudios similares en pacientes en didlisis, si podemos reali-
zar algunas comparaciones con poblaciones de perfil similar,
en lo que respecta al riesgo cardiovascular, a los pacientes

con insuficiencia renal crénica. El estudio DIAD'® analiza los
eventos cardiovasculares que presenta una poblacién diabé-
tica tipo 2 sin sintomas de enfermedad coronaria, durante un
seguimiento de casi cinco anos, valorando la repercusién que
tiene en su evolucién el hecho de que los pacientes sean some-
tidos o no a cribado para detectar isquemia coronaria. Aunque
los resultados muestran que entre los pacientes sometidos a
cribado el 10% mostraron lesiones coronarias pequenas y el
6% moderadas o importantes, la tasa de eventos cardiovascu-
lares no fue mas baja en el grupo sometido al cribado respecto
al no sometido; en definitiva, la realizacién de test de detec-
cién de isquemia condujo a un mayor nimero de diagndsticos
de enfermedad coronaria pero no a una evolucién clinica més
favorable de los pacientes.

En la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para la
evaluacién del riesgo preoperatorio cardiaco en cirugia no
cardiaca’ se establece la realizacién de tests no invasivos
con nivel de recomendacién I y nivel de evidencia C para
los pacientes con tres factores de riesgo, definiendo como
factores de riesgo la presencia de angina, infarto de miocar-
dio previo, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular
o accidente isquémico transitorio, disfuncién renal y diabe-
tes en tratamiento con insulina. Aplicando estas directrices
al grupo de pacientes incluidos en este estudio, sélo habria
que haberle realizado test no invasivo a un paciente diabético
que habia presentado un accidente cerebrovascular previo. En
este mismo documento la realizacién de coronariografia en
pacientes con enfermedad coronaria estable que van a ser
sometidos a cirugia no cardiaca de alto riesgo tiene un grado
de recomendacién IIb con un nivel de evidencia B, por lo que
no estaria indicada en ninguno de nuestros pacientes aun en
el caso de haber presentado un test de deteccién de isquemia
positivo.

Por otro lado, existe una amplia base bibliografica que
muestra que la revascularizaciéon de los pacientes diagnos-
ticados de lesiones coronarias significativas, por el simple
hecho que el procedimiento sea «técnicamente factible», no
contribuye a un mejor prondstico de los pacientes. El estu-
dio més conocido es el estudio COURAGE', que demostrd que
como estrategia inicial de manejo la revascularizacién coro-
naria no redujo el riesgo de muerte, infarto de miocardio u
otros eventos cardiovasculares mayores cuando se compard
con la terapia médica éptima en pacientes con enfermedad
coronaria estable. El estudio BARI 2D llegd a conclusio-
nes similares analizando una poblacién diabética tipo 2, y
un reciente estudio brasileno muestra que los pacientes en
dialisis con enfermedad coronaria documentada tienen una
adecuada supervivencia libre de eventos cuando son tratados
con tratamiento médico®®.

Dos estudios han analizado el papel de la revascularizacién
profilactica previa a cirugia no cardiaca en pacientes con car-
diopatiaisquémica estable y ninguno de ellos mostré beneficio
de la revascularizacién estableciendo objetivos de mortalidad
o infarto perioperatorio?>?!. La explicacién mds probable de
estos resultados es que el principal objetivo de la revascu-
larizacién miocardica profilactica seria la prevencién de un
potencial infarto de miocardio perioperatorio; sin embargo, es
conocido que la revascularizacién, que es muy efectiva para
tratar lesiones estendticas significativas, no lo es para pre-
venir rotura de placas vulnerables, mecanismo que ha sido
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los adultos con cardiopatias congénitas se enfrentan a una esperanza de vida reducida y
Recibido el 7 de julio de 2010 a numerosos problemas clinicos y requieren asistencia médica especializada de por vida.
Aceptado el 13 de julio de 2010 Los canadienses han sido pioneros en el desarrollo de una red de asistencia sanitaria inte-
Published on line 20 de febrero de gral para las cardiopatias congénitas del adulto: Canadian Adult Congenital Heart Network.
2011 La demanda asistencial de estos pacientes es atendida en centros, regionales o naciona-
les y locales, por cardidlogos que han adquirido capacitacién especifica para ello. Desde los
Palabras clave: centros locales los pacientes se transfieren a centros nacionales cuando requieren interven-
Cardiopatias congénitas ciones altamente especializadas.
Cardiopatias congénitas del adulto Toronto Congenital Cardiac Centre for Adults es el mayor centro nacional en Canada,
Organizacién de la asistencia con mas de 3.500 pacientes atendidos en 2009. Cardi6logos y pediatras especializados en
sanitaria cardiopatias congénitas, enfermeras y cirujanos cardiacos, psicélogos y trabajadores socia-

les, con conocimiento y experiencia en la materia, atienden a esta poblacién, las consultas
monograficas especializadas en problemas clinicos concretos (sindrome de Marfan, emba-
razo y consejo pregestacional, genética...) y estdn capacitados para realizar los estudios
no invasivos, procedimientos e intervenciones que pueden requerir las cardiopatias con-
génitas durante su historia natural y posquirtrgica. Existe una estrecha colaboracién con
otros especialistas (servicios consultores) y reuniones multidisciplinares semanales dedi-
cadas a las decisiones clinicas con respecto a los pacientes individuales. El centro coordina
los diferentes niveles asistenciales, desde atencién primaria a especializada, y ofrece un
programa de formacién y educacién de especialistas, asi como lineas de investigacién cli-
nica avanzada. Este articulo pretende resumir la experiencia del modelo canadiense para la
asistencia sanitaria de las cardiopatias congénitas del adulto. Obviamente, aplicar el modelo
canadiense a nuestro sistema sanitario no es sencillo y requeriria un andlisis detallado de
los recursos humanos y materiales necesarios y disponibles.
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Specialised care in adult congenital heart diseases: experiences and
recommendations based on a Canadian health care model
ABSTRACT

Keywords: Adults with congenital heart defects are confronted with long-term morbidity and mor-

Congenital heart disease
Adult congenital heart disease
Health care delivery

tality (heart failure, arrhythmias, pulmonary hypertension. ..) and require lifelong medical
care. This population also has many unique issues and needs. The Canadians pioneered
the development of a functioning, comprehensive network for the medical care of ACHD
patients: Canadian Adult Congenital Heart Network. Canada’s federal insurance legislation
ensures accessibility to health care for all Canadians. Care of patients should be integrated
from the primary care level to highly specialised subspecialty care in regional and national
centres. Based on this concept, a regional centre with specially trained cardiologists should
satisfy patient demands extending beyond basic medical care. These regional centres will
transfer patients, who have highly specialised problems, to a national centre.
The Toronto Congenital Cardiac Centre for Adults is the largest centre with more than 3500
patient visits in 2009. Adult and paediatric cardiologists, nurse practitioners and congenital
heart surgeons, who have expert knowledge and experience with this patient group, pro-
vide care for the growing population of adults with congenital heart defects, with special
outpatient clinics (for example, for Marfan’s syndrome, pregnancy clinic, genetics). Staff is
able to perform all the necessary tests and interventions/operations for congenital heart
defects in a national centre and there is also close co-operation and collaboration with
specialists of other disciplines, which are integrated into patient medical care (counselling
services). Psychologists and social workers support these specialists. Consensus conferen-
ces on patient management take place weekly and the centre takes on a coordinating role
in the co-operation of different levels of ACHD medical care. Finally, it offers a fellowship
programme for advanced training/education and scientific co-operation and participation
in multi-centric studies is also carried out. This report is a summary of experiences from
Canada for the medical care of ACHD patients. It will certainly not be easy to apply these
Canadian concepts and requirements to Andalusia conditions. It is particularly difficult at
the moment to determine the number of facilities either available or required

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

cardiopatias mas complejas van a requerir re-intervenciones
muchas veces a lo largo de su vida. Todo esto constituye un
problema sanitario de primer orden: se trata de una pobla-

Las cardiopatias congénitas del adulto (CCA) constituyen una
poblacién cardiovascular nueva. Son las malformaciones mas
frecuentes al nacimiento, y el prondstico de estos nifios
ha cambiado sustancialmente durante las Ultimas décadas.
Los avances en cardiologia pediatrica, medicina intensiva,
técnicas de imagen y cirugia cardiaca e intervencionismo tera-
péutico han permitido que mas del 85% sobrevivan hasta la
vida adulta’.

Este es uno de los programas de recuperacién de vidas méas
impresionante de la medicina cardiovascular contemporénea,
y muy pronto la poblacién de CCA serd més numerosa que
la pedidtrica. Algunos sobreviven espontdneamente, pero la
mayoria llegan a adulto gracias a intervenciones muy costo-
sas realizadas durante los primeros meses o anos de vida.
Sin embargo, «intervencién» no es sinénimo de «curacién»,
y los adultos con una cardiopatia congénita van a requerir
asistencia médica de por vida. La evolucién viene deter-
minada por la anatomia original de la cardiopatia y/o por
el tipo de tratamiento o intervencién realizada al paciente
durante la infancia. La mayoria de los pacientes tienen una
expectativa de vida menor que la poblacién general y existe
la posibilidad de secuelas, recurrencias, lesiones residua-
les o complicaciones nuevas a largo plazo. Aun mas, las

cién en edad escolar o laboralmente activa y/o en edad fértil y
presentan complicaciones que amenazan potencialmente su
esperanza y su calidad de vida, les incapacitan para trabajar y
tienen un fuerte impacto en su autoestima.

Ademas, existen otros problemas médicos muy frecuen-
tes en esta poblacién, generalmente relacionados con el
corazén derecho y con el lecho vascular pulmonar: insu-
ficiencia cardiaca y trasplante, arritmias, muerte subita,
endocarditis, cardiopatias adquiridas a lo largo de la vida
del paciente, asociadas a su cardiopatia congénita nativa
o reparada, enfermedad vascular pulmonar, complicaciones
neurolégicas, emocionales e intelectuales e, incluso, proble-
mas hematolédgicos derivados de la cianosis y de la necesidad
de anticoagulacién de por vida en muchos casos. Algunos de
estos pacientes con CCA requieren también asesoramiento
en temas sociolegales (seguros de vida, incapacidades y
minusvalias. ..), educacién, empleo, resistencia fisica (p. €j.,
capacidad de rendimiento, actividad deportiva), adquisicién
del permiso de conducir, recomendaciones en temas de viajes
y transporte aéreo y, muchas veces, cuestiones relacionadas
con el embarazo y la herencia de los defectos?. Por todo esto
podemos decir que una «ola» de adultos con cardiopatias con-
génitas esta «sacudiendo» nuestro sistema sanitario, es decir,
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Tabla 1 - Requerimientos de una unidad cardiopatias congénitas del adulto (UCCA).

e Una UCCA de referencia debe contar con al menos uno o preferentemente dos cardiélogos especificamente formados y educados para la

asistencia del adulto con cardiopatia congénita

o Una UCCA debe prestar asistencia manteniendo una estrecha relacién con una unidad de cardiologia pediétrica y/o un servicio de cirugia

cardiaca con un programa activo de cardiopatias congénitas

e Una UCCA debe tratar una masa critica de pacientes y realizar un namero de procedimientos minimo para ser efectiva y para mantener el

nivel de calidad y entrenamiento adecuados

o Los centros de Cardiologia General deberian referir estas patologias a una UCCA especializada

¢ Equipamiento:

— Diagnéstico: ECG, monitorizacion electrocardiografica Holter, monitorizacién ambulatoria de tensién arterial o de eventos, ergometria y
test de esfuerzo cardiopulmonar, ecocardiografia, radiologia convencional, tomografia computarizada y resonancia magnética

— Laboratorio de hemodindmica, para diagnéstico y tratamiento

— Laboratorio de electrofisiologia, para diagnéstico e intervencion (sistemas de mapeo) — Implantacion de marcapasos/desfibriladores y

consulta de seguimiento
— Programa de cirugia cardiaca de cardiopatias congénitas

Modificado del Informe del grupo de trabajo de la Sociedad Briténica de Cardiologia’®.

que actualmente tenemos una poblacién nueva y creciente de
CCA pero probablemente no estemos adecuadamente prepa-
rados para atender a sus necesidades especificas.

Enfoque epidemiolégico. Estimaciones y
proyeccion del problema en Andalucia

Aunque no hay estudios sistematicos, datos publicados en
el Plan de Atencién Integral a las Cardiopatias en Andalucia
2005-2009 (publicacién disponible en www.juntadeandalucia.
es/servicioandaluzdesalud/principal/documentosAcc.asp?pa
gina=pr_CalidadAsistencial) aportan informacién respecto al
alcance del problema en nuestra comunidad. Dos registros
sobre la frecuencia de cardiopatias congénitas realizados por
el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla entre los afios 1992-1995
y 1998-2002 muestran una prevalencia de 8,4 y 7,9 por 1.000
nacidos vivos, dato comparable a la prevalencia posnatal
publicada en otras series europeas y americanas. De éstos,
el 1,5 por 1.000 nacidos vivos son cardiopatias complejas, el
2,5/1.000 son de complejidad moderada, y aproximadamente
4/1.000 se consideran defectos congénitos simples. Por lo
tanto, considerando una incidencia en Andalucia de 660 a 700
nuevos casos anuales de cardiopatias congénitas, el nimero
global de nuevos pacientes entre 2004 y 2008 se acerca 3.500,
de los que casi el 50% (1.695) serian cardiopatias simples,
1.060 moderadas y 636 complejas?.

En cuanto a los adultos, las estimaciones se basan tanto
en la prevalencia de cardiopatias congénitas entre los naci-
dos vivos como en el cambio estimado en la supervivencia
de las diferentes categorias en las distintas décadas. Si asu-
mimos que los datos demograficos, la distribucién de edades
(ninos vs. adultos), la prevalencia entre los nacidos vivos y la
tasa de supervivencia es similar a la publicada por Marelli et
al, podriamos también extrapolar a otros paises la prevalen-
cia medida en la provincia de Quebec de CCA en la poblacién
general (0,38/1.000 con lesiones complejas vs. 3,71/1.000 con
lesiones simples y moderadas)*. Segin datos procedentes
del censo de 2001 del Instituto de Estadistica de Andalucia,
(http://www.juntadeandalucia.es:9002/censo2001), en nuestra
comunidad existe una ratio de 1 niflo por cada 3 a 5 adultos.
Por lo tanto, aunque la prevalencia de cardiopatias congénitas
es mayor en nifilos que en adultos, actualmente el nimero

global de adultos con una cardiopatia congénita supera al
nuamero de ninos. Si en nuestra comunidad hay una poblacién
de 7.357.558, es probable que en el ano 2001 casi 24.000 adultos
vs. 10.132 ninos tengan una cardiopatia congénita de cualquier
grado de complejidad y 2.312 adultos vs. 1.850 ninos tengan
una cardiopatia congénita compleja®. A pesar de este despla-
zamiento de la masa critica de poblacién de pacientes con
cardiopatias congénitas desde las edades pediétricas a la edad
adulta y del impacto tan importante que esto tiene en nues-
tro sistema publico de salud, la atencién de estos pacientes
se diluye en la préctica general de los hospitales y de los car-
didlogos de adultos, donde la arteriosclerosis ocupa un papel
predominante.

Desafios en la atencion del paciente con
cardiopatia congénita del adulto

Actualmente, tanto los pacientes adultos con cardiopatias
congénitas como los profesionales que los atienden se enfren-
tan con varios desafios.

Deficiencias en la infraestructura y abordaje
multidisciplinario

Todos los paises se enfrentan con problemas similares en
cuanto a infraestructura cuando empiezan a organizar la
asistencia a las cardiopatias congénitas. En Espafia hay actual-
mente 17 hospitales infantiles (16 publicos y uno privado) con
actividad significativa en materia de cardiopatias congénitas.
Segun el Registro de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica
y Cardiovascular del ano 2008, los resultados globales de la
cirugia cardiaca en esta patologia son comparables con los
resultados publicados en el resto de Europa y Norteamérica
(mortalidad global: Espana, 4,8%; Europa, 5,4%, Norteamérica,
4,4%)°. Mientras que la asistencia a las cardiopatias congéni-
tas es excelente en las edades pediétricas y en la adolescencia,
en la mayor parte de los paises no existe la tradicién de crear
unidades dedicadas a la atencién de las CCA y una proporcién
importante de los pacientes «se pierde» en el seguimiento o es
atendida indefinidamente en un ambiente pedidtrico*.

Segin las recomendaciones del grupo de trabajo de Car-
diopatias Congénitas de la Sociedad Briténica de Cardiologia’,
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estas unidades de CCA (UCCA) deben reunir unas condiciones
bésicas que se resumen en la tabla 1. Su actividad se basa en la
colaboracién interdisciplinaria con otras especialidades como
imagen cardiaca, hemodinamica, cirugia cardiaca y anestesia,
insuficiencia cardiaca, trasplante, electrofisiologia, obstetricia
y ginecologia, genética, hematologia y muchos otros. Por otro
lado, se requieren un minimo de 50 intervenciones quirtrgicas
al afio en adultos en un servicio que quiera tener resultados
6ptimos8.

Ninguna de estas condiciones esta disponible facilmente.
Ademas, el rango estimado del nimero de UCCA regiona-
les necesarias para atender adecuadamente las necesidades
de esta poblacién oscila ampliamente segin las publicacio-
nes. Las recomendaciones internacionalmente aceptadas son
que deberia existir un centro nacional por cada 5-10 millo-
nes de habitantes. Por otra parte, Marelli et al extrapolaron
una prevalencia en la poblacién de 4,09/1.000 adultos, revisa-
ron la informacién actualmente disponible sobre el nimero de
centros con UCCA de cualquier tipo indexados para la pobla-
cién en Norteamérica, exploraron los diferentes escenarios de
pautas de derivacién a centros regionales/nacionales y exa-
minaron su repercusién en el nimero de centros®. Llegaron a
la conclusién de que se requiere un centro regional cada 2,0
millones de adultos Por lo tanto, si extrapolamos los datos a
Andalucia, segin nuestra poblacién de 7.357.558, se requeri-
rian 2-3 centros regionales de referencia para las cardiopatias
congénitas de complejidad moderada o grave.

Los pacientes «abandonados»

Segun las recomendaciones de la 32.2 Conferencia de Bet-
hesda, todos los adultos con una cardiopatia congénita de
complejidad moderada o grave deberian ser vistos en una
UCCA regional al menos una o dos veces al afio'®. Un estu-
dio muy reciente también recomienda que la atencién, tanto
médica como quirdrgica, de los pacientes adultos con una car-
diopatia congénita se lleve a cabo en instalaciones de adultos
por cardidlogos de adultos. Las razones principales por las que
se aboga por esta préctica son la mayor habilidad para mane-
jar los problemas adquiridos y las comorbilidades asociadas
a la vida adulta en este ambiente y, lo que es més impor-
tante, la mayor facilidad de acceso desde estos centros a la
atencién primaria orientada al adulto!?. No obstante, hemos
de reconocer que nuestro pais ain no estd en condiciones
de ofrecer a muchos de los pacientes con una cardiopatia
congénita un acceso adecuado a prestaciones en UCCA regio-
nales. Algunos de estos pacientes son dados de alta en algin
punto de la adolescencia o la juventud de las unidades de
cardiologia pediatrica y son transferidos a un ambiente de
atencién cardioldgica para adultos sin haber sido educados,
preparados o sin un plan organizado de atencién. Por ejem-
plo, antes de las transferencias en materia de salud desde el
gobierno central alas comunidades auténomas, muchos ninos
de Andalucia habian sido operados fuera de nuestra comuni-
dad y han quedado sin seguimiento en UCCA especializadas
después de haber sido dados de alta en los hospitales pedia-
tricos en Madrid, Barcelona o Valencia. E igualmente, otros
fueron tratados dentro de nuestra comunidad en centros que
actualmente no disponen de instalaciones para la atencién a
las cardiopatias congénitas. Y, realmente, puede llegar a ser

fatal para un adulto con una cardiopatia congénita ser tratado
por un cardiélogo general sin experiencia en la complejidad de
su cardiopatia o en las intervenciones que le hayan sido reali-
zadas en la infancia. Ademas, en muchos casos ni el paciente
ni su familia comprenden la necesidad ni saben cémo acceder
a esta atencién especializada.

En este marco, la transicién y la transferencia adecua-
das desde las edades pediatricas a las UCCA son criticas y
reflejan perfectamente la filosofia de la atencién centrada en
el paciente y la continuidad asistencial que imperan en las
directrices de nuestro sistema sanitariol?. Se requiere como
condicién indispensable para el éxito de un programa de estas
caracteristicas una colaboracién estrecha entre la UCCA y
las unidades de cardiologia pediatrica. De hecho, la partici-
pacién de miembros de ambos equipos en la atencién del
adulto con una cardiopatia congénita seria lo ideal y expre-
saria adecuadamente la continuidad asistencial que requiere
una enfermedad crénica como es una cardiopatia congénita.

A pesar de que existen directrices respecto a cémo llevar a
cabo una adecuada transicién, los datos disponibles en Nor-
teamérica sobre la utilizacién del sistema sanitario revelan
que existe una gran dispersién en el cuidado durante esos
anos del paciente. Estudios poblacionales de 22.096 pacientes
con CCA muestran que el 68% acuden a urgencias de un cen-
tro hospitalario al menos una vez a lo largo de un periodo de
seguimiento de 5 afios*. Por otra parte, Gurvitz et al analizan
los patrones de hospitalizacién durante los afios de transicién
entre la adolescencia y la edad adulta de 9.017 hospitalizacio-
nes en el estado de California entre los afios 2000 y 200313,
Aunque entre los 17 y los 23 afios la tasa global de hospitaliza-
cién era menor que en otras edades, la proporcién de ingresos
realizados a través del Servicio de Urgencias era significativa-
mente superior en estas edades. Lo que estos datos sugieren es
que la mayoria de los adultos con una cardiopatia compleja se
han perdido en el seguimiento o son atendidos enteramente
por cardiélogos sin formacién adecuada, siendo la ausencia de
programas adecuados de transicién la primera causa de estos
hallazgos.

Formacion de especialistas

Actualmente existe un nimero escaso de cardiélogos pedia-
tricos y de adultos, tanto en nuestro pais como en otros, con
conocimientos suficientes en el campo de las cardiopatias
congénitas del adulto, y la mayor parte de ellos son autodidac-
tas y se han formado con la préactica de la actividad asistencial.
No obstante, seria altamente recomendable que las CCA fue-
sen tratadas por profesionales que tengan un conocimiento
profundo de la anatomia y la hemodindmica de las cardio-
patias congénitas, de como han sido tratadas, de las posibles
complicaciones que es necesario anticipar en cada paciente
individual y de las técnicas quirtrgicas o percutaneas de tra-
tamiento disponibles en la actualidad y sus indicaciones. A
pesar de estas recomendaciones, son muy pocos los cardié-
logos que han recibido el entrenamiento basico minimo en
cardiopatias congénitas. Hasta la fecha, no ha existido un
programa adecuado para la formacién de cardiélogos en esta
materia. Puesto que el nimero de pacientes es relativamente
pequerio, sélo es posible adquirir conocimientos y habilida-
des suficientes en algunos centros hospitalarios que asisten a
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una «masa critica» de pacientes con cardiopatias congénitas®.

Por lo tanto, los cardiélogos generales, con poca experiencia

en esta materia, deberian referir estos pacientes a unidades

especializadas.

Se recomienda que los cardiélogos que quieran especia-
lizarse en la asistencia del paciente con CCA reciban una
formacién de al menos dos anos. Durante este tiempo se debe
atender durante 6 meses una unidad de cardiologia pediatrica
y, durante el resto de este primer afio, una consulta externa
monografica de CCA. El segundo afo puede completarse con la
formacién en una de las cuatro dreas de las subespecialidad,
dedicédndose a ello de manera monogréafica (consulta externa,
técnicas de imagen aplicadas a las cardiopatias congénitas,
cateterismo cardiaco e intervencionismo terapéutico o elec-
trofisiologia aplicada al manejo de arritmias en las CCA)’.

Los requerimientos esperados para un especialista en CCA’
son:

e Conocimiento de las cardiopatias congénitas y sus trata-
mientos quirdrgicos y percutaneos durante la infancia y la
nifez.

e Conocimientos en medicina general.

e Conocimientos en cardiopatias adquiridas, incluyendo
enfermedad arterial coronaria, ecocardiografia, hemodina-
mica, marcapasos, electrofisiologia y cuidados posquirirgi-
cos.

o Especial capacitacién en la realizacién e interpretacién de
ecocardiografia transtoracica y transesofagica, resonancia
magnética y cateterismo cardiaco en el adulto con cardio-
patia congénita y en el manejo postoperatorio de estos
pacientes.

Los especialistas en formacién pueden provenir tanto del
ambito de la cardiologia pediatrica como de la cardiologia de
adultos. De hecho, en una UCCA, puede ser una ventaja contar
con miembros procedentes de ambos ambientes. Esto per-
mite garantizar el cuidado de los adolescentes en el periodo
de transicién y de los adultos con cardiopatias congénitas y
adquiridas Por lo tanto, somos de la opinién de que es mas
importante la calidad de la formacién que el punto de ori-
gen del individuo, a pesar de que hasta la fecha la estructura
para obtener una certificacién como especialista en CCA en el
futuro sea todavia inadecuada.

La mayoria de las directrices norteamericanas y europeas
consideran que existen tres niveles de formacién®41>;

o Nivel 1. Aprendizaje basico de los problemas que afectan
a los pacientes con cardiopatias congénitas en el marco de
la educacién necesaria del residente de cardiologia general,
a fin de que le permitan reconocer de forma adecuada los
problemas de estos pacientes y ser consciente de cuando
derivarlos a la atencién especializada. La formacién del
nivel 1 no capacita para prestar asistencia a los pacientes
con una complejidad moderada o alta sin la colaboracién y
la asistencia de un cardiélogo con nivel 2 o 3 de formacién.

e Nivel 2. Formacién adicional en CCA para adquirir expe-
riencia en el manejo de toda la gama de pacientes. La
duracién del aprendizaje varia entre los 6 meses y 1 afio
como minimo.

o Nivel 3. Especialista plenamente formado en CCA, con el
grado de conocimiento necesario para adoptar compro-
misos en investigacién clinica y académica. No es sélo
competente en la asistencia de estos pacientes, sino que

también participa en la ensefanza y la investigacién; este
nivel requiere al menos 2 anos de formacién.

Los niveles de competencia 2 y 3 sélo se pueden obtener en
un centro terciario en el que exista una UCCA nacional y, en
condiciones ideales, los cardidlogos que proceden de la car-
diologia de adultos recibiran formacién en ambos ambientes:
cardiologia pedidtrica y de adultos.

Una reciente encuesta realizada en 15 UCCA distri-
buidas por todo Estados Unidos (datos no publicados,
http://achavision2020.wordpress.com) estima que se necesi-
taria un equipo de un cardiélogo a tiempo completo y una
enfermera especializada para atender una poblacién de unos
750 pacientes (rango, 250 a 1.500 pacientes). Para un equipo
de dos médicos y dos enfermeras especializadas, la carga de
trabajo podria incrementarse hasta 1.800 pacientes. Aunque
estos datos requeriran una estimacién mas apropiada, refle-
jan que la mano de obra existente actualmente dista todavia
de ser suficiente para atender a la poblacién de pacientes con
CCA, cuyo numero esté creciendo de manera exponencial.

Red canadiense de atencion integral al paciente
con cardiopatias congénitas del adulto

La legislacién canadiense en materia de salud ha evolucio-
nado desde el primer programa publico, promulgado en 1947,
hasta el Acta de Salud Canadiense, que data de 1984. Esta
Acta establecié una legislacién federal basada en los princi-
pios de universalidad y accesibilidad de todos los canadienses
a una asistencia sanitaria razonable. La atencién sanitaria se
contempla de manera integrada desde la atencién primaria a
la atencién altamente especializada en centros regionales y
nacionales. Ademas, el sistema de salud es mayoritariamente
publico, la inversién privada supone menos de un 30% de la
financiacién y no existe restriccién alguna al acceso a la aten-
cién médica para el paciente individual.

Precisamente entre 1947 y 1984 ocurre el mayor progreso en
el diagnéstico y el tratamiento de las cardiopatias congénitas.
Por lo tanto, la mayoria de los nifios y adolescentes con una
cardiopatia congénita recibieron, y todavia reciben, una asis-
tencia sanitaria de alta calidad, resultando en un aumento de
la supervivencia y en un desplazamiento de esta poblacién con
cardiopatias congénitas hacia la vida adulta. Incluso actual-
mente, estos adultos no tienen las limitaciones que se dan en
otros paises de habla inglesa para tener cobertura sanitaria®®.

Quizéds por este motivo, hasta el momento, solamente
en Canadd se ha desarrollado un modelo sanitario que,
englobando diferentes hospitales en una red comun (CACH
Network), atiende al paciente con una CCA. Este modelo cana-
diense identifica dos tipos de centros: regionales o nacionales
y locales. Una UCCA nacional es aquel centro equipado con
todas las instalaciones necesarias para la atencién integral
del paciente con CCA, mientras que una UCCA local tiene el
objetivo de ofrecer la atencién médica que necesitan estos
pacientes y que se extiende mas alla del cuidado médico
basico. Los centros locales requieren dos cardiélogos forma-
dos especificamente en el campo de las CCA y un equipo
con experiencia y con los medios técnicos adecuados para
llevar a cabo el diagnéstico no invasivo (particularmente,
técnicas de imagen)”. Desde estos centros regionales los
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pacientes se transfieren a centros nacionales cuando requie-
ren intervenciones altamente especializadas (p. €j., cirugia
cardiaca, intervenciones percutaneas, estudios electrofisiol6-
gicos o ablaciones en pacientes complejos, como los pacientes
con cirugia de Fontan, etc.). En este sistema cabe, en lo posi-
ble, que un centro regional termine por convertirse en un
centro acreditado para la asistencia integral del adulto con
cardiopatia congénita, e igualmente es posible que un centro
nacional se convierta en un centro regional si las condicio-
nes preexistentes cambiasen y dejase de reunir criterios para
serlo. Las recomendaciones actuales son un centro regional
por cada 2 millones de habitantes y un centro nacional para
una poblacién de 10 millones. En Canad4, 10 centros regiona-
les y 5 centros nacionales integrados en la red CACH cumplen
los requisitos para atender a los 31 millones de habitantes que
tiene el pais?®.

Como en Canadd, también en Andalucia existen, desde
hace mas de tres décadas, centros de excelencia en cardio-
logia pediatrica, que tienen o han tenido una actividad muy
importante en el tratamiento de las cardiopatias congénitas
y excelentes resultados. Nuestra poblacién de CCA también
estd aumentando, y en el momento actual excede al namero
de ninos. A pesar de estas similitudes en lo que respecta a la
cardiologia pediatrica, no es ficil aplicar el modelo canadiense
de atencién al adulto a nuestra comunidad. En primer lugar,
es dificil en el momento actual determinar cuantos centros se
requieren y dénde, y no disponemos de suficiente nimero de
profesionales especificamente formados ni tampoco de cen-
tros terciarios de referencia en los que se estén llevando a cabo
programas de formacién de especialistas en CCA.

Canadian Adult Congenital Heart Network (CACH Network)
se fundd en 1991 (www.cachnet.ca). Sus objetivos eran com-
partir los conocimientos y la experiencia de los profesionales,
fortalecer e incrementar su nimero y crear una comunidad de
personas comprometidas en la calidad de la asistencia sanita-
ria de estos pacientes, que tienen un enorme impacto social.
En 1996 se estableci6 un Plan Nacional de Asistencia para las
Cardiopatias Congénitas del Adulto y se definieron cinco regio-
nes geopoliticas, en cada una de las cuales se organiz6 la asis-
tencia alrededor de un centro nacional: Vancouver, Edmonton,
Toronto, Montreal y Halifax'8. Otros diez centros prestan asis-
tencia regional, pero todos ellos se mantienen en estrecha
colaboracién con su centro nacional de referencia, adonde
refieren los pacientes que requieren procedimientos comple-
jos. En 1996, miembros de CACH Network, en colaboracién con
un panel de expertos internacionales, elaboraron las primeras
guias de practica clinica publicadas para el manejo de las CCA,
actualizadas en 2001 y, muy recientemente, en 2010,

Experiencia de un centro nacional de atencién
especializada. Toronto Congenital Cardiac
Centre for Adults

En Toronto, Ontario (Canadd), la atencién a las CCA empezd
en 1959 en Toronto General Hospital (TGH) bajo el lide-
razgo de John Evans y John Keith, y desde que este
programa se oficializé, en 1982, mas de 13.000 pacien-
tes se han incluido en la base de datos. Actualmente,
Toronto Congenital Cardiac Centre for Adults (TCCCA),

situado en Peter Munk Cardiac Centre, en TGH, es el mayor
centro de Canada, con mas de 3.500 consultas en 2009
(https://www.achaheart.org/for members/clinicdirectory), y
es el responsable de mantener la calidad de la asistencia y la
investigacién clinica en el campo de las CCA en la regién de
Ontario.

TCCCA es también parte integral de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Toronto y, junto con Toronto Western
Hospital y Princess Margaret Hospital, forma la University
Health Network. Ademas, el centro esta afiliado a Mount Sinai
Hospital y a Hospital for Sick Children, este Gltimo pionero en
cardiologia pediatrica.

(Qué pacientes deben ser atendidos en un centro nacional?

Tanto las cardiopatias congénitas diagnosticadas en la vida
adulta como los pacientes transferidos desde los hospitales
infantiles deben ser examinados, al menos una vez, en una
consulta especializada de CCA. En TCCCA, la carga de tra-
bajo de la consulta externa se ha incrementado en un 268%
desde 1987 a 1997, y en la actualidad cuenta con unas 3.000-
3.500 visitas/afo en mas de 10 consultas semanales de media
jornada. El paciente que acude en primera visita requiere un
anadlisis exhaustivo de todos los informes clinicos en los que
figuran los diagndsticos previos y los detalles de los tratamien-
tos aplicados. Ademas, esta visita incluye una evaluacién no
invasiva, disefiada a la medida de cada uno de los casos segin
protocolos establecidos para cada patologia. Finalmente, se
«educa» al paciente, explicandole la naturaleza de su cardiopa-
tia, las posibles complicaciones que pueden anticiparse segin
su historia natural o posquirirgica, y cudndo y cémo debe soli-
citar en el futuro asistencia especializada. En la mayor parte de
los casos, todas las exploraciones complementarias y la visita
clinica se realizan el mismo dia.

Después de esta valoracién, las cardiopatias congénitas
simples se envian al médico de familia o al cardiélogo gene-
ral para su seguimiento en el futuro, y los pacientes con
cardiopatias de complejidad moderada o severa o aquellos
con lesiones residuales, secuelas o complicaciones contintian
un seguimiento, especifico para cada lesién, en las unida-
des especializadas. En este grupo, la atencién del paciente
es compartida entre el médico de familia/cardiélogo general
y la Unidad especializada en algunas circunstancias especia-
les (p. €j., si el paciente tiene que viajar grandes distancias).
Finalmente, el paciente inestable o complicado es atendido
exclusivamente en el TCCCA.

Al contrario que la atencién a las consultas externas, la
asistencia de pacientes hospitalizados estd completamente
centralizada, asi como la cirugia cardiaca y no cardiaca de
los pacientes adultos con una cardiopatia congénita, las
intervenciones percutaneas, los estudios electrofisiolégicos o
intervenciones y el trasplante cardiaco. Todos estos procedi-
mientos se realizan exclusivamente en el centro, y para ello
los pacientes son transferidos desde los restantes centros de
la provincia de Ontario.

Niimero «critico» de procedimientos

Concentrar la atencién especializada en unidades de CCA per-
mite que estas unidades tengan un importante volumen de
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pacientes y procedimientos. Esto ayuda a mantener la habi-
lidad y capacitaciéon del equipo y mejora la calidad de la
asistencia. Obviamente, una UCCA también debe asistir un
numero suficiente de pacientes y llevar a cabo un nimero
minimo de procedimientos diagndsticos y terapéuticos para
cumplir las exigencias de un programa de formacién de espe-
cialistas. En el afio 2008, en el TCCCA se llevaron a cabo 796
intervenciones quirdrgicas, 68 de ellas en mayores de 18 aiios;
75 estudios electrofisiolégicos diagnésticos y terapéuticos
(incluyendo implantacién de marcapasos y desfibriladores);
30 trasplantes cardiacos, y 303 intervencionismos percuta-
neos en hemodindmica en pacientes con CCA (https://www.
achaheart.org/for_-members/clinicdirectory/index.php).

Personal y equipamiento

En el TCCCA existe un equipo multidisciplinario dedicado a
la atencién del paciente con CCA: 4 cardiélogos pediatras y 8
cardidlogos de adultos con formacién especializada en CCA,
3 hemodinamistas, 3 electrofisiélogos, 4 anestesistas de ciru-
gia cardiaca y 3 cirujanos cardiacos pediatricos (que realizan
mds de 75 intervenciones anuales en instalaciones de adulto).
Todos ellos reinen extenso conocimiento y experiencia en
CCA para llevar a cabo todos los procedimientos diagnésti-
cos y terapéuticos necesarios en cardiopatias congénitas. En
cuanto al director del programa médico, tiene 14 anos de expe-
riencia en CCA y dedica al programa el 85% de su actividad
hospitalaria.

Especialistas afiliados al programa
Estos cardidlogos, con formacién especifica en CCA, cuentan
con el apoyo de psicélogos y trabajadores sociales, puesto
que las CCA conllevan problemas sociolegales y emocionales
importantes. Existen otras consultas monograficas especiales
dedicadas a problemas clinicos concretos (p. €j., sindrome de
Marfan, embarazo y consejo pre-gestacional en colaboracién
con obstetras altamente experimentados, consejo genético,
hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca), que constitu-
yen un complemento a la asistencia en consultas externas.
Particularmente notable es la participacién de 3 especialis-
tas de enfermeria en la atencién del paciente con CCA (una
en CCA general, una en cirugia cardiovascular y una en car-
diologia intervencionista). Realizan un importante nimero de
actividades: exploracioén fisica, consulta telefénica, educacién
del paciente, coordinacién de la atencién interdisciplinaria,
seguimiento inmediato después de la hospitalizacién y la titu-
lacién de la medicacién, junto con la vigilancia de los niveles
de anticoagulacién, profilaxis de la endocarditis y otros temas
relacionados con la educacién de los pacientes.

Equipamiento

El centro esté dotado de equipamiento cardiolégico completo,
como se resume en la tabla 1. Las técnicas de imagen son
realizadas por técnicos especializados e interpretadas por car-
didlogos y/o radidlogos con experiencia en CCA. Finalmente,
sélo personal adecuadamente formado en el diagnéstico y
tratamiento de CCA realiza la actividad en el laboratorio de
hemodinamica.

Grupo de trabajo en la transicion

Los pacientes deben abandonar la asistencia pediatrica en

Ontario, Canadi, a la edad de 18 afios, y por lo tanto son dados

de alta delos hospitalesinfantiles. Para minimizarlas pérdidas

en el seguimiento es critico realizar una transicién sin brus-
quedad y transferir la atencién de estos pacientes al sistema
de adultos. En TCCCA existe un grupo de trabajo dedicado a la
transicién, compuesto por miembros tanto de TGH como de

Hospital for Sick Children (HSC). Esta consulta de transicién

se localiza en el HSC y la atienden exclusivamente enfermeras

especializadas y pediatras, que tienen como objetivos:

o Preparar a los jévenes para abandonar HSC, ensenandoles
a gestionar sus problemas de salud y a vivir con éxito como
adultos que padecen una cardiopatia congénita.

o Ensefarles a conocer su cardiopatia y sus posibles compli-
caciones.

e Ensenarles el estilo de vida que pueden llevar.

Actualmente, esta en curso la elaboracién de material
educativo especifico desarrollado para este proceso de tran-
sicién. Este material fue disefiado para poner de relieve la
continuidad asistencial que requiere un individuo con una
enfermedad crénica, que se desplaza en el sistema sanita-
rio desde la edad pediatrica a la autogestién, como un adulto
mayor.

Centros asociados

El papel de TCCCA es coordinar la colaboracién en la activi-
dad de diferentes hospitales y diferentes niveles de asistencia
sanitaria en el cuidado de las CCA. Hay una colaboraciéon
estrecha con otros centros regionales en Ontario (Hamilton,
Kingston, London y Ottawa) en el cuidado y educacién de los
pacientes. Esta colaboracién se extiende a las provincias de
Atlantico y a Saskatchewan/Manitoba, cuando estos centros
lo necesitan.

Obviamente, la separacién geografica del centro de aten-
cién especializada resulta incémoda para los pacientes y para
los profesionales sanitarios responsables de su atencién, que
se encuentran en lugares diferentes. La coordinacién de la
actividad de centros nacionales y regionales intenta garanti-
zar la mejor combinacién entre las necesidades del paciente y
la oferta de la mejor atencién médica disponible dentro de
la comunidad. Las condiciones especificas de los pacientes
dirigen la seleccién de un hospital particular. Otros factores
considerados incluyen la preferencia del paciente debido a
consideraciones geograficas o los requisitos de las pélizas de
seguros.

Programas afiliados
El abordaje multidisciplinar es clave para atender de manera
adecuada a los pacientes con CCA. Los informes de las consul-
tas se envian a todo un equipo multidisciplinario, compuesto
por especialistas en CCA de los centros regionales, cardié-
logos generales o médico de atencién primaria, y al propio
paciente.

e Servicio de Obstetricia de Alto riesgo en Mount Sinai Hospi-
tal. Ofrece atencién especializada al embarazo de alto riesgo
durante la gestacién y el parto, consejo pre-gestacional
y contracepcién. Existe una clinica conjunta atendida por
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obstetras y cardidlogos especializados en CCA y en emba-
razo de alto riesgo.

e Programa de hipertensién pulmonar, al que se envian los
pacientes con CCA e hipertensién pulmonar.

e Programa de Rehabilitacién Cardiaca en Toronto Western
Hospital, excelente en la evaluacién de la discapacidad, tra-
tamiento y educacién del paciente.

e TCCCA es el lider del equipo en la regién geopolitica
de Ontario, y sus centros regionales adscritos (Hamilton,
Kingston, Londres, Ottawa y Halifax) remiten a los pacien-
tes para las intervenciones o las hospitalizaciones y asisten
a las conferencias clinicas semanales

Enla actualidad, TCCCA también ofrece atencién especiali-
zada y los procedimientos necesarios a algunas instituciones
de regiones geograficamente diferentes, concretamente las
provincias occidentales y en el Atlantico (y también a Saskat-
chewan y Manitoba), cuando éstas lo requieren.

Sesiones clinicas

Clave para el manejo éptimo del paciente individual son la
presentacién de casos y la discusién de las decisiones clini-
cas en sesiones multidisciplinarias. A estas sesiones asisten
todos los especialistas afiliados e implicados en la atencién
delos pacientes individuales, se celebran semanalmente y son
retransmitidas por televideoconferencia a los centros adscri-
tos. Los profesionales de estas instituciones pueden también
presentar sus casos y recibir otras opiniones profesionales.

Pacientes hospitalizados

La situacién clinica de los pacientes ingresados, la gestién de
su problema clinico y la necesidad de intervencién o de rea-
lizar més pruebas complementarias se revisa cada viernes,
antes del fin de semana. Los casos son presentados por el
equipo de guardia a cargo de cuidar a estos pacientes durante
la semana.

Programa de formacién de especialistas

El centro ofrece un programa estructurado de formacién
especializada para cardiélogos procedentes de cardiologia de
adultos o pediatrica, cirujanos cardiacos, internistas, pedia-
tras generales, anestesistas, etc., en las diferentes areas de
diagnéstico, tratamiento y cuidados posquirtrgicos en las
CCA. Esto incluye, sobre todo, proporcionar un conocimiento
especial sobre la clinica, hemodinamica, electrofisiologia y
el tratamiento de los defectos congénitos, asi como adqui-
rir habilidades en la realizacién e interpretacién de técnicas
diagnésticas (p. €j., ecocardiografia, test cardiopulmonar, cate-
terismo diagnéstico. . .). Los puntos fuertes del programa en el
TCCCA son el enfoque multidisciplinario, con acceso de los
especialistas en formacién al servicio de embarazo de alto
riesgo del Mount Sinai Hospital, la Unidad de Hipertensién
Pulmonary al programa de Rehabilitacién Cardiaca de Toronto
Western Hospital, y la estrecha relacién con cardiologia pedia-
trica a través del grupo de trabajo en transicién.

Los profesionales en formacién procedentes de la Cardio-
logia de adultos se forman durante un periodo de entre 1-2
afios, mientras que los procedentes de hospitales pediatricos
se forman entre 12 y 18 meses (hasta un méaximo de 24

meses) para alcanzar una formacién de nivel 3. Durante
este tiempo se ocupan de la consulta externa, la clinica de
embarazo de alto riesgo, la ecocardiografia y el laboratorio de
hemodinamica.

Investigacion

Esenciales para mantener la calidad y la competencia profe-
sional del centro son los programas de cooperacién cientifica
y la participacién en estudios multicéntricos, cuyo objetivo es
obtener datos basados en la evidencia sobre el manejo clinico
y el tratamiento de los pacientes con CCA. Todos los profe-
sionales involucrados en la atencién de estos pacientes estan
obligados, en mayor o menor grado, a participar en proyectos
de investigacién clinica.

Cuestiones sin resolver

A pesar de estos logros, existen limitaciones y barreras, y algu-
nas de ellas hacen dificil la aplicabilidad a nuestro sistema de
salud del modelo canadiense.

Financiacion

El gasto derivado de la asistencia a las cardiopatias congénitas
es elevado, incluso para un pais con un importante desarrollo
econémico como Canada. Por eso, a pesar de que es necesa-
rio crear programas de CCA, la contratacién de especialistas
cualificados sigue siendo un reto para la administracién en
nuestro pais.

Hay dos factores que contribuyen mayoritariamente al
soporte econémico de las UCCAs en Canada:

o El sistema cuenta con una financiacién privada al 30% y la
participacién publica en los gastos sanitarios es menor en
las dos ultimas décadas de la vida®, cuando la carga que el
paciente supone para el sistema es mayor.

¢ El sistema dispone de centros de referencia y cuenta con
numerosos profesionales en formacién, participando acti-
vamente en las labores asistenciales.

En los términos en que estd organizada la asistencia sani-
taria en el modelo canadiense, el sistema resultaria ineficiente
para la economia espaiola. Habria que desarrollar un modelo
financiero que lograra resultados similares con los minimos
gastos posibles o que adecue las contribuciones del programa
de atencién a las CCA a los ingresos generales del centro, para
proyectar la asignacién de recursos y de personal.

Formacion de especialistas

Como en otros paises, en Espana todavia son pocos los
cardiélogos adecuadamente cualificados para atender a la
numerosa poblacién de pacientes con CCA. Estd claro que
adquirir los conocimientos necesarios para obtener esta
cualificacién exclusivamente sobre la base de la experiencia
clinica durante afios de trabajo depende del volumen de casos
y de la casuistica individual. Por eso, se requieren programas
de formacién. No obstante, los fondos dedicados a ellos, tanto
en centros espanoles como internacionales de referencia,
son aun limitados y no garantizan que dispongamos en un
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futuro préximo de un numero suficiente de profesionales
cualificados para atender a esta poblacién emergente.

Déficit de personal especializado en las UCCA

Existe déficit de personal cualificado, no sélo entre los car-
didlogos. También otros miembros de los equipos que deben
componer una UCCA (enfermeras, técnicos de ecocardio-
grafia, cardidlogos intervencionistas, cirujanos cardiacos...)
tienen que formarse e incorporarse a la actividad asisten-
cial a medida que crece el nimero de pacientes con CCA. Sin
embargo, las UCCA no resultan rentables a la administracién.
La complejidad de estos pacientes hace que el consumo de
recursos por caso sea muy elevado, tanto en tiempo como en
gasto econdémico, y existen grandes dificultades para la con-
tratacién de personal suficiente para atender el volumen real
de pacientes, particularmente cuando el personal dedicado a
ello a tiempo completo es escaso.

Escaso plan de atencién regional

Ontario, con una poblacién de 12 millones de habitantes,
cuenta con un centro nacional o regional y cuatro centros
locales afiliados. Por el contrario, en Espana la organizacién
regional de la asistencia todavia no es éptima. Algunos pacien-
tes se ven obligados a viajar grandes distancias para ser
evaluados y tratados en un centro especializado. Esto supone
un gasto adicional de tiempo y dinero que apoya la necesidad
de difundir la experiencia en este campo para permitir una
mejor distribucién geogréfica de los programas.

Listas de espera

Las listas de espera siguen siendo un problema importante,
sobre todo si se compara el tiempo de retraso en la asisten-
cia con el de otros problemas de salud del adulto. A pesar
de que no existen otros centros en Ontario con capacita-
cién especifica para realizar los procedimientos diagnésticos y
terapéuticos necesarios en esta poblacién (como RM cardiaca,
TC cardiaca, cateterismo, cirugia), la asignacién de tiempos
para estas exploraciones en el centro no es suficiente para
atender las necesidades de toda la regién.

Divisién de la asistencia

La atencién se organiza de manera multidisciplinaria, y para
ello existen programas de consulta con otros especialistas
(insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar, electrofisiolo-
gia, etc.). Sin embargo, el grado requerido de especializacién
con frecuencia da lugar a la compartimentacién excesiva de
la atencién médica, con la consiguiente pérdida de la respon-
sabilidad primaria del cardiélogo especialista en CCA (que con
frecuencia asume el papel del médico de familia) en el trata-
miento de los pacientes.

Interfase cardiologia pedidtrica/cardiologia de adultos
Coordinar las responsabilidades de la atencién pediatrica con

la atencién de adultos en los centros regionales y naciona-
les requiere ain un mayor esfuerzo. Aunque Canada también

esta liderando la creacién de programas de transicién, integrar
los sistemas pediatricos y adultos sigue siendo un reto, y en
Toronto el pediatra alin no comparte su actividad en la clinica
de transicién con el cardiélogo de adultos. Probablemente, la
actividad conjunta facilitaria la confianza del paciente en sus
futuros cuidadores y supondria una experiencia tranquiliza-
dora para el paciente y para las familias.

Conclusiones

Los pacientes adultos con cardiopatias congénitas son una
nueva poblacién en continuo crecimiento y con caracteristicas
especiales que difieren del resto de los pacientes. Actualmente
no hay suficientes cardiélogos de adultos suficientemente for-
mados en el manejo de enfermedades cardiacas congénitas, y
los centros para adultos no disponen de los recursos humanos
y del equipamiento necesario para atender la demanda. Hay
que validar lainversién realizada en estos pacientes durante la
infancia y que les permitié sobrevivir hasta la edad adulta. La
mayoria de los pacientes con cardiopatia congénita sélo han
sidoreparados y requieren de la atencién permanente, integral
y especializada de un equipo multidisciplinario con experien-
cia en CCA. Canad4, con un sistema de salud financiado con
fondos principalmente publicos y accesibilidad universal a la
salud para todos los canadienses, fue pionera en el desarrollo
de una red de atencién integral a las cardiopatias congénitas
que agrupa el conocimiento y la experiencia de las institu-
ciones en equipos multidisciplinares de trabajo. Convendria
valorar de qué manera este modelo de asistencia sanitaria
podria aplicarse en Andalucia.

Financiacion

Beca para estancia en el Extranjero de la Sociedad Andaluza de
Cardiologia, Beca de Formacién Continuada de la Asociaciéon
Sanitaria Virgen Macarena, de Sevilla.

Conflicto de intereses
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Introduccién

Las ventajas de disponer de hospitales comarcales son indis-
cutibles, pues para los usuarios resultan cémodos, accesibles y
suficientes para atender la mayoria de sus problemas de salud.
Sin embargo, aun subyace cierta valoracién negativa, no por
parte de estos como, sobre todo, del propio personal sanita-
rio que no pocas veces rechaza formar parte de ellos. ;Por
qué estan desprestigiados los hospitales comarcales? ;Existen
razones que expliquen esta paradoja?

Este manuscrito trata de hacer prevalecer el papel de
muchos cardiélogos que trabajamos en hospitales comarcales
en colaboracién con nuestros correspondientes hospitales de
referencia, y al servicio de aquellos ciudadanos con dificultad
para acceder a los grandes centros hospitalarios.

(Inferioridad o falta de proyeccion?

No es una falacia que los hospitales comarcales son relega-
dos con frecuencia desde los hospitales de mayor nivel y las
sociedades cientificas. Otra cosa es que esté o no justificado.

Llama la atencién que las aportaciones cientificas rea-
lizadas por los comarcales son casi anecdéticas, tanto en
términos de publicaciones —que se reducen a experiencias

Correo electrénico: ammontijano@ephag.es

concretas o a comunicaciones aisladas de casos peculiares-,
como de participaciones en reuniones cientificas. Del mismo
modo, escasean las referencias a aspectos menos clinicos
como su organizacién, la estimacién de recursos necesarios
o la definicién de la labor concreta desempefiada por sus
especialistas.

(Esta justificada esta exclusién? ;Acaso no hay nada que
aportar desde este tipo de hospitales? ;Nos falta motiva-
cién? (Es nuestro trabajo de calidad inferior? ;Se nos conoce
lo suficiente para poder opinar? La respuesta es compleja y
seguramente la culpa es compartida. Quiza subyacen cierto
complejo de inferioridad y la autopercepcién de que nues-
tro trabajo importa menos, solo porque nuestra labor no es
original ni requiere tecnologia sofisticada. Puede que desde
los hospitales de nivel I-II o desde las asociaciones cientifi-
cas no interese nuestra participacién (oral o escrita) porque
no resulta novedosa. Quiza es que no nos conocen suficiente-
mente porque no nos proyectamos. Pero todo es cardiologia
y todo se complementa. Saber cémo trabajamos, qué per-
fil tienen nuestros pacientes, cémo se manejan o cémo se
arquitectura nuestra relacién con los hospitales de referencia
puede ser interesante, y conocerlo ayudaria a mejorar nues-
tro trabajo y quizd el de otros, porque al fin y al cabo es
una estructura que se repite. Y porque todos integramos la
misma cadena sanitaria y en ella todos los eslabones somos

1889-898X/$ - see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.carcor.2010.04.006


dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2010.04.006
http://www.elsevier.es/cardiocore
mailto:ammontijano@ephag.es
dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2010.04.006

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13/12/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

34 CARDIOGORE.2011;46(1):33-35

igualmente importantes y debemos estar adecuadamente
ensamblados.

Cierto es que el variopinto perfil de los hospitales comarca-
lesimpide definir sus caracteristicas de forma individualizada,
pero si se pueden conocer aspectos generales como la situa-
cién en la que se encuentran, qué se hace en ellos, o qué
lugar ocupan en la red sanitaria. Ello ayudara a desmitificar la
milonga de que la cardiologia de los comarcales es de segunda
linea, e incrementara el interés y la participacién de estos
cardidlogos en diferentes actividades cientificas.

Expansion de los hospitales comarcales

Las necesidades y exigencias sanitarias de los pacien-
tes cardiolégicos crecen continuamente. Logicamente, esta
demanda difiere en cantidad y calidad de unas areas a otras.
Por fortuna, no solo hay conciencia sino actuaciones para
afrontar esta cambiante situacién, como son la reciente aper-
tura de nuevos hospitales y la optimizacién del trabajo a través
de la mayor dotacién tecnolégica y de personal, la superespe-
cializacién o la mejor gestién del acceso al sistema sanitario
y del proceso asistencial®.

En Andalucia, la extension territorial y las condiciones
orograficas suponian un escollo importante que salvar en
determinadas zonas. Por ello, se propuso el objetivo de rom-
per las barreras fisicas que a muchos ciudadanos restringian
el acceso a la asistencia sanitaria. En los tltimos afios se pre-
tende acercar la sanidad al ciudadano y se estan creando
nuevos hospitales. A dia de hoy, nuestra comunidad auté-
noma cuenta con mas de 40 centros hospitalarios publicos?,
registrandose una marcada preferencia por inaugurar hos-
pitales comarcales y CHARE dispersos por todo el territorio,
que dan cobertura a poblaciones reducidas en enclaves con-
cretos y distantes de los ya existentes. Podemos decir, pues,
que estos centros se encuentran en expansioén. Su cartera de
servicios suele ser limitada pero todos incluyen cardiologia.
Apenas existen estudios de satisfaccién, aunque sin duda, esta
iniciativa es valorada positivamente por la poblacién, pues
se facilita el acceso al sistema sanitario, ademas de que se
ahorran los costes econdmicos y personales del potencial des-
plazamiento hasta los hospitales de referencia®. Del mismo
modo, sila administracién apuesta por centros de estas carac-
teristicas, asumimos que su perspectiva de los mismos es
también favorable.

Adecuacién de recursos humanos

En Andalucia trabajamos unos 300 cardiélogos. Se estima
que las medias provinciales de cardidélogos oscilan entre 3-4
por 100.000 habitantes, siendo mayor en hospitales nivel I-II
donde se desempenan tareas que exigen una especializacién
adicional (como hemodindmica o electrofisiologia)?. Aunque
cuantitativamente somos menos los cardiélogos que trabaja-
mos en hospitales pequeios, representamos a dia de hoy al
grupo mds numeroso de centros.

Si es 0 no adecuada la cifra de cardiélogos en hospitales
comarcales y CHARE es dificil de determinar, pues son muy
heterogéneos entre si y ademads tal estimacién depende de
numerosas variables*. Las necesidades estdn condicionadas

por factores como la poblacién atendida, la complejidad de
las patologias asistidas, la tarea concreta de los cardiélogos o
la colaboracién con otros servicios.

Por otro lado, auin existiendo déficit de cardiélogos, podria
ser una cuestién de compleja solucién, ya que puede ser
costoso encontrar candidatos dispuestos a trabajar con poca
tecnologia, a veces con la ingratitud de los servicios uniper-
sonales y siempre sin practicar esa cardiologia «galactica» de
los centros de nivel superior que a tantos seduce. Quiza es
inmovilismo después de anos asentados otro centro. Puede
que incomodidad ante la necesidad de mantener y demostrar
siempre un firme criterio, sin vacilaciones y con pocas opcio-
nes a tomar decisiones consensuadas. Existen, seguramente,
tantas razones como cardidlogos rechacen la oferta, pero nin-
guna de ellas puede ni debe justificar el desprestigio de esta
labor clinica extraordinaria y esencial, que no es una cardio-
logia incompleta o «por defecto» y mutilada de las tecnologias
mas sofisticadas, sino capaz del llevar a cabo el manejo global
de los pacientes cardiovasculares’.

Pero ademads, puede existir una falsa percepcién de infra-
dotacién de personal que no sea tal sino una cuestién
organizativa, bien por una inadecuada definicién del papel del
cardidlogo y/o de un subéptimo esquema funcional. La solu-
cién viene aqui de la mano de nuevas férmulas que mejoran
el rendimiento y rentabilizan el trabajo®.

Funciones del cardiélogo en un hospital
comarcal

Dentro de los hospitales comarcales y CHARE se incluyen
unos con capacidad de hospitalizacién de algunos cientos de
pacientes, y otros con camas casi virtuales. Y entre ambos
extremos, todo un abanico de posibilidades, tamanos y estruc-
turas, siempre con el cardiélogo inmerso en ellas. Por ello,
quiza lo mas sensato es definir las funciones primordiales y
esenciales que debe ejercer un cardidlogo en estos centros y
no deben ni pueden ser realizadas por otros facultativos®. A
partir de aqui, se abriria el espectro de actividades de acuerdo
con la idiosincrasia de cada hospital.

En los comarcales, basicamente trabajamos como cardidlo-
gos clinicos, pero progresivamente aumenta la complejidad de
nuestras tareas'. Hoy dia es inconcebible prescindir de un eco-
cardidgrafo, un ergdmetro o la posibilidad de realizar registros
Holter-ECG en algiin hospital, exploraciones que son llevadas a
cabo por cardiélogos. En cuando a otras hay mas variabilidad?
no siempre explicada por el tamano del centro sino, quiza a
veces, por las inquietudes de sus profesionales.

Las mayores diferencias entre hospitales suelen referirse
mas bien a aspectos organizativos. El cardiélogo del comarcal
resulta muchas veces polivalente. Tiene su actividad repar-
tida entre hospitalizacién, consulta externa y exploraciones
complementarias, en proporcién y con férmulas diferentes
segin las caracteristicas de cada servicio. En la asistencia
ambulatoria es donde mas cambios evolutivos se observan. En
ella, la adaptacién de nuevos modelos gestién, mas facil aqui
que en hospitales mayores, permite innovadoras mejoras.
Se han propuesto diferentes férmulas alternativas o comple-
mentarias a la consulta tradicional aun vigente, aunque la
que ha demostrado eficacia y eficiencia y, de hecho tiende a
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implementarse en mayor nimero de centros es la asistencia
de altaresolucién, que ademads es valorada muy positivamente
por todos los estamentos>.

Pero mientras que la asistencia ambulatoria siempre corre
a cargo del cardiélogo, no parece existir un criterio unanime
para la asistencia a enfermos ingresados. La escasa literatura
disponible en este sentido se centra en dilucidar quién debe
atender a los pacientes cardiolégicos, y la conclusién extraida
es que lo debe hacer quien esté capacitado para ello y tenga
los recursos para hacerlo®. Légicamente un cardiélogo dis-
pone de conocimientos y exploraciones especificos, pero en
los hospitales mas pequerios es imprescindible recurrir a la
colaboracién con otras especialidades y servicios! (en especial
medicina interna o medicina intensiva), relegando al cardié-
logo a funciones que ninglin otro especialista puede realizar.
Solo en los comarcales mayores, los cardiélogos pueden ges-
tionarse de forma mas o menos independiente y atienden sus
propias camas.

En los comarcales se exige una tarea adicional. Al car-
didlogo le corresponde decidir qué pacientes precisan otras
pruebas diagnésticas o intervenciones y, consecuentemente,
quiénes deben ser derivados a centros de referencia desde
donde posteriormente regresaran para continuar seguimiento
clinico. Asi se puede decir, que se actia de cara al paciente
resolviendo su problema de salud y al mismo tiempo como
ayuda al hospital de nivel superior.

Conclusiones

Los hospitales comarcales estdn en expansién para mejo-
rar cuantitativa y cualitativamente la asistencia sanitaria,

facilitando el acceso de un amplio nimero de usuarios. En
ellos, los cardiélogos realizamos una labor clinica soportada
por exploraciones bésicas, lo que nos permite tanto resol-
ver un alto porcentaje de los problemas de consulta, como
determinar qué pacientes necesitan ser derivados a centros
de referencia. Esta labor es importante, debe ser reconocida,
proyectada, y nunca minusvalorada.
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Antecedentes

La descripcién de las homocistinurias, una serie de enferme-
dades originadas por mutaciones genéticas en los enzimas
implicados en la degradacién de los aminoacidos azufrados, y
caracterizadas por una arteriosclerosis severa y precoz junto
a fendmenos tromboembdlicos sistémicos, motivdé un inte-
rés creciente por la posible relacién entre la elevacién de la
homocisteina plasmatica y el desarrollo y evolucién de las
enfermedades cardiovasculares. Fruto de ello, varios estu-
dios epidemiolégicos pusieron de manifiesto que la elevacién
moderada de las concentraciones de homocisteina en plasma
parecia relacionarse con la aterogénesis de manera indepen-
diente de los factores de riesgo clasicos.

Discusidén
(Marcador prondstico?
El papel de la hiperhomocisteinemia en el desarrollo de

la arteriosclerosis estd bien establecido. Si bien la hiper-
homocisteinemia moderada se relacioné con un aumento

* Autor para correspondencia.

del riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular, esta
asociacién ha sido sistemdaticamente mayor en los estudios
retrospectivos que en los prospectivos. Asi, en el primero
de los estudios epidemiolégicos se objetivd una fuerte aso-
ciacién, mientras que modelos prospectivos mas recientes
encontraron una asociacién mas débil, estimandose que una
reduccién de 3 pmol/l se asociaba a una reduccién del riesgo
relativo de enfermedad coronaria del 11% y de ictus del
19%. Todos los grandes metaandlisis realizados en la tltima
década han mostrado resultados consistentes, de manera que
hoy en dia se puede considerar a la hiperhomocisteinemia
como un factor de riesgo para el desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular, de manera que por cada elevacién de 5
umol/l el riesgo de eventos cardiovasculares se incrementa
un 9%, de manera independiente de los factores de riesgo
clasicos?.

Otro aspecto mas polémico es su posible relacién con el
pronéstico de los pacientes que han presentado un evento
cardiovascular. Sin embargo, a pesar de que algunos estu-
dios prospectivos hayan encontrado una asociacién entre la
concentraciéon plasmatica de homocisteina y la recurrencia
de eventos en pacientes tras un sindrome coronario agudo?3,
que los niveles de homocisteina parecieran relacionarse con
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la mortalidad cardiaca en pacientes con enfermedad corona-
ria, y que en estudios experimentales y pequenos ensayos
de intervencién hayan objetivado un beneficio clinico tras la
reduccién de la homocisteina plasmatica, los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha no han evidenciado un efecto benefi-
cioso del tratamiento reductor de la homocisteina plasmatica
sobre el pronéstico en pacientes con cardiopatia isquémica
manifiesta.

Por tanto, sigue sin estar claro que la hiperhomocisteine-
mia leve-moderada sea un factor de riesgo modificable de la
arteriosclerosis y su papel causal con esta solo podria demos-
trarse en caso de que su reduccién se asocie a una disminucién
del riesgo cardiovascular en estudios prospectivos.

Ademas, varios estudios han confirmado que algunos poli-
morfismos de enzimas relacionadas con el metabolismo de la
homocisteina se relacionan con un aumento de la homocis-
teina plasmaética pero no con el pronéstico de la enfermedad
coronaria, probablemente por la necesidad de que otros facto-
res, probablemente el déficit de folatos, se produzca de manera
concomitante, hecho que no ha sido objeto de andlisis hasta
el momento*.

(Diana terapéutica?

El acido fdlico y las vitaminas B6 y B12 son cofactores esen-
ciales en el metabolismo de la homocisteina. Por tanto, los
procesos que se relacionan con un déficit de folatos, B6 y/o B12
seasocian a unincremento en los niveles circulantes de homo-
cisteina y, de igual manera, el suplemento de estos cofactores
se asocia a una disminucién de homocisteina incluso en
individuos sanos. Numerosos estudios experimentales han
objetivado que la disminucién de la homocisteina basada en
la administracién de estos cofactores, provocaria un incre-
mento en la biodisponibilidad vascular del éxido nitrico de
manera indirecta (al disminuir prooxidantes) y de manera
directa (mejoria de la funcién endotelial).

El conocimiento de la relacién de la hiperhomocistei-
nemia con las enfermedades cardiovasculares fue la base
para el desarrollo de la hipétesis de que su reduccién
mediante suplementos de félico y vitaminas, podria reducir el
riesgo cardiovascular en estrategias de prevencién primaria y
secundaria.

Asi, tras una estrategia poblacional realizada en Estados
Unidos y Canad4, consistente en fortificar la harina utilizada
en alimentacién con 4cido félico, se objetivé una reduccién de
la concentracién plasmatica de homocisteina en la poblacién
general. De manera concomitante se objetivé una reducciéon
de la mortalidad por ictus en el mismo periodo de tiempo. Y,
ademads, esta tendencia no se observo en otros paises donde no
se iniciaron los programas de fortificacién. Por ello, 1a hipétesis
sobre una posible influencia del suplemento de folatos sobre
la mortalidad cardiovascular cobr6 fuerza.

Los resultados negativos en términos de prondstico de
varios estudios de intervencién, consistentes en la adminis-
tracién de suplementos de folatos y complejos vitaminicos
del grupo B de manera indiscriminada a individuos de alto
riesgo cardiovascular y/o a pacientes que han sufrido un epi-
sodio isquémico cardiovascular previo, han echado por tierra
el entusiasmo inicial de los estudios epidemiolégicos.

Asi, en el estudio VISP se comparé la influencia de la
disminucién de la homocisteina plasmatica mediante el tra-
tamiento con dosis altas o bajas de estos suplementos en la
reduccién de ictus recurrente, eventos coronarios y muerte
total en pacientes con accidente cerebrovascular leve previo,
sin encontrar beneficio en un seguimiento a 36 meses; si bien
no se trat6 de un estudio controlado con placebo”.

En el estudio NORVIT® se incluyeron mds de 3.500 pacien-
tes con infarto agudo de miocardio que se siguieron durante
algo mas de 3 anos, sin encontrar mejoria en la superviven-
cia; aunque se debe tener en cuenta la posible existencia de
confusores: la mayor parte de los eventos se produjeron en el
primer ano (un periodo en el cual incluso las estatinas con-
fieren una menor proteccién) y se inicié el tratamiento con
otros farmacos con efectos pleiotrépicos directos como las
propias estatinas y los IECA, que podrian haber enmascarado
un hipotético efecto de la terapia reductora de homocisteina.

Finalmente, en el estudio HOPE-27 se estudi6 la aparicién
de eventos cardiovasculares en una poblacién de mas de 5.000
individuos con enfermedad cardiovascular clinica o diabetes,
en un seguimiento de 5 anos. En él se evidencié una reduc-
cién del riesgo de ictus pero no se asocié a reduccién de la
mortalidad cardiovascular. Sin embargo, no se determiné el
nivel de folatos basal a la hora de la inclusién. Ademas, una
posible explicacién a los resultados negativos de este estudio
podria residir en que en areas donde se ha realizado fortifica-
cién con folatos en la dieta, el efecto de éste ya se encuentra
presente (de hecho existe evidencia experimental de que el
efecto del folato en la pared vascular tiene un maximo que
se alcanza con dosis muy bajas de suplemento, por lo que
el empleo de dosis elevadas no tendria interés ni beneficio
adicional).

Los estudios de intervencién con suplementos de acido
félico y complejos vitaminicos realizados hasta la fecha, que
no han demostrado eficacia de estas medidas, se han basado
en estrategias poblacionales amplias e indiscriminadas, diri-
gidas a pacientes con cardiopatia isquémica pero sin analizar
el estado de la concentraciéon de folatos previa a su inclu-
sién. Es posible que estrategias de intervencién basadas en
el suplemento vitaminico de pacientes con cardiopatia isqué-
micay déficit basal de folatos arrojasen otro tipo de resultados.
Sin embargo, la prevalencia del déficit de folatos en paises de
nuestro entorno es rara, por lo que un hipotético estudio en
este sentido seria complicado ya que implicaria la necesidad
de un cribado poblacional grande en busca de pacientes que
reunieran ambos requisitos.

Posteriormente, un metaanadlisis que incluye los 9 gran-
des estudios de intervencién realizados en este campo®
demuestra que el tratamiento con folatos permite reducir
la concentracién plasmaética de homocisteina pero no tiene
efecto alguno en la prevencién secundaria de eventos, des-
conociéndose su efecto en prevencién primaria. De hecho,
concluye que la evidencia actual no sostiene su determina-
cién rutinaria en la estratificacién de riesgo de individuos con
riesgo cardiovascular moderado. El Gltimo de los metaandli-
sis realizados tampoco objetiva influencia pronéstica de los
suplementos de B12-B6-folatos en individuos con/sin enfer-
medad cardiovascular®.

(Cuando se debe pensar en la intervencién farmacolégica
para reducir la homocisteina plasmatica? En primer lugar,
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hemos de tener en cuenta que la dieta mediterranea es de por
sirica en vitaminas del grupo B; por lo que en paises de nues-
tro entorno, los niveles poblacionales medios de homocisteina
son sistematicamente bajos. En primer lugar se debe identifi-
car y revertir una hipotética causa de la hiperhomositeinemia.
Los cuadros leves (homocisteina plasmatica 15-30 pmol/l) se
suelen asociar a carencias nutricionales (tipicamente asocia-
dos a regimenes vegetarianos), hipotiroidismo, farmacos...
Los casos de hiperhomocisteinemia moderada (30-100 pmol/l)
generalmente se relacionan con carencias moderadas-severas
de B12 y/o félico y/o insuficiencia renal. La presencia de
una concentracién plasmatica de homocisteina superior a
100 umol/1 se suele asociar a un déficit severo de B12 o trastor-
nos genéticos enzimaticos del tipo de las homocistinurias. En
estos casos se deben utilizar suplementos aunque existen no
respondedores™©.

Conclusion

La hiperhomocisteinemia moderada y severa es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
arterioclerética vascular general y coronaria particular. Su
papel como marcador prondstico en pacientes con enferme-
dad coronaria no esta claro, y su determinacién sistematica
con este fin no se recomienda.

En casos seleccionados, particularmente jévenes y mujeres
con enfermedad cardiovascular, sin otros factores de riesgo
cardiovasculares concomitantes, o en presencia de eventos
aterotrombéticos de repeticién y ausencia de factores de
riesgo, su determinacién podria tener interés diagnéstico, con
el fin de identificar pacientes con alto riesgo de recurrencias
clinicas que puedan beneficiarse de un tratamiento especifico
asociado al convencional.

Del mismo modo, las estrategias terapéuticas basadas en
los suplementos de 4cido félico y vitaminas B12 y B6, tampoco
se aceptan de manera generalizada a todos los pacientes con
enfermedad cardiovascular o con alto riesgo de eventos car-
diovasculares. En casos de hiperhomocisteinemia moderada
o severa, es prioritario la identificacién de una causa modifi-
cable de esta, y de manera coadyuvante iniciar el tratamiento
con dichos suplementos.

BIBLIOGRAFTIA

1. Humphrey LL, Fu R, Rogers K, Freeman M, Helfand M.
Homocysteine level and coronary heart disease incidence: a
systematic review and meta-analysis. Mayo Clin Proc.
2008;83:1203-12.

2. Garcia-Pinilla JM, Espinosa-Caliani S, Gémez-Doblas JJ,
Jiménez-Navarro M, Gaitan MJ, Mufioz-Moran E, et al.
Influence of high homocysteine and low folate plasmatic
levels in médium-term prognosis after acute coronary
sindromes. Int J Cardiol. 2007;118:220-6.

3. Garcia-Pinilla JM, Espinosa-Caliani S, Gémez-Doblas J],
Jiménez-Navarro MF, Cabrera-Bueno F, Munoz Moran E, et al.
Hiperhomocisteinemia moderada, déficit basal de folatos y
pronéstico del sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST. Med Clin (Barc). 2007;129:281-6.

4. Garcia-Pinilla JM, Espinosa-Caliani S, Jiménez-Navarro M,
Gdémez-Doblas JJ, Cabrera-Bueno F, Reyes-Engel A, et al.
Influence of 677 C—T polymorphism of
methylenetetrahydrofolate reductase on medium-term
prognosis after acute coronary syndromes. Tex Heart Inst J.
2007;34:142-7.

5. Toole JF, Malinow MR, Chambless LE, Spence JD, Pettigrew LC,
Howard V], et al. Lowering homocysteine in patients with
ischemic stroke to prevent recurrent stroke, myocardial
infarction, and death: the Vitamin Intervention for Stroke
Prevention (VISP) randomised controlled trial. JAMA.
2004;291:565-75.

6. Bonaa KH, Njolstad I, Ueland PM, Schirmer H, Tverdal A,
Steigen T, et al. Homocysteine lowering and cardiovascular
events after acute myocardial infarction. N Engl ] Med.
2006;354:1578-88.

7. Lonn E, Yusuf S, Arnold MJ, Sheridan P, Pogue ], Micks M,
et al. Homocysteine lowering with folic acid and B vitamins
in vascular disease. N Engl ] Med. 2006;354:1567-77.

8. Helfand M, Buckley DI, Freeman M, Fu R, Rogers K, Fleming
C, et al. Emerging risk factors for coronary heart disease: A
summary of systematic reviews for the US Preventive
Services Task Force. Ann Intern Med. 2009;151:496-507.

9. Marti-Carvajal AJ, Sola I, Lathyris D, Salanti G. Homocysteine
lowering interventions for preventing cardiovascular events.
Cochrane Database Syst Rev. 2009:CD006612.

10. Antoniades C, Antonopoulos AS, Tousoulis D, Marinou K,
Stefanadis C. Homocysteine and coronary atherosclerosis:
from folate fortification to the recent clinical trials. Eur Heart
J. 2009;30:6-15.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13/12/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

CARDIOCORE.2011;46(1):39-40

www.elsevier.es/cardiocore

Cardiocore

Carta al Editor

Eventos cardiovasculares asociados a consumo de cocaina.

Un estudio retrospectivo

Cocaine-related cardiovascular events. A retrospective study

Sr. Director:

Segun los datos del EMCDDA (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction), alrededor del 3,7% de la pobla-
cién adulta europea consume cocaina, cifra que alcanza el 7%
en Espanal.

El consumo de cocaina, esporadico o habitual, se asocia a
toxicidad cardiovascular tanto crénica como aguda y consti-
tuye un factor de riesgo a considerar en la valoracién de los
pacientes cardiolégicos.

Con el objetivo de valorar el impacto de este téxico en
nuestro centro, analizamos retrospectivamente los pacientes
ingresados por eventos cardiovasculares agudos con con-
sumo reconocido de cocaina en las 24 horas previas a su
ingreso. Desde enero del 2003 hasta diciembre del 2008 fueron
incluidos un total de 41 casos en 36 pacientes diferentes. El
89% de los eventos ocurri6 en varones, con edad media glo-
bal de 41+11,4 afnos. Los factores de riesgo cardiovascular
més frecuentemente asociados fueron el tabaquismo (86%),
la hipertensién arterial y la dislipemia (ambas presentes en el
47%). El tiempo medio transcurrido desde el inicio del habito
fue de 13,3 aflos y el sintoma que més frecuentemente provocd
la consulta fue el dolor torécico (35 casos).

En cuanto a los diagnésticos finales asociados, un total de
24 casos (55%) presentaron sindrome coronario agudo (SCA)
con ascenso del ST; de ellos 4 fueron sometidos a fibrindli-
sis y 16 a angioplastia primaria, diagnosticandose finalmente
en todos ellos enfermedad aterosclerética asociada a trombo-
sis y en uno de ellos trombosis aguda de stent previamente
implantado. En 16 casos fue preciso el implante de al menos
un stent. La fraccién de eyeccién media al alta en estos 24
casos fue del 52,3%, y un total de 22 presentaron trastornos
de contractilidad segmentaria.

El resto de ingresos se produjeron por SCA sin ele-
vacién de ST (8 casos, 4 de ellos con diagnéstico de
enfermedad multivaso), fibrilacién auricular con respuesta
ventricular rapida (2 casos), dolor toradcico no isquémico (2

casos), arritmias ventriculares malignas (1 caso) e insuficien-
cia cardiaca descompensada con disfuncién sistélica severa
(2 casos).

En el seguimiento medio de la cohorte completa de 2,2
anos no detectamos fallecimientos, y el 11% de los pacientes
reconocian haber seguido consumiendo cocaina.

Las repercusiones cardiovasculares del consumo de
cocaina estan mediadas en parte por la inhibicién de la recap-
tacién de noradrenalina. Pero ademas, la cocaina tiene efecto
protrombético (mediante activacién plaquetaria, estimula-
cién de la agregabilidad y de la produccién de tromboxano) y
efecto proarritmogénico. Estos mecanismos explican su aso-
ciacién a eventos cardiovasculares, entre los que destaca la
isquemia miocdardica aguda. En el caso concreto del SCA se han
propuesto 3 mecanismos de isquemia inducidos por cocaina:
aumento de la demanda de oxigeno, vasoespasmo y trombo-
sis en el interior de las arterias coronarias. No existe evidencia
de que la enfermedad arterial coronaria sea un prerrequisito
para el desarrollo de isquemia tras el consumo de la droga?.
Aunque no esté descrita la relacién entre la dosis o la frecuen-
cia de consumo de cocaina y la apariciéon del SCA, si se ha
observado que en la mayoria de los casos éste ocurre en los
primeros 60 minutos tras el consumo®.

Independientemente de sus efectos coronarios, la cocaina
puede deprimir la funcién sistélica a través de una accién
toxica directa provocando la destruccién de miofibrillas y la
aparicién de fibrosis intersticial. Igualmente, el estado hipera-
drenérgico provocado por la cocaina puede conducir a necrosis
y otros cambios estructurales en el miocardio?.

Al igual que los antiarritmicos de clase I, la cocaina blo-
quea los canales de sodio, lo que justifica en parte su efecto
proarritmogénico, que se potencia mediante la alteracién del
automatismo, el aumento de catecolaminas en plasma, la
isquemia y la aparicién de mecanismos de reentrada aso-
ciados a fibrosis. Entre los trastornos del ritmo asociados a
cocaina destaca la taquicardia sinusal, aunque también puede
provocar distintos trastornos de la conduccién auriculoven-
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4. Afonso L, Mohammad T, Thatai D. Crack whips the heart: a
review of the cardiovascular toxicity of cocaine. Am J Cardiol.
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A pesar del sesgo de nuestra cohorte, ésta confirma que el
consumo de cocaina estd detrds de un importante y variado
numero de eventos cardiovasculares, generalmente corona-
rios, en poblacién joven y con tabaquismo asociado. Su
consumo deberia ser sospechado en este contexto y el uso Juan Acosta Martinez*, Nieves Romero Rodriguez y
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,Qué es una célula madre? Aplicaciones de la terapia
reparativa en las enfermedades cardiovasculares

What is a stem cell? Stem cell therapy applications in cardiovascular

diseases

Sr. Editor,

La regeneracién de los tejidos animales es un fendmeno
muy corriente en la naturaleza, que ocurre en numerosos
organismos inferiores. No es de extrafnar que cuando cortamos
un miembro a una estrella de mar o a ciertos anfibios, éstos
son capaces de regenerar el miembro amputado. En nues-
tra especie se suceden procesos regenerativos a una menor
escala, como es el caso de la regeneracién del tejido endome-
trial tras cada ciclo menstrual, la regeneracién de las células
sanguineas de la linea roja (las cuales tienen una vida media
de ciento veinte dias) y la regeneracién cotidiana de la piel
(cuya duracién es de siete dias) o la regeneracién de ésta tras
una herida. Estos fendmenos naturales invitan a pensar que
debe existir un tipo de célula especial que tenga la capacidad
de convertirse en «aquello que se necesite en cada momento»
o, en otras palabras, de diferenciarse en respuesta a un estimulo. En
esta idea se enmarca el concepto de célula madre, como aque-
lla célula que no se encuentra «diferenciada ni especializada»,
pero que puede llegar a diferenciarse o especializarse en un
tejido u otro, a través de su potencialidad, dependiendo de las
senales que la estimulen.

Las células madre y la cardiologia: «la terapia
reparativa cardiovascular»

Hasta ahora, la mayoria de los tratamientos utilizados en
cardiologia se han basado en terapias farmacolédgicas y qui-
rargicas, que han contribuido a una mejoria de los sintomas
y de la supervivencia de los pacientes. Estas terapias han sido
dirigidas a prevenir la progresién y revertir las consecuen-
cias de la enfermedad cardiovascular. El Unico tratamiento
que remplazaria completamente el tejido dafiado, recobrando
asi la funcién del miocardio, seria un transplante de cora-
z6n, pero debido entre otras causas a la baja disposicién de
donantes e inmunorrechazos, se considera un tratamiento

limitado?. La bisqueda de nuevas alternativas para la regene-
racién del miocardio ha llevado a la necesidad de impulsar la
investigacion basica, basdndose en las multiples evidencias de
que células madres procedentes de origenes dispares podrian
diferenciarse hacia cardiomiocitos, vasos sanguineos o tejido
conectivo, potenciado la capacidad regenerativa del tejido car-
diaco, con el fin de algin dia solventar dicho problema. Para
ello es necesario conocer algunas nociones basicas sobre las
propiedades y caracteristicas que les confiere el significado de
célula madre o stem cell.

Las caracteristicas propias que definen a una célula madre
son:

I. Capacidad de autorrenovacién, definida como la capacidad
que tiene la célula de dividirse, dando lugar a dos célu-
las completamente iguales, sin modificarse durante largos
periodos de tiempo, es decir, divisiones celulares sucesivas
manteniéndose de manera indiferenciada.

II. Capacidad de diferenciacién hacia células especializadas en
respuesta a un estimulo.

Las células madre se clasifican atendiendo a su potencial
de transformacién. Esto se refiere a su capacidad de originar
pocos o muchos tipos celulares funcionales, clasificindolas en
células totipotentes, pluripotentes y multipotentes? (fig. 1).

1. Las células madre totipotentes son las células que participan
inicialmente en el desarrollo embrionario, incluyendo el
cigoto y las células resultantes de las sucesivas divisiones
celulares (fase de moérula); son células madre con capaci-
dad de generar un organismo entero originando tanto las
células somaticas (células que no transmiten la herencia
génica) como las células germinales (células que transmi-
ten la herencia génica), asi como todas las membranas
necesarias para el desarrollo (placenta, saco vitelino). La
totipotencialidad es una caracteristica que se pierde gra-
dualmente mediante las sucesivas divisiones mitéticas®.

2. Las células madre pluripotentes son células con capacidad de
diferenciarse en cualquier tipo de célula, de cualquier linea
germinal. En la fase de blastocisto se desarrolla la masa
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Figura 1 - Tipos de células madre acorde con las diferentes etapas del desarrollo.

interna celular, formada por unas doscientas células. De

estas doscientas células derivan las tres capas germina-

les, denominadas endodermo (p. €j., células del pancreas,
tiroides y células alveolares del pulmén), mesodermo (p. €j.,

células del musculo cardiaco, esquelético y sanguineas) y

ectodermo (p. €j., células neuronales y epidermis). A par-

tir de estas tres capas germinales se originaran todas las
demds células, érganos y tejidos del cuerpo, creando un
organismo completo®.

3. Las células madre multipotentes son las que sélo pueden
diferenciarse en células especializadas de la misma linea
germinal; por ejemplo, las células madre mesenquimales
sélo se pueden especializar en células propias del mesén-
quima: células del hueso, corazén o grasa. A este grupo
pertenecen la gran mayoria de tipos de células madre
posnatales?.

Otra clasificacién utilizada se basa en el origen o proceden-
cia de las células madre, refiriéndose al estadio embrionario o
post-natal:

1. Las células madre embrionarias son las que derivan de
la masa interna del blastocisto (etapa del desarrollo del
embrién), y de ellas se obtienen todos los tipos celulares
del cuerpo.

2. Las células madre no embrionarias o adultas (posnatales) se
han identificado en ciertos 6rganos y tejidos como en el
cerebro, la medula dsea, la sangre periférica, los vasos san-
guineos, la piel, los dientes, el musculo esquelético y el
corazdén. Se piensa que residen en areas especificas de
cada tejido conocidas como «nichos» y que se mantienen
de forma quiescente (sin divisién celular) durante largos

periodos de tiempo, hasta que son activadas para partici-
par en la renovacién y regeneracién de tejidos tanto para
su mantenimiento como para la reparacién de los tejidos
lesionados. Dentro de los diferentes tipos de células madre
adultas se engloban las células madre hematopoyéticas, que
darén lugar a todas las células sanguineas; las células madre
mesenquimales, que se pueden diferenciar hacia células de
hueso, cartilago, adipocitos o corazén; las células madre
neurales y las células madre de la piel. Estas podrian ser con-
sideradas como unidades de generacién de tejidos*.

 Es posible una terapia reparativa con células
madre?

La caracteristica fisiopatoldgica de la isquemia cardiaca es la
pérdida de cardiomiocitos debida a la necrosis celular, que da
lugar a un deterioro de la capacidad de la funcién del miocar-
dio y que afecta a la funcién del ventriculo izquierdo. Hasta
ahora se pensaba que el corazén era un érgano con una natu-
raleza terminalmente diferenciada (posmitético), es decir, una
vez que los cardiomiocitos mueren el corazén es incapaz de
remplazarlos. Sin embargo, actualmente se ha observado que
en el corazén pueden existir células cardiacas formadas de
novo, como se muestra en el estudio realizado por el grupo de
Hocht-Zeisberg®. Estos investigadores observaron, que cuando
se trasplantaban corazones procedentes de donantes feme-
ninos a receptores masculinos, existian células en el corazén
cuya procedencia no era del donante sino del huésped, hallan-
dose células miocardicas generadas de novo. Estos hallazgos
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Tabla 1 - Tipos de células madre no residentes y residentes de tejido cardiaco, con potencial regenerativo.

Células no residentes de tejido cardiaco

Procedencia

Aplicaciones

Medula 6sea
Medula osea
Medula osea
Tejido adiposo

Células madre hematopoyéticas
Células madre endoteliales
Células madre mesenquimales

Células pluripotentes inducidas
embriogénicos

Células de mioblastos esqueléticos Medula osea

Células somaticas de fibroblastos

Procedencia

Diferenciacién a cardiomiocitos
Contribuye a la revascularizacion
Diferenciacién a cardiomiocitos

Transformacion hacia células madre
pluripotentes

Similitud estructural con cardiomiocitos

Aplicaciones

Células residentes de tejido cardiaco

Células progenitoras vasculares Corazén
Células progenitoras de miocitos Corazén
Células progenitoras cardiacas o cardioesferas Corazén

Formadoras de vasos coronarios
Diferenciacién a células endoteliales
Diferenciacién a musculo liso
Diferenciacién a cardiomiocitos
Diferenciacién a cardiomiocitos

abrieron una brecha en la investigacién de las células madre y
en la buisqueda del tipo de célula «ideal», que potencialmente
pudiese reparar el tejido cardiaco.

Para el uso de una terapia con células madre, la pre-
gunta mas trascendente seria: ;cudl es el tipo de célula madre
capaz de dar a lugar una mayor variedad de tejidos; dénde
se podrian aplicar y de qué forma? La utilizacién de las célu-
las madres embrionarias humanas tiene como ventaja principal
su capacidad de diferenciacién en cualquier tipo de tejido,
aunque poseen la capacidad de formacién de teratomas. Los
teratomas son tumores sélidos que contienen una mezcla
de tejidos diferenciados como neuronas, musculo cardiaco y
epitelio secretor. Un problema anadido de la utilizacién de
las células madre embrionarias en la terapia reparativa son
los inmunorrechazos, debido a que las células que se tras-
plantan proceden de un donante diferente al receptor. Otro
inconveniente que limita su utilizacién es el debido a cuestio-
nes ético-morales y legales. Las células madre adultas humanas
no presentan problemas ético-morales ni legales, ya que se
obtienen de tejido adulto. Este tipo de células tienen una
baja produccién de teratomas debido a su baja capacidad de
proliferacién. Sin embargo, poseen limitaciones tanto en la
multiplicacién celular como en su capacidad de diferenciacién
hacia una amplia variedad de tejidos. Se sabe que las células
de médula ésea adulta tienen una remarcada plasticidad y
pluripotencialidad, senialdndolas como células madre adultas
universales. Se conoce también la existencia de células madre
residentes en tejidos adultos similares a las células madre de
medula 6sea, que pueden proporcionar una fuente de células
autélogas sanas evitando los procesos de inmunorrechazo?.

Se han citado al menos 2 posibles fuentes de células madre
o progenitoras que podrian dar a lugar nuevos cardiomioci-
tos en la vida posnatal. Se clasifican como fuentes enddgenas,
que incluirian a los cardiomiocitos con capacidad replicativa limi-
tada, las células progenitoras cardiacas y las células derivadas
del epicardio que dan a lugar a cardiomiocitos en roedores, y
las fuentes exégenas, que incluirian las células madre embriona-
rias, las células pluripotentes inducidas (iPS) y las células madre
mesenquimales®.

El proceso bioldgico por el cual las células madre adultas
acuden al tejido infartado tras una isquemia se denomina
homing. Lo realizan las células procedentes de médula dsea

desde sus nichos biolégicos hacia los tejidos dianas lesiona-
dos. Este proceso se encuentra dirigido por una serie de molé-
culas implicadas en la atraccién y en la migracién de ciertos
tipos de células hacia tejidos isquémicos. Algunas de las molé-
culas implicadas en este proceso son el factor derivado del
estroma 1 (SDF-1), el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF) y el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).
Sin embargo, a pesar de conocer algunas de las moléculas
implicadas en estos procesos, se piensa que este mecanismo
es ain mas complejo de lo hasta ahora descritoy que en este
proceso probablemente participan un gran abanico de molé-
culas implicadas en la quimioatraccién y en los mecanismos
de interaccién entre las células, todavia sin esclarecer.

Aplicaciones de la terapia reparativa en
enfermedades cardiovasculares

Ciertos autores clasifican las diferentes células con potencial
regenerativo para el corazén en dos grupos: las células residen-
tes en el tejido cardiaco y las no residentes’.

1. Las células no residentes del tejido cardiaco incluyen las célu-
las madre derivadas de medula 6sea, siendo las células
madre hematopoyéticas una de las poblaciones mejor
definidas, ya que partir de ellas se origina el linaje sangui-
neo. Estas fueron las primeras donde quedé demostrado
in vitro la capacidad de diferenciacién hacia cardiomio-
citos. Otro tipo son las células progenitoras endoteliales,
caracterizadas por un aumento de su nimero en sangre
periférica tras un infarto de miocardio, pudiendo contribuir
a la revascularizacién®. Las células madre mesenquima-
les, procedentes tanto de médula ésea como de tejido
adiposo, pueden diferenciarse a cardiomiocitos y son uno
de los mejores candidatos para terapias celulares, ya que
no producen inmunorrechazos. Las células pluripotentes
inducidas (iPS) son células procedentes de células somati-
cas de fibroblastos embriogénicos de ratén, que se trasfor-
man en células madre pluripotenciales mediante técnicas
de ingenieria genética. Estas células poseen la capacidad
de diferenciarse hacia cardiomiocitos y desarrollar autola-
tencia. Los mioblastos esqueléticos fueron elegidos como
candidatos para la regeneracién de tejido cardiaco por su
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similitud estructural con los cardiomiocitos. Sin embargo,
se observo que tras el implante de los mioblastos se produ-
cian arritmias cardiacas malignas?> (tabla 1).

2. En cuanto a las células madre residentes en el tejido cardiaco,
se ha sugerido que hay dos tipos de células progenitoras
en el corazén’: las células progenitoras vasculares, que
formaran los vasos coronarios, y las células progenitoras
de miocitos, que se diferenciardn hacia cardiomiocitos.
Se ha comprobado que las células progenitoras vasculares
son capaces de migrar dentro del miocardio y diferenciarse
a células endoteliales y musculo liso y de organizarse en
vasos coronarios. Las células progenitoras cardiacas, tam-
bién denominadas cardioesferas, se aislan directamente
de tejido cardiaco adulto y se caracterizan porque al
co-cultivarlas con cardiomiocitos pueden desarrollar un
potencial de accién y contraersel® (tabla 1).
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los adultos con cardiopatias congénitas se enfrentan a una esperanza de vida reducida y
Recibido el 7 de julio de 2010 a numerosos problemas clinicos y requieren asistencia médica especializada de por vida.
Aceptado el 13 de julio de 2010 Los canadienses han sido pioneros en el desarrollo de una red de asistencia sanitaria inte-
Published on line 20 de febrero de gral para las cardiopatias congénitas del adulto: Canadian Adult Congenital Heart Network.
2011 La demanda asistencial de estos pacientes es atendida en centros, regionales o naciona-
les y locales, por cardidlogos que han adquirido capacitacién especifica para ello. Desde los
Palabras clave: centros locales los pacientes se transfieren a centros nacionales cuando requieren interven-
Cardiopatias congénitas ciones altamente especializadas.
Cardiopatias congénitas del adulto Toronto Congenital Cardiac Centre for Adults es el mayor centro nacional en Canada,
Organizacién de la asistencia con mas de 3.500 pacientes atendidos en 2009. Cardi6logos y pediatras especializados en
sanitaria cardiopatias congénitas, enfermeras y cirujanos cardiacos, psicélogos y trabajadores socia-

les, con conocimiento y experiencia en la materia, atienden a esta poblacién, las consultas
monograficas especializadas en problemas clinicos concretos (sindrome de Marfan, emba-
razo y consejo pregestacional, genética...) y estdn capacitados para realizar los estudios
no invasivos, procedimientos e intervenciones que pueden requerir las cardiopatias con-
génitas durante su historia natural y posquirtrgica. Existe una estrecha colaboracién con
otros especialistas (servicios consultores) y reuniones multidisciplinares semanales dedi-
cadas a las decisiones clinicas con respecto a los pacientes individuales. El centro coordina
los diferentes niveles asistenciales, desde atencién primaria a especializada, y ofrece un
programa de formacién y educacién de especialistas, asi como lineas de investigacién cli-
nica avanzada. Este articulo pretende resumir la experiencia del modelo canadiense para la
asistencia sanitaria de las cardiopatias congénitas del adulto. Obviamente, aplicar el modelo
canadiense a nuestro sistema sanitario no es sencillo y requeriria un andlisis detallado de
los recursos humanos y materiales necesarios y disponibles.
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Specialised care in adult congenital heart diseases: experiences and
recommendations based on a Canadian health care model
ABSTRACT

Keywords: Adults with congenital heart defects are confronted with long-term morbidity and mor-

Congenital heart disease
Adult congenital heart disease
Health care delivery

tality (heart failure, arrhythmias, pulmonary hypertension. ..) and require lifelong medical
care. This population also has many unique issues and needs. The Canadians pioneered
the development of a functioning, comprehensive network for the medical care of ACHD
patients: Canadian Adult Congenital Heart Network. Canada’s federal insurance legislation
ensures accessibility to health care for all Canadians. Care of patients should be integrated
from the primary care level to highly specialised subspecialty care in regional and national
centres. Based on this concept, a regional centre with specially trained cardiologists should
satisfy patient demands extending beyond basic medical care. These regional centres will
transfer patients, who have highly specialised problems, to a national centre.
The Toronto Congenital Cardiac Centre for Adults is the largest centre with more than 3500
patient visits in 2009. Adult and paediatric cardiologists, nurse practitioners and congenital
heart surgeons, who have expert knowledge and experience with this patient group, pro-
vide care for the growing population of adults with congenital heart defects, with special
outpatient clinics (for example, for Marfan’s syndrome, pregnancy clinic, genetics). Staff is
able to perform all the necessary tests and interventions/operations for congenital heart
defects in a national centre and there is also close co-operation and collaboration with
specialists of other disciplines, which are integrated into patient medical care (counselling
services). Psychologists and social workers support these specialists. Consensus conferen-
ces on patient management take place weekly and the centre takes on a coordinating role
in the co-operation of different levels of ACHD medical care. Finally, it offers a fellowship
programme for advanced training/education and scientific co-operation and participation
in multi-centric studies is also carried out. This report is a summary of experiences from
Canada for the medical care of ACHD patients. It will certainly not be easy to apply these
Canadian concepts and requirements to Andalusia conditions. It is particularly difficult at
the moment to determine the number of facilities either available or required

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

cardiopatias mas complejas van a requerir re-intervenciones
muchas veces a lo largo de su vida. Todo esto constituye un
problema sanitario de primer orden: se trata de una pobla-

Las cardiopatias congénitas del adulto (CCA) constituyen una
poblacién cardiovascular nueva. Son las malformaciones mas
frecuentes al nacimiento, y el prondstico de estos nifios
ha cambiado sustancialmente durante las Ultimas décadas.
Los avances en cardiologia pediatrica, medicina intensiva,
técnicas de imagen y cirugia cardiaca e intervencionismo tera-
péutico han permitido que mas del 85% sobrevivan hasta la
vida adulta’.

Este es uno de los programas de recuperacién de vidas méas
impresionante de la medicina cardiovascular contemporénea,
y muy pronto la poblacién de CCA serd més numerosa que
la pedidtrica. Algunos sobreviven espontdneamente, pero la
mayoria llegan a adulto gracias a intervenciones muy costo-
sas realizadas durante los primeros meses o anos de vida.
Sin embargo, «intervencién» no es sinénimo de «curacién»,
y los adultos con una cardiopatia congénita van a requerir
asistencia médica de por vida. La evolucién viene deter-
minada por la anatomia original de la cardiopatia y/o por
el tipo de tratamiento o intervencién realizada al paciente
durante la infancia. La mayoria de los pacientes tienen una
expectativa de vida menor que la poblacién general y existe
la posibilidad de secuelas, recurrencias, lesiones residua-
les o complicaciones nuevas a largo plazo. Aun mas, las

cién en edad escolar o laboralmente activa y/o en edad fértil y
presentan complicaciones que amenazan potencialmente su
esperanza y su calidad de vida, les incapacitan para trabajar y
tienen un fuerte impacto en su autoestima.

Ademas, existen otros problemas médicos muy frecuen-
tes en esta poblacién, generalmente relacionados con el
corazén derecho y con el lecho vascular pulmonar: insu-
ficiencia cardiaca y trasplante, arritmias, muerte subita,
endocarditis, cardiopatias adquiridas a lo largo de la vida
del paciente, asociadas a su cardiopatia congénita nativa
o reparada, enfermedad vascular pulmonar, complicaciones
neurolégicas, emocionales e intelectuales e, incluso, proble-
mas hematolédgicos derivados de la cianosis y de la necesidad
de anticoagulacién de por vida en muchos casos. Algunos de
estos pacientes con CCA requieren también asesoramiento
en temas sociolegales (seguros de vida, incapacidades y
minusvalias. ..), educacién, empleo, resistencia fisica (p. €j.,
capacidad de rendimiento, actividad deportiva), adquisicién
del permiso de conducir, recomendaciones en temas de viajes
y transporte aéreo y, muchas veces, cuestiones relacionadas
con el embarazo y la herencia de los defectos?. Por todo esto
podemos decir que una «ola» de adultos con cardiopatias con-
génitas esta «sacudiendo» nuestro sistema sanitario, es decir,
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Tabla 1 - Requerimientos de una unidad cardiopatias congénitas del adulto (UCCA).

e Una UCCA de referencia debe contar con al menos uno o preferentemente dos cardiélogos especificamente formados y educados para la

asistencia del adulto con cardiopatia congénita

o Una UCCA debe prestar asistencia manteniendo una estrecha relacién con una unidad de cardiologia pediétrica y/o un servicio de cirugia

cardiaca con un programa activo de cardiopatias congénitas

e Una UCCA debe tratar una masa critica de pacientes y realizar un namero de procedimientos minimo para ser efectiva y para mantener el

nivel de calidad y entrenamiento adecuados

o Los centros de Cardiologia General deberian referir estas patologias a una UCCA especializada

¢ Equipamiento:

— Diagnéstico: ECG, monitorizacion electrocardiografica Holter, monitorizacién ambulatoria de tensién arterial o de eventos, ergometria y
test de esfuerzo cardiopulmonar, ecocardiografia, radiologia convencional, tomografia computarizada y resonancia magnética

— Laboratorio de hemodindmica, para diagnéstico y tratamiento

— Laboratorio de electrofisiologia, para diagnéstico e intervencion (sistemas de mapeo) — Implantacion de marcapasos/desfibriladores y

consulta de seguimiento
— Programa de cirugia cardiaca de cardiopatias congénitas

Modificado del Informe del grupo de trabajo de la Sociedad Briténica de Cardiologia’®.

que actualmente tenemos una poblacién nueva y creciente de
CCA pero probablemente no estemos adecuadamente prepa-
rados para atender a sus necesidades especificas.

Enfoque epidemiolégico. Estimaciones y
proyeccion del problema en Andalucia

Aunque no hay estudios sistematicos, datos publicados en
el Plan de Atencién Integral a las Cardiopatias en Andalucia
2005-2009 (publicacién disponible en www.juntadeandalucia.
es/servicioandaluzdesalud/principal/documentosAcc.asp?pa
gina=pr_CalidadAsistencial) aportan informacién respecto al
alcance del problema en nuestra comunidad. Dos registros
sobre la frecuencia de cardiopatias congénitas realizados por
el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla entre los afios 1992-1995
y 1998-2002 muestran una prevalencia de 8,4 y 7,9 por 1.000
nacidos vivos, dato comparable a la prevalencia posnatal
publicada en otras series europeas y americanas. De éstos,
el 1,5 por 1.000 nacidos vivos son cardiopatias complejas, el
2,5/1.000 son de complejidad moderada, y aproximadamente
4/1.000 se consideran defectos congénitos simples. Por lo
tanto, considerando una incidencia en Andalucia de 660 a 700
nuevos casos anuales de cardiopatias congénitas, el nimero
global de nuevos pacientes entre 2004 y 2008 se acerca 3.500,
de los que casi el 50% (1.695) serian cardiopatias simples,
1.060 moderadas y 636 complejas?.

En cuanto a los adultos, las estimaciones se basan tanto
en la prevalencia de cardiopatias congénitas entre los naci-
dos vivos como en el cambio estimado en la supervivencia
de las diferentes categorias en las distintas décadas. Si asu-
mimos que los datos demograficos, la distribucién de edades
(ninos vs. adultos), la prevalencia entre los nacidos vivos y la
tasa de supervivencia es similar a la publicada por Marelli et
al, podriamos también extrapolar a otros paises la prevalen-
cia medida en la provincia de Quebec de CCA en la poblacién
general (0,38/1.000 con lesiones complejas vs. 3,71/1.000 con
lesiones simples y moderadas)*. Segin datos procedentes
del censo de 2001 del Instituto de Estadistica de Andalucia,
(http://www.juntadeandalucia.es:9002/censo2001), en nuestra
comunidad existe una ratio de 1 niflo por cada 3 a 5 adultos.
Por lo tanto, aunque la prevalencia de cardiopatias congénitas
es mayor en nifilos que en adultos, actualmente el nimero

global de adultos con una cardiopatia congénita supera al
nuamero de ninos. Si en nuestra comunidad hay una poblacién
de 7.357.558, es probable que en el ano 2001 casi 24.000 adultos
vs. 10.132 ninos tengan una cardiopatia congénita de cualquier
grado de complejidad y 2.312 adultos vs. 1.850 ninos tengan
una cardiopatia congénita compleja®. A pesar de este despla-
zamiento de la masa critica de poblacién de pacientes con
cardiopatias congénitas desde las edades pediétricas a la edad
adulta y del impacto tan importante que esto tiene en nues-
tro sistema publico de salud, la atencién de estos pacientes
se diluye en la préctica general de los hospitales y de los car-
didlogos de adultos, donde la arteriosclerosis ocupa un papel
predominante.

Desafios en la atencion del paciente con
cardiopatia congénita del adulto

Actualmente, tanto los pacientes adultos con cardiopatias
congénitas como los profesionales que los atienden se enfren-
tan con varios desafios.

Deficiencias en la infraestructura y abordaje
multidisciplinario

Todos los paises se enfrentan con problemas similares en
cuanto a infraestructura cuando empiezan a organizar la
asistencia a las cardiopatias congénitas. En Espafia hay actual-
mente 17 hospitales infantiles (16 publicos y uno privado) con
actividad significativa en materia de cardiopatias congénitas.
Segun el Registro de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica
y Cardiovascular del ano 2008, los resultados globales de la
cirugia cardiaca en esta patologia son comparables con los
resultados publicados en el resto de Europa y Norteamérica
(mortalidad global: Espana, 4,8%; Europa, 5,4%, Norteamérica,
4,4%)°. Mientras que la asistencia a las cardiopatias congéni-
tas es excelente en las edades pediétricas y en la adolescencia,
en la mayor parte de los paises no existe la tradicién de crear
unidades dedicadas a la atencién de las CCA y una proporcién
importante de los pacientes «se pierde» en el seguimiento o es
atendida indefinidamente en un ambiente pedidtrico*.

Segin las recomendaciones del grupo de trabajo de Car-
diopatias Congénitas de la Sociedad Briténica de Cardiologia’,
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estas unidades de CCA (UCCA) deben reunir unas condiciones
bésicas que se resumen en la tabla 1. Su actividad se basa en la
colaboracién interdisciplinaria con otras especialidades como
imagen cardiaca, hemodinamica, cirugia cardiaca y anestesia,
insuficiencia cardiaca, trasplante, electrofisiologia, obstetricia
y ginecologia, genética, hematologia y muchos otros. Por otro
lado, se requieren un minimo de 50 intervenciones quirtrgicas
al afio en adultos en un servicio que quiera tener resultados
6ptimos8.

Ninguna de estas condiciones esta disponible facilmente.
Ademas, el rango estimado del nimero de UCCA regiona-
les necesarias para atender adecuadamente las necesidades
de esta poblacién oscila ampliamente segin las publicacio-
nes. Las recomendaciones internacionalmente aceptadas son
que deberia existir un centro nacional por cada 5-10 millo-
nes de habitantes. Por otra parte, Marelli et al extrapolaron
una prevalencia en la poblacién de 4,09/1.000 adultos, revisa-
ron la informacién actualmente disponible sobre el nimero de
centros con UCCA de cualquier tipo indexados para la pobla-
cién en Norteamérica, exploraron los diferentes escenarios de
pautas de derivacién a centros regionales/nacionales y exa-
minaron su repercusién en el nimero de centros®. Llegaron a
la conclusién de que se requiere un centro regional cada 2,0
millones de adultos Por lo tanto, si extrapolamos los datos a
Andalucia, segin nuestra poblacién de 7.357.558, se requeri-
rian 2-3 centros regionales de referencia para las cardiopatias
congénitas de complejidad moderada o grave.

Los pacientes «abandonados»

Segun las recomendaciones de la 32.2 Conferencia de Bet-
hesda, todos los adultos con una cardiopatia congénita de
complejidad moderada o grave deberian ser vistos en una
UCCA regional al menos una o dos veces al afio'®. Un estu-
dio muy reciente también recomienda que la atencién, tanto
médica como quirdrgica, de los pacientes adultos con una car-
diopatia congénita se lleve a cabo en instalaciones de adultos
por cardidlogos de adultos. Las razones principales por las que
se aboga por esta préctica son la mayor habilidad para mane-
jar los problemas adquiridos y las comorbilidades asociadas
a la vida adulta en este ambiente y, lo que es més impor-
tante, la mayor facilidad de acceso desde estos centros a la
atencién primaria orientada al adulto!?. No obstante, hemos
de reconocer que nuestro pais ain no estd en condiciones
de ofrecer a muchos de los pacientes con una cardiopatia
congénita un acceso adecuado a prestaciones en UCCA regio-
nales. Algunos de estos pacientes son dados de alta en algin
punto de la adolescencia o la juventud de las unidades de
cardiologia pediatrica y son transferidos a un ambiente de
atencién cardioldgica para adultos sin haber sido educados,
preparados o sin un plan organizado de atencién. Por ejem-
plo, antes de las transferencias en materia de salud desde el
gobierno central alas comunidades auténomas, muchos ninos
de Andalucia habian sido operados fuera de nuestra comuni-
dad y han quedado sin seguimiento en UCCA especializadas
después de haber sido dados de alta en los hospitales pedia-
tricos en Madrid, Barcelona o Valencia. E igualmente, otros
fueron tratados dentro de nuestra comunidad en centros que
actualmente no disponen de instalaciones para la atencién a
las cardiopatias congénitas. Y, realmente, puede llegar a ser

fatal para un adulto con una cardiopatia congénita ser tratado
por un cardiélogo general sin experiencia en la complejidad de
su cardiopatia o en las intervenciones que le hayan sido reali-
zadas en la infancia. Ademas, en muchos casos ni el paciente
ni su familia comprenden la necesidad ni saben cémo acceder
a esta atencién especializada.

En este marco, la transicién y la transferencia adecua-
das desde las edades pediatricas a las UCCA son criticas y
reflejan perfectamente la filosofia de la atencién centrada en
el paciente y la continuidad asistencial que imperan en las
directrices de nuestro sistema sanitariol?. Se requiere como
condicién indispensable para el éxito de un programa de estas
caracteristicas una colaboracién estrecha entre la UCCA y
las unidades de cardiologia pediatrica. De hecho, la partici-
pacién de miembros de ambos equipos en la atencién del
adulto con una cardiopatia congénita seria lo ideal y expre-
saria adecuadamente la continuidad asistencial que requiere
una enfermedad crénica como es una cardiopatia congénita.

A pesar de que existen directrices respecto a cémo llevar a
cabo una adecuada transicién, los datos disponibles en Nor-
teamérica sobre la utilizacién del sistema sanitario revelan
que existe una gran dispersién en el cuidado durante esos
anos del paciente. Estudios poblacionales de 22.096 pacientes
con CCA muestran que el 68% acuden a urgencias de un cen-
tro hospitalario al menos una vez a lo largo de un periodo de
seguimiento de 5 afios*. Por otra parte, Gurvitz et al analizan
los patrones de hospitalizacién durante los afios de transicién
entre la adolescencia y la edad adulta de 9.017 hospitalizacio-
nes en el estado de California entre los afios 2000 y 200313,
Aunque entre los 17 y los 23 afios la tasa global de hospitaliza-
cién era menor que en otras edades, la proporcién de ingresos
realizados a través del Servicio de Urgencias era significativa-
mente superior en estas edades. Lo que estos datos sugieren es
que la mayoria de los adultos con una cardiopatia compleja se
han perdido en el seguimiento o son atendidos enteramente
por cardiélogos sin formacién adecuada, siendo la ausencia de
programas adecuados de transicién la primera causa de estos
hallazgos.

Formacion de especialistas

Actualmente existe un nimero escaso de cardiélogos pedia-
tricos y de adultos, tanto en nuestro pais como en otros, con
conocimientos suficientes en el campo de las cardiopatias
congénitas del adulto, y la mayor parte de ellos son autodidac-
tas y se han formado con la préactica de la actividad asistencial.
No obstante, seria altamente recomendable que las CCA fue-
sen tratadas por profesionales que tengan un conocimiento
profundo de la anatomia y la hemodindmica de las cardio-
patias congénitas, de como han sido tratadas, de las posibles
complicaciones que es necesario anticipar en cada paciente
individual y de las técnicas quirtrgicas o percutaneas de tra-
tamiento disponibles en la actualidad y sus indicaciones. A
pesar de estas recomendaciones, son muy pocos los cardié-
logos que han recibido el entrenamiento basico minimo en
cardiopatias congénitas. Hasta la fecha, no ha existido un
programa adecuado para la formacién de cardiélogos en esta
materia. Puesto que el nimero de pacientes es relativamente
pequerio, sélo es posible adquirir conocimientos y habilida-
des suficientes en algunos centros hospitalarios que asisten a
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una «masa critica» de pacientes con cardiopatias congénitas®.

Por lo tanto, los cardiélogos generales, con poca experiencia

en esta materia, deberian referir estos pacientes a unidades

especializadas.

Se recomienda que los cardiélogos que quieran especia-
lizarse en la asistencia del paciente con CCA reciban una
formacién de al menos dos anos. Durante este tiempo se debe
atender durante 6 meses una unidad de cardiologia pediatrica
y, durante el resto de este primer afio, una consulta externa
monografica de CCA. El segundo afo puede completarse con la
formacién en una de las cuatro dreas de las subespecialidad,
dedicédndose a ello de manera monogréafica (consulta externa,
técnicas de imagen aplicadas a las cardiopatias congénitas,
cateterismo cardiaco e intervencionismo terapéutico o elec-
trofisiologia aplicada al manejo de arritmias en las CCA)’.

Los requerimientos esperados para un especialista en CCA’
son:

e Conocimiento de las cardiopatias congénitas y sus trata-
mientos quirdrgicos y percutaneos durante la infancia y la
nifez.

e Conocimientos en medicina general.

e Conocimientos en cardiopatias adquiridas, incluyendo
enfermedad arterial coronaria, ecocardiografia, hemodina-
mica, marcapasos, electrofisiologia y cuidados posquirirgi-
cos.

o Especial capacitacién en la realizacién e interpretacién de
ecocardiografia transtoracica y transesofagica, resonancia
magnética y cateterismo cardiaco en el adulto con cardio-
patia congénita y en el manejo postoperatorio de estos
pacientes.

Los especialistas en formacién pueden provenir tanto del
ambito de la cardiologia pediatrica como de la cardiologia de
adultos. De hecho, en una UCCA, puede ser una ventaja contar
con miembros procedentes de ambos ambientes. Esto per-
mite garantizar el cuidado de los adolescentes en el periodo
de transicién y de los adultos con cardiopatias congénitas y
adquiridas Por lo tanto, somos de la opinién de que es mas
importante la calidad de la formacién que el punto de ori-
gen del individuo, a pesar de que hasta la fecha la estructura
para obtener una certificacién como especialista en CCA en el
futuro sea todavia inadecuada.

La mayoria de las directrices norteamericanas y europeas
consideran que existen tres niveles de formacién®41>;

o Nivel 1. Aprendizaje basico de los problemas que afectan
a los pacientes con cardiopatias congénitas en el marco de
la educacién necesaria del residente de cardiologia general,
a fin de que le permitan reconocer de forma adecuada los
problemas de estos pacientes y ser consciente de cuando
derivarlos a la atencién especializada. La formacién del
nivel 1 no capacita para prestar asistencia a los pacientes
con una complejidad moderada o alta sin la colaboracién y
la asistencia de un cardiélogo con nivel 2 o 3 de formacién.

e Nivel 2. Formacién adicional en CCA para adquirir expe-
riencia en el manejo de toda la gama de pacientes. La
duracién del aprendizaje varia entre los 6 meses y 1 afio
como minimo.

o Nivel 3. Especialista plenamente formado en CCA, con el
grado de conocimiento necesario para adoptar compro-
misos en investigacién clinica y académica. No es sélo
competente en la asistencia de estos pacientes, sino que

también participa en la ensefanza y la investigacién; este
nivel requiere al menos 2 anos de formacién.

Los niveles de competencia 2 y 3 sélo se pueden obtener en
un centro terciario en el que exista una UCCA nacional y, en
condiciones ideales, los cardidlogos que proceden de la car-
diologia de adultos recibiran formacién en ambos ambientes:
cardiologia pedidtrica y de adultos.

Una reciente encuesta realizada en 15 UCCA distri-
buidas por todo Estados Unidos (datos no publicados,
http://achavision2020.wordpress.com) estima que se necesi-
taria un equipo de un cardiélogo a tiempo completo y una
enfermera especializada para atender una poblacién de unos
750 pacientes (rango, 250 a 1.500 pacientes). Para un equipo
de dos médicos y dos enfermeras especializadas, la carga de
trabajo podria incrementarse hasta 1.800 pacientes. Aunque
estos datos requeriran una estimacién mas apropiada, refle-
jan que la mano de obra existente actualmente dista todavia
de ser suficiente para atender a la poblacién de pacientes con
CCA, cuyo numero esté creciendo de manera exponencial.

Red canadiense de atencion integral al paciente
con cardiopatias congénitas del adulto

La legislacién canadiense en materia de salud ha evolucio-
nado desde el primer programa publico, promulgado en 1947,
hasta el Acta de Salud Canadiense, que data de 1984. Esta
Acta establecié una legislacién federal basada en los princi-
pios de universalidad y accesibilidad de todos los canadienses
a una asistencia sanitaria razonable. La atencién sanitaria se
contempla de manera integrada desde la atencién primaria a
la atencién altamente especializada en centros regionales y
nacionales. Ademas, el sistema de salud es mayoritariamente
publico, la inversién privada supone menos de un 30% de la
financiacién y no existe restriccién alguna al acceso a la aten-
cién médica para el paciente individual.

Precisamente entre 1947 y 1984 ocurre el mayor progreso en
el diagnéstico y el tratamiento de las cardiopatias congénitas.
Por lo tanto, la mayoria de los nifios y adolescentes con una
cardiopatia congénita recibieron, y todavia reciben, una asis-
tencia sanitaria de alta calidad, resultando en un aumento de
la supervivencia y en un desplazamiento de esta poblacién con
cardiopatias congénitas hacia la vida adulta. Incluso actual-
mente, estos adultos no tienen las limitaciones que se dan en
otros paises de habla inglesa para tener cobertura sanitaria®®.

Quizéds por este motivo, hasta el momento, solamente
en Canadd se ha desarrollado un modelo sanitario que,
englobando diferentes hospitales en una red comun (CACH
Network), atiende al paciente con una CCA. Este modelo cana-
diense identifica dos tipos de centros: regionales o nacionales
y locales. Una UCCA nacional es aquel centro equipado con
todas las instalaciones necesarias para la atencién integral
del paciente con CCA, mientras que una UCCA local tiene el
objetivo de ofrecer la atencién médica que necesitan estos
pacientes y que se extiende mas alla del cuidado médico
basico. Los centros locales requieren dos cardiélogos forma-
dos especificamente en el campo de las CCA y un equipo
con experiencia y con los medios técnicos adecuados para
llevar a cabo el diagnéstico no invasivo (particularmente,
técnicas de imagen)”. Desde estos centros regionales los
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pacientes se transfieren a centros nacionales cuando requie-
ren intervenciones altamente especializadas (p. €j., cirugia
cardiaca, intervenciones percutaneas, estudios electrofisiol6-
gicos o ablaciones en pacientes complejos, como los pacientes
con cirugia de Fontan, etc.). En este sistema cabe, en lo posi-
ble, que un centro regional termine por convertirse en un
centro acreditado para la asistencia integral del adulto con
cardiopatia congénita, e igualmente es posible que un centro
nacional se convierta en un centro regional si las condicio-
nes preexistentes cambiasen y dejase de reunir criterios para
serlo. Las recomendaciones actuales son un centro regional
por cada 2 millones de habitantes y un centro nacional para
una poblacién de 10 millones. En Canad4, 10 centros regiona-
les y 5 centros nacionales integrados en la red CACH cumplen
los requisitos para atender a los 31 millones de habitantes que
tiene el pais?®.

Como en Canadd, también en Andalucia existen, desde
hace mas de tres décadas, centros de excelencia en cardio-
logia pediatrica, que tienen o han tenido una actividad muy
importante en el tratamiento de las cardiopatias congénitas
y excelentes resultados. Nuestra poblacién de CCA también
estd aumentando, y en el momento actual excede al namero
de ninos. A pesar de estas similitudes en lo que respecta a la
cardiologia pediatrica, no es ficil aplicar el modelo canadiense
de atencién al adulto a nuestra comunidad. En primer lugar,
es dificil en el momento actual determinar cuantos centros se
requieren y dénde, y no disponemos de suficiente nimero de
profesionales especificamente formados ni tampoco de cen-
tros terciarios de referencia en los que se estén llevando a cabo
programas de formacién de especialistas en CCA.

Canadian Adult Congenital Heart Network (CACH Network)
se fundd en 1991 (www.cachnet.ca). Sus objetivos eran com-
partir los conocimientos y la experiencia de los profesionales,
fortalecer e incrementar su nimero y crear una comunidad de
personas comprometidas en la calidad de la asistencia sanita-
ria de estos pacientes, que tienen un enorme impacto social.
En 1996 se estableci6 un Plan Nacional de Asistencia para las
Cardiopatias Congénitas del Adulto y se definieron cinco regio-
nes geopoliticas, en cada una de las cuales se organiz6 la asis-
tencia alrededor de un centro nacional: Vancouver, Edmonton,
Toronto, Montreal y Halifax'8. Otros diez centros prestan asis-
tencia regional, pero todos ellos se mantienen en estrecha
colaboracién con su centro nacional de referencia, adonde
refieren los pacientes que requieren procedimientos comple-
jos. En 1996, miembros de CACH Network, en colaboracién con
un panel de expertos internacionales, elaboraron las primeras
guias de practica clinica publicadas para el manejo de las CCA,
actualizadas en 2001 y, muy recientemente, en 2010,

Experiencia de un centro nacional de atencién
especializada. Toronto Congenital Cardiac
Centre for Adults

En Toronto, Ontario (Canadd), la atencién a las CCA empezd
en 1959 en Toronto General Hospital (TGH) bajo el lide-
razgo de John Evans y John Keith, y desde que este
programa se oficializé, en 1982, mas de 13.000 pacien-
tes se han incluido en la base de datos. Actualmente,
Toronto Congenital Cardiac Centre for Adults (TCCCA),

situado en Peter Munk Cardiac Centre, en TGH, es el mayor
centro de Canada, con mas de 3.500 consultas en 2009
(https://www.achaheart.org/for members/clinicdirectory), y
es el responsable de mantener la calidad de la asistencia y la
investigacién clinica en el campo de las CCA en la regién de
Ontario.

TCCCA es también parte integral de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Toronto y, junto con Toronto Western
Hospital y Princess Margaret Hospital, forma la University
Health Network. Ademas, el centro esta afiliado a Mount Sinai
Hospital y a Hospital for Sick Children, este Gltimo pionero en
cardiologia pediatrica.

(Qué pacientes deben ser atendidos en un centro nacional?

Tanto las cardiopatias congénitas diagnosticadas en la vida
adulta como los pacientes transferidos desde los hospitales
infantiles deben ser examinados, al menos una vez, en una
consulta especializada de CCA. En TCCCA, la carga de tra-
bajo de la consulta externa se ha incrementado en un 268%
desde 1987 a 1997, y en la actualidad cuenta con unas 3.000-
3.500 visitas/afo en mas de 10 consultas semanales de media
jornada. El paciente que acude en primera visita requiere un
anadlisis exhaustivo de todos los informes clinicos en los que
figuran los diagndsticos previos y los detalles de los tratamien-
tos aplicados. Ademas, esta visita incluye una evaluacién no
invasiva, disefiada a la medida de cada uno de los casos segin
protocolos establecidos para cada patologia. Finalmente, se
«educa» al paciente, explicandole la naturaleza de su cardiopa-
tia, las posibles complicaciones que pueden anticiparse segin
su historia natural o posquirirgica, y cudndo y cémo debe soli-
citar en el futuro asistencia especializada. En la mayor parte de
los casos, todas las exploraciones complementarias y la visita
clinica se realizan el mismo dia.

Después de esta valoracién, las cardiopatias congénitas
simples se envian al médico de familia o al cardiélogo gene-
ral para su seguimiento en el futuro, y los pacientes con
cardiopatias de complejidad moderada o severa o aquellos
con lesiones residuales, secuelas o complicaciones contintian
un seguimiento, especifico para cada lesién, en las unida-
des especializadas. En este grupo, la atencién del paciente
es compartida entre el médico de familia/cardiélogo general
y la Unidad especializada en algunas circunstancias especia-
les (p. €j., si el paciente tiene que viajar grandes distancias).
Finalmente, el paciente inestable o complicado es atendido
exclusivamente en el TCCCA.

Al contrario que la atencién a las consultas externas, la
asistencia de pacientes hospitalizados estd completamente
centralizada, asi como la cirugia cardiaca y no cardiaca de
los pacientes adultos con una cardiopatia congénita, las
intervenciones percutaneas, los estudios electrofisiolégicos o
intervenciones y el trasplante cardiaco. Todos estos procedi-
mientos se realizan exclusivamente en el centro, y para ello
los pacientes son transferidos desde los restantes centros de
la provincia de Ontario.

Niimero «critico» de procedimientos

Concentrar la atencién especializada en unidades de CCA per-
mite que estas unidades tengan un importante volumen de
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pacientes y procedimientos. Esto ayuda a mantener la habi-
lidad y capacitaciéon del equipo y mejora la calidad de la
asistencia. Obviamente, una UCCA también debe asistir un
numero suficiente de pacientes y llevar a cabo un nimero
minimo de procedimientos diagndsticos y terapéuticos para
cumplir las exigencias de un programa de formacién de espe-
cialistas. En el afio 2008, en el TCCCA se llevaron a cabo 796
intervenciones quirdrgicas, 68 de ellas en mayores de 18 aiios;
75 estudios electrofisiolégicos diagnésticos y terapéuticos
(incluyendo implantacién de marcapasos y desfibriladores);
30 trasplantes cardiacos, y 303 intervencionismos percuta-
neos en hemodindmica en pacientes con CCA (https://www.
achaheart.org/for_-members/clinicdirectory/index.php).

Personal y equipamiento

En el TCCCA existe un equipo multidisciplinario dedicado a
la atencién del paciente con CCA: 4 cardiélogos pediatras y 8
cardidlogos de adultos con formacién especializada en CCA,
3 hemodinamistas, 3 electrofisiélogos, 4 anestesistas de ciru-
gia cardiaca y 3 cirujanos cardiacos pediatricos (que realizan
mds de 75 intervenciones anuales en instalaciones de adulto).
Todos ellos reinen extenso conocimiento y experiencia en
CCA para llevar a cabo todos los procedimientos diagnésti-
cos y terapéuticos necesarios en cardiopatias congénitas. En
cuanto al director del programa médico, tiene 14 anos de expe-
riencia en CCA y dedica al programa el 85% de su actividad
hospitalaria.

Especialistas afiliados al programa
Estos cardidlogos, con formacién especifica en CCA, cuentan
con el apoyo de psicélogos y trabajadores sociales, puesto
que las CCA conllevan problemas sociolegales y emocionales
importantes. Existen otras consultas monograficas especiales
dedicadas a problemas clinicos concretos (p. €j., sindrome de
Marfan, embarazo y consejo pre-gestacional en colaboracién
con obstetras altamente experimentados, consejo genético,
hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca), que constitu-
yen un complemento a la asistencia en consultas externas.
Particularmente notable es la participacién de 3 especialis-
tas de enfermeria en la atencién del paciente con CCA (una
en CCA general, una en cirugia cardiovascular y una en car-
diologia intervencionista). Realizan un importante nimero de
actividades: exploracioén fisica, consulta telefénica, educacién
del paciente, coordinacién de la atencién interdisciplinaria,
seguimiento inmediato después de la hospitalizacién y la titu-
lacién de la medicacién, junto con la vigilancia de los niveles
de anticoagulacién, profilaxis de la endocarditis y otros temas
relacionados con la educacién de los pacientes.

Equipamiento

El centro esté dotado de equipamiento cardiolégico completo,
como se resume en la tabla 1. Las técnicas de imagen son
realizadas por técnicos especializados e interpretadas por car-
didlogos y/o radidlogos con experiencia en CCA. Finalmente,
sélo personal adecuadamente formado en el diagnéstico y
tratamiento de CCA realiza la actividad en el laboratorio de
hemodinamica.

Grupo de trabajo en la transicion

Los pacientes deben abandonar la asistencia pediatrica en

Ontario, Canadi, a la edad de 18 afios, y por lo tanto son dados

de alta delos hospitalesinfantiles. Para minimizarlas pérdidas

en el seguimiento es critico realizar una transicién sin brus-
quedad y transferir la atencién de estos pacientes al sistema
de adultos. En TCCCA existe un grupo de trabajo dedicado a la
transicién, compuesto por miembros tanto de TGH como de

Hospital for Sick Children (HSC). Esta consulta de transicién

se localiza en el HSC y la atienden exclusivamente enfermeras

especializadas y pediatras, que tienen como objetivos:

o Preparar a los jévenes para abandonar HSC, ensenandoles
a gestionar sus problemas de salud y a vivir con éxito como
adultos que padecen una cardiopatia congénita.

o Ensefarles a conocer su cardiopatia y sus posibles compli-
caciones.

e Ensenarles el estilo de vida que pueden llevar.

Actualmente, esta en curso la elaboracién de material
educativo especifico desarrollado para este proceso de tran-
sicién. Este material fue disefiado para poner de relieve la
continuidad asistencial que requiere un individuo con una
enfermedad crénica, que se desplaza en el sistema sanita-
rio desde la edad pediatrica a la autogestién, como un adulto
mayor.

Centros asociados

El papel de TCCCA es coordinar la colaboracién en la activi-
dad de diferentes hospitales y diferentes niveles de asistencia
sanitaria en el cuidado de las CCA. Hay una colaboraciéon
estrecha con otros centros regionales en Ontario (Hamilton,
Kingston, London y Ottawa) en el cuidado y educacién de los
pacientes. Esta colaboracién se extiende a las provincias de
Atlantico y a Saskatchewan/Manitoba, cuando estos centros
lo necesitan.

Obviamente, la separacién geografica del centro de aten-
cién especializada resulta incémoda para los pacientes y para
los profesionales sanitarios responsables de su atencién, que
se encuentran en lugares diferentes. La coordinacién de la
actividad de centros nacionales y regionales intenta garanti-
zar la mejor combinacién entre las necesidades del paciente y
la oferta de la mejor atencién médica disponible dentro de
la comunidad. Las condiciones especificas de los pacientes
dirigen la seleccién de un hospital particular. Otros factores
considerados incluyen la preferencia del paciente debido a
consideraciones geograficas o los requisitos de las pélizas de
seguros.

Programas afiliados
El abordaje multidisciplinar es clave para atender de manera
adecuada a los pacientes con CCA. Los informes de las consul-
tas se envian a todo un equipo multidisciplinario, compuesto
por especialistas en CCA de los centros regionales, cardié-
logos generales o médico de atencién primaria, y al propio
paciente.

e Servicio de Obstetricia de Alto riesgo en Mount Sinai Hospi-
tal. Ofrece atencién especializada al embarazo de alto riesgo
durante la gestacién y el parto, consejo pre-gestacional
y contracepcién. Existe una clinica conjunta atendida por
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obstetras y cardidlogos especializados en CCA y en emba-
razo de alto riesgo.

e Programa de hipertensién pulmonar, al que se envian los
pacientes con CCA e hipertensién pulmonar.

e Programa de Rehabilitacién Cardiaca en Toronto Western
Hospital, excelente en la evaluacién de la discapacidad, tra-
tamiento y educacién del paciente.

e TCCCA es el lider del equipo en la regién geopolitica
de Ontario, y sus centros regionales adscritos (Hamilton,
Kingston, Londres, Ottawa y Halifax) remiten a los pacien-
tes para las intervenciones o las hospitalizaciones y asisten
a las conferencias clinicas semanales

Enla actualidad, TCCCA también ofrece atencién especiali-
zada y los procedimientos necesarios a algunas instituciones
de regiones geograficamente diferentes, concretamente las
provincias occidentales y en el Atlantico (y también a Saskat-
chewan y Manitoba), cuando éstas lo requieren.

Sesiones clinicas

Clave para el manejo éptimo del paciente individual son la
presentacién de casos y la discusién de las decisiones clini-
cas en sesiones multidisciplinarias. A estas sesiones asisten
todos los especialistas afiliados e implicados en la atencién
delos pacientes individuales, se celebran semanalmente y son
retransmitidas por televideoconferencia a los centros adscri-
tos. Los profesionales de estas instituciones pueden también
presentar sus casos y recibir otras opiniones profesionales.

Pacientes hospitalizados

La situacién clinica de los pacientes ingresados, la gestién de
su problema clinico y la necesidad de intervencién o de rea-
lizar més pruebas complementarias se revisa cada viernes,
antes del fin de semana. Los casos son presentados por el
equipo de guardia a cargo de cuidar a estos pacientes durante
la semana.

Programa de formacién de especialistas

El centro ofrece un programa estructurado de formacién
especializada para cardiélogos procedentes de cardiologia de
adultos o pediatrica, cirujanos cardiacos, internistas, pedia-
tras generales, anestesistas, etc., en las diferentes areas de
diagnéstico, tratamiento y cuidados posquirtrgicos en las
CCA. Esto incluye, sobre todo, proporcionar un conocimiento
especial sobre la clinica, hemodinamica, electrofisiologia y
el tratamiento de los defectos congénitos, asi como adqui-
rir habilidades en la realizacién e interpretacién de técnicas
diagnésticas (p. €j., ecocardiografia, test cardiopulmonar, cate-
terismo diagnéstico. . .). Los puntos fuertes del programa en el
TCCCA son el enfoque multidisciplinario, con acceso de los
especialistas en formacién al servicio de embarazo de alto
riesgo del Mount Sinai Hospital, la Unidad de Hipertensién
Pulmonary al programa de Rehabilitacién Cardiaca de Toronto
Western Hospital, y la estrecha relacién con cardiologia pedia-
trica a través del grupo de trabajo en transicién.

Los profesionales en formacién procedentes de la Cardio-
logia de adultos se forman durante un periodo de entre 1-2
afios, mientras que los procedentes de hospitales pediatricos
se forman entre 12 y 18 meses (hasta un méaximo de 24

meses) para alcanzar una formacién de nivel 3. Durante
este tiempo se ocupan de la consulta externa, la clinica de
embarazo de alto riesgo, la ecocardiografia y el laboratorio de
hemodinamica.

Investigacion

Esenciales para mantener la calidad y la competencia profe-
sional del centro son los programas de cooperacién cientifica
y la participacién en estudios multicéntricos, cuyo objetivo es
obtener datos basados en la evidencia sobre el manejo clinico
y el tratamiento de los pacientes con CCA. Todos los profe-
sionales involucrados en la atencién de estos pacientes estan
obligados, en mayor o menor grado, a participar en proyectos
de investigacién clinica.

Cuestiones sin resolver

A pesar de estos logros, existen limitaciones y barreras, y algu-
nas de ellas hacen dificil la aplicabilidad a nuestro sistema de
salud del modelo canadiense.

Financiacion

El gasto derivado de la asistencia a las cardiopatias congénitas
es elevado, incluso para un pais con un importante desarrollo
econémico como Canada. Por eso, a pesar de que es necesa-
rio crear programas de CCA, la contratacién de especialistas
cualificados sigue siendo un reto para la administracién en
nuestro pais.

Hay dos factores que contribuyen mayoritariamente al
soporte econémico de las UCCAs en Canada:

o El sistema cuenta con una financiacién privada al 30% y la
participacién publica en los gastos sanitarios es menor en
las dos ultimas décadas de la vida®, cuando la carga que el
paciente supone para el sistema es mayor.

¢ El sistema dispone de centros de referencia y cuenta con
numerosos profesionales en formacién, participando acti-
vamente en las labores asistenciales.

En los términos en que estd organizada la asistencia sani-
taria en el modelo canadiense, el sistema resultaria ineficiente
para la economia espaiola. Habria que desarrollar un modelo
financiero que lograra resultados similares con los minimos
gastos posibles o que adecue las contribuciones del programa
de atencién a las CCA a los ingresos generales del centro, para
proyectar la asignacién de recursos y de personal.

Formacion de especialistas

Como en otros paises, en Espana todavia son pocos los
cardiélogos adecuadamente cualificados para atender a la
numerosa poblacién de pacientes con CCA. Estd claro que
adquirir los conocimientos necesarios para obtener esta
cualificacién exclusivamente sobre la base de la experiencia
clinica durante afios de trabajo depende del volumen de casos
y de la casuistica individual. Por eso, se requieren programas
de formacién. No obstante, los fondos dedicados a ellos, tanto
en centros espanoles como internacionales de referencia,
son aun limitados y no garantizan que dispongamos en un
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futuro préximo de un numero suficiente de profesionales
cualificados para atender a esta poblacién emergente.

Déficit de personal especializado en las UCCA

Existe déficit de personal cualificado, no sélo entre los car-
didlogos. También otros miembros de los equipos que deben
componer una UCCA (enfermeras, técnicos de ecocardio-
grafia, cardidlogos intervencionistas, cirujanos cardiacos...)
tienen que formarse e incorporarse a la actividad asisten-
cial a medida que crece el nimero de pacientes con CCA. Sin
embargo, las UCCA no resultan rentables a la administracién.
La complejidad de estos pacientes hace que el consumo de
recursos por caso sea muy elevado, tanto en tiempo como en
gasto econdémico, y existen grandes dificultades para la con-
tratacién de personal suficiente para atender el volumen real
de pacientes, particularmente cuando el personal dedicado a
ello a tiempo completo es escaso.

Escaso plan de atencién regional

Ontario, con una poblacién de 12 millones de habitantes,
cuenta con un centro nacional o regional y cuatro centros
locales afiliados. Por el contrario, en Espana la organizacién
regional de la asistencia todavia no es éptima. Algunos pacien-
tes se ven obligados a viajar grandes distancias para ser
evaluados y tratados en un centro especializado. Esto supone
un gasto adicional de tiempo y dinero que apoya la necesidad
de difundir la experiencia en este campo para permitir una
mejor distribucién geogréfica de los programas.

Listas de espera

Las listas de espera siguen siendo un problema importante,
sobre todo si se compara el tiempo de retraso en la asisten-
cia con el de otros problemas de salud del adulto. A pesar
de que no existen otros centros en Ontario con capacita-
cién especifica para realizar los procedimientos diagnésticos y
terapéuticos necesarios en esta poblacién (como RM cardiaca,
TC cardiaca, cateterismo, cirugia), la asignacién de tiempos
para estas exploraciones en el centro no es suficiente para
atender las necesidades de toda la regién.

Divisién de la asistencia

La atencién se organiza de manera multidisciplinaria, y para
ello existen programas de consulta con otros especialistas
(insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar, electrofisiolo-
gia, etc.). Sin embargo, el grado requerido de especializacién
con frecuencia da lugar a la compartimentacién excesiva de
la atencién médica, con la consiguiente pérdida de la respon-
sabilidad primaria del cardiélogo especialista en CCA (que con
frecuencia asume el papel del médico de familia) en el trata-
miento de los pacientes.

Interfase cardiologia pedidtrica/cardiologia de adultos
Coordinar las responsabilidades de la atencién pediatrica con

la atencién de adultos en los centros regionales y naciona-
les requiere ain un mayor esfuerzo. Aunque Canada también

esta liderando la creacién de programas de transicién, integrar
los sistemas pediatricos y adultos sigue siendo un reto, y en
Toronto el pediatra alin no comparte su actividad en la clinica
de transicién con el cardiélogo de adultos. Probablemente, la
actividad conjunta facilitaria la confianza del paciente en sus
futuros cuidadores y supondria una experiencia tranquiliza-
dora para el paciente y para las familias.

Conclusiones

Los pacientes adultos con cardiopatias congénitas son una
nueva poblacién en continuo crecimiento y con caracteristicas
especiales que difieren del resto de los pacientes. Actualmente
no hay suficientes cardiélogos de adultos suficientemente for-
mados en el manejo de enfermedades cardiacas congénitas, y
los centros para adultos no disponen de los recursos humanos
y del equipamiento necesario para atender la demanda. Hay
que validar lainversién realizada en estos pacientes durante la
infancia y que les permitié sobrevivir hasta la edad adulta. La
mayoria de los pacientes con cardiopatia congénita sélo han
sidoreparados y requieren de la atencién permanente, integral
y especializada de un equipo multidisciplinario con experien-
cia en CCA. Canad4, con un sistema de salud financiado con
fondos principalmente publicos y accesibilidad universal a la
salud para todos los canadienses, fue pionera en el desarrollo
de una red de atencién integral a las cardiopatias congénitas
que agrupa el conocimiento y la experiencia de las institu-
ciones en equipos multidisciplinares de trabajo. Convendria
valorar de qué manera este modelo de asistencia sanitaria
podria aplicarse en Andalucia.

Financiacion

Beca para estancia en el Extranjero de la Sociedad Andaluza de
Cardiologia, Beca de Formacién Continuada de la Asociaciéon
Sanitaria Virgen Macarena, de Sevilla.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de intereses que declarar.
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Introduccién

Las ventajas de disponer de hospitales comarcales son indis-
cutibles, pues para los usuarios resultan cémodos, accesibles y
suficientes para atender la mayoria de sus problemas de salud.
Sin embargo, aun subyace cierta valoracién negativa, no por
parte de estos como, sobre todo, del propio personal sanita-
rio que no pocas veces rechaza formar parte de ellos. ;Por
qué estan desprestigiados los hospitales comarcales? ;Existen
razones que expliquen esta paradoja?

Este manuscrito trata de hacer prevalecer el papel de
muchos cardiélogos que trabajamos en hospitales comarcales
en colaboracién con nuestros correspondientes hospitales de
referencia, y al servicio de aquellos ciudadanos con dificultad
para acceder a los grandes centros hospitalarios.

(Inferioridad o falta de proyeccion?

No es una falacia que los hospitales comarcales son relega-
dos con frecuencia desde los hospitales de mayor nivel y las
sociedades cientificas. Otra cosa es que esté o no justificado.

Llama la atencién que las aportaciones cientificas rea-
lizadas por los comarcales son casi anecdéticas, tanto en
términos de publicaciones —que se reducen a experiencias

Correo electrénico: ammontijano@ephag.es

concretas o a comunicaciones aisladas de casos peculiares-,
como de participaciones en reuniones cientificas. Del mismo
modo, escasean las referencias a aspectos menos clinicos
como su organizacién, la estimacién de recursos necesarios
o la definicién de la labor concreta desempefiada por sus
especialistas.

(Esta justificada esta exclusién? ;Acaso no hay nada que
aportar desde este tipo de hospitales? ;Nos falta motiva-
cién? (Es nuestro trabajo de calidad inferior? ;Se nos conoce
lo suficiente para poder opinar? La respuesta es compleja y
seguramente la culpa es compartida. Quiza subyacen cierto
complejo de inferioridad y la autopercepcién de que nues-
tro trabajo importa menos, solo porque nuestra labor no es
original ni requiere tecnologia sofisticada. Puede que desde
los hospitales de nivel I-II o desde las asociaciones cientifi-
cas no interese nuestra participacién (oral o escrita) porque
no resulta novedosa. Quiza es que no nos conocen suficiente-
mente porque no nos proyectamos. Pero todo es cardiologia
y todo se complementa. Saber cémo trabajamos, qué per-
fil tienen nuestros pacientes, cémo se manejan o cémo se
arquitectura nuestra relacién con los hospitales de referencia
puede ser interesante, y conocerlo ayudaria a mejorar nues-
tro trabajo y quizd el de otros, porque al fin y al cabo es
una estructura que se repite. Y porque todos integramos la
misma cadena sanitaria y en ella todos los eslabones somos
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igualmente importantes y debemos estar adecuadamente
ensamblados.

Cierto es que el variopinto perfil de los hospitales comarca-
lesimpide definir sus caracteristicas de forma individualizada,
pero si se pueden conocer aspectos generales como la situa-
cién en la que se encuentran, qué se hace en ellos, o qué
lugar ocupan en la red sanitaria. Ello ayudara a desmitificar la
milonga de que la cardiologia de los comarcales es de segunda
linea, e incrementara el interés y la participacién de estos
cardidlogos en diferentes actividades cientificas.

Expansion de los hospitales comarcales

Las necesidades y exigencias sanitarias de los pacien-
tes cardiolégicos crecen continuamente. Logicamente, esta
demanda difiere en cantidad y calidad de unas areas a otras.
Por fortuna, no solo hay conciencia sino actuaciones para
afrontar esta cambiante situacién, como son la reciente aper-
tura de nuevos hospitales y la optimizacién del trabajo a través
de la mayor dotacién tecnolégica y de personal, la superespe-
cializacién o la mejor gestién del acceso al sistema sanitario
y del proceso asistencial®.

En Andalucia, la extension territorial y las condiciones
orograficas suponian un escollo importante que salvar en
determinadas zonas. Por ello, se propuso el objetivo de rom-
per las barreras fisicas que a muchos ciudadanos restringian
el acceso a la asistencia sanitaria. En los tltimos afios se pre-
tende acercar la sanidad al ciudadano y se estan creando
nuevos hospitales. A dia de hoy, nuestra comunidad auté-
noma cuenta con mas de 40 centros hospitalarios publicos?,
registrandose una marcada preferencia por inaugurar hos-
pitales comarcales y CHARE dispersos por todo el territorio,
que dan cobertura a poblaciones reducidas en enclaves con-
cretos y distantes de los ya existentes. Podemos decir, pues,
que estos centros se encuentran en expansioén. Su cartera de
servicios suele ser limitada pero todos incluyen cardiologia.
Apenas existen estudios de satisfaccién, aunque sin duda, esta
iniciativa es valorada positivamente por la poblacién, pues
se facilita el acceso al sistema sanitario, ademas de que se
ahorran los costes econdmicos y personales del potencial des-
plazamiento hasta los hospitales de referencia®. Del mismo
modo, sila administracién apuesta por centros de estas carac-
teristicas, asumimos que su perspectiva de los mismos es
también favorable.

Adecuacién de recursos humanos

En Andalucia trabajamos unos 300 cardiélogos. Se estima
que las medias provinciales de cardidélogos oscilan entre 3-4
por 100.000 habitantes, siendo mayor en hospitales nivel I-II
donde se desempenan tareas que exigen una especializacién
adicional (como hemodindmica o electrofisiologia)?. Aunque
cuantitativamente somos menos los cardiélogos que trabaja-
mos en hospitales pequeios, representamos a dia de hoy al
grupo mds numeroso de centros.

Si es 0 no adecuada la cifra de cardiélogos en hospitales
comarcales y CHARE es dificil de determinar, pues son muy
heterogéneos entre si y ademads tal estimacién depende de
numerosas variables*. Las necesidades estdn condicionadas

por factores como la poblacién atendida, la complejidad de
las patologias asistidas, la tarea concreta de los cardiélogos o
la colaboracién con otros servicios.

Por otro lado, auin existiendo déficit de cardiélogos, podria
ser una cuestién de compleja solucién, ya que puede ser
costoso encontrar candidatos dispuestos a trabajar con poca
tecnologia, a veces con la ingratitud de los servicios uniper-
sonales y siempre sin practicar esa cardiologia «galactica» de
los centros de nivel superior que a tantos seduce. Quiza es
inmovilismo después de anos asentados otro centro. Puede
que incomodidad ante la necesidad de mantener y demostrar
siempre un firme criterio, sin vacilaciones y con pocas opcio-
nes a tomar decisiones consensuadas. Existen, seguramente,
tantas razones como cardidlogos rechacen la oferta, pero nin-
guna de ellas puede ni debe justificar el desprestigio de esta
labor clinica extraordinaria y esencial, que no es una cardio-
logia incompleta o «por defecto» y mutilada de las tecnologias
mas sofisticadas, sino capaz del llevar a cabo el manejo global
de los pacientes cardiovasculares’.

Pero ademads, puede existir una falsa percepcién de infra-
dotacién de personal que no sea tal sino una cuestién
organizativa, bien por una inadecuada definicién del papel del
cardidlogo y/o de un subéptimo esquema funcional. La solu-
cién viene aqui de la mano de nuevas férmulas que mejoran
el rendimiento y rentabilizan el trabajo®.

Funciones del cardiélogo en un hospital
comarcal

Dentro de los hospitales comarcales y CHARE se incluyen
unos con capacidad de hospitalizacién de algunos cientos de
pacientes, y otros con camas casi virtuales. Y entre ambos
extremos, todo un abanico de posibilidades, tamanos y estruc-
turas, siempre con el cardiélogo inmerso en ellas. Por ello,
quiza lo mas sensato es definir las funciones primordiales y
esenciales que debe ejercer un cardidlogo en estos centros y
no deben ni pueden ser realizadas por otros facultativos®. A
partir de aqui, se abriria el espectro de actividades de acuerdo
con la idiosincrasia de cada hospital.

En los comarcales, basicamente trabajamos como cardidlo-
gos clinicos, pero progresivamente aumenta la complejidad de
nuestras tareas'. Hoy dia es inconcebible prescindir de un eco-
cardidgrafo, un ergdmetro o la posibilidad de realizar registros
Holter-ECG en algiin hospital, exploraciones que son llevadas a
cabo por cardiélogos. En cuando a otras hay mas variabilidad?
no siempre explicada por el tamano del centro sino, quiza a
veces, por las inquietudes de sus profesionales.

Las mayores diferencias entre hospitales suelen referirse
mas bien a aspectos organizativos. El cardiélogo del comarcal
resulta muchas veces polivalente. Tiene su actividad repar-
tida entre hospitalizacién, consulta externa y exploraciones
complementarias, en proporcién y con férmulas diferentes
segin las caracteristicas de cada servicio. En la asistencia
ambulatoria es donde mas cambios evolutivos se observan. En
ella, la adaptacién de nuevos modelos gestién, mas facil aqui
que en hospitales mayores, permite innovadoras mejoras.
Se han propuesto diferentes férmulas alternativas o comple-
mentarias a la consulta tradicional aun vigente, aunque la
que ha demostrado eficacia y eficiencia y, de hecho tiende a



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 13/12/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

CARDIOCORE.2011;46(1):33-35 35

implementarse en mayor nimero de centros es la asistencia
de altaresolucién, que ademads es valorada muy positivamente
por todos los estamentos>.

Pero mientras que la asistencia ambulatoria siempre corre
a cargo del cardiélogo, no parece existir un criterio unanime
para la asistencia a enfermos ingresados. La escasa literatura
disponible en este sentido se centra en dilucidar quién debe
atender a los pacientes cardiolégicos, y la conclusién extraida
es que lo debe hacer quien esté capacitado para ello y tenga
los recursos para hacerlo®. Légicamente un cardiélogo dis-
pone de conocimientos y exploraciones especificos, pero en
los hospitales mas pequerios es imprescindible recurrir a la
colaboracién con otras especialidades y servicios! (en especial
medicina interna o medicina intensiva), relegando al cardié-
logo a funciones que ninglin otro especialista puede realizar.
Solo en los comarcales mayores, los cardiélogos pueden ges-
tionarse de forma mas o menos independiente y atienden sus
propias camas.

En los comarcales se exige una tarea adicional. Al car-
didlogo le corresponde decidir qué pacientes precisan otras
pruebas diagnésticas o intervenciones y, consecuentemente,
quiénes deben ser derivados a centros de referencia desde
donde posteriormente regresaran para continuar seguimiento
clinico. Asi se puede decir, que se actia de cara al paciente
resolviendo su problema de salud y al mismo tiempo como
ayuda al hospital de nivel superior.

Conclusiones

Los hospitales comarcales estdn en expansién para mejo-
rar cuantitativa y cualitativamente la asistencia sanitaria,

facilitando el acceso de un amplio nimero de usuarios. En
ellos, los cardiélogos realizamos una labor clinica soportada
por exploraciones bésicas, lo que nos permite tanto resol-
ver un alto porcentaje de los problemas de consulta, como
determinar qué pacientes necesitan ser derivados a centros
de referencia. Esta labor es importante, debe ser reconocida,
proyectada, y nunca minusvalorada.
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Antecedentes

La descripcién de las homocistinurias, una serie de enferme-
dades originadas por mutaciones genéticas en los enzimas
implicados en la degradacién de los aminoacidos azufrados, y
caracterizadas por una arteriosclerosis severa y precoz junto
a fendmenos tromboembdlicos sistémicos, motivdé un inte-
rés creciente por la posible relacién entre la elevacién de la
homocisteina plasmatica y el desarrollo y evolucién de las
enfermedades cardiovasculares. Fruto de ello, varios estu-
dios epidemiolégicos pusieron de manifiesto que la elevacién
moderada de las concentraciones de homocisteina en plasma
parecia relacionarse con la aterogénesis de manera indepen-
diente de los factores de riesgo clasicos.

Discusidén
(Marcador prondstico?
El papel de la hiperhomocisteinemia en el desarrollo de

la arteriosclerosis estd bien establecido. Si bien la hiper-
homocisteinemia moderada se relacioné con un aumento

* Autor para correspondencia.

del riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular, esta
asociacién ha sido sistemdaticamente mayor en los estudios
retrospectivos que en los prospectivos. Asi, en el primero
de los estudios epidemiolégicos se objetivd una fuerte aso-
ciacién, mientras que modelos prospectivos mas recientes
encontraron una asociacién mas débil, estimandose que una
reduccién de 3 pmol/l se asociaba a una reduccién del riesgo
relativo de enfermedad coronaria del 11% y de ictus del
19%. Todos los grandes metaandlisis realizados en la tltima
década han mostrado resultados consistentes, de manera que
hoy en dia se puede considerar a la hiperhomocisteinemia
como un factor de riesgo para el desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular, de manera que por cada elevacién de 5
umol/l el riesgo de eventos cardiovasculares se incrementa
un 9%, de manera independiente de los factores de riesgo
clasicos?.

Otro aspecto mas polémico es su posible relacién con el
pronéstico de los pacientes que han presentado un evento
cardiovascular. Sin embargo, a pesar de que algunos estu-
dios prospectivos hayan encontrado una asociacién entre la
concentraciéon plasmatica de homocisteina y la recurrencia
de eventos en pacientes tras un sindrome coronario agudo?3,
que los niveles de homocisteina parecieran relacionarse con
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la mortalidad cardiaca en pacientes con enfermedad corona-
ria, y que en estudios experimentales y pequenos ensayos
de intervencién hayan objetivado un beneficio clinico tras la
reduccién de la homocisteina plasmatica, los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha no han evidenciado un efecto benefi-
cioso del tratamiento reductor de la homocisteina plasmatica
sobre el pronéstico en pacientes con cardiopatia isquémica
manifiesta.

Por tanto, sigue sin estar claro que la hiperhomocisteine-
mia leve-moderada sea un factor de riesgo modificable de la
arteriosclerosis y su papel causal con esta solo podria demos-
trarse en caso de que su reduccién se asocie a una disminucién
del riesgo cardiovascular en estudios prospectivos.

Ademas, varios estudios han confirmado que algunos poli-
morfismos de enzimas relacionadas con el metabolismo de la
homocisteina se relacionan con un aumento de la homocis-
teina plasmaética pero no con el pronéstico de la enfermedad
coronaria, probablemente por la necesidad de que otros facto-
res, probablemente el déficit de folatos, se produzca de manera
concomitante, hecho que no ha sido objeto de andlisis hasta
el momento*.

(Diana terapéutica?

El acido fdlico y las vitaminas B6 y B12 son cofactores esen-
ciales en el metabolismo de la homocisteina. Por tanto, los
procesos que se relacionan con un déficit de folatos, B6 y/o B12
seasocian a unincremento en los niveles circulantes de homo-
cisteina y, de igual manera, el suplemento de estos cofactores
se asocia a una disminucién de homocisteina incluso en
individuos sanos. Numerosos estudios experimentales han
objetivado que la disminucién de la homocisteina basada en
la administracién de estos cofactores, provocaria un incre-
mento en la biodisponibilidad vascular del éxido nitrico de
manera indirecta (al disminuir prooxidantes) y de manera
directa (mejoria de la funcién endotelial).

El conocimiento de la relacién de la hiperhomocistei-
nemia con las enfermedades cardiovasculares fue la base
para el desarrollo de la hipétesis de que su reduccién
mediante suplementos de félico y vitaminas, podria reducir el
riesgo cardiovascular en estrategias de prevencién primaria y
secundaria.

Asi, tras una estrategia poblacional realizada en Estados
Unidos y Canad4, consistente en fortificar la harina utilizada
en alimentacién con 4cido félico, se objetivé una reduccién de
la concentracién plasmatica de homocisteina en la poblacién
general. De manera concomitante se objetivé una reducciéon
de la mortalidad por ictus en el mismo periodo de tiempo. Y,
ademads, esta tendencia no se observo en otros paises donde no
se iniciaron los programas de fortificacién. Por ello, 1a hipétesis
sobre una posible influencia del suplemento de folatos sobre
la mortalidad cardiovascular cobr6 fuerza.

Los resultados negativos en términos de prondstico de
varios estudios de intervencién, consistentes en la adminis-
tracién de suplementos de folatos y complejos vitaminicos
del grupo B de manera indiscriminada a individuos de alto
riesgo cardiovascular y/o a pacientes que han sufrido un epi-
sodio isquémico cardiovascular previo, han echado por tierra
el entusiasmo inicial de los estudios epidemiolégicos.

Asi, en el estudio VISP se comparé la influencia de la
disminucién de la homocisteina plasmatica mediante el tra-
tamiento con dosis altas o bajas de estos suplementos en la
reduccién de ictus recurrente, eventos coronarios y muerte
total en pacientes con accidente cerebrovascular leve previo,
sin encontrar beneficio en un seguimiento a 36 meses; si bien
no se trat6 de un estudio controlado con placebo”.

En el estudio NORVIT® se incluyeron mds de 3.500 pacien-
tes con infarto agudo de miocardio que se siguieron durante
algo mas de 3 anos, sin encontrar mejoria en la superviven-
cia; aunque se debe tener en cuenta la posible existencia de
confusores: la mayor parte de los eventos se produjeron en el
primer ano (un periodo en el cual incluso las estatinas con-
fieren una menor proteccién) y se inicié el tratamiento con
otros farmacos con efectos pleiotrépicos directos como las
propias estatinas y los IECA, que podrian haber enmascarado
un hipotético efecto de la terapia reductora de homocisteina.

Finalmente, en el estudio HOPE-27 se estudi6 la aparicién
de eventos cardiovasculares en una poblacién de mas de 5.000
individuos con enfermedad cardiovascular clinica o diabetes,
en un seguimiento de 5 anos. En él se evidencié una reduc-
cién del riesgo de ictus pero no se asocié a reduccién de la
mortalidad cardiovascular. Sin embargo, no se determiné el
nivel de folatos basal a la hora de la inclusién. Ademas, una
posible explicacién a los resultados negativos de este estudio
podria residir en que en areas donde se ha realizado fortifica-
cién con folatos en la dieta, el efecto de éste ya se encuentra
presente (de hecho existe evidencia experimental de que el
efecto del folato en la pared vascular tiene un maximo que
se alcanza con dosis muy bajas de suplemento, por lo que
el empleo de dosis elevadas no tendria interés ni beneficio
adicional).

Los estudios de intervencién con suplementos de acido
félico y complejos vitaminicos realizados hasta la fecha, que
no han demostrado eficacia de estas medidas, se han basado
en estrategias poblacionales amplias e indiscriminadas, diri-
gidas a pacientes con cardiopatia isquémica pero sin analizar
el estado de la concentraciéon de folatos previa a su inclu-
sién. Es posible que estrategias de intervencién basadas en
el suplemento vitaminico de pacientes con cardiopatia isqué-
micay déficit basal de folatos arrojasen otro tipo de resultados.
Sin embargo, la prevalencia del déficit de folatos en paises de
nuestro entorno es rara, por lo que un hipotético estudio en
este sentido seria complicado ya que implicaria la necesidad
de un cribado poblacional grande en busca de pacientes que
reunieran ambos requisitos.

Posteriormente, un metaanadlisis que incluye los 9 gran-
des estudios de intervencién realizados en este campo®
demuestra que el tratamiento con folatos permite reducir
la concentracién plasmaética de homocisteina pero no tiene
efecto alguno en la prevencién secundaria de eventos, des-
conociéndose su efecto en prevencién primaria. De hecho,
concluye que la evidencia actual no sostiene su determina-
cién rutinaria en la estratificacién de riesgo de individuos con
riesgo cardiovascular moderado. El Gltimo de los metaandli-
sis realizados tampoco objetiva influencia pronéstica de los
suplementos de B12-B6-folatos en individuos con/sin enfer-
medad cardiovascular®.

(Cuando se debe pensar en la intervencién farmacolégica
para reducir la homocisteina plasmatica? En primer lugar,
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hemos de tener en cuenta que la dieta mediterranea es de por
sirica en vitaminas del grupo B; por lo que en paises de nues-
tro entorno, los niveles poblacionales medios de homocisteina
son sistematicamente bajos. En primer lugar se debe identifi-
car y revertir una hipotética causa de la hiperhomositeinemia.
Los cuadros leves (homocisteina plasmatica 15-30 pmol/l) se
suelen asociar a carencias nutricionales (tipicamente asocia-
dos a regimenes vegetarianos), hipotiroidismo, farmacos...
Los casos de hiperhomocisteinemia moderada (30-100 pmol/l)
generalmente se relacionan con carencias moderadas-severas
de B12 y/o félico y/o insuficiencia renal. La presencia de
una concentracién plasmatica de homocisteina superior a
100 umol/1 se suele asociar a un déficit severo de B12 o trastor-
nos genéticos enzimaticos del tipo de las homocistinurias. En
estos casos se deben utilizar suplementos aunque existen no
respondedores™©.

Conclusion

La hiperhomocisteinemia moderada y severa es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
arterioclerética vascular general y coronaria particular. Su
papel como marcador prondstico en pacientes con enferme-
dad coronaria no esta claro, y su determinacién sistematica
con este fin no se recomienda.

En casos seleccionados, particularmente jévenes y mujeres
con enfermedad cardiovascular, sin otros factores de riesgo
cardiovasculares concomitantes, o en presencia de eventos
aterotrombéticos de repeticién y ausencia de factores de
riesgo, su determinacién podria tener interés diagnéstico, con
el fin de identificar pacientes con alto riesgo de recurrencias
clinicas que puedan beneficiarse de un tratamiento especifico
asociado al convencional.

Del mismo modo, las estrategias terapéuticas basadas en
los suplementos de 4cido félico y vitaminas B12 y B6, tampoco
se aceptan de manera generalizada a todos los pacientes con
enfermedad cardiovascular o con alto riesgo de eventos car-
diovasculares. En casos de hiperhomocisteinemia moderada
o severa, es prioritario la identificacién de una causa modifi-
cable de esta, y de manera coadyuvante iniciar el tratamiento
con dichos suplementos.
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Cardiocore: reflexiones editoriales de nuestro primer ano

Cardiocore: Editorial reflections on our first year

CARDIOCORE, de la Sociedad Andaluza de Cardiologia, comenzé
su camino hace un ano, y creemos que es el momento de
hacer un alto en el singladura y analizar nuestra trayectoria
editorial. Los tres objetivos principales que nos propusimos?
fueron la revisién critica de aspectos de patologia cardiovas-
cular de interés, fomentando la formacién continuada de los
socios; favorecer el conocimiento en la publicacién biomédica,
especialmente entre los mas jévenes, y lograr una mayor visi-
bilidad de nuestros investigadores.

En relacién con el primer objetivo propuesto, el primer
ano hemos tratado de forma pormenorizada la resincroniza-
cién cardiaca, la valvulopatia adrtica, la fibrilacién auricular
y la insuficiencia cardiaca. Durante este segundo ano hemos
completado la revisién de la insuficiencia cardiaca, y en este
numero tratamos en profundidad y desde una perspectiva
multidisciplinar el sindrome coronario agudo con elevacién
del segmento ST. Es nuestro objetivo continuar con esta linea
editorial, dedicando la mayor parte de la revista a la forma-
cién continuada a través de la revision critica directa por parte
de diversos profesionales expertos y en muchos casos lideres
de opinién nacionales e internacionales, que nos aporten su
visién, siempre desde una perspectiva multidisciplinar que
nos acerque a otros profesionales que traten enfermos con
patologia cardiovascular. Por el momento, en todos los temas
tratados hemos contado con nuestros companeros mas impli-
cados en el tratamiento de la patologia cardiaca, los cirujanos
cardiovasculares, aunque también con la visién de internis-
tas, intensivistas, enfermeras e investigadores basicos del area
cardiovascular. Es nuestra intencién continuar con esta linea
editorial y fomentar el intercambio de conocimientos con
estos profesionales con el objetivo final de ayudar a conseguir
una atencién de excelencia para la poblacién con enfermeda-
des cardiovasculares.

Este primer objetivo ha sido reforzado tras la reciente apro-
bacién por parte del Sistema Espanol de Acreditacién de la
Formacién Médica Continuada (SEAFORMEC) a nuestra revista
CARDIOCORE la posibilidad de conseguir créditos oficiales a tra-
vés de la misma, para todos los socios y suscriptores de la
revista. Es sin duda un gran servicio para los socios de la Socie-
dad Andaluza de Cardiologia y nos complace enormemente

la consecucién de los mismos gracias al equipo editorial de
CARDIOCORE.

En relacién con el segundo objetivo propuesto —favorecer
la formacién en publicaciones biomédicas especialmente
entre los mas jévenes—, estamos especialmente satisfechos.
Desde la apertura el 1 de marzo del 2010 del sistema de
envio electrénico de manuscritos recibimos durante el afo 95
manuscritos que fueron siempre revisados por al menos dos
evaluadores, salvo los manuscritos por encargo tipo Preguntas
y Respuestas, base de la formacién continuada de la revista.
La respuesta, especialmente de los mas jovenes, ha sido exce-
lente no sélo por el elevado nimero de manuscritos enviados,
sino por su rapidez en la contestacién a la revisién solicitada.
Este trabajo no hubiera sido posible sin todos los revisores
de CARDIOCORE (tabla 1), y nos gustaria agradecerlo en este
momento a todos ellos. Este trabajo de formacién a los autores
mds jovenes con explicaciones pormenorizadas de detalles de
su trabajo de investigacién consiguiendo en muchos casos el
animo del autor para completar el proceso editorial. Estamos
pendientes de conseguir créditos del Comité de Acreditacién
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (CASEC) como reco-
nocimiento de su inestable labor para los investigadores més
jovenes.

El equipo editorial ha realizado cursos de formacién conti-
nuada en los dltimos congresos anuales de nuestra sociedad.
El afno pasado tratamos la Preparacién de Publicaciones Bio-
médicas, y en este reciente congreso el taller se centré en la
preparacién de proyectos de investigacién. Asimismo, el apar-
tado de formacién continuada de la revista que ha conseguido
un mayor numero de descargas a través de la pagina web de la
misma es el manuscrito que trata sobre la busqueda de infor-
macién biomédica en Pubmed?. La pagina web de la Sociedad
Andaluza, coordinada desde hace poco tiempo por el Dr. Can-
del, se constituye como un buen impulso para potenciar la
formacién de los socios con ideas que se apoyen en las nuevas
tecnologias.

Por ultimo, en relacién con el tercer objetivo pro-
puesto —favorecer la visibilidad de los trabajos de nuestros
investigadores—, hemos conseguido desde el inicio de nues-
tra andadura incluir nuestra revista en EMBASE, Science Direct
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Tabla 1 - Listado de revisores

Juan H. Alonso Briales
Miguel Alvarez

Jose Maria Arizén de Prado
José Maria Arque y Gibernau
Rafael Barba Pichardo
Gonzalo Baron-Esquivias
Alberto Barrera

José Miguel Borrego Dominguez
Manuela Bujalance

Fernando Cabrera Bueno
Antonio Castro Fernandez
Aurelio Cayuela Dominguez
José Maria Cubero Gémez
Luis Diaz de la Llera

José Francisco Diaz Fernandez
Antonio Dominguez Franco
Juan Carlos Fernandez Guerrero
Juan Antonio Fournier Andray
José Manuel Franco Zapata
Pastora Gallego Garcia de Vinuesa
Rocio Garcia Orta

José Manuel Garcia-Pinilla
Rocio Gil Pérez

Emilio Gonzalez Cocina

Julio Gutiérrez de Loma
Norberto Herrera

Rafael Hidalgo Urbano
Manuel F. Jiménez Navarro
Manuel Lagares Carballo

José Lopez Haldon

Félix Malpartida Torres
Angel Martinez Martinez
Dolores Mesa Rubio

Manuel de Mora-Martin
Francisco J. Morales Ponce
Eduardo Moreno Escobar
Javier Muniz Garcia

Soledad Ojeda Pineda
Antonio Ordénez Fernandez
Ricardo Pavén Jiménez

Valle Pedrosa

Alonso Pedrote Martinez
Carlos Porras Martin

Antonio Ramirez Moreno
Alejandro Recio Mayoral
Juan Robledo Carmona

Isabel Rodriguez-Bailén
Adolfo Romero

Miguel Romero Moreno
Nieves Romero-Rodriguez
Luis Ruiz del Fresno
Francisco Ruiz Mateas
Martin Ruiz Ortiz

Manuel Sancho Jaldén

Jose Segura Saints-Gerons
Luis Tercedor Sanchez
Miguel Angel Ulecia Martinez
Pedro Valdivielso Felices
Eduardo Vazquerz Ruiz de Castroviejo
Ricardo Vivancos Delgado
Ricardo de Zayas Rueda

y Scopus. A través de estas amplias bases de revistas hemos
tenido acceso a grandes bibliotecas virtuales, como la Biblio-
teca Virtual de Andalucia, y creemos que la visibilidad de
nuestros investigadores ha crecido. También los enlaces desde
la Revista Espariola de Cardiologia han sido muy utilizados y
hemos dado a conocer la revista a la Junta Directiva de la
Sociedad Espanola de Cardiologia, al Comité Editorial de la
Revista Espaiiola de Cardiologia, a las diferentes secciones de
la Sociedad Espanola de Cardiologia y sociedades cientificas
iberoamericanas.

Por toda esta actividad realizada, nos hemos visto obliga-
dos a aumentar el nimero de paginas de la revista CARDIOCORE:
concretamente pasamos de 48 a 64 paginas, a través de 16
péginas electrénicas adicionales descritas en el sumario y con
la misma validez que las paginas escritas pero con un ahorro
econémico para la sociedad. Esperamos con esta medida dis-
minuir el tiempo entre la aceptacién del manuscrito y su
inclusién en un numero de la revista. De todas maneras, cada
manuscrito aceptado estara disponible en el apartado Avance
Online con su nimero de identificacién (doi) correspondiente,
y puede ser consultado por otros investigadores.

Obviamente, mucha labor realizada es opaca y no bien
cuantificable en estos momentos, pero fomentar la formacién
de los profesionales es siempre una labor destacable. La cali-
dad de las revistas biomédicas no sélo se mide por indices
bibliométricos, sino por su calidad y por el acercamiento a
sus lectores?, y creemos sinceramente que todos los cambios
de CARDIOCORE no sélo la han acercado a sus lectores, sino
que ha aumentado el interés hacia ella. Las sociedades cien-
tificas deben fomentar las revistas biomédicas e «invertir» en
ello como medio de alcanzar una atencién de excelencia a la
poblacién en el area de enfermedades cardiovasculares.
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Situacion actual del manejo del infarto agudo de miocardio

con elevacién del ST

The current status of management of acute myocardial infarction

with ST elevation

El infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) es un problema de salud publica en los paises de-
sarrollados, y actualmente afecta a mas de tres millones de
personas cada ano. Las mejoras introducidas en el manejo
del sindrome coronario agudo, tanto en la estratificaciéon de
riesgo como en el tratamiento de reperfusién, el empleo de
los nuevos farmacos adyuvantes, las medidas de prevencién
secundaria, etc., han logrado reducir notablemente la morbi-
mortalidad. Sin embargo, las tasas de mortalidad observadas
en los registros son mucho mas elevadas, lo que indica que los
pacientes incluidos en los estudios aleatorizados presentan
un riesgo menor que los que se encuentran en el mundo real.
En este nimero, Ruiz del Fresno et all analizan la situacién
epidemiolégica del sindrome coronario agudo en Andalucia,
presentando los datos aportados por el registro ARIAM (Anali-
sis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio). La mayoria de
los pacientes con IAMCEST presentan una edad comprendida
entre los 45 y los 75 anos, y solamente el 10% son ancianos.
Infraestimada por la exclusién de estos pacientes en las unida-
des de cuidados intensivos por la comorbilidad asociada, esta
practica sin embargo se ird modificando, dado que la expecta-
tiva de vida en los paises desarrollados es mayor y, por tanto,
posiblemente suponga un 40% de los pacientes con IAM. El
30% de los pacientes no reciben tratamiento de reperfusion, y
la mortalidad hospitalaria se sitia en el 7,5%.

El punto clave del tratamiento de los pacientes con IAM-
CEST con menos de 12h de evolucién es restaurar el flujo
coronario y reperfundir el tejido miocardico, de forma farma-
colégica, administrando un fibrinolitico ya sea en el ambito
extrahospitalario u hospitalario, o bien de forma meca-
nica, con angioplastia coronaria percutdnea primaria. En este
numero de CARDIOCORE se analizan ampliamente las estrate-
gias a seguir desde el comienzo de los sintomas, el tratamiento
optimo de reperfusién dependiendo del escenario clinico, la
implementacién de los programas de atencién precoz y de

reperfusion, el material terapéutico adyuvante que intenta
mejorar los resultados de la reperfusién; ademas se revisa el
papel que representa la cirugia en el IAMCEST y cémo pode-
mos mejorar el prondstico con los avances aportados con el
tratamiento de la terapia celular.

Todo paciente con un IAMCEST debe ser evaluado rapi-
damente con vistas a una terapia de reperfusién que debe
ponerse en marcha de forma precoz una vez haya tenido con-
tacto con el sistema sanitario. Es importante tener presente
que la terapia de reperfusiéon ha de ser proporcionada con
caracter urgente, de la forma mas precoz posible; dado que
el retraso en su administracién se relaciona con peor evolu-
cién clinica, mayor tamano del infarto y mayor mortalidad a
corto y a largo plazo, nuestra actuacién ha de ir encaminada a
proporcionar una terapia de reperfusién urgente con la finali-
dad de conseguir la reapertura de la arteria coronaria ocluida
de la forma més rapida, efectiva y definitiva posible y con-
seguir la restauracién del flujo epicérdico y microvascular. Y
para lograr el tratamiento éptimo se debe comenzar a nivel
extrahospitalario (Rosell-Ortiz et al? nos exponen la necesidad
de la implementacién de un servicio médico de emergencias
integrado que permita una mejor accesibilidad del paciente
con IAM al sistema sanitario y poder reducir el tiempo de
retraso del paciente, que en Andalucia se sitia en torno a los
60 min), conocer los recursos disponibles y aplicarlos, admi-
nistrar el tratamiento de soporte y fundamental al paciente
y proporcionar una red de atencién médica coordinada entre
los hospitales con distintos niveles de tecnologia y capacidad
para atender correctamente el paciente con infarto segun la
terapia de reperfusién elegida.

Hay dos formas de tratamiento bien establecidas para
conseguir restaurar de forma precoz la perfusién epicardica y
miocérdica tras un IAMCEST: la administracién de farmacos
fibrinoliticos intravenosos y la realizacién de una angioplastia
primaria. Ambas tienen ventajas e inconvenientes, expuestas
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de forma clara por Reina et al®. En condiciones 6ptimas, la
angioplastia primaria parece ser mas eficaz que la fibrindlisis
en el objetivo de restaurar el flujo coronario y mejorar la
evolucién clinica de los pacientes con IAMCEST. Sin embargo,
debido a las limitaciones logisticas y técnicas inherentes a la
angioplastia, este tratamiento solamente se aplica en el 15 al
25% de los pacientes con IAM, a pesar del incremento susci-
tado en la dltima década, y que ha logrado aplicarse a mayor
numero de pacientes, superando el 4% que existia a principios
dela década. Sin embargo, atin contintia siendo insatisfactorio
si tenemos en cuenta las directrices marcadas por las diferen-
tes sociedades cientificas (Sociedad Europea de Cardiologia),
cuyo objetivo seria la aplicacién de la angioplastia primaria al
menos al 70% de los pacientes con infarto. La experiencia més
conocida en nuestra comunidad la presenta el Hospital Virgen
del Rocio, que dispone de un programa de angioplastia pri-
maria, tras haber realizado una planificacién y coordinacién
adecuada, y cuyos resultados, comunicados por Sdnchez et al*,
son satisfactorios tanto en tiempos (desde 61 hasta 110 min
del tiempo puerta-balén) como en mortalidad (inferior al 5%).

Efectivamente, el tratamiento fibrinolitico constituye la
terapia de reperfusién mayoritariamente elegida en nuestro
medio, a pesar de la superioridad de la angioplastia primaria,
como nos comenta Reina et al®. El tratamiento fibrinolitico
debe aplicarse precozmente y por personal experto. En los
pacientes tratados rdpidamente tras el comienzo de los sin-
tomas, la fibrindlisis y la angioplastia primaria se asocian a
resultados similares. El beneficio del tratamiento fibrinolitico
en términos de mortalidad es mayor cuanto mas precozmente
se aplique, y cuando la fibrindlisis se realiza extrahospita-
lariamente se asocia a retrasos mas cortos y a una menor
mortalidad que cuando es realizada hospitalariamente.

La Dra. Martinez et al®° revisan en profundidad el amplio
material terapéutico adyuvante, los pros y contras; su obje-
tivo primordial en los pacientes con infarto de miocardio ha de
ser restablecer el flujo coronario, y la correcta administracién
del tratamiento adyuvante, tanto anticoagulante como anti-
plaquetario, nos va a permitir unos resultados mejores, tanto
macro como microvasculares, y esto se traduce en una menor
tasa de complicaciones isquémicas y mayor preservacién del
miocardio.

En la actualidad, el papel de la cirugia en el IAMCEST
es limitado, y sus indicaciones son analizadas por Aranda-
Granados el al®. Los pacientes a los que se practica cirugia
coronaria urgente constituyen un subgrupo muy seleccionado
con fracaso de la trombdlisis o la angioplastia, en los casos
de anatomia desfavorable para angioplastia primaria, cuando
existe un 4rea miocardica en riesgo muy extensa y siempre
que pueda realizarse en las 3-4h iniciales, y en el tratamiento
de las temidas complicaciones mecdnicas, cuya incidencia ha
disminuido en los ultimos 30 afos debido a la estandariza-
cién de la revascularizacién precoz, aunque no de forma tan
significativa como cabria esperar.

El pronéstico de los pacientes con IAM podemos mejorarlo
en el seguimiento, segiin algunos estudios iniciales como los
descritos en este nimero por Romero et al’, intentado sustituir
el tejido necrético por tejido cardiaco normal con capacidad
contréctil, conla perfusién enla arteria responsable del infarto
a partir del sexto dia, fundamentalmente en pacientes con

infarto extenso, con funcién ventricular deprimida y médula
6sea rica en progenitores hematopoyéticos, aunque los resul-
tados presentados son todavia algo preliminares.

El manejo 6ptimo del IAMCEST requiere una coordinacién
sincronizada entre los diferentes profesionales que atienden
el IAM, estableciendo redes de contacto, y la aplicacién pre-
coz del tratamiento de reperfusién dependera de los recursos
disponibles. Sin embargo, ofrecer el mejor tratamiento no
solamente va a depender de los profesionales, sino también de
la aplicacién de programas integrados por la administracién.
El amplio conocimiento abarcado con las nuevas investigacio-
nesy lasnuevas terapias antiplaquetarias y/o anticoagulantes,
aunque con las limitaciones actuales, permitird obtener mejo-
res resultados.
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La enfermedad coronaria es una enfermedad importante en
los paises desarrollados. Valga de ejemplo saber que, de los
que estamos leyendo estas notas y tenemos alrededor de cua-
renta anos, la mitad desarrollaremos alguna manifestacién
de enfermedad coronaria a lo largo de nuestra vida (y una de
cada tres lectoras)!. En estas lineas resumimos la epidemio-
logia del sindrome coronario agudo (SCA) con elevacién del
segmento ST (SCACEST) en la actualidad en Andalucia, pero a
diferencia de otros articulos sobre epidemiologia de la enfer-
medad coronaria, queremos describir la situacién a un nivel
mas clinico que social, es decir, centrarnos mas en las caracte-
risticas de la fase aguda que tienen un impacto directo sobre el
manejo clinico (perfil del paciente, forma enla que se presenta,
cémo funciona el sistema sanitario y resultados que obtiene),
y menos en las de impacto social o poblacional (incidencias o
mortalidad por 100.000 habitantes. . .).

Fuente principal de informacién: proyecto
ARIAM

Nuestra fuente principal de informacién es el proyecto ARIAM
(Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio), un
registro de enfermedad coronaria aguda multidisciplinario,
centrado en problemas directamente asistenciales y con la
orientacién totalmente practica de detectar puntos de mejora
(inicialmente en el retraso hasta el tratamiento, y posterior-
mente en otros aspectos)?. Se lleva realizando desde 1994, y el
criterio de inclusién basico es tener un SCA e ingresar en una
unidad de medicina intensiva. Los centros que aportan datos
participan voluntariamente. En Andalucia, en los Ultimos 8
anos han participado una media de 31 centros, lo que supone
més del 90% de los hospitales del sistema sanitario publico
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de Andalucia. La calidad de los datos recogidos en ARIAM-
Andalucia se evalu6 en 2004, en una auditoria realizada por la
Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia (evaluada a su vez
por otro revisor independiente) sobre los pacientes de 20025.
La conclusién es que «<ARIAM y PEFEX (Proyecto de Evaluacién
de la Fibrinoélisis Extrahospitalaria) son representativos de la
actividad asistencial para la zona y patologia estudiada, por
lo que deben ser reconocidos como buenos estimadores del
manejo del infarto agudo de miocardio con elevacién del ST
en Andalucia».

En el Gltimo informe elaborado sobre ARIAM-Andalucia se
analiza el bienio 2008-2009 y se compara la situacién actual
con la de los afios anteriores?. Desde 2002 hasta ahora ha
aumentado el numero de hospitales participantes y se han
incorporado algunos de tercer nivel que habian dejado de
aportar datos, por lo que pensamos que la representatividad
de la muestra de SCACEST se ha mantenido o mejorado.

(Cuantos SCACEST hay en Andalucia?

Durante el periodo 2002 a 2008 se han registrado en ARIAM-
Andalucia una media de 3.454 SCA al ano, de los que
aproximadamente el 65% son SCACEST, lo que es coherente
con las estimaciones de incidencia en nuestro medio de otros
autores’.

En cuanto a la evolucién en el tiempo, la tendencia en
ARIAM-Andalucia a lo largo de este periodo es horizontal. En
general, en los paises desarrollados se estd produciendo un
descenso en la incidencia de cardiopatia isquémica.

(Como son los pacientes con SCACEST en
Andalucia?

e Edad. La edad media es de 65 anos. En la distribucién por
grupos de edad, llama la atencién que el 90% de nuestros
pacientes con SCA tienen menos de 75 anos, y el 20% menos
de 45 anos. Probablemente la edad media real sea superior,
ya que uno de los criterios de inclusién en el proyecto ARIAM
es «<haber ingresado en la UCI», lo que puede infrarrepresen-
tar a pacientes mas mayores, con mas comorbilidad, etc. En
las estimaciones de Marrugat et al, los mayores de 75 afos
padecen el 40% de los SCA. No se observa una tendencia
temporal clara en cuanto a la edad.

e Sexo. El 75% de los pacientes con SCA incluidos en ARIAM-
Andalucia son hombres, y sélo el 25% mujeres. Aqui
también es posible que la distribucién real sea algo distinta,
por la concentracién de cardiopatia isquémica en las muje-
res en edades avanzadas, y por tanto més comorbilidad y
posiblemente menos ingresos en la UCI. Las estimaciones
de Marrugat et al dan un porcentaje mayor pero no muy dife-
rente: aproximadamente un tercio de los infartos en Espana
se producirian en mujeres.

e Otros factores de riesgo. Por orden de prevalencia, la mitad
de los SCACEST en ARIAM-Andalucia tiene antecedentes
de hipertensién arterial; el 40%, de tabaquismo y de dis-
lipidemia, y el 30%, de diabetes mellitas. En comparacién
con los SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST), los
pacientes con SCACEST tienen mds tabaquismo (41 vs 29%)

y menos hipertension (49 vs 63%). No se ha estudiado nin-
gun score de riesgo cardiovascular que permita un abordaje
de los factores de riesgo mas individualizado.

e Retraso dependiente de paciente. En el SCACEST el tiempo es
un factor clave en el resultado. El beneficio de reperfun-
dir disminuye de forma exponencial en las primeras horas:
cuando se fibrinolisa en la primera hora, el NNT para evitar
una muerte es de 15 aproximadamente (un 25% de las veces
se aborta el infarto), a las 6 h el NNT es de 50, y va cayendo
hasta hacerse clinicamente no significativo a partir de las
12h de evolucién®.

Este retraso total (inicio de sintomas a reperfusién: S-R) se
descompone en un primer tramo dependiente del paciente:
desde el inicio de los sintomas al primer contacto con el
sistema sanitario (S-PCM), y un segundo tramo dependiente
del sistema sanitario desde PCM a reperfusion (fibrinélisis o
angioplastia). En Andalucia la mediana de S-PCM es de 60 min,
y se ha mantenido constante a lo largo de estos afnos.

¢Qué hace el sistema sanitario en las primeras
horas de evolucién del SCACEST?

e AAS. En el conjunto de dispositivos sanitarios extrahospi-
talrios (centros de salud, dispositivos de cuidados criticos
y urgencias, 112, etc.) se administra AAS a casi el 75% de
los pacientes con SCACEST, y en las urgencias de los hos-
pitales a un 86%. Estos valores, aun siendo buenos, deben
mejorarse, ya que el AAS tiene el mismo impacto sobre la
mortalidad que la fibrindlisis.

o Tratamiento de reperfusién, mediante fibrinoliticos o corona-

riografia (intervencionismo coronario percutédneo primario
[ICPP]). En la figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes
con SCACEST en los que se intenta reperfundir y cémo. En
la actualidad se hace un tratamiento de reperfusién en casi
las tres cuartas partes de los pacientes con SCACEST, y este
porcentaje ha crecido mas del 10% a lo largo de los ultimos
8 anos (60 vs 72%). De ellos, el porcentaje de pacientes que
se fibrinolisa se ha mantenido estable (alrededor del 58%
de los SCACEST), y el porcentaje de ICPP se ha multiplicado
por 3 o por 4, pasando de aplicarse a menos del 4% en el
periodo 2002-2003 a casi el 15% de los SCACEST en el bienio
2008-2009.
Respecto alos pacientes con SCACEST que no reciben un tra-
tamiento de reperfusion, en el 80% se considerd que tenian
contraindicaciones para la fibrinélisis. A lo largo de los 8
anos anteriores este porcentaje ha bajado sustancialmente.
Sin embargo, el porcentaje real de SCACEST no reperfun-
didos probablemente sea mayor, ya que los pacientes no
reperfundidos suelen tener caracteristicas que también se
asocian a no ingreso en la UCI, y por tanto no inclusién
en ARIAM (p. €j., mala situacién funcional o comorbilidad
importante), pero la tendencia a bajar probablemente si
es real. Las razones de no reperfusién necesitan un estu-
dio mas detallado para identificar puntos de mejora, como
intentar ICPP cuando la fibrindlisis esté contraindicada.

o Retrasos dependientes del sistema sanitario: desde el primer
contacto médico a fibrindlisis (Aguja) o a inflado de Balén
(PCM-A y PCM-B).
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Tipo reperfusion N = 16,476

2008 - 2009 H  27,9%(1,115) | 57,5%(2,293) | 14,7%(587)
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Figura 1 - Porcentaje de SCAGEST que se intentan reperfundir y modalidad. Evolucién por bienios. Fuente:

ARIAM-AndaluciaZ.

- PCM-A. La mediana en Andalucia es de 38 min, que es

un valor bastante bueno si tenemos en cuenta el cambio
de referencias en los ultimos aflos en el establecimiento
de objetivos: se ha pasado de pensar en el retraso desde
la llegada al hospital hasta fibrindlisis/ICPP, a desde pri-
mer contacto médico a fibrinélisis/ICPP (incorporando en el
mismo tramo el tiempo que se consume en el sistema
sanitario extrahospitalario, que es donde empiezan real-
mente las oportunidades de reperfundir); en el primer
caso se hablaba de retraso puerta-aguja y se estable-
cié como objetivo el que fuera menor de 30 min. Este es
el retraso donde mas mejoras se han realizado; en los
primeros anos de ARIAM se identificaron oportunidades
para ahorrar tiempo dentro del hospital y se adoptaron
diversas estrategias exitosas. Badsicamente todas tenian
en comun: a) protocolizar el manejo del paciente con
dolor torécico, y b) acercar la fibrindlisis a la puerta del
hospital’. Ahora parece 16gico hacer lo mismo fuera del
hospital: protocolizar el manejo del dolor tordcico y acer-
car mas la reperfusién al paciente, es decir, desarrollar la
fibrindlisis extrahospitalaria.
La fibrindlisis extrahospitalaria se ha multiplicado por 4
(del 6% de las fibrindlisis en el 2002-2003 al 24% en 2008-
2009); la fibrindlisis en urgencias también va creciendo,
aunque mas lentamente, y la fibrindlisis en la UCI se ha
quedado practicamente en la mitad que hace 8 afios.

— PCM-B. Desde el primer contacto con el sistema sani-
tario al inflado del balén, la mediana en el registro
ARIAM-Andalucia es de 140 min, sin que haya cambiado
significativamente en el periodo estudiado. El PCM-B
siempre es mas largo que el PCM-A, ya que el ICPP nece-
sita trasladar al paciente a un centro capacitado para ICPP,
activar al equipo de ICPP, etc., pero dentro de unos limi-
tes, este inconveniente se compensa con creces por su
mayor eficacia. Cudles son esos limites, y qué otras carac-
teristicas de los pacientes influyen en la eleccién de un
método de reperfusién u otro, es un tema controvertido,
pero por ahora el estdndar més aceptado es que el retraso
del PCM a inflado de balén (PCM-B) debe ser menor de 90
a 120min®. La eleccién correcta entre fibrindlisis o ICPP
depende mucho de las caracteristicas del sistema sani-
tario fuera (fibrindlisis) y dentro (ICPP) del hospital, asi

Tabla 1 - Mortalidad intrahospitalaria (%) de los
pacientes con SCACEST, por bienios, desde 2002 a 2009

2002-2003 2004-2005 2006-2007 2008-2009

ucl 6,39 6,07 5,57 6,03
Planta 2,38 1,93 1,96 1,61
Total 8,77 8 7,53 7,64

como de las caracteristicas del paciente, por lo que estd
en debate mientras se hace una recomendacién general
a favor de ICPP si es posible en ese plazo.

e Otros farmacos importantes en fase aguda. El porcentaje de
pacientes con SCACEST que al alta de la UCI estan tomando
beta-bloqueantes, IECA o estatinas en la actualidad es del
70% en los dos primeros casos, con un aumento de 10 pun-
tos porcentuales a lo largo de los 8 anos analizados, y del
90% en el caso de las estatinas, que se han doblado desde
2002 a 2008.

(Cuales son los resultados a corto plazo?

o Mortalidad. La mortalidad intra-UCI de los pacientes con SCA-
CEST en Andalucia es en la actualidad del 6%, a la que hay que
sumar otro 1,5% en los dias siguientes en planta. La tenden-
cia de ambas a lo largo del periodo estudiado es a disminuir
(tabla 1). La mortalidad cruda de las mujeres con SCACEST
es algo mayor que la de los hombres, al igual que en otros
estudios, pero esa diferencia desaparece cuando se ajustan la
mortalidad a las diferencias en factores prondstico al ingreso?.

La mediana de la estancia en UCI es de 2 dias y en planta
de 4, y en ambos casos ha mejorado con respecto a 2002 (fecha
en que eran de 3y 6 dias, respectivamente).

Conclusiones

El perfil de factores de riesgo y retraso dependiente del
paciente en Andalucia se mantiene constante (60min). El
funcionamiento del sistema sanitario si esta cambiando: el
porcentaje de pacientes a los que se intenta reperfundir esta
subiendo (més del 70%), la fibrindlisis extrahospitalaria y el
intervencionismo coronario primario estdn creciendo muy
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rapidamente. La mortalidad intrahospitalaria y la estancia

hospitalaria van bajando: 7,5% y 6 dias, respectivamente.
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Introduccién

Con el uso generalizado en los sindromes coronarios agu-
dos con ST elevado (SCASTE) del intervencionismo coronario
percutaneo (ICP), fibrinoliticos, antitrombéticos y prevencién
secundaria, la mortalidad total al mes se ha reducido al 4-6%
en los estudios aleatorizados. No obstante, las tasas de mor-
talidad observadas en los registros son mucho mas elevadas,
lo que indica que los pacientes incluidos en estudios aleatori-
zados presentan un riesgo menor que los que se encuentran
en el mundo real.

El tratamiento de reperfusién representa el elemento clave
en el manejo de los pacientes con SCASTE. La reperfusién far-
macolégica o mecanica estd indicada durante las primeras
12h de la aparicién de los sintomas en pacientes con eleva-
cién persistente del segmento ST o con un nuevo o sospecha
de un nuevo bloqueo de rama en los que los sintomas no ceden

* Autor para correspondencia.

tras la administracién de nitroglicerina. Existe una relacién
claramente demostrada entre las demoras en el tratamiento
de reperfusién y la mortalidad hospitalaria en los SCASTE.

Fibrindlisis vs. ICP primario

La finalidad del tratamiento de reperfusién es la recanaliza-
cién de la arteria relacionada con el infarto para limitar el
tamarfio de éste y mejorar el pronéstico a corto y a largo plazo.
Dicha reperfusién se puede conseguir mediante tratamiento
fibrinolitico y/o mediante ICP, pero mientras con ICP la tasa
de recanalizacién efectiva es superior al 90%, con tratamiento
fibrinolitico se llega tan sélo a aproximadamente el 55%. El
ICP parece por tanto a priori el mejor método de reperfusion,
pero existen problemas logisticos asociados a este método que
determinan restricciones en su utilizacién. Para los pacientes
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con SCASTE, el tiempo que transcurre desde el inicio del dolor
hasta el tratamiento de reperfusién tiene una importancia cri-
tica en el prondstico’. Hoy se acepta que la precocidad en el
inicio del tratamiento de reperfusién es el factor prondstico
mas importante independientemente del método utilizado.
Por tanto, aunque estd también aceptado que el ICP es supe-
rior en eficacia a la fibrindlisis, ésta debe iniciarse si el ICP no
puede ser realizado rdpidamente y por personal experto. En
pacientes tratados muy precozmente tras el comienzo de los
sintomas, fibrindlisis e ICP se asocian a resultados similares.

El beneficio del tratamiento fibrinolitico, en términos de
mortalidad, es mayor cuanto més precozmente se aplique.
En general, el beneficio absoluto més elevado se observa en
los pacientes con mayor riesgo, aunque proporcionalmente el
beneficio puede ser similar.

Comparada con la fibrinélisis realizada en el hospital, la
fibrindlisis prehospitalaria se asocia a retrasos mas cortos en
el tiempo inicio sintomas-administracién del fibrinolitico, asi
como a una menor mortalidad hospitalaria al mes y al ano en
pacientes con SCASTE.

El ensayo CAPTIM, que comparaba la fibrindlisis prehospi-
talaria vs. ICP primario en SCASTE, mostré que los pacientes
aleatorizados dentro de las dos primeras horas del inicio de
los sintomas y asignados a tratamiento fibrinolitico tuvieron
una mortalidad a los 35 dias del 2,2%, mientras que en los asig-
nados a ICP primario fue del 5,7% (p=0,058). A los 5 anos las
diferencias de mortalidad entre el grupo asignado a fibrinélisis
prehospitalaria y el de ICP primario no mostraban diferencias
significativas, aunque entre los pacientes aleatorizados dentro
de las primeras 2 h del inicio de los sintomas se mantenian las
diferencias significativas en cuanto a mortalidad, siendo para
el grupo de fibrindlisis prehospitalaria del 5,8%, por una mor-
talidad a los 5 anos en el grupo de ICP primario del 11,1% (HR,
0,50; IC del 95%, 0,25-0,97; p=0,04)2.

El tratamiento fibrinolitico se asocia a un ligero incremento
en el riesgo de complicaciones hemorragicas, en especial de
accidentes cerebrovasculares (ACV), riesgo que se concentra
en el primer dia de tratamiento. La edad avanzada, el bajo peso
corporal, el sexo femenino, la enfermedad cerebrovascular
previa y la hipertensién sistélica y diastélica en el ingreso son
predictores significativos de sangrado en general. En los ulti-
mos estudios realizados, la hemorragia intracraneal ocurrié en
el 0,9-1% de la poblacién estudiada. El resto de las complica-
ciones hemorragicas significativas (que requieren transfusiéon
sanguinea o que ponen en peligro la vida) ocurre en torno al
10% de los casos y suele relacionarse con pacientes a los que
se les asocia un procedimiento invasivo.

Comparacion de farmacos fibrinoliticos

El estudio GUSTO es el referente que establecid el régimen
estdndar de administracién de tratamiento fibrinolitico con
el que comparar nuevas pautas. La perfusién acelerada del
agente activador tisular del plasminégeno (t-PA) especifico
de la fibrina y heparina intravenosa concomitante resulté en
10 muertes menos cada 1.000 pacientes tratados, comparada
con la estreptocinasa, a costa de 3 ACV adicionales, aunque
de éstos sélo uno quedd con déficit neurolégico residual. El
bolo unico de TNK-tPA ajustado al peso es equivalente al t-PA

acelerado en cuanto ala mortalidad alos 30 dias, pero se asocia
a menor tasa de sangrados no cerebrales y menor necesidad
de transfusiones sanguineas. Esta forma de administracién
en bolo tiene la ventaja de la facilidad de administracién, lo
que facilita su uso en el medio prehospitalario.

El ICP primario se define como angioplastia y/o implan-
tacién de stents sin tratamiento fibrinolitico previo o
concomitante, y es la opcién terapéutica de eleccién siem-
pre que pueda realizarse de forma rapida por un equipo
experimentado. Esto implica que solamente los hospitales
con un programa de cardiologia intervencionista permanente
(24h/7 dias) pueden realizar ICP primario como tratamiento
sistemdtico en pacientes con SCASTE. Las guias america-
nas especifican que los requisitos minimos para acreditar la
capacidad de un centro es hemodinamistas que realicen >75
procedimientos programados al afio y al menos 11 proce-
dimientos en SCASTE, en un centro con un volumen anual
de >400 procedimientos programados y >36 ICP primarios.
En los centros con un gran volumen de procedimientos de
ICP se observan tasas méas bajas de mortalidad en pacien-
tes sometidos a ICP primario. El ICP primario es efectivo, ya
que permite asegurar y mantener la permeabilidad corona-
ria, evitdndose riesgos de sangrado de la fibrindlisis. Algunos
estudios aleatorizados en los que se comparé el ICP pri-
mario con el tratamiento fibrinolitico intrahospitalario en
centros médicos experimentados y con gran volumen de
casos mostraron mayor efectividad en la restauracién de la
permeabilidad coronaria, menos reoclusiones, mejoria de la
funcién residual del ventriculo izquierdo y mejores resulta-
dos clinicos con el ICP primario®. Cuando se compara con
el tratamiento fibrinolitico, el ICP primario en SCASTE pre-
senta a corto plazo menor mortalidad, menor numero de
reinfartos y menos ACV. A largo plazo, en ensayos clinicos
se observan también reducciones de mortalidad y reinfartos,
aunque este hecho no se percibia en estudios observaciona-
les.

El establecimiento de un protocolo de triage para pacientes
con SCASTE por parte de los equipos de emergencias prehospi-
talarios hacia hospitales con disponibilidad de ICP inmediato
se ha demostrado un sistema util para aumentar el uso del
intervencionismo coronario urgente y acortar los retrasos en la
aplicacién del tratamiento intervencionista y, en consecuen-
cia, un descenso en la mortalidad®.

Tanto los estudios aleatorizados como los registros indi-
can que los retrasos largos en la realizacién del ICP primario
se asocian a peores resultados clinicos. El «tiempo de retraso
relativo al ICP» es la diferencia tedrica de tiempo entre el pri-
mer contacto con servicio sanitario y la dilatacién del balén
menos el tiempo desde el primer contacto hasta el tratamiento
fibrinolitico. Sobre la base de ensayos aleatorizados se ha cal-
culado que el tiempo de retraso del ICP que puede reducir el
beneficio del ICP frente al tratamiento fibrinolitico varia entre
60 y 120min, dependiendo del uso de fibrinoliticos. En los
192.509 pacientes incluidos en el registro americano NRMI°,
el tiempo medio de retraso del ICP con que la tasa de mor-
talidad de las dos estrategias de reperfusién era igual fue de
114 min.

Teniendo en cuenta los estudios y registros, el ICP prima-
rio debe realizarse en las primeras 2 h tras el primer contacto
con el sistema sanitario en todos los casos. En pacientes con
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gran volumen de miocardio en riesgo, la demora debe ser mas
corta, pudiéndose considerar razonable la recomendacién de
una demora maxima de 90 min.

Los pacientes con contraindicacién al tratamiento fibri-
nolitico tienen una morbimortalidad mas elevada que los
candidatos a este tratamiento. En ellos el ICP primario
puede realizarse con éxito. Igualmente el ICP primario es
el tratamiento de eleccién en pacientes con SCASTE en
shock cardiogénico. A excepcién de los pacientes en shock
cardiogénico, en la fase aguda sélo se dilatara la lesién cau-
sal. La revascularizacién completa de otras lesiones puede
realizarse mas tarde, dependiendo de la isquemia resi-
dual.

En base a las evidencias publicadas, la American Heart
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) ha
publicado unas recomendaciones sobre la derivacién de
pacientes para ICP en las que aconseja la elaboracién
consensuada por parte de equipos multidisciplinario e inter-
niveles de protocolos para la identificacién de pacientes con
SCASTE y activacién de sistemas de derivacién a centros con
disponibilidad de ICP, especialmente para pacientes con con-
traindicacién para fibrinélisis o con shock cardiogénico, y
para casos en los que se ha realizado tratamiento fibrinolitico
previo, asi como el tratamiento complementario antitrombé-
tico.

Otras alternativas

El ICP de rescate se define como el ICP realizado en una
arteria coronaria que sigue ocluida a pesar del tratamiento
fibrinolitico. Para identificar el fracaso de la fibrindlisis se
suele utilizar la resolucién del segmento ST <50% en las
derivaciones con mayor elevacién 60-90min después de la
instauracién del tratamiento. Se ha demostrado que el ICP
de rescate es factible y relativamente seguro. En un estudio
aleatorizado con 427 pacientes (REACT), la tasa de supervi-
vencia libre de eventos a los 6 meses tras fibrindlisis fallida
fue significativamente superior en el grupo de ICP de rescate
que en el sometido a repeticién de fibrindlisis o tratamiento
conservador®. En un metaanélisis reciente se observé que
el ICP de rescate se asocia a una reduccién significativa
de la incidencia de insuficiencia cardiaca y reinfarto, con
una tendencia hacia una mortalidad por todas las causas
menos elevada que con la estrategia conservadora, a costa
de un mayor riesgo de ACV y de complicaciones de san-
grado. El ICP de rescate debe considerarse siempre que haya
evidencia del fracaso de la fibrindlisis o evidencia clinica o
electrocardiografica de infarto de gran tamano, y siempre
que el procedimiento pueda realizarse dentro de un tiempo
razonable de espera (hasta 12h tras la aparicién de los sinto-
mas).

Dos ensayos recientes han aportado nueva luz en relacién
a la estrategia a seguir en los SCASTE. El CARESS-in-AMI’
estudié a 600 pacientes con SCASTE <75 afios con un cri-
terio al menos de alto riesgo (elevacién extensa del ST,
bloqueo de rama de nueva aparicién, infarto previo, grado
Killip >2 o fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo <35%)
tratados inicialmente en centros sin disponibilidad de ICP
con reteplasa a mitad de dosis, abciximab, heparina y AAS

dentro de las 12h desde el inicio de los sintomas. Todos los
pacientes fueron aleatorizados a continuacién para el tras-
lado inmediato para realizacién de ICP primario o a recibir
tratamiento estadndar con traslado para ICP de rescate si era
necesario. El objetivo principal (muerte, reinfarto e isquemia
refractaria a los 30 dias de la aleatorizacién) fue significati-
vamente menor en el grupo de traslado inmediato para ICP
respecto al grupo de tratamiento estandar (4,4% vs. 10,7%;
p=0,004) (NNT=17). No hubo diferencias significativas entre
los dos grupos en relacién a complicaciones hemorragicas o
ACV.

El TRANSFER-AMI® analizé la estrategia farmacoinvasiva
en 1.059 pacientes con SCASTE de menos de 12 h de evolucién
que llegaron a un hospital sin disponibilidad para ICP primario
y con al menos un criterio de riesgo, tratados con fibrinoli-
ticos. Fueron aleatorizados a una estrategia farmacoinvasiva
(traslado inmediato para ICP dentro de las 6h siguientes al
tratamiento fibrinolitico) o a tratamiento estandar tras tra-
tamiento fibrinolitico que incluia ICP de rescate cuando no
se cumplian criterios de reperfusién y el resto permanecia
ingresado en el hospital inicial al menos 24h, aconsejan-
dose coronariografia en las dos primeras semanas. El objetivo
principal fue la aparicién a los 30 dias de muerte, rein-
farto, isquemia recurrente, presentacién o empeoramiento
de insuficiencia cardiaca, o shock cardiogénico. La inciden-
cia del objetivo principal fue significativamente menor en
el grupo de estrategia farmacoinvasiva respecto al grupo de
estrategia estandar (11,0% vs. 17,2%; RR, 0,64; IC del 95%, 0,47-
0,84; p<0,004). Hubo una ligera mayor incidencia de sangrado
moderado en la estrategia farmacoinvasiva (13,0% vs. 9,0%;
p <0,036). Estos resultados apoyan la estrategia de traslado sis-
tematico de pacientes con SCASTE de alto riesgo tratados con
fibrindlisis a un centro con disponibilidad para ICP anadiendo
tratamiento antiagregante y antitrombético de soporte. La
ventana optima entre la realizacién de la fibrindlisis y el ICP
es de entre 2y 24h.

Basandose en los datos publicados hasta ahora, se sugiere
una estrategia de actuacién para pacientes con SCASTE en
funcién del centro donde se presenten: si tienen o no dispo-
nibilidad para ICP inmediato. Los pacientes vistos en primer
lugar en un centro con disponibilidad de ICP deben ser deri-
vados rapidamente al laboratorio de hemodindmica, con un
tratamiento adecuado antitrombético, para la realizacién de
un ICP. Los que llegan a un centro sin disponibilidad de ICP
deben ser seleccionados para tratamiento fibrinolitico o deri-
vacién inmediata para ICP, dependiendo de diversos criterios
clinicos que valoren el riesgo de mortalidad del SCASTE, el
riesgo del tratamiento fibrinolitico, el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas y el tiempo necesario para
llevar a cabo el traslado al centro de referencia con disponi-
bilidad para ICP. Los pacientes que deben ser preferiblemente
trasladados de formainmediata a un centro para ICP son aque-
llos con mayores criterios de riesgo, mayor riesgo de sangrado
por el tratamiento fibrinolitico, y los que se presentan con
mayor retraso (>4h desde el inicio de los sintomas), y siem-
pre que el tiempo implicito por el traslado sea adecuado (<120
0 <90 min para pacientes <75 anos, o con infartos extensos o
retraso desde el inicio de los sintomas <3h). Cuando en estos
pacientes se opta por tratamiento fibrinolitico, deberian ser
trasladados a un centro para ICP en 3-24h.
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Introduccién

La cardiopatia isquémica sigue ocupando el primer o segundo
puesto, dependiendo de si hablamos de hombres o de muje-
res, respectivamente, en las causas de muerte en Espana.
Aunque desde hace anos se observa una disminucién de la
mortalidad hospitalaria por sindrome coronario agudo (SCA)
con elevacién del ST (SCACEST), este descenso no se traduce
directamente en una disminucién de la letalidad anual de la
enfermedad, del orden de uno de cada dos pacientes en los que
se confirma finalmente un infarto de miocardio con elevacién
de ST (IAMEST). Esta letalidad se mantiene ligada especial-
mente a dos grupos de pacientes: los que fallecen antes de
llegar al hospital y los pacientes de més edad.

El SCACEST es un cuadro clinico cuyo prondstico final esta
directamente condicionado por el tiempo. Dos son las razones

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: frosell@al.epes.es (F. Rosell-Ortiz).

fundamentales: presenta complicaciones eléctricas iniciales
que conducen a la muerte si no se tratan inmediatamente,
y el tiempo de evolucién, desde que comienzan los sintomas
hasta que se proporciona un tratamiento de reperfusién ade-
cuado, que condiciona la efectividad del mismo y se traduce
en morbimortalidad final. Por ello, la primera asistencia, habi-
tualmente en el medio extrahospitalario, requiere un abordaje
sistematizado y dirigido a objetivos concretos: disminuir la
mortalidad inicial y asegurar un tratamiento de reperfusién
adecuado, en tiempo y forma, adaptado a los recursos reales
disponibles en cada momento.

Mortalidad por fibrilacién ventricular primaria

Lamortalidad inicial del IAMEST esta relacionada con las arrit-
mias ventriculares malignas, fundamentalmente la fibrilacién
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ventricular primaria, la que sucede de forma imprevista,
sin sintomas previos de fallo cardiaco o shock cardiogénico.
Una complicacién letal que, paradéjicamente, presenta un
excelente pronéstico cuando se trata inmediatamentel. Su
incidencia se concentra en las primeras horas de evolucién del
infarto, con frecuencia fuera del hospital y antes de una aten-
cién y monitorizacién efectiva del paciente, siendo la principal
causa de muerte por IAMEST evitable con una atencién sani-
taria a tiempo. El acceso a una desfibrilacién temprana supuso
el nacimiento de los servicios de cuidados intensivos y la
primera gran reduccién de la mortalidad por infarto. En la
actualidad, ésta es una de las principales indicaciones y objeti-
vos de los servicios extrahospitalarios de emergencias (SEM)?.

Tratamiento de reperfusion

La necesidad de restablecer el flujo en la arteria responsa-
ble del infarto es el nucleo central del tratamiento en los
pacientes que cursan con un SCACEST. Las opciones dispo-
nibles —trombdlisis quimica e intervencionismo mecanico
(intervencionismo coronario percutdneo [ICP] o angioplas-
tia [ACTP])— han sido larga y profusamente estudiados. De
hecho, pocos tratamientos en medicina han sido tan analiza-
dos, comparados, sometidos a ensayos, valorados en registros,
metaanalisis, plasmados en guias de practica clinica y en su
posterior traduccién a la clinica diaria. Después de afios de
controversias, este cimulo de informacién ha consolidado
unas premisas undnimemente refrendadas?:

e Es imprescindible la aplicacién de tratamiento antiplaque-
tario y anticoagulante lo antes posible.

e Hay que extender el tratamiento de reperfusién al mayor
numero posible de pacientes.

e Cualquier estrategia de reperfusién es tiempo-dependiente
en susresultados, y eso afecta especialmente a los pacientes
atendidos en las primeras 2-3h desde el inicio de sintomas,
donde los retrasos en el tratamiento inciden drasticamente
en la morbimortalidad final3.

o Se debe realizar ICP siempre. Los pacientes con IAMEST
deben recibir ICP primario y, en caso de no ser accesible
en tiempo y forma, un ICP precoz, ajustado a las recomen-
daciones de tiempo estandarizadas, bien como estrategia
de rescate tras trombdlisis fallida, bien como ICP del dia
siguiente tras trombélisis efectiva3.

Servicios extrahospitalarios de emergencias.
El primer contacto médico

Los SEM estan constituidos por una serie de equipos medi-
calizados, dependientes de un centro coordinador donde se
reciben las llamadas telefénicas de peticién de asistencia y se
asignan los recursos sanitarios més adecuados a cada situa-
cién. Su labor, por tanto, es doble: la asistencia directa a los
pacientes, y la coordinacién de los diferentes recursos sani-
tarios de un é4rea determinada. Tanto en la labor asistencial
directa como en la de coordinacién constituyen el primer con-
tacto médico para muchos pacientes. Este término, felizmente
resaltado en la guia clinica europea de atencién al IAMEST?,
implica la responsabilidad de sospechar el cuadro, atajar las

muertes evitables facilitando el acceso a una desfibrilacién
temprana, diagnosticar e indicar el tratamiento de reperfusiéon
mas adecuado y accesible para cada paciente.

La identificacién temprana del cuadro incluye el reconoci-
miento de los sintomas y su posible gravedad por el propio
paciente, el contacto con los SEM, la sospecha de estar ante
un posible SCA y el envio inmediato de un recurso adecuado.

Cuando se accede al paciente, la evaluacién clinica rapida
y dirigida y su caracterizacién segun el electrocardiograma es
el requisito clave de la atencién inicial. Una vez establecido el
diagnéstico, se deben tomar las medidas basicas de vigilancia
(monitorizacién continua, acceso venoso, constantes, satura-
cién de O) con valoracién clinica del riesgo (clase Killip) y
del tratamiento: antiagregacién con AAS y clopidogrel (depen-
diendo de la opcién de reperfusién que se indique) y analgesia
(opidceos y el uso de nitroglicerina por el efecto analgésico de
lavasodilatacién). Otras medidas de tratamiento convencional
(oxigeno a bajo flujo, sedacién, antieméticos) dependen de la
situacién del paciente. Estos cuidados iniciales se deben tomar
simultdneamente a la indicacién de tratamiento de reperfu-
sién.

La experiencia sobre estrategias de tratamiento del IAMEST
en diversos paises aconseja un funcionamiento en red, con la
decisién de reperfusién por parte del equipo de emergencias
in situ y el centro de coordinacién como eje de distribucién y
decision para facilitar la derivacién de los pacientes, buscando
preferentemente un ICP primario. Este paso implica acuerdos
locales para conocer la realidad de los recursos y buscar la
maxima efectividad, teniendo como referencia la necesidad
de tratar al mayor niimero posible de pacientes dentro de los
estandares de calidad marcados.

Optimizacién del tratamiento prehospitalario

Mejorar el tratamiento extrahospitalario de los pacientes con
SCACEST implica una actuacién multifactorial: el paciente y
su accesibilidad al sistema sanitario y la respuesta de éste
en conjunto (servicios extra e intrahospitalarios). Sobre estos
aspectos generales debe existir una politica establecida de
evaluacién y mejora de la calidad asistencial con atencién
especifica a la seguridad del paciente. Los pasos fundamen-
tales a establecer serian:

e Mejorar la accesibilidad de los pacientes a los SEM. Una
proporcién importante de pacientes acude a los centros
hospitalarios por sus propios medios sin contacto sanitario
previo. Se debe:

- Favorecer el reconocimiento de sintomas y su gravedad
por los pacientes (actuacién sobre grupos de riesgo) y la
necesidad de avisar a los SEM.

— Aumentar la cobertura de la poblacién.

e Mejorar la respuesta de los centros de coordinacién. Es bien
conocido que entre el 20 y el 25% de los pacientes que sufren
un IAMEST cursan con un cuadro clinico atipico y que, en
estos casos, el tratamiento adecuado se retrasa y aumenta el
riesgo y la mortalidad de los pacientes. En el caso de los SEM
el acceso es telefénico, lo que supone unas caracteristicas
distintas y exige unas cautelas que minimicen el nimero
de pacientes que no reciben la asistencia adecuada o en los
que ésta se retrasa’.
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Figura 1 - Estrategia para mejorar la atencién extrahospitalaria y los resultados en el tratamiento del SCACEST.

e Mejorar el acceso de los pacientes a una desfibrilacién
temprana. Los programas de acceso de la poblacién a la des-
fibrilacién automaética (DEA) han demostrado aumentar la
supervivencia, independientemente de que fuesen usados
por personal sanitario o no. Los servicios de emergencias
deben conocer y participar en las estrategias de entrena-
miento, implantacién y diseminacién de dispositivos para
la DEA. Constituye una de las recomendaciones bésicas de
las guias ILCOR 2010.

Establecer, como primer contacto médico, la indicacién de
tratamiento de reperfusién. Para que pueda ser efectiva,
se deben establecer los acuerdos necesarios para dispo-
ner de una estrategia adecuada a la realidad. Debe incluir:
activacién con llamada Unica del SEM, traslado directo
por el equipo de emergencias a la sala de hemodina-
mica con el tratamiento previo acordado, antiagregacién
y anticoagulacién, o trombdlisis in situ cuando el tiempo
de evolucién y los intervalos de acceso al intervencio-
nismo o la disponibilidad real de los recursos asi lo
aconsejen.

Objetivos medibles relacionados con los diferentes esla-
bones, accesibilidad, recurso asignado, cantidad y calidad
de la reperfusién indicada/aplicada y seguridad del
paciente:

— Accesibildad. Conocer y proponer mejoras en el nimero de
pacientes con IAMEST que ingresan tras recibir asistencia
extrahospitalaria.

- Asignacién de recurso adecuado. Conocer el porcentaje de
pacientes que tras consultar por un posible SCA, ingresan
en las siguientes 24h desde la llamada por un IAMEST
(emergencia no detectada). El objetivo ideal debe tender
a cero.

— Cantidad de tratamientos de reperfusion indicados/aplicados.
Extender el acceso a un tratamiento de reperfusién al
mayor numero de pacientes (indicar reperfusién en el
primer contacto al menos en el 80% de los pacientes diag-
nosticados de SCACEST).

— Calidad de los tratamientos de reperfusién. Promover la ade-
cuacién de la reperfusiéon a los estandares de las guias
de préctica clinica? (al menos el 80% de los pacientes
reperfundidos dentro de los estandares de calidad). Para
ello se deben establecer circuitos de acceso rapido a
centros con posibilidad de ICP primario: diagnéstico del
cuadro con indicacién de reperfusiéon por el equipo de
emergencias, activacién de sala de hemodindmica con
llamada unica del SEM, derivacién directa del paciente
a sala y control de tiempos con analisis compartido de
datos entre SEM y hospital. Dentro de estos criterios de
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calidad se debe prestar atencién especifica a los retrasos
en el tratamiento de los pacientes que son atendidos
dentro de las 2 primeras horas de evolucién, donde la
opcién de reperfusién debe ser cuidadosamente elegida
en funcién de los intervalos y la situacién clinica del
paciente®°,

a) Derivacién directa para ICP primario (intervalo
llamada hasta sala de hemodindmica <75 min).

b) Tratamiento trombolitico in situ cuando no es posible
una ACTP dentro de los intervalos recomendados,
especialmente en pacientes con menos de 3h de
evolucién donde el tratamiento trombolitico muestra
mayor eficacia (son cruciales los primeros 120 min).
El tiempo inicio de asistencia-aguja debe ser menor
de 30min, facilitando traslados posteriores en caso
de necesidad de ACTP de rescate y para ICP del dia
siguiente (estrategia farmaco-invasiva).

Seguridad del paciente. En un doble sentido:

a) Efectos adversos de los tratamientos aplicados, espe-
cialmente los sangrados asociados al tratamiento
trombolitico, antiagregante y anticoagulante. Analisis
de los casos con ictus hemorragico.

b) Monitorizacién y evaluacién de la no indicacién de
reperfusién en pacientes atendidos dentro de las
3 primeras horas de evolucién. Tendencia anual.

c) Monitorizacién y tendencia anual de los pacientes
tratados fuera de los intervalos recomendados®.

Conclusiones

La mejora del tratamiento extrahospitalario del SCACEST
debe responder a una estrategia global definida (fig. 1), con

intervenciones sobre la accesibilidad de los pacientes, la res-
puesta de los centros de coordinacién, la aplicacién in situ de
medidas bésicas, e indicacién y realizacién de reperfusién con
criterios de calidad, acorde a los recursos reales disponibles.
Esta estrategia debe estar monitorizada y evaluada dentro de
un circulo de calidad que incluya también la seguridad de los
pacientes.
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La angioplastia primaria en Europa y en
nuestro medio

La angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) y la
fibrindlisis (FL) constituyen las dos alternativas de la terapia
de reperfusién en el infarto agudo de miocardio con eleva-
cién del ST (IAMCEST). Aunque las versiones mas recientes
de las guias europeas’! recomiendan la ACTP como terapia de
eleccién cuando se encuentra disponible dentro de los pri-
meros 90-120 min desde el primer contacto médico (PCM), en
Espana la FL sigue siendo todavia la modalidad de reperfusiéon
predominante. En una reciente revisiéon de las estrategias de
reperfusién en Europa?, estamos en los escalones més bajos
en el porcentaje de ACTP. Sin embargo, la situacién en Espana
no es homogénea, y comunidades como Murcia en el afio 2000
y Galicia en el 2006 iniciaron programas en red para la asisten-
cia con ACTP en el IAMCEST. Estas experiencias se han venido
completando con iniciativas recientes en otras regiones. En
Andalucia, sin embargo, los servicios sanitarios inicialmente
centraron sus objetivos prioritarios en mejorar las tasas

* Autor para correspondencia.

globales de reperfusién, favoreciendo por su mayor dis-
ponibilidad los programas de FL, y especialmente la FL
extrahospitalaria. Por este motivo, Andalucia estd entre las
comunidades espanolas con menor tasa de ACTP. Es cierto
que las tasas globales de reperfusién en el IAMCEST son un
indicador de mayor importancia que la propia eleccién entre
FL y ACTP, y en Andalucia, al igual que en el resto de Espaiia,
las tasas de pacientes con IAMCEST que no recibian ninguna
forma de reperfusién eran preocupantes. Asi, en el registro
espanol MASCARA, el 32% de los pacientes con IAMCEST no
recibieron terapia de reperfusién y sélo el 25% lo hicieron con
ACTP? (en Andalucia, sélo el 12% de ACTP en registro ARIAM
2007). Por tanto, es de importancia capital mejorar las tasas
globales de reperfusién, pero la idea légica de asumir que la
mayor facilidad y disponibilidad de la fibrindlisis deberia servir
para potenciar los programas de FL en detrimento de la ACTP,
en la practica no se ha demostrado necesariamente cierta. Asi,
en la revisién europea antes aludida?, los paises con peores
indices de reperfusién son los que tienen un sistema basado
predominantemente en la FL, mientras que, por el contra-
rio, los paises con sistemas eficientes de ACTP son los que
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Figura 1 - Dispositivos de urgencias. Tlisis: trombdlisis; D2B: tiempo puerta-balon desde el primer contacto médico.

alcanzan mayores tasas globales de reperfusién. Por este
motivo, ahora se pretende mejorar no sélo la cantidad sino
también la calidad del tratamiento de reperfusién, poten-
ciando la creacién de redes organizadas alrededor de centros
de referencia con capacidad para ACTP, integradas por per-
sonal multidisciplinario en coordinacién de acuerdo a un
protocolo comun. La iniciativa Stent For Life parte de la Socie-
dad Europea de Cardiologia con el objetivo de llevar la ACTP
al menos al 70% de los pacientes con IAMCEST. Nuestro pro-
grama tiene en cuenta en nuestra area a toda la red de
urgencias y al 061, adecuando la respuesta con ACTP o FL en
funcién de los tiempos, de las condiciones de traslado y de
las circunstancias clinicas. El factor tiempo es un condicio-
nante bien conocido para la eleccién de una modalidad u otra
de reperfusion. Pero la idea de fijar intervalos fijos de tiempo
(PCM-balédn, tiempo de evolucién de sintomas o de tiempo de
retraso de la ACTP en relacién a una FL) es una simplifica-
cién de la realidad. En la decisién de optar por FL o ACTP, o
bien si procede un traslado directo para ACTP o una FL inicial
con traslado para angioplastia secundaria, tienen también su
peso condicionantes clinicos, entre los que el riesgo estimado
de mortalidad cobra una gran importancia®.

La experiencia del Hospital Universitario
Virgen del Rocio

En nuestro centro, en mayo de 2004 iniciamos un programa de
ACTP para todos los pacientes con IAMCEST, inicialmente para
los pacientes atendidos en nuestras urgencias o en traslado
directo desde el 061 y posteriormente extendido a otros hos-
pitales sin hemodindmica cuya distancia al nuestro permite
un traslado adecuado y un cumplimiento de los indicadores
de tiempo apropiados para las circunstancias clinicas de cada
caso.

Aun cuando ya se practicaban angioplastias primarias en
nuestro centro mucho tiempo atrds®, no existia un programa
con una oferta universal, de manera que inicialmente se lleva-
ban a cabo de una forma selectiva en base a criterios clinicos y
de disponibilidad. El programa nace de la iniciativa propia de
la Seccién de Hemodinamica. Pronto se pasé a contar con dos
salas de hemodindmica, 5 médicos, 6 enfermeros y 2 auxiliares
que repartian el trabajo en dos salas en la mafana y una en la
tarde (15 h-20h) al que se afiadia la alerta (un médico, 2 enfer-
meros, un auxiliar) desde las 20h hasta las 8 de la manana,
y las 24 h en festivos. Esta dotacién estd sujeta a reducciones
temporales por bajas, embarazo-maternidad y vacaciones. No
existe remuneracién econémica alguna adicional al médulo
de guardia localizada de nuestra comunidad para este pro-
grama.

La cobertura poblacional en atencién directa de nuestro
hospital alcanza 550.000 personas en Sevilla, y nuestra red
integra a su vez el Hospital de San Juan de Dios en Bormujos, a
12km de distancia, que cubre el drea de Aljarafe, con 265.000
personas. Para este hospital existe, desde febrero de 2005, un
programa de angioplastia primaria con transfer asistido por el
061 directamente a nuestra sala de hemodindmica. El segundo
Hospital Comarcal en Osuna cubre una poblacién de 175.000
personas, para las que la distancia de 80km hasta nuestro
centro hace de momento inviable la angioplastia primaria,
estableciéndose un protocolo de FL y transfer secundario para
ACTP de rescate o diferida en las primeras 24 h. Las situacio-
nes de excepcién a esta regla general desde este hospital son
sometidas a angioplastia primaria con transfer en helicéptero
del 061 o por medios terrestres (un factor limitante es la
ausencia de una base 061 en esa localidad). Finalmente exis-
ten centros de urgencias de reciente creacién, como CHARE
de Utrera, con 50.000 personas, y otros dispositivos perifé-
ricos de urgencias que remiten pacientes a través del 061

(fig. 1).
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Tabla 1 - Resultados del periodo 2007-2008

TOTAL %

Poblacién 457 100%
Hombres/Mujeres 360/97 79/21%
Loc IAM (anterior/Inferior) 169/254 37/56%
Edad 60,9+12a
FRCV

IAM Previo 49 10,7%

HTA 194 42,5%

DM 97 21,2%

Tabaquismo 285 62,4%

Dislipemia 140 30,6%
Procedencia

HUVR 321 70,2%

Otros centros 136 29,8%
USO IIB/IIIA 408 89,0%
Procedimiento

Metalico 332 72,6%

Farmacoactivo 95 20,8%

ACTP-Balén 21 4,6%

Combinacién 9 1,9%
Mortalidad Hospitalaria/1 afio 17/23 3,7%/5%

Reinfarto /TLR 1 aiio 32/37 7%/8%

Loc IAM: localizacién infarto; HTA: hipertension arterial; DM: diabe-
tes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HUVR: hospital
Virgen del Rocio; TLR: nueva revascularizacién de la lesién tratada.

Desde un principio hemos operado con varias herramien-
tas que han demostrado acortar los tiempos puerta-balén,
y por ello han sido recomendadas por la iniciativa D2B del
American College of Cardiology. Entre éstas cabe destacar la
activacién directa del hemodinamista de guardia en llamada
Unica por el médico de urgencias (desde el medio hospitalario
o extrahospitalario), el traslado directo a la sala de hemo-
dinamica, el control de resultados con los centros de la red
y la coordinacién multidisciplinaria médica de la plantilla,
con asistencia en la sala de hemodindmica del médico de
cuidados intensivos o de urgencias. Finalmente, la via de
salida del paciente desde hemodindmica es hacia nuestra
unidad de intensivos, intermedia o, en su defecto, a la sala
de criticos de urgencias. A las 24h de curso estable puede
considerarse de forma individualizada el retorno de cada
paciente a su centro de procedencia.

En cuanto a la estrategia del procedimiento, desde el
inicio la via preferida de abordaje es la radial. Ya en una
revision bianual de nuestra actividad 2005-2007, mas del 80%
de los 461 pacientes estudiados tuvieron accesos radiales,
reservando la via femoral para casos emergentes con ins-
trumentacién compleja o via radial inadecuada. En el 2004,
nuestro grupo habia comunicado la importante reduccién de
las complicaciones hemorragicas de esta via en relacién a
la via femoral en pacientes con IAMCEST tratados mediante
angioplastia® durante nuestra experiencia inicial entre los
anos 2001 y 2003.

El régimen farmacolégico habitual incluye AAS, dosis de
carga de clopidogrel entre 300-600 mg y bolo intravenoso (i.v.)
de heparina Na. El uso de abciximab (bolo i.v. y perfusiéon
en 12h) ha sido la estrategia més utilizada, con inicio del

tratamiento ya desde el area de urgencias o desde el hospital
de origen. En el ultimo ano, algunos pacientes han sido trata-
dos, bajo protocolo controlado, con bivalirudina en lugar de la
combinacién heparina-abciximab, de forma similar al proto-
colo HORIZONS AM], si bien hemos extendido la perfusién de
bivalirudina mas all4 de la finalizacién de la angioplastia, al
mismo ritmo de mantenimiento hasta completar la perfusién
preparada. Cuando hemos revisado la experiencia de los
100 primeros pacientes tratados con bivalirudina, la tasa
de hemorragia mayor ha sido del 3%, similar a la del grupo
comparativo de abciximab-heparina (3,5%; p=NS), por lo que
en nuestra experiencia, cuando la via de abordaje es mayo-
ritariamente radial, el sangrado mayor es similar con ambas
estrategias e inferior al registrado en el estudio HORIZONS
AMI. Recientemente, en pacientes seleccionados, utilizamos
dosis de carga de 60 mg de prasugrel en lugar de clopidogrel.

La estrategia de revascularizacién incluye el implante
directo de un stent en la lesién de la arteria relacionada con
el infarto, y en la actualidad la mayoria de los casos son
pretratados con dispositivos de tromboaspiracién simple,
reservando la predilatacién con balén cuando no es posible la
tromboaspiracién o su resultado es inadecuado para permitir
el implante de un stent. Las lesiones significativas en vasos
no relacionados con el infarto se tratan en un segundo
procedimiento electivo diferido.

Resultados

Desde el afio 2004 hemos tratado con ACTP a 1.522 pacientes
(media, 229 pacientes/ano; rango, 199-255). Ello supone una
cifra aproximada de 282 ACTP por millén de personas en
tiempos de cobertura del programa y 230 ACTP por millén
en nuestra area de cobertura. Los pacientes no cubiertos en
angioplastia primaria son sometidos a angioplastia diferida o
en rescate, lo que supone un nuimero anadido que ha oscilado
entre 175 y 143 pacientes/ano. De poder incorporar este
volumen adicional de pacientes, nuestra unidad podria tratar
a casi 400 pacientes ano con ACTP. Los resultados del periodo
2007-2008 se presentaron en los Congresos de la Sociedades
Espanola y Andaluza de Cardiologia durante el afio 2009 (tabla
1). Sobre un total de 457 pacientes, destaca el predominio de
los hombres y una edad media de 61 anios. Casi la tercera parte
de la poblacién es trasladada desde otro hospital. La mediana
de tiempo puerta-balén (desde el PCM) fue de 61 min para los
pacientes de nuestro hospital y de 110 min para los remitidos
desde el Hospital San Juan de Dios, situado a 12km. Cuando
los pacientes eran trasladados directamente a sala por el
061 tras contacto directo con el equipo moévil, la mediana de
tiempo sélo fue de 40 min. Durante este periodo de tiempo, el
stent farmacoactivo se utiliz6 sélo en el 21% de los casos, y el
uso de abciximab fue mayoritario. La mortalidad hospitalaria
fue del 3,7%. En un seguimiento medio de 1 ano, la mortalidad
acumulada fue del 5%, el 7% presentd nuevo infarto y el 8%
precisé una nueva revascularizacién no planeada.

Podemos concluir que con una adecuada planificacién,
coordinacién y también con buenas dosis de entusiasmo es
posible reproducir en nuestro entorno los mejores resultados
comunicados en la literatura médica en el tratamiento del
IAMCEST mediante ACTP.
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Introduccién

La revascularizacién miocdardica quirdrgica fue iniciada en el
ano 1967 con los estudios de Favaloro y Green. Con el paso de
los afios, los resultados globales de la cirugia coronaria han
permanecido estables, a pesar de que en la actualidad el perfil
delos pacientes ha empeorado de forma llamativa. El aumento
de la edad media y de las comorbilidades se ve reflejado en la
supervivencia de la cirugia coronaria a los 5, 10, 15 y 20 anos,
situdndose en torno al 92, 80, 65 y 40%, respectivamente?, con
el 60% de los pacientes sin angina transcurridos 10 afios desde
la intervencién.

En el dltimo registro de intervenciones publicado por la
Sociedad Espanola de Cirugia Toracica y Cardiovascular (2006-
2008)? se realizaron més de 5.000 procedimientos de cirugia
coronaria aislada con una mortalidad del 4% con circulacién
extracorpérea (CEC) y del 3,9% sin CEC. Sin embargo, si bien el

* Autor para correspondencia.

ano 2000 la cirugia coronaria era el procedimiento quirtrgico
mas frecuente (49%), en la actualidad sélo supone el 28,5%,
siendo la cirugia valvular el 40,6% de las intervenciones. La
cirugia de las complicaciones del infarto agudo de miocardio
(IAM) ha supuesto el 0,9% de las intervenciones totales, con
una mortalidad del 3,4% desde 2008.

En nuestro centro, la mortalidad global de la cirugia coro-
naria aislada es del 1,8%, realizandose alrededor de 100
intervenciones anuales.

Este tipo de cirugia fue inicialmente concebida para
el tratamiento de la angina estable, y posteriormente
ensayada en el contexto del infarto de miocardio en
fase aguda. El tratamiento quirdrgico de las complica-
ciones mecanicas del IAM si sigue estando vigente en
la actualidad, si bien afortunadamente la incidencia de
éstas ha disminuido considerablemente tras el adveni-
miento de los tratamientos fibrinoliticos y de la angioplastia
primaria.
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(Existe un lugar para la revascularizacién
miocardica quirirgica precoz en el seno del
IAM?

Conceptualmente, la revascularizacién quirtrgica en las pri-
meras horas tras un sindrome coronario agudo con elevacién
del ST (SCACEST) podria revertir la isquemia de forma eficaz,
delimitando la extensién de la necrosis. No obstante, supon-
dria afiadir una agresién quirirgica en el seno de una situacién
critica.

Los estudios experimentales consideran que la ventana de
viabilidad es corta, instaurandose la necrosis tras solamente
3h. Tras el desarrollo de la trombdlisis y la angioplastia pri-
maria, se ha realizado un cambio gradual hacia el empleo de
técnicas menos agresivas para reabrir las coronarias en el seno
de un IAM, sustituyendo éstas a la cirugia en la mayoria de los
casos, a pesar de no contar con estudios aleatorizados en el
momento presente.

En la actualidad, el tratamiento de eleccién es la angio-
plastia primaria, siendo asi especialmente en centros de alto
volumen de actividad programada y por intervencionistas
experimentados>.

La fibrinélisis conlleva contraindicaciones, eficacia limi-
tada en reperfusién y elevado riesgo hemorrdgico y de
retrombosis. Sin embargo, es una alternativa importante a
la angioplastia primaria y permite instaurar un tratamiento
en pacientes lejos de los hospitales de referencia. La «<ACTP
facilitada» (asociando fibrinoliticos, anti IIb-Illa y tratamiento
percutaneo) ha mostrado resultados contradictorios y serd
analizada en otros capitulos de esta monografia.

En el momento actual, los pacientes a los que se practica
cirugia coronaria urgente constituyen un subgrupo muy selec-
cionado con fracaso de la trombdlisis o de la angioplastia. La
reoclusién precoz tras trombodlisis aislada puede llegar al 25%,
dependiendo de la severidad de las lesiones subyacentes. No
obstante, en aquellos en los que se llega a plantear la ciru-
gia, debe tenerse en cuenta a priori el riesgo hemorragico que
conlleva tras un tratamiento fibrinolitico. Por ello, incluso en
este contexto, el rescate con angioplastia-stent es la primera
eleccién, quedando también la cirugia en un segundo plano.

Los pacientes con lesiones severas multivaso, con lesién de
tronco coronario o con baja fraccién de eyeccién constituyen
un grupo en los que si es aceptable un tratamiento quirdrgico
precoz (no urgente) realizado 24-36 h tras una trombdlisis ade-
cuada. En estos casos la mortalidad se sitiia en torno al 5%, con
una tasa de reintervenciones por sangrado del 5%*.

La otra perspectiva con la que puede plantearse una cirugia
coronaria en fase aguda o subaguda es en la prevencién del
reinfarto precoz cuando existen otras lesiones coronarias en
la coronariografia, asi como para el control de los sintomas en
caso de angina inestable postinfarto. En pacientes diabéticos,
con baja fraccién de eyeccién o pacientes multivaso, la cirugia
revascularizadora puede ser una opcién aun valida hoy en dia.

Técnicamente, se recomienda la utilizacién de cardioplejia
retrégrada y anterégrada en estos pacientes. Para ello, si esta-
mos realizando el procedimiento dentro de las primeras 6 h, se
recomienda iniciar la revascularizacién con el vaso culpable,
reperfundiéndolo con solucién cardiopléjica tan pronto como
sea posible. Si han pasado mas de 6h, el orden es contrario,

iniciando la revascularizacién (y reperfusién) por el vaso de
mayor calibre y las zonas en riesgo, dejando la ya infartada
(y posiblemente no recuperable) para el final. El conducto ele-
gido puede ser la vena safena o la mamaria interna, si bien la
safena puede dar un mayor flujo inicial y permite emplearla
como conducto para administrar cardioplejia anterégrada.

La cirugia realizada en fases posteriores del infarto (por
angina postinfarto o anatomia coronaria de riesgo), fuera de
situaciones emergentes, especialmente la que se lleva a cabo
después de 72h, ofrece resultados superponibles a la cirugia
coronaria en el paciente con angina estable.

En conclusién, la cirugia de revascularizacién emergente
en el SCACEST solamente se indicaria en casos de anatomia
desfavorable para angioplastia primaria, o fallo de la misma,
cuando existe un area miocdrdica en riesgo muy extensa
y siempre que pueda realizarse en las 3-4h iniciales®. Una
vez quede estabilizada la situacién, tras la fibrindlisis y/o
la angioplastia primaria de la lesién culpable, los pacientes
considerados para cirugia deberian intervenirse en los 3-7 pri-
meros dias.

(Cuales son las complicaciones mecanicas del
IAM?

Existen 5 entidades nosolégicas bien diferenciadas:

e Comunicacién interventricular (CIV) postinfarto.

e Rotura cardiaca.

¢ Insuficiencia mitral isquémica aguda.

e Shock cardiogénico.

e Aneurisma ventricular izquierdo (complicacién diferida).

Laincidencia de estas complicaciones ha disminuido en los
altimos 30 anos debido a la estandarizacién de la revascula-
rizacién precoz, aunque no de forma tan significativa como
cabria esperar. El shock cardiogénico, una vez disminuida
la mortalidad arritmogénica, se ha situado como la primera
causa de muerte tras un IAM.

(Cual es la clave para el diagndstico precoz?

La clave del diagnéstico precoz es la sospecha clinica y la eco-
cardiografia sistematica en todos los pacientes que presenten
signos de bajo gasto en el seno de un IAM.

.Cual es el tratamiento mas adecuado en la
insuficiencia mitral postinfarto?

Entre el 30 y el 60% de los pacientes pueden presentar algin
grado de insuficiencia mitral tras un infarto con elevacién de
ST. El grado de insuficiencia predice la mortalidad al afio del
IAMS.

El mecanismo puede ser la isquemia del musculo papi-
lar, la rotura de éste o incluso la dilatacién generalizada del
ventriculo izquierdo, provocando un jet central. La mortali-
dad de la insuficiencia mitral severa post IAM alcanza el 90%
sin tratamiento.

Si la sospecha es de disfuncién isquémica del musculo
papilar, puede intentarse una ACTP primaria sobre la arteria
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culpable si se actia en las primeras horas. Posteriormente,
y sobre todo si la disfuncién es severa, debe intervenirse de
urgencia y proceder a la sustitucién de la valvula mitral con
preservacién de tejido subvalvular si es posible. Por lo general,
sibien la valvula puede ser aparentemente sana, no esta justi-
ficado emplear mas tiempo en la reparacién, asi como asumir
un mayor riesgo de reintervencién precoz, especialmente sila
situacion es emergente.

Si se dispone de coronariografia previa, debe procederse
también a la revascularizacién completa.

(Ha mejorado la mortalidad de la CIV
postinfarto?

La incidencia de la CIV postinfarto ha permanecido relativa-
mente estable en los Ultimos anos, y se estima en el 0,2% de
los casos de SCACEST.

La mortalidad quirtrgica contintia siendo del 20 al 50%
seglin las series. La ocurrencia de una CIV anterior, la instaura-
cién de shock cardiogénico preoperatorio, asi como el tiempo
transcurrido hasta el diagndstico, siguen siendo factores de
mal prondstico.

A pesar de que existen algunos intentos de tratamiento
percutaneo, hoy por hoy continda siendo una indicacién de
cirugia abierta emergente (fig. 1).

Recientemente se han publicado experiencias que rondan
el 40% de mortalidad empleando la técnica del doble parche,
uso de pegamentos bioldgicos, revascularizaciéon completa y
balén de contrapulsacién intraadrtico (BCIA) preoperatorio. No
obstante, en los anélisis de grandes grupos americanos la mor-
talidad no ha variado en los tltimos 20 afios y su incidencia
continta estable’.

Figura 1 - Ventriculografia. Comunicacién interventricular
(CIV) posterior en el seno de un infarto de miocardio
inferoposterior en fase aguda. En este caso se procedi6 a
tratamiento quirdrgico emergente: la ventriculotomia se
realiz6 paralela a la arteria descendente posterior,
cerrandose la CIV con parche de Dacron intraventricular.

(Cual es el manejo de la rotura ventricular
postinfarto?

La rotura ventricular postinfarto puede ocurrir en forma de
exudado (oozing) o rotura ventricular franca (evidencia de
comunicacién franca entre ventriculo y cavidad pericérdica).
La mortalidad del segundo caso es significativamente supe-
rior, pero las claves del éxito radican en el diagnéstico precoz
y en la instauracién inmediata del tratamiento quirdrgico. La
mayoria de los casos pueden ser tratados con la técnica del
parche epicardico suturado o bien adherido con la ayuda de
pegamentos biolégicos, a corazédn latiendo.

La medida inicial tras el diagnéstico puede ser el dre-
naje pericardico percutaneo, siempre que ello no implique un
retraso de la cirugia. En determinados centros, la mortalidad
puede ser inferior al 15%.

(Existen nuevas opciones para el tratamiento
del shock cardiogénico postinfarto?

El shock cardiogénico es la causa mas frecuente de muerte
tras un IAM con elevacién del ST. A pesar de que su incidencia
ha disminuido con el desarrollo de las unidades coronarias y
las estrategias de angioplastia primaria y tratamientos trom-
boliticos, una vez instaurado su mortalidad puede alcanzar el
90-100%. Las bases del tratamiento contindan siendo:

o Revascularizacién precoz y completa.

¢ Manejo hemodinamico.

o Correccién de las complicaciones mecdnicas presentes.

¢ Mantener un adecuado gasto cardiaco: el BCIA sigue siendo
ampliamente utilizado. Sin embargo, éste tiene posibles
contraindicaciones (arteriopatia periférica grave, insufi-
ciencia adrtica o diseccién adrtica) y presenta un techo de
incremento de gasto situado en 1,8 I/min, lo que puede
resultar insuficiente en situaciones hemodinamicas criti-
cas.

El oxigenador de membrana extracorpéreo (ECMO) puede
ser una alternativa temporal en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda con visos de recuperacién tras la revasculari-
zacion.

Existen dispositivos de asistencia ventricular izquierda que
pueden implantarse por via transfemoral y de forma mini-
mamente invasiva. Los estudios aleatorizados en el seno del
shock post-IAM han demostrado un mayor soporte hemo-
dindmico inicial, pero la mortalidad a largo plazo continia
siendo muy elevada, sin grandes diferencias respecto al
BCIAS.

Existen dos alternativas: el Tandem Heart (con canulacién
femoral) y el Impella (flujo axial transadrtico). Los dispositivos
de asistencia ventricular permiten optar por varias estrate-
gias: puente a la recuperacién, puente al trasplante o puente
al puente (paso de dispositivos de corta duracién a dispositivos
de larga duracién)®. Los dispositivos implantables con canula
de entrada en el dpex del ventriculo izquierdo proporcionan
un soporte hemodindmico superior y permiten asistencias de
semanas, meses e incluso afnos. A pesar de que el concepto de
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canular un apex ventricular con frecuencia infartado puede
resultar contradictorio, los resultados de los grandes grupos
son francamente espectaculares, con tasas de trasplante del
80-90%.

No obstante, antes de plantear un tratamiento mas alld
del ECMO o el BCIA, debe valorarse el coste-efectividad de
la medida y realizar una valoracién neuroldgica y de érga-
nos diana que ofrezca alguna garantia de éxito en caso de
recuperacién hemodinamica.
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Introduccién

El abordaje terapéutico del paciente que presenta un sindrome
coronario agudo con elevacién persistente del segmento ST
(SCACEST) engloba la restauracién urgente del flujo corona-
rio mediante técnicas de reperfusién y una serie de medidas
terapéuticas adyuvantes que han mostrado ser beneficiosas
desde un punto de vista pronéstico’~3, que repasaremos sucin-
tamente en las préximas lineas.

(Como restaurar el flujo coronario?

Se considera prioritaria la reperfusién —ya sea mecénica, ya
farmacolégica— en el SCACEST (o bloqueo de rama izquierda
de nueva aparicién) de menos de 12h de evolucién (o si exis-
ten signos de isquemia en curso, incluso cuando se hayan
superado dichas 12h). La eleccién entre una u otra estrate-
gia pivota fundamentalmente sobre dos variables: el tiempo y
los recursos disponibles.

La reperfusién mecénica se impone sobre la fibrindli-
sis cuando es posible acceder a un servicio que realice

* Autor para correspondencia.

intervencionismo coronario percutaneo (ICP), siempre que el
tiempo entre el primer contacto médico y la angioplastia
primaria sea inferior a 120 min. En caso contrario, esta indi-
cado administrar un agente fibrinolitico. Se deberd realizar
angioplastia de rescate en aquellos pacientes en los que la
fibrindlisis no haya sido efectiva.

;Cual es el tratamiento anticoagulante de
eleccion?

Ala clésica utilizacién de heparina no fraccionada como coad-
yuvante, fdirmaco barato y con amplia experiencia, en los
ultimos afios se han afiadido nuevos farmacos anticoagulan-
tes con propiedades y resultados prometedores (tabla 1).

Heparina no fraccionada (HNF)

Tradicionalmente se ha considerado como el tratamiento anti-
coagulante estandar en la angioplastia primaria. La dosis
inicial recomendada es de 100 U/kg (bolo intravenoso [i.v.]),
0 60 U/kg en caso de administracién concomitante de inhibi-
dores de la glucoproteina IIb/Illa (GPIIb/IIla). Si es necesario, se

Correo electrénico: afernandez.hcsc@salud.madrid.org (A. Fernandez Ortiz).
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Tabla 1 - Tratamiento anticoagulante coadyuvante

Angioplastia primaria
Heparina no fraccionada®

Bolo inicial i.v. 100 U/kg (60 U/kg si inhibidor de GPIIbIIIa)

Bolos adicionales i.v. para mantener ACT 250-350 s (200-250 s si inhibidor IIbIlla) hasta finalizar el procedimiento

Bivalirudina® Bolo inicial i.v. 0,75 mg/kg

Perfusién i.v. 1,75 mg/kg/h hasta finalizar procedimiento
Enoxaparina® Bolo 0,3 mg/kgi.v. si >8 h tras la administraciéon de enoxaparina s.c.
Fibrindlisis

Heparina no fraccionada®

Bolo inicial i.v. 60 U/kg (maximo 4.000 U)

Perfusién i.v. 12 U/kg (maximo 1.000 U/h) durante 24-48 h

Enoxaparina®

Bolo inicial 30 mg i.v. (no si >75 anos o creatinina >2 mg/dl)

Dosis s.c. a los 15 min 1 mg/kg (0,75 mg/kg si >75 anos o Cr >2 mg/dl) y cada 12 h hasta el alta (maximo 8 dias)

Fondaparinux! Bolo inicial 2,5mgi.v.

Dosis 2,5mg s.c. cada 24 h hasta el alta (maximo 8 dias)

administrarédn bolos adicionales para mantener un tiempo de
coagulacién activada (ACT) de 250-300s (200-250s con inhibi-
dores de la GPIIb/IIIa). En la fibrindlisis también se recomienda
emplear HNF como tratamiento coadyuvante.

Enoxaparina

Las Ultimas Guias ESC? todavia no consideran que exista
suficiente evidencia para respaldar el uso de la enoxaparina
en el SCACEST tratado mediante angioplastia primaria. Sin
embargo, las Guias ACC/AHA?® establecen que, en los pacien-
tes enlos que se hainiciado ya tratamiento anticoagulante con
enoxaparina y van a ser sometidos a angioplastia primaria,
debe continuarse el tratamiento anticoagulante con enoxa-
parina i.v. (0,3 mg/kg) si previamente se ha administrado una
dosis de enoxaparina subcutdnea (entre 8-12 h), mientras que
si el intervalo desde la tultima dosis es inferior a 8h, no es
necesario administrar una nueva dosis.

Recientemente se han presentado en el congreso ESC 2010
los resultados del ensayo aleatorizado ATOLL, que compar6
enoxaparina i.v. (0,5mg/kg) con HNF en angioplastia prima-
ria. En este estudio la enoxaparina no redujo la incidencia
combinada de muerte, complicaciones del IAM, fallo de la
intervencién o hemorragia mayor a los 30 dias, pero si se
observé un efecto beneficioso en el objetivo secundario del
estudio (muerte, SCA recurrente o revascularizacién urgente,
5,1% vs 8,5% con HNF, p=0,04). La tasa de hemorragias mayo-
res fue similar en ambos grupos.

En la fibrindlisis la enoxaparina constituye una alternativa
a la HNF (tabla 2), administrando la primera dosis en bolo i.v.
(en pacientes menores de 75 anos), para continuar con dosis
subcutdneas ajustadas al peso y a la funcién renal.

Bivalirudina

El ensayo HORIZONS-AMI compard la bivalirudina, un inhibi-
dor directo de la trombina, con HNF asociada a inhibidores de
la GPIIb/IlIa en angioplastia primaria. Se observé un aumento
significativo en la supervivencia libre de eventos a expensas
de una reduccién significativa de hemorragias mayores a los
30 dias, con una tasa similar de eventos isquémicos mayores.
Sin embargo, el grupo de la bivalirudina presenté un discreto
aumento de trombosis precoz del stent en las primeras 24h
(sin diferencias en tasa de trombosis a los 30 dias ni de rein-
farto ni de mortalidad). Tanto la AHA/ACC como la ESC avalan

su administracién en angioplastia primaria, especialmente en
pacientes de alto riesgo hemorrdgico. En cambio, no se reco-
mienda la utilizacién de bivalirudina en la fibrinélisis.

Fondaparinux

El fondaparinux es un pentasacdrido sintético que se une a la
antitrombina inhibiendo el factor Xa. En el estudio OASIS-6 se
compard el fondaparinux con la HNF en el SCACEST. En el sub-
grupo de pacientes en los que se realiz6 angioplastia primaria,
laincidencia de muerte o de infarto recurrente a los 30 dias fue
superior, aunque sin alcanzar la significatividad, en el grupo
del fondaparinux. Esto, unido a mayor tasa de trombosis de
catéter durante el ICP, ha llevado que no se recomiende su uso
como anticoagulante tnico en la angioplastia primaria?.

Por otro lado, en el grupo de pacientes tratados con fibri-
nolisis en este mismo estudio, el fondaparinux se mostré mas
eficaz, con menos tasa de eventos hemorragicos que la HNFE.

;Qué hay del tratamiento antiplaquetario en el
2011?

La doble antiagregaciéon con acido acetilsalicilico (de forma
indefinida) y conjuntamente con clopidogrel (de forma tempo-
ral) se considera actualmente el tratamiento antiplaquetario
estandar en los pacientes que han sufrido un SCACEST
(tabla 2).

Tabla 2 - Tratamiento antiplaquetario coadyuvante

Angioplastia primaria
Acido acetilsalicilico® Dosis de carga inicial 150-325mg o
250-500 mg i.v. si via oral no es posible

75-100 mg v.o. de forma indefinida

Clopidogrel Dosis de carga 600 mg v.o.

75mg v.o. diarios durante un ano
Prasugrel® Dosis de carga 60 mg v.o.

10 mg v.o. diarios durante un afio
Fibrinélisis

Acido acetilsalicilico? Dosis de carga inicial 150-325mg o
250-500 mg i.v. si via oral no es posible
75-100 mg v.o. de forma indefinida
Dosis de carga 300 mg v.o. si <75 anos, o
75mg v.o. si >75anos

75mg v.o. diarios durante un ano

Clopidogrel!
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Inhibidores de la glicoproteina I1b/Illa

La mayoria de los datos disponibles a favor del uso de inhibido-
res de la GPIIb/Illa en el SCACEST es previa a la generalizacion
del uso combinado de aspirina y clopidogrel. El estudio BRAVE-
3 comparé el uso de abciximab frente a placebo en 800
pacientes con SCACEST tratados previamente con 600mg
de clopidogrel, sin encontrar diferencias significativas en el
objetivo combinado de mortalidad, reinfarto, necesidad de
revascularizacién urgente de la arteria responsable o acci-
dente cerebrovascular a los 30 dias, ni en el tamano del infarto
o la tasa de sangrado. En el mismo sentido concluyé el ensayo
ON-TIME 2, que comparé tirofiban con placebo en pacientes
con SCACEST sometidos a angioplastia primaria. Por tanto, la
AHA/ACC? y la ESC? recogen en sus recomendaciones que es
razonable la administracién de un inhibidor de la GPIIb/IIlla
(abciximab o eptifibatida) en la angioplastia primaria, parti-
cularmente en pacientes que no hayan recibido tratamiento
antiplaquetario previo o en aquéllos con abundante material
tromboético.

Prasugrel

Es una tienopiridina bloqueante del receptor de ADP en las
plaquetas con mayor potencia antiagregante, menor variabili-
dad interindividual y menor retraso en el inicio de accién que
clopidogrel. El estudio TRITON TIMI-38 comparé aspirinay clo-
pidogrel frente a aspirina y prasugrel en el sindrome coronario
agudo sometido a ICP. En el subgrupo de SCACEST tratado con
angioplastia primaria se observé una reduccién de la tasa de
eventos isquémicos frente al clopidogrel al primer mes y a los
14 meses, a costa de una mayor tasa de eventos hemorragicos.
En el andlisis de subgrupos no se observé este beneficio en los
pacientes mayores de 75 afios o de peso inferior a 60kg y en
los pacientes con historia de accidente cerebrovascular previo,
en los que su uso era perjudicial. Las recientes guias ESC 2010
de revascularizacién? ya recogen la indicacién de prasugrel
en el SCACEST, igual que las ACC/AHA, que lo proponen como
alternativa al clopidogrel con una dosis de carga de 60 mg en
los pacientes tratados con angioplastia primaria, y posterior-
mente de 10 mg de mantenimiento (en estudio la dosis de 5mg
para personas mayores). No existen datos del uso de prasugrel
asociado a fibrindlisis.

Ticagrelor

Es un antiagregante oral que inhibe de manera directa y rever-
sible el receptor P2Y12 plaquetario. Con un inicio de accién
rapida y una semivida de 12 h, es capaz de inducir una inhibi-
cién de la agregacién plaquetaria superior a la del clopidogrel.
En el ensayo PLATO, el ticagrelor redujo de forma significativa
la tasa de eventos isquémicos en comparacién con el clopi-
dogrel, inicialmente y al afio de seguimiento en el sindrome
coronario agudo, con o sin elevacién del ST.

(Coémo minimizar el no reflow?

Se conoce como no reflow el compromiso del flujo miocardico
una vez abierta la arteria, en el que estdn implicados, entre

otros, fendmenos inflamatorios, de microembolizacién dis-
tal, vasoespasmo y oclusién de la microcirculacién®. Entre los
farmacos empleados en esta situacién, que ocurre aproxima-
damente en el 10% de los procedimientos de revascularizaciéon
mediante angioplastia primaria, se han empleado vasodilata-
dores (nitroglicerina, nitroprusiato, adenosina o verapamilo),
antiagregantes (abciximab), e incluso estatinas, con resulta-
dos prometedores, pero aun no validados en ensayos clinicos
bien disenados.

Por otro lado, para disminuir la embolizacién distal de
particulas tras el ICP, se dispone de diversos dispositivos meca-
nicos, entre los que se encuentran los catéteres de aspiracién
y/o fragmentacién de material trombdtico. El estudio TAPAS
incluyé 1.071 pacientes con SCACEST, tratados con angioplas-
tia primaria, en los que se compard la aspiracién de trombo
intracoronario con el procedimiento estandar. No hubo dife-
rencias en los eventos clinicos al primer mes, pero se aprecié
mayor resolucién del ST y mejor perfusién miocardica en
el grupo de aspiracién trombética, encontrando una corre-
lacién significativa entre esta Ultima y la tasa de muerte y
eventos cardiovasculares adversos a los 30 dias. Asi, la ESC3
recomienda la aspiracién rutinaria de trombo en angioplastia
primaria.

Los dispositivos de proteccién proximal o distal, asi como
los filtros distales, no han mostrado claros resultados favo-
rables en los estudios realizados hasta la fecha en pacientes
tratados con angioplastia primaria, pero puede plantearse su
utilizacién en casos seleccionados, generalmente sobre injer-
tos de vena safena.

;Se puede prevenir el daiio por reperfusion?

Paraddjicamente, la restauracién del flujo coronario desen-
cadena a nivel molecular una serie de mecanismos lesivos:
la reoxigenacién del miocardio implica energia en forma de
ATP que sirve como soporte para acelerar procesos de apop-
tosis y necrosis celular, atenuando el efecto beneficioso de la
reperfusién.

Se han publicado pequefias series clinicas con resultados
favorables (disminucién del tamario de infarto, resolucién de
ST, incremento de funcién sistélica), bien mediante la apli-
cacién de ciclos repetidos de isquemia-reperfusién con balén
durante la ACTP primaria, bien mediante la administracién
previa de farmacos (ciclosporina, péptido natriurético atrial,
inhibidor de proteincinasa C), pero sin traduccién significa-
tiva en la reduccién de eventos clinicos®. Con este objetivo, se
encuentra en marcha en Espana el ensayo METOCARD-CNIC,
que estudia el posible efecto beneficioso de la administracién
precoz de metoprolol i.v. antes de la angioplastia primaria.

Asimismo, no debemos olvidar otros farmacos utilizados
desde hace anos en el SCACEST, como las estatinas, los beta-
bloqueantes, los IECA, los ARA-2 y la eplerenona, en el caso de
disfuncién sistélica o insuficiencia cardiaca, que han demos-
trado reducir la mortalidad en el infarto.

Conclusiones

En el tratamiento del SCACEST, ademas de restablecer el flujo
coronario de la arteria responsable del infarto lo antes posible,
no debe olvidarse una correcta administracién del tratamiento
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adyuvante dirigido a conseguir mejores resultados inmedia-
tos en el procedimiento, tanto macro como microvasculares,
a evitar complicaciones isquémicas y, en ultimo término, a
preservar y proteger el miocardio reperfundido; sin olvidar
minimizar el riesgo hemorragico del intervencionismo o la
fibrinélisis en la medida de los posible.
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La insuficiencia cardiaca es una de las causas mas impor-
tantes de morbimortalidad en nuestra sociedad. El origen
mas frecuente (més de la mitad de los casos) sigue siendo
el infarto de miocardio. Aunque se han desarrollado nume-
rosas estrategias terapéuticas, tanto farmacoldgicas (IECA,
ARA-2, betabloqueantes, etc.) como mecénicas (apertura sis-
tematica de la arteria responsable del infarto, desfibriladores,
marcapasos de resincronizacién, etc.), muchos pacientes no
consiguen recuperar la funcién ventricular; sus sintomas per-
sisten y su pronéstico contintia siendo sombrio. Por ello, sobre
todo en estos casos, la sustitucién del tejido necrético por
tejido cardiaco normal con capacidad contractil constituiria
una alternativa terapéutica eficaz. El déficit de miocitos en
los infartos que cursan con insuficiencia cardiaca se considera
superior a mil millones de células, con una pérdida superior
al 25% de la masa total del ventriculo izquierdo.

En los ultimos anos se ha demostrado, en contra del
pensamiento clasico, que el miocardio humano destruido o
lesionado puede regenerarse a partir de células madre. Se ha
observado que después de un infarto de miocardio se pro-
duce un proceso de regeneracién que tiende a sustituir la zona
necrosada. Sin embargo, este fenémeno puede ser insuficiente

* Autor para correspondencia.

para suplir el miocardio perdido de una forma funcional ade-
cuada.Lapobre capacidad de regeneracién natural del corazén
puede ser estimulada mediante diferentes tipos de células
progenitoras extracardiacas. En estudios experimentales se ha
demostrado que tras un infarto de miocardio hay movilizacién
de células procedentes de la médula 6sea, que son atraidas
por factores quimiotacticos hacia el tejido necrético, colabo-
rando con las células residentes en la reparacién del mismo.
Este fenémeno «natural» puede ser potenciado por la adminis-
tracién de células progenitoras pluri o totipotenciales a nivel
cardiaco o a nivel sistémico.

Pero alin existen muchos interrogantes que resolver en el
tratamiento regenerativo del corazén:

;Qué tipo de células y que via de
administracién?

Existe una gran heterogeneidad en el tipo, el ntimero y la via
de administracién de las células administradas en los estudios
clinicos publicados. En la actualidad se considera que la alter-
nativa mas segura y eficaz es la administracién intracoronaria
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Tabla 1 - Terapia celular en el infarto agudo de miocardio

Autor (afio) Numero de pacientes FE basal Células mononucleadas perfundidas IAM-Células

Ge (2006) 10 Células 54% 4% 107 <7 dias
10 Control 58%

Huang (2006) 20 Células 45% 1,8 x 108 <7 dias
20 Control 43%

Janssens (2006) 33 Células 49% 1,7 x 108 <7 dias
34 Control 47%

Kang (2006) 25 Células 52% G-CSF > 7 dias
25 Control 53% 1-2 x 10°

Li (2007) 35 Células 50% G-CSF > 7 dias
23 Control 51% 7,25 x 107 Mononucleadas

Lunde (2006) 50 Células 55% 0,68 x 108 Mononucleadas <7 dias
50 Control 54%

Meluzin (2006) 22 Células 41% 1 x 108 Mononucleadas <7 dias
22 Control 42%

Meyer (2006) 30 Células 50% 2,46 x 10° Mononucleadas <7 dias
30 Control 51%

Penicka (2006) 14 Células 39% 26,4 x 10® Mononucleadas <7 dias
10 Control 39%

Ruan (2005) 9 Células 53% Sin datos <7 dias
11 Control 54%

Schachinger (2006) 95 Células 48% 2,36 x 108 Mononucleadas <5 dias
92 Control 47%

Suarez de Lezo (2006) 10 Células 37% 9 x 108 Mononucleadas >7 dias
10 Control 39%

FE: fraccién de eyeccién; IAM: infarto agudo de miocardio.

de células mononucleares de médula ésea. Diferentes estudios
durante los dltimos anos han demostrado que esta estrategia
en pacientes con infarto agudo de miocardio provoca mejora,
en mayor o menor grado, de la funcién ventricular, sin que
hayan aparecido efectos adversos significativos dependientes
de la terapia celular? (tabla 1).

Otras alternativas serian:

e La utilizacion de células totipotentes de origen embrionario. Ello
implicala destruccién de embriones ola creacién de los mis-
mos con fines exclusivamente terapéuticos, lo que conlleva
problemas éticos no resueltos. Ademas, la excesiva plasti-
cidad de estos elementos plantea dudas respecto al riesgo
de crecimientos imperfectos (tumores, teratomas.).

o Las células mesenquimales (mioblastos). Son faciles de obtener
a partir de la grasa, pero han generado arritmias en diversos
estudios y es necesario su cultivo, lo que hace mas complejo
su empleo en la clinica.

e La movilizacién de células madre residentes en la médula
6sea mediante la administracién de factor estimulante de
colonias granulociticas (G-CSF). Provoca la liberacién de
progenitores hematopoyéticos al torrente circulatorio, lo
que tedricamente facilitaria su anidamiento en la zona
infartada. Sin embargo, no ha demostrado beneficios en
términos de recuperacién funcional con respecto a grupos
control en pacientes con infarto agudo de miocardio. La
exposicién de células madre a citocinas como el G-CSF ha
demostrado inducir cambios en la expresién de molécu-
las de adhesién, tanto in vivo como in vitro. La pérdida de
propiedades adhesivas en las células circulantes podria difi-
cultar su potencial anidamiento en el miocardio infartado.
Ademas, también favorece la liberacién de otras estirpes
celulares que median en el proceso inflamatorio y de fibrosis

y que podrian entorpecer la regeneraciéon adecuada del
tejido muscular cardiaco?.

e La inyeccién intramiocdrdica de células, quirdrgica o percuta-
nea, permite un mayor anidamiento pero ha originado gran
cantidad de arritmias ventriculares malignas, tanto agudas
como en el seguimiento, por lo que su uso esta actualmente
muy restringido.

. Qué indicaciones?
Infarto agudo de miocardio

Elinfarto agudo de miocardio constituye, a juicio de la mayoria
de los investigadores, el mejor escenario para la regenera-
cién cardiaca con perfusion de progenitores hematopoyéticos.
En esta situacién clinica, las posibilidades de recuperacién
son grandes, como ya se demostr6 con la terapia de reper-
fusién y revascularizacién precoz. En los dias siguientes al
infarto reperfundido, el miocardio lesionado emite llamadas
quimiotécticas a las células madre circulantes y favorece el
anidamiento de las mismas mediantes diferentes factores
adhesivos. Ademads, la médula ésea responde con la libera-
cién de células pluripotenciales. Por todo ello, la perfusién de
células supondria una «dosis» adicional en un proceso natural,
sin que se conozca aun el mecanismo biolégico que provoca
la regeneracién. Sin embargo, se sabe que algunos factores
parecen influir en un grado mayor de regeneracién®?:

e La cantidad de células perfundidas y el tamario del infarto. En los
estudios publicados se observa que la ganancia funcional es
mayor cuanto mas numero de células se inyectan y cuanto
mayor es el tamario del infarto?.
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e La administracién intracoronaria en la arteria responsable del
infarto. En estudios experimentales se ha comprobado que
tras la administracién intracoronaria de células mononu-
cleares de médula 6sea marcadas se produce anidamiento
de una pequena fraccién de las células trasplantadas, mien-
tras que tras la administracién intravenosa de células
marcadas no se detecté anidamiento.

e El tipo de células administrado. Determinados subgrupos
celulares han demostrado mayor eficacia regenerativa en
diferentes estudios clinicos. Sin embargo, los resultados son
dispares entre los estudios y aun no se han identificado
las estirpes celulares mas eficaces. Pero existe otra cues-
tién por resolver: ;Cuando administrar los progenitores? En
los primeros 7 dias post-infarto se produce un incremento
en los niveles séricos de citocinas (VEGF, HGF y G-CSF). El
factor de crecimiento vasculoendotelial presenta dos picos,
el primero en la fase aguda (24-48h) y el segundo en la fase
subaguda (alrededor del dia 7). Sin embargo, en los metaa-
nalisis el incremento en fraccién de eyeccién fue mayor en
aquellos pacientes en que la perfusion se realiz6 a partir del
sexto dia post-infarto. A la vista de estos conocimientos,
la mejor indicacién de terapia celular en el infarto agudo
de miocardio seria la perfusién en la arteria responsable a
partir del sexto dia en pacientes con infarto extenso, fun-
cién ventricular deprimida y médula rica en progenitores
hematopoyéticos.

Infarto crénico de miocardio

Los pacientes con infarto antiguo y disfuncién ventricular
representan una situacién completamente diferente a la ante-
rior. En ellos, el remodelado adverso estd consumado y los
«mecanismos regenerativos naturales», agotados. No obs-
tante, hay estudios clinicos que demuestran mejoria de la
funcién ventricular tras terapia celular en pacientes créni-
cos. En las series publicadas, la mejoria neta en fracciéon
de eyeccién se encuentra en torno al 5%. Sin embargo, en
este tipo de pacientes existe una variabilidad significativa
en la respuesta a la perfusiéon de células madre. En las
escasas series publicadas hay una proporcién variable de
pacientes que no obtienen un efecto beneficioso con este
tratamiento®. Hasta la fecha, a pesar de la intensa investiga-
cién destinada a identificar a los pacientes «respondedores»
no disponemos de factores clinicos concluyentes que predi-
gan un buen resultado tras la citoterapia. El mecanismo de
accién de las células mononucleares ain no es conocido, y
probablemente sea multifactorial. Ademas, la mayoria de las
hipétesis proceden de estudios experimentales, sin que ten-
gan correlacién con los estudios en humanos. La teoria mas

extendida es que la terapia celular con progenitores hemato-
poyéticos debe su efecto beneficioso a la activacién de «células
madre residentes» mediante un mecanismo paracrino. En
ratones se ha demostrado que células progenitoras hema-
topoyéticas implantadas en el miocardio infartado pierden
su fenotipo hematopoyético y adquieren linajes cardiacos y
endoteliales que permiten formar cardiomiocitos funcionan-
tes y estructuras vasculares. Por tanto, el nicho miocardico
que encuentren las células trasplantadas parece ser decisivo
en su anidamiento y diferenciacién. En este tipo de pacientes
son necesarios aun estudios clinicos de mayor tamano para
determinar la eficacia de la terapia celular e identificar factores
predictores de buen resultado.

Miocardiopatia dilatada idiopatica

Actualmente existen en marcha varios estudios clinicos des-
tinados a conocer la eficacia terapéutica del trasplante de
células madre en esta patologia. Ain no se conocen los resul-
tados, pero estudios piloto han demostrado su seguridad y
mejorias notables de la funcién ventricular.

En conclusién, la terapia celular ha demostrado su eficacia
clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca de diferentes
etiologias, sin que se conozca todavia su mecanismo de accién
ni los factores predictores de buena respuesta al tratamiento,
por lo que sus indicaciones estan ain por determinar.
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La elevacion de troponinas después de intervencionismo coronario se considera reflejo de
dafno miocardico irreversible. Sin embargo, el valor pronéstico permanece incierto. En este
articulo discutimos la incidencia, factores de riesgo y repercusion clinica de la elevacién de

troponina I (cTnl) tras implantacién de stent.
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Pronostic influence of elevated troponin after coronary stent implantation

ABSTRACT

Keywords: The presence of elevated troponin after percutaneous coronary intervention is believed to
Troponin reflect irreversible myocardial injury. However, its prognostic value remains unclear. In this
Myocardial injury article we discuss the incidence, risk factors, and clinical outcomes of increased troponin I
Stent (cTnl) after stent implantation.

Prognostic value

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En los dltimos anos las troponinas (cTn) cardiacas se han des-
arrollado como marcadores de alta rentabilidad diagnéstica
para detectar dano miocardico minimo y estd demostrado su
importante papel pronéstico en el contexto del sindrome coro-
nario agudo sin elevacién de ST.

La Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Ameri-
cana de Cardiologia (ESC/ACC) redefinieron en el afio 2000 el

* Autor para correspondencia.

diagnéstico de infarto agudo de miocardio (IAM) como una ele-
vacién de troponina T (cTnT) o I (cTnl) ante evidencia clinica
de isquemia miocérdica, desde entonces, cTnT y cTnl han sus-
tituido a creatina quinasa-MB (CK-MB) como los marcadores
bioquimicos preferidos para el diagnéstico de IAM. Se tomé
la decisién de incluir la c¢Tn en los protocolos diagnésticos
de IAM debido a la alta sensibilidad de cTn para la deteccién
de incluso pequenas cantidades de necrosis miocardical. Sin
embargo, cualquier elevacién de cTn indica la presencia de
dafio miocardico, pero no la razén subyacente de dicha lesién.
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Daiio miocardico tras implantacién de stent

Pequenas elevaciones de estos marcadores ocurren entre
5-40% de los procedimientos de intervencionismo coronario
(ICP), esta amplia variabilidad en cuanto a su incidencia es sin
duda reflejo de diferencias en las distintas series publicadas
en relacién al sindrome clinico, caracteristicas del procedi-
miento, tipo de cTn, método de analisis y punto de corte usado
en cada estudio.

Tras procedimientos intervencionistas cuando ocurre
aumento del nivel de cTn superior al percentil 99th indica
presencia de dafio miocérdico, cumpliendo de este modo con
la definicién anterior de IAM; sin embargo en esta situacién
el diagnoéstico y el pronéstico podrian ser diferentes. Asi, la
ESC/ACC recomendd que estos casos de IAM tras ICP se con-
sideren de forma diferente a aquellos infartos esponténeos, y
por tanto se publiquen y codifiquen de forma distinta en los
ensayos clinicos; en el ano 2007 publicé un documento en el
que definia la presencia de IAM tras procedimientos de ICP
como un ascenso superior a 3 veces el percentil 99th de los
niveles de cTn?.

Los mecanismos por los cuales una intervencién coronaria
puede causar dano miocardico ain no han sido bien definidos,
a pesar de sus posibles consecuencias adversas. En el con-
texto de ICP la presencia de enfermedad coronaria multivaso,
la mayor longitud de la lesién, la mayor longitud del stent, la
oclusién de una rama lateral, son, entre otros, algunos facto-
res predictores independientes que se han relacionado con la
elevacién de cTn tras el procedimiento de ICP?.

Prevencion del dafio miocardico tras ICP

En lo que respecta a la prevencién del dafio miocardico pos-
tICP, los sistemas de oclusién distal tipo filtro y los balones
con dispositivos de aspiracién asociados, han despertado un
creciente interés en la literatura, demostrando su potencial
para evitar embolizacién distal y lesién miocardica tras la
implantacién de stent en intervenciones sobre injertos de
safena. La eficacia de su uso en ICP de las arterias corona-
rias nativas, asi como su uso en general, ain no ha sido
demostrada.

Algunos estudios a pequena escala apuntan a que la admi-
nistracién de diferentes farmacos como betabloqueantes o
estatinas puede ser util en la reduccién del riesgo de dafio
miocardico postICP.

Especialmente en las situaciones de mayor riesgo, como
intervenciénes sobre lesiones coronarias complejas o en
pacientes con sindrome coronario agudo, el uso de inhibidores
de receptores de glicoproteina IIb/Illa puede ser beneficioso
para disminuir la incidencia de complicaciones intralabora-
torio que parecen asociarse a elevaciones de cTn y de este
modo mejorar el resultado inmediato y a largo plazo tras la
implantacién de stent. El empleo de forma profilactica de estos
potentes inhibidores de agregacién plaquetaria durante los
procedimientos de revascularizacién percutanea puede redu-
cir no solo la magnitud del dafio miocardico asociado, sino
también la incidencia de complicaciones angiograficas y asilo
han demostrado algunos estudios importantes>.

Valor pronéstico de la elevacion de cTnl tras ICP

Estd ampliamente aceptado que la elevacién de los niveles de
CKMB por encima de 3 veces el valor normal con o sin apa-
ricién de nueva onda Q tras ICP, es clinicamente relevante ya
gque se asocia a una menor supervivencia libre de eventos a
largo plazo y su repercusion estructural puede ser detectada
mediante resonancia magnética. Sin embargo, no esta claro si
pequenas elevaciones de cTn tienen similar influencia pro-
nostica. Esto probablemente depende de la causa de dicha
elevacion. Cierto grado de dano miocardico puede ser necesa-
rio para realizar adecuadamente un procedimiento y en estas
situaciones el ascenso de los marcadores biolégicos no tiene
porque ser negativo. Sin embargo, en otros casos la elevacién
de cTn puede ser reflejo de una enfermedad coronaria mas
severa o difusa con una peor evolucién clinica largo plazo.

De este modo el papel de la elevacién de cTn tras los proce-
dimientos de ICP auin no estda bien establecido, encontrando en
la literatura estudios en contra* y otros, como el publicado por
nuestro grupo en 2004 a favor de su implicacién pronéstica?.
Esta falta de consenso en la literatura se debe a que en los dife-
rentes estudios se han utilizado diversas técnicas analiticas,
asi como distintos puntos de corte para las concentraciones de
cTn. Si bien, parece claro que cualquier elevaciéon de cTn no
tiene significacién pronéstica a medio largo plazo, la cuestion
es determinar el punto de corte éptimo a partir del cual la ele-
vacién de cTn es especifica y predictiva de una peor evolucién
clinica.

A la hora de comparar los diferentes métodos de medi-
cién de niveles de cTn hemos de considerar que las guias de
ESC/ACC recomendaron que debe utilizarse el percentil 99th
(mediataproximadamente 3 desviaciones estandar) como el
punto de corte, por encima del cual cualquier valor debe consi-
derarse anormal®. Este valor considerado como limite superior
de la normalidad es variable en las distintas técnicas diagnos-
ticas. El percentil 99 deberia cuantificarse con una imprecisién
menor del 10% (coeficiente de variacidon) para evitar falsos
positivos. Pero quizas en el contexto de ICP es mads interesante
aplicar otro valor de corte, el obtenido mediante la curva de
ROC, con el cual la sensibilidad de la determinacién de cTn es
equivalente a la obtenida con el nivel de CKMB. Sin embargo
este valor no siempre es bien conocido para todos los métodos
de anilisis (tabla 1).

En la mayoria de estos estudios, se ha utilizado puntos de
corte del valor de cTnl menor que el que definimos en la serie
publicada por nuestro grupo. De este modo, en nuestra serie,
la especificidad de la prueba fue mayor y por tanto se selec-
cionaron a aquellos casos con mayor lesién miocérdica tras el
procedimiento?.

Una amplia serie publicada recientemente por Gémez-
Hospital et al # muestra que después de un seguimiento de
45414 meses, los pacientes que tuvieron solo elevacién de Tnl
por encima de 3 veces el percentil 99th sin elevacién con-
comitante de CKMB después de intervencionismo coronario
no tuvieron una peor evolucién clinica. Sin embargo aque-
llos pacientes en los que tuvieron elevacién importante de
cTnl asociada a elevacién concomitante de CKMB tuvieron una
mayor mortalidad al seguimiento. Por tanto, este estudio es
dificilmente comparable a otras series recientes en las que se
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Tabla 1 - Puntos de Corte de los métodos de anilisis para cTn

Percentil Curva
ROC

Analisis LID 99th 10% Cv?
ARCH STAT Troponina-I, Abbott Diagonostic 0,009 0,012 0,032 0,3
AxSYM Troponina-I ADV, Abbott Diagonostic 0,02 0,04 0,16 0,4
i-STAT®, Laboratorios Abbott 0,02 0,08 (SC) 0,1 ND
Centaur, Bayer Diagnostics 0,02 0,1 0,35 1,0
Access AccuTnl, Beckman Coulter 0,01 0,04 0,06 0,5
Triage Cardiac PanelP, Biosite 0,19 <0,19 0,5 0,4
Dimension RxL, Dade Behring 0,04 0,07 0,14 0,6-1,5
Stratus CSP, Dade Behring 0,03 0,07 0,06 06,-1,5
Immulite, Diagnostic Products Corporation 0,1 0,2 0,6 1,0
Vitros, Ortho-Clinical Diagnostics 0,02 0,08 0,12 0,4
ResponseP, Ortho-Clinical Diagnostics 0,03 <0,03 (SC) 0,21 ND
Elecsys, Roche Diagnostics 0,01 <0,01 0,03 0,1
Reader?, Roche Diagnostics 0,05 <0,05 (SC) ND 0,1
Tosoh AIA, Global Medical Instrumentation Inc. 0,06 <0,06 0,06 0,31-0,64

CV: Coeficiente de Variacién; LID: Limite inferior de deteccién; ND: no determinado; SC: sangre completa; ROC: receiver operating characteristics.

Fuente: Apple et al°.
@ Segun fabricante.

b Declarado por FDA como determinacién de alta sensibilidad en 2004.

utilizé el valor de corte obtenido segiin la Curva de ROC que en
el caso del método de Beckman Coulter de Access es mas de 12
veces superior al percentil 99th?. Estas discrepancias indican
que, a pesar de la mayor especificidad de cTn cardiaca, cuando
consideramos un punto de corte bajo para el valor significativo
del ascenso de cTn tras angioplastia coronaria, no existe corre-
lacién con una mayor incidencia de eventos adversos mayores
al seguimiento. Debido probablemente a que la cTn puede ser
demasiado sensible para la deteccién de lesién del miocar-
dio, y que un punto de corte multiplo del valor significativo
para IAM pudiera ser apropiado para la deteccién de eventos
adversos.

En el caso de pacientes con sindrome coronario agudo
sometidos a ICP hay que considerar que pueden tener nive-
les basales elevados de cTn que podrian incrementarse tras
el procedimiento debido a la una liberacién continuada de
cTn mas que al dano miocardico relacionado con la ICP. Es
sabido que en estos pacientes los niveles basales elevados
tienen importancia prondstica. Algunos autores sugieren que
incrementos postICP superiores al 25% deberian considerarse
debidos al procedimiento, pero tales incrementos también
podrian estar provocados por el proceso isquémico inicial. Por
ello, en este grupo de pacientes el diagnéstico de infarto post
ICP no deberia establecerse en ausencia de complicaciones
bien definidas. De este modo la determinacién basal de cTn es
esencial para una apropiada interpretacién de las elevaciones
postICP.

A la hora de disenar los end point primarios de ensayos
clinicos, se deberia considerar que:

o Seria idénea la realizacién de mediciones de cTn basales y
cada 6-8h durante las primeras 24 h tras ICP.

o Utilizar solo un método de andlisis dada la heterogenicidad
ya comentada. Esto es particularmente importante en los
estudios multicéntricos.

e Lo mas adecuado para establecer los valores de corte que
deben usarse para definir elevaciones con significacién pro-
ndstica, seria realizar un célculo estadistico, con los datos
cuantitativos de cTnl del propio estudio, del punto de corte
6ptimo segin la curva de ROC con mayor sensibilidad y
especificidad.

e Seguimientos a largo plazo (2-3 afnos) podrian ayudar a defi-
nir el valor prondstico de estas elevaciones.

Ninguno de los estudios publicados en la literatura ha sido
disenado con todos estos criterios. Las mismas consideracio-
nes deberian aplicarse a la hora de investigar el posible efecto
protector sobre el dafio miocardico postICP del uso de deter-
minadas técnicas o tratamientos.

Conclusiones

A la luz de los datos existentes podemos concluir que, en
ausencia de otras complicaciones clinicas, pequeiias elevacio-
nes aisladas de cTnl tras la implantacién de stent coronario
probablemente no influyen en el pronéstico a largo plazo de
estos pacientes; sin embargo grandes ascensos de cTnl, gene-
ralmente asociadas a elevacién concomitante de CKMB, si
parecen relacionarse a una peor evolucién clinica y mayor
mortalidad al seguimiento. Estrategias de tratamiento des-
tinadas a reducir la mionecrosis periprocedimiento podria
mejorar el prondstico de estos pacientes, que como parece
légico se beneficiaran de un seguimiento clinico y angiografico
mads estrecho.
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Introduccion y objetivos: El implante de prétesis percutanea adrtica ha surgido como opcién
terapéutica para pacientes con estenosis adrtica severa sintomética con contraindicacién
para reemplazo valvular quirdrgico por alto riesgo perioperatorio. Describimos las carac-
teristicas clinicas de una poblacién tratada con implante percutdneo de prétesis adrtica
Corevalve.
Meétodos: Desde abril de 2008 a enero de 2010, 102 pacientes fueron derivados a nuestro
centro para valorar el reemplazo valvular adrtico percutdneo, realizandose en 81. De los
21 pacientes no tratados, 5 fueron desestimados por anatomia vascular y/o medidas de
valvula adrtica, 7 murieron durante la evaluacién, 2 presentaban estenosis adrticas mode-
radas y estaban asintomaticos, en 2 se decidié tratamiento quirirgico, 2 se desestimaron por
demencia y 3 retiraron el consentimiento. Se incluyeron pacientes de alto riesgo quirtrgico
(EuroSCORE logistico) y pacientes que rechazaron cirugia convencional.
Resultados: La edad media fue 79+7,9 anos, siendo el 57% > 80 afnos y el 64% mujeres. El
EuroSCORE logistico medio fue 21,4 & 16%. El indice Charlson fue 3,6 + 1,9, y el indice Barthel,
72 +21. El EuroSCORE logistico medio fue mayor en pacientes de alto riesgo quiruargico frente
a los que rechazaron la cirugia (26,2 +£ 17,2 vs 11,9 £ 4,6; p=0,008). El indice de masa corporal
fue de 28,9+5,5. La fraccién de eyeccién media fue 61,8 +15,6%, con 14 (17,3%) pacientes
con disfuncién severa. E1 96,3% se encontraban en clase funcional Ill 0 IV NYHA. El gradiente
transadrtico méximo fue de 79 +21 mmHg, con drea media de 0,64 +0,2 cm?. Presentaban
enfermedad arterial coronaria 28 (34,6%). Se realiz6 valvuloplastia adrtica en 7 pacientes. 31
pacientes presentaban enfermedad pulmonar crénica y 19 insuficiencia renal crénica.
Conclusiones: La poblacién con estenosis adrtica severa sintomatica tratada con prétesis adr-
tica percutdnea se caracterizé por presentar alto riesgo quirdrgico y alta prevalencia de
comorbilidades asociadas.
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Clinical characteristics of patients treated with percutaneous implant of
Corevalve aortic prosthesis

ABSTRACT

Introduction and Objectives: Percutaneous implantation of an aortic valve prosthesis has emer-
ged as a therapeutic option for patients with severe symptomatic aortic stenosis for whom
surgical valve replacement is not suitable. We describe the clinical characteristics of patients
treated with percutaneous Corevalve aortic prosthesis.

Methods: From April 2008 to January 2010, 102 patients were referred for percutaneous aortic
valve replacement of whom 81 were treated. Seven patients died during the evaluation, and 5
were not candidates due to inappropriate vascular anatomy or aortic valve measurements.
Operative risk was estimated by logistic EuroSCORE. We included patients considered as
high operative risk and patient who refused conventional surgery.

Results: The mean age was 79 +7.9 years, 57% were aged >80 years and 64.2% were female.
Mean Logistic EuroSCORE was 21.4 +16%. The Charlson index was 3.6 + 1.9 and the Barthel
index 72 +21. The logistic EuroSCORE was higher in patients considered high risk than those
who refused surgery (26.2 £ 17.8 vs 11.9 £4.6; P =.008). Body-mass index was 28.9 +5.5. Mean
ejection fraction was 61.8+15.6%, with 14 patients with severe ventricular dysfunction.
The large majority of patients (96.3%) were functional class III or IV NYHA. The maximum
transaortic valve gradient was 79 + 21 mmHg, with a mean area 0.64 + 0.2 cm?. Twenty-eight
(34.6%) had coronary artery disease. Aortic valvuloplasty was performed on 7 patients. There
were 31 patients with chronic pulmonary disease and 19 with chronic renal failure.
Conclusions: The population treated by percutaneous aortic valve replacement was charac-

terised by high operative risk and associate comorbidities.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Con el aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento
progresivo de la poblacién, la estenosis adrtica (EAo) degene-
rativa se ha convertido en la forma mas comun de enfermedad
valvular en los adultos en las sociedades desarrolladas®?. Su
historia natural es bien conocida, conllevando un prondstico
sombrio cuando la EAo se torna sintomaética, especialmente
tras la aparicién de insuficiencia cardiaca, con una esperanza
de vida menor de dos afios sin correccién quirtrgica®*.

Actualmente, la sustitucién valvular adrtica (SvAo) es el
tratamiento efectivo recomendado para los pacientes con EAo
severa sintomatica, aliviando los sintomas y mejorando la
supervivencia®®. En un candidato ideal, la sustitucién valvu-
lar quirdrgica tiene excelentes resultados, con una mortalidad
perioperatoria media del 4%78.

Sin embargo, en los pacientes con edad avanzada con
un deteriorado estado global de salud o comorbilidades sig-
nificativas asociadas, la mortalidad asociada con la SvAo
quirtrgica convencional aumenta significativamente. Estos
factores determinan que hasta un tercio de los pacientes con
enfermedad valvular no sean derivados a cirugia por con-
siderarse el riesgo quirtirgico asociado prohibitivo®!° .Con
el envejecimiento progresivo de la poblacién y el asociado
aumento de EAo degenerativa, es esperable que este grupo de
pacientes no subsidiarios de tratamiento quirirgico aumente
en los préximos anos.

La sustitucién valvular adértica percutanea abre la posibili-
dad de tratamiento a pacientes que hasta ahora permanecian
sin tratar, dado que la cirugia tradicional no constituia una
alternativa viable para ellos.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
clinicas de una poblacién de pacientes con EAo severa sin-
tomatica tratados con reemplazo valvular aértico percutdneo
con implante de prétesis tipo Corevalve.

Métodos
Poblacién a estudio

Se analizd una cohorte retrospectiva de 81 pacientes tratados
en nuestro centro de forma consecutiva con implante percu-
tdneo de proétesis adrtica tipo Corevalve desde abril de 2008
hasta enero de 2010.

En dicho periodo se derivaron a nuestro centro 102 pacien-
tes para valorar la posibilidad de reemplazo valvular adrtico
percutaneo, implantdndose en 81 de ellos. El no implante en
los 21 pacientes restantes se debi a que 7 pacientes murieron
durante el proceso de evaluacién, 5 pacientes fueron deses-
timados para implante de prétesis percutdnea por anatomia
vascular y/o medidas de la véalvula adrtica desfavorables, 2
pacientes presentaban EAo moderada y estaban asintomati-
cos, en 2 pacientes se decidié tratamiento quirtrgico, en 2
pacientes se desestimé tratamiento por demencia y 3 pacien-
tes retiraron el consentimiento.

En la serie tratada se incluyeron pacientes considerados de
alto riesgo quirdrgico (si los criterios de inclusién eran con-
firmados de forma independiente por cardiélogo y cirujano
cardiaco) y pacientes que rechazaron la cirugia convencional.

Para valorar la adecuacién y factibilidad del procedimiento
se realiz6 previamente: coronariografia, aortografia con inyec-
cién de contraste en territorio iliofemoral, ecocardiograma
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transtoracico y en algunos casos tomografia computarizada
con inyeccién de contraste (para valoracién de acceso vascu-
lar). El riesgo quirtirgico se estimé por EuroSCORE logistico.
Asimismo se valoré el indice de comorbilidad de Charlson y el
test de Barthel para la independencia en las actividades de la
vida diaria.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con EAo severa
sintomatica con un area <1cm?; didmetro del anillo aértico
medido por ecocardiograma transtordcico y/o transesofagico
>20 y <27mm, y didmetro de la aorta ascendente a nivel
de la unién sinotubular <40 (prétesis pequefia) o <43mm
(prétesis grande). Los criterios de exclusién fueron: hipersen-
sibilidad o contraindicacién a la administracién de alguna de
las medicaciones necesarias durante el procedimiento, infarto
de miocardio en los 30 dias anteriores al procedimiento, angio-
plastia coronaria en los 15 dias anteriores al procedimiento
o programada durante el mes posterior al procedimiento,
presencia de trombos en cavidades izquierdas, fraccién de
eyeccién <20%, accidente cerebrovascular reciente, sepsis o
endocarditis, aneurismas de aorta, coagulopatia o diatesis
hemorrégica, e insuficiencia mitral severa con inversién del
flujo de las venas pulmonares.

Los porcentajes de pacientes son expresados respecto a la
poblacién total.

Andlisis estadistico

Los valores de las variables continuas se expresaron como
media + desviacién estandar, y los de las variables cualitati-
vas, como porcentajes. Se realiz6 un estudio descriptivo basico
y se usé la prueba de la x? para las variables cualitativas,
asi como el test exacto de Fisher en caso de n <30 o casilla
<5, y la prueba de la t de Student para las variables conti-
nuas. La normalidad de las variables se determiné por el test
de Kolmogorov-Smirnov. Para analizar la influencia de una
o mas variables cualitativas sobre una variable dependiente
cuantitativa se us6 el test de ANOVA. Se consider6 estadistica-
mente significativo un valor de p <0,05. Los datos se analizaron
con el programa estadistico SPSS versién 16 (Chicago, Illi-
nois).

Resultados

Caracteristicas demograficas, epidemiolégicas y
antecedentes clinicos significativos

La edad media de los 81 pacientes tratados con prétesis adrtica
percutanea Corevalve fue de 79+ 6,9 anos, con intervalo com-
prendido entre 50y 92 anos. De ellos, 46 pacientes (57%) tenian
>80 anos. Hubo predominio del sexo femenino, con 52 muje-
res (64,2%) y 29 varones (35,8%). Las caracteristicas basales de
la poblacién se muestran en la tabla 1.

Respecto a la patologia extracardiaca, destacar que 31
pacientes (38,3%) tenian enfermedad pulmonar obstructiva
severa, 19 pacientes (23,5%) presentaban insuficiencia renal
cronica (creatinina basal >2mg/dl) aunque ninguno preci-
saba didlisis, 10 pacientes (12,3%) habian sufrido un accidente
cerebrovascular previo (presentando 3 de ellos hemiparesia
residual), 2 pacientes (2,5%) presentaban aorta en porcelana,

Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacién de
estudio (n=81).

Edad (afios) 79,3+6,9
Sexo (mujer) 52 (64,2%)
IMC (kg/m?) 29+5,6
Clase functional NYHA
Clase II 3(3,7%)
Clase III 45 (55,6%)
Clase IV 33 (40,7%)
Cirugia valvular previa 6 (7,4%)
Enfermedad coronaria 28 (34,6%)
Revascularizacién quirtirgica previa 8 (9,9%)
ACTP previa al procedimiento 14 (17,3%)
EuroSCORE logistico (%) 21,4+16,2
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus 27 (33,3%)
Hipercolesterolemia 42 (51,9%)
Hipertensién arterial 64 (79%)
Tabaquismo 19 (23,5%)
Pardmetros ecocardiograficos
Gradiente maximo (mmHg) 79+21,5
Gradiente medio (mmHg) 51,4+16,3
AVA (cm?) 0,64+0,2
Anillo aértico (mm) 22,2+1,9
Funcién ventricular izquierda (%) 61,8+15,7

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; AVA: area
valvular adrtica; EuroSCORE: European System for Cardiac Opera-
tive Risk Evaluation; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York
Association Class.

11 (13,6%) arteriopatia periférica significativa y 3 pacientes
(3,7%) habian recibido irradiacién toracica previa.

En cuanto a la patologia isquémica asociada, 12 pacientes
(14,8%) tenian antecedentes de infarto agudo de miocardio y
28 pacientes (34,6%) tenian enfermedad coronaria asociada.
Respecto a la modalidad de tratamiento revascularizador, 6
pacientes (7,4%) habian sido previamente revascularizados de
forma quirtrgica, 11 (13,6%) de forma percutdnea y 2 (2,5%)
habian sido tratados con ambas modalidades.

Presentaban disfuncién ventricular severa (FE<40%) 14
pacientes (17,3%). Requirieron valvuloplastia adrtica previo al
implante de la prétesis 7 pacientes (8,6%).

Patologia valvular: Indicacién del implante de la prétesis
percutdnea

Todos los pacientes presentaban patologia valvular adrtica sig-
nificativa: 76 pacientes por EAo severa, un paciente por doble
lesién adrtica con estenosis moderada y regurgitacién severa
y 4 pacientes eran portadores de una protesis aértica biolégica
degenerada disfuncionante (2 casos por regurgitacién aértica
severa y 2 casos por EAo severa).

Se clasificé a los pacientes en funcién de si la indicacién
para el implante percutdneo era: a) por alto riesgo quirtrgico, o
b) por rechazo por el propio paciente de la sustitucién valvular
de forma quirdrgica.

Se indic6 el tratamiento percutaneo a 54 pacientes (66,7%)
por alto riesgo quirtirgico, 32 eran mujeres y 22 varones. Los
27 pacientes (33,3%) restantes fueron tratados por rechazo de
la indicacién quirtrgica, siendo 20 mujeres y 7 varones.
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Figura 1 - Anilisis de EuroSCORE logistico y edad segtn la
indicacién del implante de la prétesis: grupo total de
pacientes, subgrupo de pacientes de alto riesgo quirtrgico y
subgrupo de pacientes que rechazan cirugia convencional.

EuroSCORE logistico

Figura 2 - Numero de pacientes estratificados segtn el
EuroSCORE logistico y la media de comorbilidades (indice
Charlson).

Los 54 pacientes con alto riesgo quirdrgico presentaban
mayor EuroSCORE logistico y menor edad que los 27 pacientes
que rechazaron el recambio valvular quirdrgico (26,2 +17,8 vs.
11,9+4,6%, p<0,001, y 78,2+ 7,4 vs. 81,5+ 5,4 anos, p=0,028,
respectivamente) (fig. 1). No hubo diferencias en la indicacién
del implante en funcién del sexo (grupo de alto riesgo qui-
rurgico: 66% mujeres y 34% varones; en el grupo que rechazé
cirugia: 72% mujeres y 27,8% varones; p>0,05).

Situacion clinica, grado funcional y comorbilidades
asociadas

Todos los pacientes estaban sintomaticos, presentando clinica
de insuficiencia cardiaca. Setenta y ocho de los 81 pacien-
tes tratados (el 96,3% de la muestra) se encontraban en un
estado funcional avanzado con disnea a minimos esfuerzos o
de reposo (grado funcional III-IV/IV de la NYHA). Los 3 pacien-
tes restantes (3,7%) se encontraban en grado funcional II/IV de
la NYHA.

Un total de 13 pacientes (16%) referian angina y 2 pacientes
(2,5%) presentaban también sincopes.

Ademas, la calidad de vida de los pacientes para las acti-
vidades de la vida diaria estaba limitada por los sintomas,
presentando en el test de Barthel una puntuacién media de
72 +£21,5 (tabla 2).

El EuroSCORE logistico medio de nuestra serie fue de
21,4+16,2 (5,46-83,58) y un indice de Charlson medio de
3,6 £2 (1-11). Algunos pacientes fueron considerados de alto
riesgo quirtrgico, siendo desestimados para recambio valvu-
lar quirirgico, a pesar de presentar una estimacién del riesgo

Tabla 2 - Test de Barthel para valorar el grado de

dependencia para realizar las actividades de la vida
diaria.

Grado de dependencia Numero de pacientes

Dependencia total (0-20) 3(3,7%)
Dependencia severa (21-60) 20 (24,7%)
Dependencia moderada (61-90) 46 (56,7%)
Dependencia escasa (91-99) 11 (13,5%)
Independencia (100) 1(1,2%)

operatorio evaluado por el EuroSCORE logistico bajo. El 14,8%
(12 pacientes) presentaban obesidad mérbida, con un indice
de masa corporal superior a 35kg/m? y 7 pacientes tenifan
injerto de arteria mamaria izquierda a descendente anterior
permeable, con trayecto préximo al esternén.

Cuando analizamos el niimero de comorbilidades evalua-
das a través del indice de Charlson y lo comparamos con
el riesgo quirdrgico segin el EuroSCORE logistico de cada
paciente, observamos que los pacientes con mayor pun-
tuacién en el EuroSCORE logistico también tenian mayor
puntuacién en el test de Charlson. Asi, los 15 pacientes con
un EuroScore logistico inferior al 10% tenian un indice de
Charlson medio de 3,26 +2,7; para los 37 pacientes con un
EuroSCORE logistico comprendido entre 10 y 20% el indice
de Charlson fue de 3,5+1,5; los 29 pacientes con EuroSCORE
logistico mayor del 20% también tenian mayor nimero de
comorbilidades, con un indice de Charlson medio de 4,5+ 1,7;
p=0, 011 (fig. 2).

Tratamiento médico basal y marcadores bioquimicos

Todos los pacientes recibian tratamiento médico para lainsufi-
ciencia cardiaca (tabla 3). E197,5% (79 pacientes) estaba tratado
con uno o mas diuréticos (diuréticos de asa y tiazidicos) para
el control de los sintomas, el 38,3% (31 pacientes) tenia beta-
bloqueantes. El 53,8% (42 pacientes) tenia algiin tratamiento
cronotropo (digital, betabloqueantes o antagonistas del cal-
cio dihidropiridinicos). Respecto a la terapia antiagregante, el
27,2% (22 pacientes) estaba anticoagulado con acenocumarol
y el 69,1% (56 pacientes) recibian antiagregantes plaquetarios
(aspirina y/o clopidogrel).

Todos los pacientes presentaban niveles altos de péptidos
natriuréticos, el NT-proBNP medio fue de 4.953 pg/ml. Los valo-
res de NT-proBNP fueron significativamente mayores en los
grados funcionales mas avanzados (fig. 3): para los pacientes
en grado funcional II fue de 1.255+984 pg/ml (483-2.364), en
los de grado funcional III de 3.036 +£2.774pg/ml (90-12.453) y
para aquellos pacientes en grado funcional IV el valor medio
de NT-proBNP fue de 7.902 - 6.984 (329-24.843), p <0,001.
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Tabla 3 - Tratamiento médico basal.

Grupo farmacolégico Numero de
pacientes

Diuréticos 79 (97,5%)
Calcioantagonistas 9 (11,1%)
Betabloqueantes 31 (38,3%)
Digoxina 14 (17,3%)
Tratamiento cronotropo 42 (53,8%)
IECA/ARA I 50 (61,7%)
Estatinas 43 (53,1%)
Anticoagulantes 22 (27,2%)
Antiagregantes plaquetarios

AAS 36 (44,4%)

Clopidogrel 20 (24,7%)

AAS + Clopidogrel 13 (16,05%)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA
II: antagonistas de los receptores de angiotensina II.

Discusién

En nuestro estudio describimos el perfil de pacientes que hoy
en dia, en nuestro centro, se esta beneficiando del tratamiento
con implante percutaneo de prétesis adrtica. Recordemos que
incluimos:

a) Pacientes con EAo severa sintomdtica que por su alto riesgo
quirtrgico no son candidatos a SvAo quirlrgica (y que
previo al desarrollo de esta nueva técnica permanecian
Unicamente bajo tratamiento médico con un pronéstico
sombrio).

b) Pacientes que rechazan por si mismos la opcién de cirugia
convencional (grupo con EuroSCORE logistico menor pero
mayor edad media que el grupo desestimado para cirugia).

25.000 - p<0,001 _
20.000
o
nZC:- 15.000
34
% )
2 62
E 10.000 (e}
5.000- T ]
0 | | _l_ J_
T T T
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Figura 3 - Niveles de NT-proBNP previos al procedimiento,
en funcién del grado funcional de 1a New York Association
Class (NYHA).

Teniendo en cuenta que es una nueva arma terapéutica
que se estd desarrollando en poblacién de edad avanzada
con comorbilidades significativas, se hace esencial la correcta
seleccién y evaluacién de los candidatos al implante: no sélo
deben ser pacientes en los que la técnica pueda realizarse, sino
también pacientes que sea previsible que mejoren su calidad
de vida tras el procedimiento.

Patologia valvular: severidad y sintomatologia. Indicacién
del implante de la proétesis percutdnea

El primer paso en la evaluacién de un paciente para conside-
rarlo candidato a implante de prétesis percutanea aértica es
confirmar la severidad de la valvulopatia y la clinica asociada,
dado que Unicamente tratamos pacientes con EAo severas sin-
tomaticas.

En la evolucién de la EAo es dificil determinar el momento
en que se torna sintomadtica, siendo imprescindible una his-
toria clinica exhaustiva. La mayoria de los pacientes refieren
inicialmente una disminucién en su tolerancia al ejercicio o
disnea de esfuerzo. Sintomas de mayor severidad, como la
insuficiencia cardiaca franca, la angina o el sincope, son mani-
festaciones tardias de la enfermedad. Es importante evaluar
cualquier disminucién en la capacidad funcional, teniendo
en cuenta que estamos ante pacientes de edad avanzada
que disminuyen su actividad diaria para evitar los sintomas,
pudiendo pasar desapercibida la gravedad de la obstruccién
valvular!!. Ademas, los sintomas pueden ser debidos a pato-
logia asociada, como enfermedad pulmonar u obesidad. El
estado global de salud y sus comorbilidades deben ser también
bien constatados, siendo factores importantes para la toma de
decisiones.

La ecocardiografia nos aporta informacién crucial para la
correcta valoracién de la EAo, determinando su severidad e
incluyendo informacién sobre la anatomia valvular y su reper-
cusién hemodinamica, la respuesta del ventriculo izquierdo
a la sobrecarga de presion, la dilatacién adrtica y si existe
enfermedad valvular asociada'?.

Recordemos que en nuestra serie todos los implantes se
hicieron en pacientes con EAo severa, y de los 102 pacientes
que en el periodo del estudio fueron derivados a nuestro centro
para valoracién, dinicamente dos casos fueron desestimados
por considerarse EAo moderadas y estar asintomaticos. Todos
los pacientes tratados estaban sintomadticos con clinica de
insuficiencia cardiaca. De hecho, el 96,3% presentaban grado
funcional avanzado III o IV/IV de la NYHA.

Valoracién del estado global de salud y riesgo quirtirgico:
Severidad valvular, situacion clinica y comorbilidades
asociadas

La habilidad para identificar a los pacientes de alto riesgo qui-
rargico es crucial a la hora de determinar aquellos que podrian
beneficiarse al maximo del implante de prétesis adrtica per-
cutanea.

La SvAo es el tratamiento definitivo para los pacientes con
EAo. Actualmente el riesgo operatorio se ha reducido mucho,
siendo del 2-5% cuando se realiza implante de prétesis aér-
tica aislado en pacientes <70 anos, y del 5-15% en pacientes
>70 afios. Se han descrito numerosos factores asociados con
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el aumento del riesgo operatorio. Entre ellos podemos des-
tacar factores cardiacos (grado funcional avanzado, cirugia
de emergencia, disfuncién ventricular en ausencia de reserva
contréctil, hipertensién pulmonar, enfermedad coronaria aso-
ciada, cirugia cardiaca previa), factores demograficos (edad
avanzada, sexo femenino) o factores asociados a comorbi-
lidades (enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia renal,
arteriopatia periférica...)!1. Tras el reemplazo quirtrgico los
sintomas disminuyen, mejora la calidad de vida y mejora el
prondstico. Respecto a los resultados a largo plazo, dependen
tanto de la situacién cardiolégica previa como de las compli-
caciones relacionadas con la prétesis y las comorbilidades.

Multiples escalas de estratificacién de riesgo han sido
usadas para estimar la mortalidad operatoria basada en la
patologia cardiaca y extracardiaca. En nuestra serie utiliza-
mos el EuroSCORE logistico, en el que se suman variables del
paciente para generar una probabilidad de mortalidad opera-
toria.

Destacar que en un principio se desarrollé el EuroSCORE
aditivo para la cirugia de revascularizacién coronaria y pos-
teriormente se valid6 en otras poblaciones, siendo aplicado
también para la cirugia valvular’3. Finalmente se desarrollé el
EuroSCORE logistico para pacientes de alto riesgo quirtrgico.

El EuroSCORE nos ofrece una forma de cuantificar de forma
objetiva el riesgo operatorio. Sibien algunas series refieren que
sobreestima la mortalidad real operatoria’#, existen caracte-
risticas clinicas, demogréficas y quirtrgicas no contempladas
en él que han demostrado influir en los resultados opera-
torios (irradiacién mediastinica previa, aorta en porcelana,
alteraciones anatémicas de la pared toracica, antecedentes de
mediastinitis, cirrosis o la fragilidad del paciente).

El estado global de salud del paciente, su indice de fragi-
lidad y su nivel de independencia son pardmetros subjetivos
que también influyen en los resultados quirtirgicos pero que
son dificiles de medir. Tanto las medidas objetivas como la
valoracién clinica subjetiva deben tenerse en cuenta al decidir
las opciones terapéuticas.

Poblacién afiosa y con comorbilidades asociadas.
Evaluacion de la esperanza de vida

Antes de decidir el tratamiento con implante de protesis
percutdnea es importante analizar la esperanza de vida del
enfermo. Esta se encuentra muy influida por las patolo-
gias asociadas del paciente, especialmente importantes en
la poblacién anciana. Ademads de la valoracién clinica sub-
jetiva, se han desarrollado diferentes test semicuantitativos
o cuantitativos que miden el nimero de comorbilidades y la
capacidad funcional del enfermo. En nuestro centro hemos
utilizado tests ampliamente validados, como el test de Bart-
hel (valora el grado de dependencia para las actividades de
la vida diaria) y el indice de Charlson (valora el nimero de
comorbilidades asociadas).

Implante de prétesis percutdnea como opcién de
tratamiento en la poblacién descrita

Desde el implante de la primera prétesis percutdnea en 2002,
més de 6.000 prétesis han sido ya implantadas. La mayoria
de los pacientes son de edad avanzada con alto riesgo para

cirugia o contraindicacién para la misma. Los resultados son
preeliminares y falta seguimiento a largo plazo. La seguridad
y la eficacia de este nuevo tratamiento se han confirmado en
los resultados de recientes registros multicéntricos, asociados
a una tasa de éxito mayor del 90% y una mortalidad a los 30
dias del procedimiento menor del 10% en la mayoria de las
series, a pesar de un perfil de riesgo muy alto en los pacientes
incluidos. Numerosos estudios han demostrado el buen perfil
hemodinamico de estas valvulas a corto y a medio plazo.

La corta experiencia con esta técnica dificulta la identi-
ficacién de predictores de riesgo en el implante de prétesis
percutaneas. El riesgo inmediato parece principalmente rela-
cionado con la experiencia de los centros que desarrollan la
técnica y con la condicién clinica del paciente (principalmente
las comorbilidades y la funcién ventricular). Los resultados a
largo plazo parecen depender mas de las comorbilidades que
del estado cardiolégico®™.

Estrategia de tratamiento. Equipo multidisciplinar

Por todo lo explicado, es esencial un equipo multidisciplinar
paralavaloracién del riesgo operatorio de cada paciente y para
elegir la estrategia de tratamiento. En nuestro centro todos
los pacientes fueron valorados por cardiélogos, hemodinamis-
tas y cirujanos cardiacos. Finalmente, la propuesta hecha por
el equipo debe ser consensuada con los deseos del paciente
y su familia (recordemos que en nuestra serie el 33,3% son
pacientes que rechazaron la cirugia convencional como opcién
terapéutica).

Conclusiones
La poblacién con EAo severa sintomética tratada con prote-

sis adrtica percutanea se caracteriz6 por presentar alto riesgo
quirdrgico y alta prevalencia de comorbilidades asociadas.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 36 afios con bloqueo auriculoventricular (BAV) com-
pleto que, tras estudio completo, se concluyé como secundario al tratamiento antimicético
que recibia. En general, los imidazoles presentan como efectos secundarios sintomas gas-
trointestinales y hepdaticos sin haber sido descritos hasta ahora episodios de BAV completo
asociado sin otro tratamiento coadyuvante.

© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Complete atrioventricular block during itraconazole therapy

ABSTRACT

We present the case of a 36-year-old woman with a symptomatic complete atrioventricular
block. After full examinations we came to the conclusion that itraconazole therapy was the
cause. Imidazoles, specifically when they are administered orally as itraconazole, are very
successful for treating mucosis. Their most frequent side effects are liver and gastrointes-
tinal, but no complete atrioventricular block has been described in the literature until now:.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

mismo, el efecto adverso mas frecuente son las molestias

Introduccion gastrointestinales.

Los imidazoles, y concretamente los administrados por

via oral como el itraconazol, representan un avance muy

considerable en el tratamiento de las micosis’. El porcentaje Caso clinico

aproximado de efectos secundarios es del 7% en tratamientos

inferiores a un mes y se eleva al 18% con tratamientos Presentamos el caso de una mujer de 36 anos que consulta por
superiores a esta fecha, sobre todo a nivel hepatico?. Asi- sensacién de palpitaciones.

* Autora para correspondencia.

Correo electrénico: rpiconh@hotmail.com (R. Picén-Heras).
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Figura 1 - A. Electrocardiograma de ingreso que muestra bloqueo auriculoventricular (BAV) completo con ritmo de escape de
QRS estrecho a 32 latidos/min. B. Electrocardiograma previo al alta que muestra BAV de 1° (PR 220 ms).

Enfermera de profesién, no presentaba antecedentes car-
diovasculares de interés. Recibia tratamiento con itraconazol,
200mg/12h via oral, en ciclos de 1semana cada mes desde
hacia 3 meses por micosis ungueal.

La paciente acude a urgencias hospitalarias por episo-
dios de palpitaciones autolimitadas de corta duracién en las
ultimas 48h, no relacionadas con el esfuerzo. En el elec-
trocardiograma (ECG) realizado en urgencias se evidencid
un bloqueo auriculoventricular (BAV) completo con ritmo de
escape de QRS estrecho a 32 latidos/min y QTc normal (fig. 1A)
no conocido previamente. Tanto las analiticas realizadas como
el resto de pruebas complementarias iniciales no detectaron
alteraciones idnicas ni marcadores cardiacos que justificaran
dicha arritmia. Ante tal hallazgo de decidi6é hospitalizacién
de la paciente para monitorizacién y filiacién del hallazgo.
Considerando como unico posible factor precipitante el tra-
tamiento mantenido con antifingico, se decidié suspensién

completa del mismo desde el inicio, presentando disminucién
progresiva de la frecuencia ventricular de escape en las pri-
meras 48h sin asociar ensanchamiento del QRS, con rachas
nocturnas de hasta 25 latidos/min y permaneciendo en todo
momento asintomatica al respecto. A las 72h del ingreso
la paciente comenzé a recuperar conduccién AV de forma
progresiva presentando en un primer momento BAV 2:1 alter-
nante con BAV completo que evolucioné a los pocos dias y
de forma espontanea a ritmo sinusal con alargamiento del
segmento PR compatible con BAV de 1°.

Durante el ingreso se realiz6 bateria completa de prue-
bas complementarias para filiar causa subyacente, incluyendo
electrocardiogramas realizados afos previos en revisiones
médicas rutinarias, analitica completa con perfil lipidico,
hepatobiliar y tiroideo, estudio de autoanticuerpos, radiogra-
fia de térax y ecocardiograma, sin encontrar alteraciones que
justificaran el evento. No se realizé una ergometria debido a
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Figura 2 - Holter-electrocardiograma realizado a los 10 dias del alta que evidencia ritmo sinusal normal con segmento PR

normal.

que la paciente se encontraba bajo motorizacién mediante
telemetria 24h, comprobandose la desaparicién del bloqueo
AV con distintas frecuencias con una adecuada taquicardi-
zacién al deambular por la planta. Ante la buena evolucién
clinica con mejoria clara y progresiva de la alteracién de la

conduccién tras la supresién del farmaco en una paciente
joven sin antecedentes previos ni causa subyacente, no se con-
sider6 necesaria la realizaciéon de estudio electrofisiolégico.
Se procedié al alta a los 5 dias del ingreso, encontrandose
asintomadtica y permaneciendo su ECG en ritmo sinusal pro-
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pio a 65 latidos/min, con PR de 220ms y QTc de 360ms
(fig. 1B).

Se determiné como juicio diagnéstico BAV completo
secundario al tratamiento con itraconazol sin repercusién
hemodindmica, ya que a pesar de no haber nada publicado
al respecto se consider6 como primera sospecha diagndstica
en cuanto a su etiologia poniéndose en conocimiento de la
agencia espanola del medicamento (MSC) a través de la tar-
jeta amarilla correspondiente. A los 10 dias del alta se realizd
holter-ECG de 24 h en el que se evidencié persistencia de ritmo
sinusal en todo momento con adecuada frecuencia cardiaca y
correccién de la prolongacién del intervalo PR que presentaba
al alta (fig. 2).

Discusién

Se trata de una paciente joven y sana que refiere Unica-
mente clinica de palpitaciones ocasionales y, sin embargo,
evidenciando BAV completo en el ECG. No es infrecuente que
pacientes con bloqueo AV presenten clinica de palpitacio-
nes, ya que cualquier alteracién en el ritmo cardiaco puede
manifestarse como sensaciéon de pulso irregular. Aunque
infrecuente, es posible observar bloqueo AV paroxistico como
respuesta excesiva a reflejos vagoténicos o como respuesta
overdrive supression, secundaria a taquiarritmias. En nuestra
paciente el Unico antecedente relevante era el tratamiento en
ciclos intermitentes cada 4 semanas con itraconazol. Los imi-
dazoles son farmacos antifingicos que requieren en muchos
casos una duracién muy prolongada en su tratamiento debido
a la dificil erradicacién y frecuente desarrollo de resisten-
cia. Una de las indicaciones mas frecuentes del itraconazol
la constituye su uso en micosis cutdneas!. Entre los efec-
tos secundarios cardiacos de los imidazoles se han descrito
principalmente cuadros de insuficiencia cardiaca congestiva3,
sobre todo en pacientes tratados mediante perfusién intra-
venosa y alteraciones en la conduccién cardiaca secundarias
a la prolongacién del intervalo QT con episodios ocasiona-
les de taquicardia ventricular monomoérfica sostenida?, con y

sin alteraciones iénicas asociadas, asi como pocos casos de
bradiarritimias en pacientes que no estaban tomando nin-
gun otro tratamiento coadyuvante. Los casos descritos de
BAV en pacientes en tratamiento con imidazoles han apare-
cido principalmente en pacientes en tratamiento con digoxina
debido a la interaccién que ésta provoca al interferir en el
metabolismo del citocromo P4502. La relacién de plausibili-
dad entre la administracién del itraconazol y el desarrollo
objetivo del bloqueo AV completo, asi como la desaparicién
de los mismos tras su suspensién, y aplicando los criterios
de Naranjo y de la WHO?, podemos afirmar como proba-
ble que nos encontramos ante una reaccién adversa de
este farmaco, de la cual no existe actualmente ningin caso
descrito en la bibliografia. Puesto que no parece prudente
proceder a un nuevo ciclo de itraconazol, consideramos que
se trata definitivamente del desencadenante de esta altera-
cién de la conduccién y que debe tenerse en cuenta como
efecto secundario en pacientes que toman esta medicacién,
como ocurre ocasionalmente tras la administraciéon de hierbas
medicinales o colorantes utilizados en el aderezo de algunos
alimentos.
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Presentamos dos casos de sindrome coronario agudo en pacientes jévenes sin factores de
riesgo cardiovascular conocidos. Tras ingreso y realizacién de cateterismo en ambos casos
se descubrié la presencia de trastornos de la coagulacién.
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Acute coronary syndrome secondary to hypercoagulability disorders

ABSTRACT

Keywords:
hypercoagulability
coronary disease
cardiovascular risk factors

We present two cases of acute coronary syndrome in young patients with no known cardio-
vascular risk factors. On admission, after performing catheterisation in both cases, it was
discovered that they had hypercoagulability disorders.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Caso 1

Varén de 36 afios sin antecedentes conocidos de interés ni
consumo de téxicos previos, que acudid a urgencias con cli-
nica anginosa tipica que le desperté del sueno y se acompand
de cuadro vegetativo. El electrocardiograma (ECG) realizado a
su llegada objetivaba elevacién del segmento ST de 1,5mm
en derivaciones correspondientes a la cara inferior. Se rea-
liz6 cateterismo urgente, comprobandose la existencia de

* Autora para correspondencia.

una obstruccién trombética en el segmento medio de una
rama marginal con distribucién posterolateral de muy escaso
calibre de la arteria circunfleja codominante (fig. 1), sobre
la que no se realizé intervencionismo. La troponina T pico
detectada fue de 1,520ng/ml, y la fraccién de eyeccién (FE)
global al alta estaba conservada. En el estudio de coagu-
lacién completo, realizado durante el ingreso, se detectd
una mutacién heterocigética del factor V Leiden como Gnico
hallazgo patolégico. Los autoanticuerpos y marcadores tumo-
rales fueron negativos. El paciente fue dado de alta bajo doble

Correo electrénico: marosfo@hotmail.com (M.R. Fernandez-Olmo).
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Figura 1 - La coronariografia urgente realizada al paciente
del caso 1 muestra la oclusién trombética de una rama
marginal de la circunfleja de escaso calibre.

antiagregacién con &cido acetilsalicilico (100 mg/dia) y clopi-
dogrel (75mg/dia). Permanece asintomatico tras 8 meses de
seguimiento.

Caso 2

Mujer de 31 afos, que entre sus antecedentes destacan lupus
eritematoso sistémico, nefropatia liipica, hipertensién arterial
y tabaquismo (20 cigarrillos/dia), sin otros hébitos téxicos, en
tratamiento con deflazacort (30 mg/dia) y antihipertensivos.
Acudi6 a urgencias por dolor centrotordcico de caracteris-
ticas isquémicas sin cortejo vegetativo. En el ECG realizado
se objetivé ascenso del segmento ST en derivaciones corres-
pondientes a la cara lateral e inferior. Se realizé cateterismo
de urgencia, comprobandose la existencia de una oclusién
trombética proximal de la arteria circunfleja no dominante
(fig. 2), implantandose un stent convencional sobre la misma.
La troponina T pico detectada fue de 7,83ng/ml. La ecocar-
diografia mostré hipocinesia limitada al segmento medio de
la pared lateral con FE conservada, y la paciente fue dada
de alta con acido acetilsalicilico (100mg/dia) y clopidogrel
(75mg/dia). En el estudio de coagulacién, realizado poste-
riormente, se detect6 positividad del anticoagulante lipico y
homocisteina elevada, diagnosticandose de sindrome antifos-
folipido secundario; tras el diagndstico se anadié tratamiento
anticoagulante con acenocumarol. Al ano siguiente presentd
un nuevo episodio anginoso, en esa ocasién sin elevacién
del ST y sin movilizacién enzimatica, en el contexto de un
brote de nefritis lapica, adoptdndose manejo conservador.
Permanece asintomatica tras 10 meses de seguimiento, man-
teniendo la FE conservada y sin cambios en la ecocardiografia
basal.

Figura 2 - Obstruccion trombética de la arteria circunfleja
proximal en la angioplastia primaria a la que se someti6 el
paciente del caso 2.

Los trastornos de hipercoagulabilidad constituyen un fac-
tor de riesgo de trombosis venosa bien establecido, aunque
aun no tenemos documentacién clinica suficiente sobre el
riesgo real asociado de eventos trombéticos en territorio
arteriall.

Aunque la mayoria de eventos coronarios se debe a la exis-
tencia de ateroesclerosis y a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular clasicos, especialmente cuando el evento tiene
lugar en un paciente joven?, es necesario estudiar la presen-
cia de alteraciones en la coagulacién, entre las que destacan
el déficit de proteina Cy S, la mutacién del factor V de Leiden,
el aumento de PAI-1, la hiperhomocisteinemia?, la presencia
de anticoagulante lipico, el déficit de antitrombina* y la muta-
cién G202110A de la trombina®, presentando cada uno de ellos
un perfil fisiopatoldgico diferente.

El presente manuscrito refuerza la hipétesis de causali-
dad entre hipercoagulabilidad y trombosis arterial coronaria,
subrayando la importancia de realizar un estudio de coagu-
lacién completo en pacientes jévenes con eventos coronarios
incluso en aquellos con algun factor de riesgo donde el sin-
drome coronario agudo pudiera ser la primera manifestacién
de la enfermedad, contribuyendo a desencadenar el evento®.
El hallazgo de un trastorno de hipercoagulabilidad obliga a
estrechar el seguimiento del paciente y a intensificar el trata-
miento antitrombético, planteando incluso anadir a la terapia
antiagregante la anticoagulacién oral.
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RESUMEN

La disposicién del corazén es eminentemente asimétrica a lo largo del eje longitudinal
derecha-izquierda. Los sindromes de heterotaxia representan un grupo de enfermedades
caracterizadas por una alineacién incorrecta de las estructuras cardiacas entre si, o bien en
relacién a otros érganos. Esto da como resultado una plétora de enfermedades cardiacas
congénitas, que incluyen alteraciones del situs visceral. El isomerismo auricular izquierdo
es una forma de situs ambiguous que con frecuencia se asocia al sindrome de poliesplenia. Se
caracteriza por la presencia de dos auriculas morfolégicamente izquierdas, con sus respec-
tivos apéndices auriculares. Pueden aparecer otras alteraciones cardiacas o extracardiacas,
que muestran gran variabilidad en cuanto a anatomia, presentacién clinica y prondstico.
Este Gltimo estd marcado por la gravedad de las malformaciones cardiacas. Aproximada-
mente el 14% de los casos muestran lesiones cardiacas menores y llegan a la vida adulta
asintomaticos. Presentamos un ejemplo de isomerismo auricular izquierdo de diagnéstico
tardio en el seno de otras alteraciones extracardiacas que lo encuadran dentro del sindrome
de poliesplenia.

© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Heterotaxy syndrome

ABSTRACT

The arrangement of the heart is basically symmetrical along the right-left longitudinal axis.
The heterotaxy syndromes are a group of diseases characterised by an incorrect alignment
of the cardiac structures themselves, or in relation to other organs. This leads to a plethora
of congenital heart diseases, which include changes in visceral situs. This left atrial isome-
rism is a form of situs ambiguous which is often associated with the polysplenia syndrome.
This is characterised by the presence of two morphologically left atria, with their respec-
tive atrial appendices. Other cardiac or extra-cardiac anomalies may appear, which show a
wide variability in their anatomy, clinical presentation and prognosis. Approximately 14%
of cases have minor cardiac lesions, and they enter adult life asymptomatic. We present
an example of left atrial isomerism which was diagnosed late, amongst other extra-cardiac
anomalies which come within the polysplenia syndrome.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.
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Figura 1 - Resonancia magnética. A. Proyeccién de las cuatro cimaras que muestra el seno coronario (SC) dilatado y la
auricula derecha con apéndice auricular izquierdo (AAI). VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho. B. Corte sagital en
el que se observa la presencia de dos bazos (B). Dilatacién del sistema hemiacigos (HA), que canaliza el drenaje venoso

infradiafragmatico hacia la vena cava superior izquierda.

El corazén humano es eminentemente asimétrico a lo largo
del eje longitudinal derecha-izquierda. Los sindromes de hete-
rotaxia representan un grupo de enfermedades relacionadas
con una alineacién incorrecta de las estructuras cardiacas,
entre ellas o con otros érganos, dando como resultado una plé-
tora de enfermedades cardiacas congénitas’. Presentamos un
ejemplo de heterotaxia: un caso de situs ambiguous de diagnos-
tico tardio caracterizado por una combinacién de isomerismo
auricularizquierdo, anomalias del sistema venoso y otras alte-
raciones viscerales.

Varén de 37 afios remitido por hallazgo casual de fibri-
lacién auricular durante un reconocimiento de empresa. El
electrocardiograma (ECG) realizado en nuestro centro mos-
traba ritmo de la unién (36 latidos/min) con estimulacién
auricular retrégrada. No habia antecedentes personales ni
familiares de interés. La anamnesis fue negativa para con-
sumo de téxicos o drogas, infecciones o sintomas de otro tipo.
Realizaba vida activa sin limitacién alguna, incluida actividad
fisica a nivel recreacional. La exploracién fisica fue normal,
salvo leve prominencia de borde hepatico izquierdo. Se soli-
citaron pruebas complementarias para evaluacién anatémica
y funcional del sistema cardiovascular: 1) El ecocardiograma
mostré seno coronario dilatado y auriculas en el limite alto
de la normalidad; sin hallazgos adicionales por estudio tran-
sesofagico (drenaje venoso auricular, septo interauricular) o
perfusién de suero salino agitado (cortocircuitos intra o extra-
cardiacos). 2) El ECG-24 horas mostré variacién del sitio de
activacién auricular, con tres ritmos diferentes (bradicardia
sinusal, activacién auricular ectépica, ritmo de la unién). No
hubo pausas, bloqueos o taquiarritmias. 3) ECG de esfuerzo:
respuesta cronotropa adecuada. Paroxismos de ritmo de la
unién en el postesfuerzo, no asociados a clinica. 4) Resonan-
cia magnética: vena cava superior izquierda persistente, con
desembocadura en auricula derecha (AD) a través de un seno

coronario dilatado. Apéndice auricular dependiente de AD con
morfologia similar al izquierdo (isomerismo) (fig. 1A). Comu-
nicacién de vena cava superior derecha e izquierda a través de
la vena innominada. Desembocadura correcta de las 4 venas
pulmonares en la auricula izquierda. Ligera hipertrofia ventri-
cular derecha, con funcién estimada normal. Ausencia de vena
cava inferior intrahepatica, con dilatacién del sistema acigos
y drenaje directo de venas suprahepaticas en AD. Poliespe-
nia (2 bazos). Higado y camara gastrica de localizacién normal
(fig. 1B).

El paciente fue diagnosticado de sindrome de heterotaxia,
considerdndose apto para su actividad laboral y sin necesidad
de tratamiento. Permanece asintomadtico en controles ambu-
latorios, sin deterioro de pardmetros ecocardiograficos y con
las alteraciones del ritmo ya conocidas. Dada la frecuente
asociaciéon de este trastorno con alteraciones de la motili-
dad ciliar?, se le ofrecié estudio de fertilidad, que el paciente
rechazé.

El isomerismo auricular izquierdo es una forma de
cardiopatia congénita infrecuente (incidencia 1/10.000) carac-
terizada por la presencia de dos auriculas morfolégicamente
izquierdas con los correspondientes apéndices auriculares
morfolégicamente izquierdos®. Las malformaciones cardiacas
varian en complejidad (p. ej., desde defecto septal auricular
hasta defecto septal auriculoventricular con ventriculo dere-
cho de doble salida) y juegan un papel crucial en el pronéstico?,
con mayor gravedad en la forma de isomerismo auricular
derecho’. Algunos rasgos extracardiacos incluyen la presencia
de dos l6bulos en cada pulmoén, ausencia del segmento hepa-
tico de la vena cava, poliesplenia y anomalias de las cdmaras
cardiacas (tabla 1)1:3. El drenaje venoso sistémico y/o pulmo-
nar también puede mostrar malformaciones, encuadrando el
diagnéstico de heterotaxia®”. Nuestro paciente es un ejem-
plo de este sindrome, pues en él se combinan isomerismo
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Tabla 1 - Caracteristicas y posibles malformaciones asociadas en los sindromes de heterotaxia.

Sindromes de heterotaxia

Sindrome de poliesplenia/bilateralidad izquierda

Sindrome de
asplenia/bilateralidad derecha

Situs visceroatrial ambiguous

Posicién de apéndices auriculares
izquierdo

Apex cardiaco (variable) Levocardia

Auriculas

Isomerismo auricular izquierdo
AD: apéndice auricular izquierdo Al apéndice auricular

Isomerismo auricular derecho

AD: apéndice auricular derecho Al
apéndice auricular derecho
Levocardia

Auricula comun, defectos septales auriculares, malposicién del

septo interauricular, ausencia de fosa oval

Conexién AV
accesorias

Generalmente normal
Generalmente normal

Concordancia AV
Ventriculos
Conexién VA
Concordancia VA

Vélvula AV Unica, canal AV comun, vias de conduccién

Posible discordancia
Defectos septales ventriculares

Estenosis subadrtica, estenosis subpulmonar
Posible discordancia y/o malformaciones: trasposicién de

grandes vasos, ventriculo derecho de doble salida

Arteriales

Arco adrtico izquierdo, interrupciéon del arco adrtico, arteria

subclavia derecha aberrante, relacién anémala entre aorta

abdominal y vena cava inferior

Anomalias venosas sistémicas: interrupcién VCI, ausencia de
VCI intrahepatica, continuacién VCI con sistema 4cigos,
persistencia de la vena cava superior izquierda, vena cava

Venosas

superior bilateral
Anomalias bronquiales
Anomalias pulmonares

Anomalias viscerales extratoracicas

extrahepética

Pronéstico Supervivencia: 64%

Malformaciones cardiacas presentes en el 90% de los casos

Isomerismo bronquial izquierdo
Isomerismo pulmonar izquierdo (2 pulmones bilobulados)

Poliesplenia, malrotacién intestinal, higado simétrico o
invertido (predominio del 16bulo izquierdo), atresia biliar

Anomalias venosas pulmonares:
drenaje venoso pulmonar anémalo
parcial/completo

Isomerismo bronquial derecho
Isomerismo pulmonar derecho (2
pulmones trilobulados)
Asplenia, malrotacién intestinal,
estémago en posicién derecha,
higado simétrico

Supervivencia: 29%
Malformaciones cardiacas
presentes en el 99% de los casos.
Mas severas, de tipo conotruncal

AD: auricula derecha; AlL: auricula izquierda; VCI: vena cava inferior.

auricularizquierdo, anomalias del sistema venoso y otras alte-
raciones viscerales. Las anomalias venosas derivan de la falta
de involucién del sistema fetal (venas cardinales), con ausen-
cia de porcién intrahepética de la vena cava e hiperdesarrollo
del sistema &cigos (drenaje venoso infradiafragmatico). Este
desemboca en la vena cava superior izquierda y las venas
suprahepaticas, en la AD®. En cuanto a los trastornos eléc-
tricos, la falta de tejido auricular derecho implica la ausencia
de un auténtico nodo sinusal y otras alteraciones del tejido
especializado de conduccién. Se han descrito células con fun-
cién sinusal a lo largo de las auriculas o desembocaduras
venosas, con expresién electrocardiografica variable: ritmo
sinusal, ectépico, de la unién auriculoventricular (AV), blo-
queo AV (primer, segundo, tercer grado) y eje anormal de
la onda P°. Aunque se ha propuesto implantacién profilac-
tica de marcapasos ante hallazgos como disfuncién sinusal
o bradicardia inducida por taquicardia (tras ergometria, en
nuestro paciente)’, las recomendaciones actuales no apoyan
esta indicacién® (no hay pausas significativas o sincope, res-
puesta cronotropa al ejercicio normal). De ser necesario, la
complejidad de la anatomia venosa dificulta el procedimiento,
y debe ser previamente estudiada (resonancia magnética)’.
Problemas adicionales como el posicionamiento del electrodo
auricular (ausencia de apéndice auricular derecho) o el poten-
cial trombogénico, son aspectos importantes a considerar. La

actitud conservadora adoptada refleja, por un lado, el balance
beneficio-riesgo en un paciente asintomadtico, y por otro, el
respeto a la excelente compensacién fisiolégica descrita, que
en ultima instancia es la que permite alcanzar la vida adulta
en casos tan seleccionados.
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La diabetes constituye en la actualidad un problema de salud
publica por su creciente prevalencia’ y el peor pronéstico tras
los procedimientos de revascularizacién percutdnea, ya sea
intervencién coronaria percutanea (ICP) o cirugia de revascula-
rizacién coronaria (CABG), derivado de la afectacién coronaria
mas compleja, extensa y con frecuencia multivaso que pre-
sentan dichos pacientes.

Numerosos estudios aleatorizados han comparado cla-
sicamente la estrategia de revascularizacién coronaria en
pacientes con enfermedad multivaso. Dichos estudios han ido
por detrés en el tiempo de la «préctica clinica real» debido a
la necesidad de un largo periodo de seguimiento para conocer
el pronéstico de la revascularizacién y el rapido desarrollo del
material para revascularizacién percutanea (guias, balones de
angioplastia, stents. ..) que han hecho posible tratar pacientes
en la actualidad en los que la revascularizacién percutanea no
se contemplaba hace afios.

Fundamentalmente la aparicién de los stents liberadores de
farmaco (DES) supuso una revolucién en el campo de la revas-
cularizacién percutanea, al disminuir de forma importante la
reestenosis, principal punto débil de la angioplastia con stents

convencionales, particularmente elevada en pacientes de alto
riesgo como los diabéticos.

Este afio hemos conocido los resultados al afio del primer
ensayo clinico (CARDia) que ha aleatorizado exclusivamente
a pacientes diabéticos con enfermedad coronaria multivaso
sintomatica a recibir cirugia o revascularizacién percutanea y
el subandlisis de los pacientes diabéticos del ensayo SYNTAX.
Ambos han mostrado resultados similares.

El estudio CARDia? aleatorizé 510 pacientes diabéticos a
recibir CABG o ICP (69% con DES). Al cabo del afo, la varia-
ble de resultado primaria estudiada (muerte, infarto o ictus)
fue del 10,5% en el grupo de cirugia y del 13% en el grupo
ICP (p=0,39). Sin embargo, la cirugia disminuy6 los procedi-
mientos de revascularizacién posteriores frente a la ICP (2%
vs. 11,8%) (p<0,01).

En el estudio SYNTAX3, 1.800 pacientes con enfermedad
de tronco principal y/o 3 vasos fueron aleatorizados a cirugia
frente a revascularizacién con stents liberadores de paclitaxel.
Un total de 452 pacientes eran diabéticos (221 en el grupo de
cirugia y 231 en el grupo de DES). Los pacientes diabéticos
presentaron mas eventos que los no diabéticos
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(10,3% vs. 6,8%). En el subgrupo de diabéticos no existie-
ron diferencias en cuanto a la muerte, ictus o infarto y si
respecto a las revascularizaciones repetidas (6,4% en el grupo
de cirugia y 20,3% en el grupo de stent de paclitaxel) (p <0,01).

Existe un subgrupo dentro de los diabéticos del estudio
SYNTAX, el de los pacientes con score SYNTAX mayor de 33
(enfermedad coronaria mas difusa), en los que se observa una
menor mortalidad con cirugia (4,1% vs. 13,5%). Se trata de un
grupo de 74 pacientes en cada brazo y que hay que tomar con
cautela.

Por otro lado, en los subgrupos quirdrgicos tanto del
SYNTAX como del CARDia se objetiva una mayor incidencia
de ictus, pese a la utilizacién de procedimientos quirdrgicos
sin circulacién extracorpérea.

Estas son las nuevas evidencias publicadas en ensayos cli-
nicos, sin embargo es conocida la alta seleccién de pacientes
y centros que participan en este tipo de estudios de revas-
cularizacién coronaria, por lo que los registros nos aportan
también informacién 1til sobre los pacientes de la practica
clinica habitual.

Lee et al* publican un metaandlisis de 5 estudios
(1.543 pacientes) con diabetes y enfermedad multivaso que
recibieron cirugia o revascularizacién percutidnea de forma
no aleatorizada y con seguimiento de un ano. No existieron
diferencias en cuanto a muerte o infarto, al igual que en los
estudios aleatorizados y si una reduccién de las revasculariza-
ciones con cirugia (OR: 0,18; IC del 95%: 0,11-0,30), asi como un
incremento del riesgo de accidente cerebrovascular de forma
similar que en los estudios aleatorizados.

En la misma linea, Benedetto et al®, en otro metaan4lisis
de 9 estudios observacionales (24.268 pacientes) y un segui-
miento medio de 20 meses, constatan una igualdad de los
dos tipos de tratamiento en cuanto a la variable combinada
de muerte, infarto de miocardio e ictus y si se cuatriplica
el riesgo de una nueva revascularizacién en el grupo que
recibi6 DES.

Por ultimo, también disponemos de datos de nuestro
entorno. En el trabajo de nuestro grupo®, con 270 pacien-
tes diabéticos con enfermedad multivaso que involucraba la
arteria descendente anterior proximal, tratados 142 pacientes
con cirugia coronaria (en su mayoria sin circulacién extra-
corpérea) y 128 con stents de rapamicina o paclitaxel en el
periodo 2000-2004, el evento combinado de muerte, infarto o
ictus fue del 15,8% vs. 12,9% en el grupo DES, sin diferencias.
Unicamente los pacientes que fueron sometidos a cirugia, pre-
cisaron menos revascularizaciones (4,3% vs. 12,1%) a 24 meses
de seguimiento y tras andlisis de regresién logistica multiva-
riante con propensity score para el control del sesgo introducido
cuando se evalta el efecto de un tratamiento en estudios
observacionales.

Como conclusién, podemos afirmar que el uso de stents
farmacoactivos de primera generacién se muestra seguro
tanto en los estudios aleatorizados como en los observacio-
nales, proporcionando resultados muy similares frente a la
cirugia en cuanto a muerte e infarto. La cirugia se ve penali-
zada con un incremento de los accidentes cerobrovasculares
y los DES con una mayor frecuencia de revascularizaciones
repetidas.

La decisién de optar por un tipo u otro de revascularizacién
es pues compleja, en ella deben intervenir cardiélogos y ciru-
janos cardiovasculares y debera sopesar, como ante cualquier
medida terapéutica, los riesgos y beneficios individuales de
cada enfermo, teniendo en cuenta que son los pacientes con
enfermedad coronaria mas difusa (SYNTAX score > 33) los que
maés se benefician de la revascularizacién quirdrgica.

El seguimiento a més largo plazo de los estudios aleatori-
zados, nuevas evidencias sobre el uso de stents farmacoactivos
de segunda generacién, asi como el uso de nuevos anticoagu-
lantes y antiagregantes como el prasugrel, nos ayudaran en
el futuro préximo a mejorar el tratamiento de los pacientes
diabéticos con enfermedad coronaria multivaso.
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La enfermedad de Tangier es una dislipemia genética infrecuente con herencia autosé-
mica recesiva, producida por mutaciones del gen que codifica ABCA1. En ausencia de este
transportador de colesterol, acontece una acumulacién lipidica patolégica que genera una

de este sindrome con una aterosclerosis precoz. Ademas, el depésito de colesterol también

Palabras clave: puede alterar la estructura y funcién valvular, con gravedad y repercusién clinica variables.

Enfermedad de Tangier
HDL colesterol
Estenosis valvular adrtica

Exponemos un caso de enfermedad de Tangier con afectacién cardiovascular extensa en
forma de cardiopatia isquémica y valvular.
© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Low HDL-C: More than atherosclerosis

ABSTRACT

Keywords: Tangier disease is a rare inherited autosomal recessive genetic dyslipaemia, caused by muta-
Tangier disease tions of the gene that codes ABCA1. In the absence of this cholesterol transporter, there is a
Cholesterol HDL pathological accumulation of lipids which creates an authentic cholesterol thesaurismosis.

Aortic valve stenosis At cardiovascular level, the association of this syndrome with early atherosclerosis is well
known. Furthermore, cholesterol deposits can alter valve structure and function, with var-
ying clinical severity and repercussions. We present a case of Tangier Disease with extensive
cardiovascular involvement in the form of an ischaemic heart and valve disease.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

La enfermedad de Tangier es un sindrome de deficiencia
severa de HDL-C con riesgo de aterosclerosis precoz. La acu-
mulacién patolégica de colesterol en diversos érganos permite
clasificarla como enfermedad de depdsito. A continuacién pre-
sentamos un ejemplo de enfermedad de Tangier y sus posibles
consecuencias.

Mujer de 47 anos remitida para estudio de disnea y
angina de esfuerzo. Destacaba entre sus antecedentes per-
sonales amigdalectomia y adenoidectomia en la infancia por

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: achevia@gmail.com (A. Carro).

hipertrofia glandular sintomatica (obstruccién nasal, infeccio-
nes recidivantes). El afio previo habia sido esplenectomizada
por hiperesplenismo. A la exploracién fisica destacaba soplo
eyectivo adrtico III/VI con segundo ruido ausente. Los vol-
tajes electrocardiograficos cumplian criterios de hipertrofia
ventricular izquierda. La sospecha de valvulopatia adrtica
fue confirmada por ecocardiograma: valvula adrtica trivalva,
con calcificacién de velos y apertura severamente reducida
(4rea 0,45 cm?; gradiente transvalvular méaximo de 94 mmHg)

1889-898X/$ - see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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» Vel 486 cmis
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Figura 1 - Doppler continuo con medicién de gradiente maximo entre ventriculo izquierdo y aorta. A. Preoperatorio:
gradiente transvalvular maximo de 94 mmHg. B. Postoperatorio: gradiente transprotésico maximo de 34 mmHg.

(fig. 1A), funcién sistélica normal. La bioquimica mostrd
un perfil lipidico alterado (colesterol total, 48 mg/dl; HDL-
C, 3mg/dl, LDL-C, 13mg/d]; triglicéridos, 330mg/dl; ApoA,
7mg/dl [108-225]; ApoB, 125mg/dl [60-117]). Se realizé una
angio-TC toracica para valorar la aorta toracica y las arterias
coronarias, evidenciando importante calcificacién valvular,
dilatacién postestendtica de la raiz y afectacién ateromatosa
de la aorta ascendente (fig. 2A). El hallazgo de calcificacién
de la raiz adrtica y el tronco coronario izquierdo (fig. 2B)
obligd realizar una coronariografia. Se encontraron lesiones
en el tercio medio de la coronaria derecha y el ostium del
tronco coronario. Con ello, se programé de forma preferente
para cirugia de recambio valvular (prétesis mecdanica), sustitu-
cién parcial de aorta ascendente y revascularizacién coronaria
(puentes de mamaria interna a descendente anterior y safena
a coronaria derecha). En el ecocardiograma postoperatorio el
gradiente transprotésico méaximo fue de 34 mmHg, medio de
20mmHg (fig. 1B), con fraccién de eyeccién normal. El tra-
tamiento al alta incluy6 anticoagulacién oral, bloqueadores
beta, IECA y fibratos (estatinas no toleradas por mialgias;
hipertrigliceridemia predominante). En el seguimiento cardio-

Y

légico al ano, la paciente mantiene grado funcional I para
angina y disnea. Realiza inmunoprofilaxis contra gérmenes
encapsulados y de endocarditis infecciosa. Destaca la reciente
adicién de gabapentina debido a la aparicién de dolor neuro-
patico secundario a neuropatia periférica.

La enfermedad de Tangier es un dislipemia genética infre-
cuente con herencia autosémica recesiva, producida por
mutaciones del gen que codifica ABCA1. En ausencia de este
transportador celular encargado del transporte reverso de
colesterol, acontece una acumulacién lipidica patoldgica en
fibroblastos y macréfagos?. La presencia de amigdalas color
anaranjado es un hallazgo practicamente patognomoénico de
la enfermedad. Sin embargo, es frecuente que las amigda-
las hayan sido extirpadas en el momento de la evaluacién.
La acumulacién de lipidos en las vainas nerviosas es res-
ponsable de la clinica neurolégica, en forma de neuropatias
transitorias pero recidivantes. Los niveles de colesterol en
plasma estan por debajo de 120 mg/ml, con triglicéridos nor-
males o ligeramente elevados. Reducciones importantes de
colesterol HDL, apoA-I y apoA-II (<2-5% del normal) forman
el perfil lipidico que identifica a los pacientes con enferme-

Figura 2 - Angio-TC de la aorta toracica y las arterias coronarias preoperatorio. A. Galcificacién del anillo aértico con
dilatacion de la aorta ascendente. B. Detalle de la calcificacion de la raiz aértica y del tronco de la coronaria izquierda.
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Tabla 1 - Diagnéstico diferencial: causas hereditarias de HDL bajo

Déficit APOA1 / mutaciones Déficit ABCA1 Déficit LCAT
APOA1

Formas Amiloidosis Enfermedad de Tangier Forma clasica (déficit total)
ApoA1 Milano «Ojos de pescado» (déficit parcial)
Otras

Herencia Codominante AR AR

ApoAl 0-5 mg/dl 0-5 mg/dl <50 mg/dl

HDL-C 15-30 mg/dl <5 mg/dl <10 mg/dl

LDL-C 1 | 1Variable

TAG i N/4 41 Variable

EAC prematura + +(4.2-5.2 décadas) Ocasional

Rasgos clinicos Opacidad corneal

Xantomas plantares

Hipertrofia amigdalar amarillo grisdcea
Hepatoesplenomegalia
Neuropatia periférica

Opacificacién corneal progresiva
Anemia hemolitica
Insuficiencia renal progresiva

AR: autosémica recesiva; EAC: enfermedad arterial coronaria.

dad de Tangier, confirmando el diagnéstico?. La enfermedad
de Tangier se asocia con un incremento de riesgo de enferme-
dad aterosclerética prematura, aunque menor del que cabria
esperar por los bajisimos niveles de HDL-C y apoA-I, y que
se atribuye a una proteccién parcial por los niveles también
descendidos de LDL-C3. La identificacién de mutaciones en el
gen ABCA1 refuerza este diagnéstico, pero su ausencia no lo
excluye, dada su gran variabilidad genética (méas de 100 muta-
ciones descritas)*°. El conocimiento del papel de ABCA1 en la
enfermedad de Tangier ha permitido investigar nuevos can-
didatos para manipular la progresién de la aterosclerosis®.
Sin embargo, el tratamiento con hipolipemiantes suele ser
ineficaz, y por tanto las medidas terapéuticas son pura-
mente sintomaticas: exéresis paliativa de érganos infiltrados
(en ocasiones antes de un diagnoéstico cierto), revasculariza-
cién coronaria segin las recomendaciones para la poblacién
general. Existen varias formas monogénicas responsables de
sindromes de déficit de HDL causadas por alteracién de genes
implicados en el trasporte reverso del colesterol. Si bien el
patrén oro es la identificacién del gen alterado, la aproxima-
cién clinico-analitica permite un diagnéstico diferencial de
gran valor (tabla 1). El componente hereditario de estos sindro-
mes exige un cribado en familiares de primer grado, basado en
determinaciones del perfil lipidico. Nuestra paciente no tenia
descendencia, y su Unico familiar de primer grado (padre)
tenia un perfil lipidico normal (madre fallecida en periparto,
datos no disponibles).

Otro dato a destacar es la necesidad de prevencién de infec-
ciones. Por un lado, la esplenectomia expone a infecciones
por gérmenes encapsulados, estando indicada la vacuna-
cién contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y
Haemophilus influenzae tipo b. Por otro lado, la afectacién val-
vular exige considerar profilaxis de endocarditis infecciosa’.
Finalmente, determinados estudios han identificado protei-
nas relacionadas con el HDL-C con papel en la inmunidad
innata, regulacién del complemento e inflamacién; aunque

se desconoce su trascendencia en la enfermedad de Tangier,
el descenso de niveles de HDL-C podria exponer a un riesgo

aumentado de infecciones y cancer®.
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Sindrome de Marfan. Novedades en su diagnéstico y manejo

Marfan syndrome. Advances in diagnosis and management

En los udltimos afos, el mayor conocimiento de la enferme-
dad, los importantes avances en los métodos diagnésticos,
asi como en el tratamiento quirdrgico de la afectacién vas-
cular, han dado lugar a cambios significativos en el abordaje
de pacientes con sindrome de Marfan. A pesar de ello, esta
entidad continua estando asociada a una alta mortalidad.
La reduccién de muertes causadas por las complicaciones
cardiovasculares en este sindrome requiere una mejora en
la identificacién precoz de los pacientes y una adecuada
estratificacién de riesgo que permita aplicar un tratamiento
correcto.

En este numero de Cardiocore, se incluyen varias secciones
que tratan de abarcar los principales aspectos relacionados
con el sindrome de Marfan, en un intento de cumplir uno
de los objetivos de la revista, como es la formacién médica
continuada.

La evaluacién diagnéstica del sindrome de Marfan es
inevitablemente compleja debido a la alta variabilidad de pre-
sentacién de los individuos afectos, la dependencia de la edad
en muchas de las manifestaciones, ausencia de gold standards,
y el amplio diagnéstico diferencial.

Se incluye una seccién inicial'! que analiza la actua-
lizacién de los nuevos criterios diagnésticos propuestos
recientemente?. En ésta, se le da mayor valor a dos hallaz-
gos cardinales, aneurisma/diseccién de la raiz adrtica y la
ectopia lentis, siendo suficiente la combinacién de ambas
para establecer el diagnéstico, perdiendo importancia en la
evaluacién diagnéstica manifestaciones menos especificas.
Por otra parte, al estudio genético molecular de FBN; y otros
genes relevantes (por ej., TGFBR; y ») se le asigna un papel mas
prominente. En este apartado, se identifican unos perfiles
diagnésticos, en base a criterios concretos, realizandose
una serie de consideraciones especificas en relacién con
6rganos y sistemas. Por ultimo, se recalca la existencia de
varias entidades en las que se reconocen manifestaciones
clinicas que se superponen con el sindrome de Marfan en los
sistemas cardiovascular, ocular y esquelético. Esto incluye
entidades con aneurisma adrtico (sindrome de Loeys-Dietz(SLD),
vdlvula adrtica Dbictspide, aneurisma adrtico tordcico familiar,
Ehler-Danlos vascular, sindrome de tortuosidad arterial), ectopia
lentis (sindrome de ectopia lentis, sindrome de Weil-Marchesani,

homocistinuria y sindrome de Stickler) o manifestaciones
sistémicas del sindrome de Marfan (sindrome Shprintzen-
Goldberg, aracnodactilia contractural congénita o sindrome de
Beals, SLD, fenotipo MASS y sindrome de prolapso de vdlvula
mitral).

En una segunda siguiente seccién, los doctores M.T. Yoles
y R. Aguilar Torres® exponen, incluyendo casos précticos, las
recomendaciones practicas, extraidas de guias relativas al
manejo de las manifestaciones cardiovasculares en el sin-
drome de Marfan. Se aborda, con un especial y atractivo
enfoque didéctico, desde el diagndstico hasta el tratamiento
y seguimiento, basados en informacién obtenida de estudios
de seguimiento, ensayos aleatorizados y modelos experimen-
tales.

Nadie duda que la cirugia profilactica de la raiz adrtica
mediante la técnica de Bentall y de Bono modifique la historia
natural de los pacientes con sindrome de Marfan. Sin embargo,
los avances en la reparacién valvular aértica, con el desarro-
llo de nuevas técnicas que preservan la valvula adrtica nativa,
han supuesto un gran avance en la reduccién de morbilidad
a largo plazo de estos pacientes. Porras et al* describen en
este namero las diferentes cirugias reparadoras de una forma
grafica y completa, con resultados excelentes a corto y largo
plazo, habiéndose convertido en los ultimos aios en el nuevo
“patrén oro” o tratamiento de eleccién para los pacientes con
sindrome de Marfan, fundamentalmente en centros que han
adquirido suficiente experiencia.

En una cuarta seccién, del grupo del Instituto de Investi-
gacién Biomédica de A Coruna, el doctor Lorenzo Monserrat
et al®, exponen brillantemente el papel de la genética en el
sindrome de Marfan, realizando no solo una descripcién de
los genes relacionados con el sindrome, sino que explican de
una forma comprensible y completa los métodos de estudio,
los tipos de mutaciones y los criterios para establecer la
patogenicidad de las mismas. Ademas, explican de una forma
clara y didéctica la importancia de la correlacién genotipo-
fenotipo y, finalmente, establecen una serie de indicaciones
para el estudio genético.

En la Ultima seccidén, y no por ello menos importante, se
realiza una muy interesante revisién de los aneurismas adr-
ticos hereditarios, dada la importancia de su conocimiento
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con aneurisma de aorta tordcica familiar, sindrémicos y no
sindrémicos, incluyendo informacién de gran importancia en
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en distintos 6rganos y sistemas, en ocasiones de complejo
diagnéstico y manejo, y que requiere una atencién multidis-
ciplinar, justifica la existencia de Unidades especificas para
la atencién de estos pacientes, como las hace anos implanta-
das en el Hospital Doce de Octubre de Madrid (http://www:.
cirugiacardiaca.org/) y Hospital Vall d’Hebrén de Barcelona
(http://www.vhebron.net/vhesp.htm), y como la reciente-
mente inaugurada en el Hospital Universitario Virgen de la
Victoria de Malaga (http://www.areadelcorazonhcvv.com/).
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Crioablacion de venas pulmonares con catéter balén

Cryoablation balloon catheter for pulmonary vein isolation
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;Por qué es necesario buscar alternativas a la
ablacion convencional de fibrilacion auricular
(FA)? ;Qué aporta la crioablacién con balén?

La técnica més extendida para la ablacién de FA es la ablacién
circunferencial de venas pulmonares (VVPP)?. Sin embargo, los
resultados obtenidos no son uniformes, pues dependen de la
experiencia tanto del operador como del centro. El abordaje
convencional realiza las lesiones punto a punto, de manera
que las lineas de ablacién que se crean no son siempre conti-
nuas, facilitando tanto la aparicién de taquicardias auriculares
o flateres, como la recidiva de la FA.

Por otro lado, la elevada incidencia de FA conlleva que un
importante nimero de pacientes se beneficien de la ablacién.
Resulta necesario buscar abordajes alternativos que permi-
tan acortar, simplificar y estandarizar el procedimiento. En
este sentido, la crioenergia ha sido propuesta como alterna-
tiva, siendo al menos tan segura como la radiofrecuencia. Ha
demostrado ser menos trombogénica? —importante en pro-
cedimientos en el lado izquierdo del corazén—, y con el uso
de catéter baldn, las tasas de estenosis de venas pulmonares o
de fistula atrioesofdgica son minimas. Ademas, los pacientes
refieren menos dolor que con radiofrecuencia.

* Autor para correspondencia.

El catéter baldn ofrece la ventaja de poder realizar la abla-
cién de forma répida y sencilla; pues se puede conseguir el
aislamiento de una vena pulmonar en una sola aplicacién, y
a priori, las lesiones que crea son homogéneas y continuas.

. Qué es diferente en la crioablacion con catéter
balén con respecto al abordaje «convencional»?

En primer lugar, el material necesario: 1) el catéter crio-balén
Arctic Front®, por el que en su interior circula el liquido refri-
gerante (hay disponibles 2 tamarnos: 23 y 28 mm); 2) la vaina
deflectable FlexCath® (15 F), que permite posicionar el caté-
ter adecuadamente dentro de la auricula izquierda (Al), y 3) la
Cryoconsole®, que alberga el refrigerante y los componentes
eléctricos y mecanicos que se conectan con el catéter durante
el procedimiento. Tanto el catéter como la vaina son deflecta-
bles, facilitando su movilidad dentro de la Al

Normalmente se realiza una Gnica puncién transeptal (ACT
durante el procedimiento 250-300s). Se localizan las venas
pulmonares con angiografia selectiva y se registra la actividad
eléctrica de cada vena con el catéter de mapeo circular (Lasso,
Biosense Webster, Inc, Diamond Bar Ca, USA). Se introduce
una guia larga en la vena pulmonar que se pretenda aislar,

Correo electrénico: madugue@hotmail.com (J.M. Durdn Guerrero).
1889-898X/$ - see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 - A. Catéter balon de crioablaciéon. B. El mismo catéter inflado dentro de la vena superior izquierda (ver punta de la
flecha). Obsérvese la oclusién completa de la entrada de la vena en la auricula izquierda, reteniéndose todo el contraste en

el interior de la vena.

sobre la cual se avanza el catéter baléon. Cuando se encuentra
a nivel del antro, se procede al inflado. Se considera éptima
cuando la inyeccién de contraste muestra una retencién total
del mismo. Habitualmente se realizan 2 aplicaciones por vena
pulmonar (VP) y el tiempo por aplicacién es de 5 min. El grado
de oclusién de la VP (fig. 1) se mide de forma cualitativa, de
manera que el grado 1 significa que no se queda retenido con-
traste en la VP durante el inflado y el 4, que todo el contraste
se retiene en la VP que se desea aislar.

Una vez completada la ablacién de las VVPP, se comprueba
el aislamiento de cada vena pulmonar mediante la introduc-
cién del catéter de mapeo circular (Lasso, Biosense Webster,
Inc. Diamond Bae Ca, USA). El tiempo del procedimiento, tras
superar los primeros casos, en series iniciales como la de Van
Belle et al® es de 137 +40min, con un tiempo de escopia de
21+7 min.

[ Qué resultados ofrece?

Tras la ablacidn, el porcentaje de venas aisladas varia entre el
70 y el 98%. En los casos en los que no se puede completar la
ablacién con catéter baldn se finaliza el aislamiento siguiendo
el tradicional abordaje punto a punto. A medio plazo, el por-
centaje de éxito al afio es del 70% en la mayoria de las series®.
No hay disponibles resultados a largo plazo hasta el momento.

Se ha comprobado que en la mayoria de los casos las
recidivas se deben areconexiones de las VVPP inferiores. Habi-
tualmente es en ellas en las que se alcanzan temperaturas més
altas durante la ablacién, por lo que la capacidad de lesién es
menor. La anatomia de las venas pulmonares es un factor limi-
tante a la hora de alcanzar el éxito de la ablacién. Asi, se ha
reportado* que las angulaciones agudas de las VVPP, ostium
ovales o con hendiduras en la Al dificultan la posibilidad de
ablacién con esta técnica.

La reconexién temprana, 30-60 min® tras la ablacién, es
rara, por lo que intentar inducir o esperar no parece tener
mucho sentido, aunque es recomendable comprobar el ais-
lamiento de las VVPP una vez finalizada la ablacién.

Las taquicardias macrorrentrantes, tras
la crioablacién, son menores de lo observado con

auriculares

radiofrecuencia*. Esto se puede explicar por el hecho de
realizar lesiones méas homogéneas con el balén, y por la loca-
lizacién relativamente mas préxima al ostium de las VVPP,
aunque, obviamente, esto ultimo depende de las relaciones
anatémicas entre el didmetro de la vena y el didmetro del
balén.

;Qué complicaciones nos podemos encontrar?
. Se pueden evitar?

La pardlisis del nervio frénico es una complicacién asociada
al uso de crioenergia en la ablacién de la FA. No en vano, en
el estudio STOP AF (Sustained Treatment of Paroxysmal Atrial
Fibrillation; resultados presentados por Packer et al en el Con-
greso del American College of Cardiology de 2010) la tasa de
parélisis frénica fue del 11,2%. Sin embargo, la mayoria de ellas
fueron transitorias y, a los 12 meses, el 98% estaban resueltas.
Hasta ahora, la paralisis frénica se ha relacionado con el uso
de catéteres balén de 23 mm, debido a que la relacién anaté-
mica entre el nervio frénico y la Al ocurre a nivel del ostium
de la vena pulmonar superior derecha. Con el catéter balén
de 28 mm, alcanzar este punto es més dificil. Sin embargo, es
importante recordar que la localizacién de la lesién producida
por el catéter balén depende del tamano de la vena a aislar.
Una maniobra que ayuda a saber si durante la aplicacién de
frio se esta lesionando el nervio frénico y a reducir la tasa de
paralisis, es la estimulacién desde la vena cava superior a baja
frecuencia, hasta conseguir captura diafragmaética.

A priori, con el uso de introductores de 15 F y de catéteres
mas rigidos, se pueden esperar mayor tasa de derrames peri-
cardicos al manipularlos dentro de la Al Sin embargo, en la
serie descrita por Chierchia et al® esta tasa no fue mayor que
en los procedimientos con radiofrecuencia.

Si bien es cierto que técnicamente la canalizacién de las
VVPP inferiores es un desafio, técnicas como la del palo de
hockey o de gran loop descritas por Chun et al’ facilitan el
abordaje de las mismas. Otras complicaciones temidas en la
ablacién de FA, como la fistula atrioesofdgica o la estenosis de
VVPP, son muy raras con esta técnica.
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(Qué puntos débiles tiene la crioablacién con
catéter balon?

La necesidad de realizar lineas de ablacién adicionales como
la de techo, istmo mitral o tricuspideo no es posible con el
catéter balén, condicionando el uso de catéteres adicionales
de ablacién, con lo que se incrementa tanto el coste como
la duracién del procedimiento. Ademas, seria muy util que
el catéter balén de crioablacién pudiera registrar sefales
eléctricas intracavitarias.

Por otro lado, como ya se ha comentado previamente,
tanto la escasa flexibilidad de los catéteres disponibles como
las variedades anatdémicas de las VVPP disminuyen la posi-
bilidad de realizar aplicaciones efectivas. Para conseguir el
aislamiento en estos casos, se requieren numerosas aplica-
ciones, prolongandose el procedimiento.

A modo de conclusién: ;con qué nos
quedamos?

Para pacientes con FA paroxisticas, la crioablacién con caté-
ter balén parece una alternativa razonable con tasas de éxito
similares a las de la radiofrecuencia. Sin embargo, las varie-
dades anatémicas y la imposibilidad de creacién de lineas
adicionales de ablacién son las principales limitaciones hasta
el momento.

La posibilidad de realizar la ablacién en una sola aplica-
cién, en vez del abordaje punto a punto, resulta muy atractiva.
Nuevos catéteres de mapeo circular que permiten ablacionar
suponen un paso mas en este sentido, pues permiten la crea-
cién de lesiones més homogéneas y acortar y simplificar el
procedimiento.
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Introduccién

El sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad del tejido
conectivo con herencia autosémica dominante que afecta
principalmente al sistema cardiovascular, ocular y muscu-
loesquelético; se caracteriza por una alta penetrancia y su
marcada heterogeneidad fenotipica.

La prevalencia estimada es de 1 por cada 5.000-10.000 naci-
dos vivos, con afectacién similar por sexo. En la mayoria de los
casos el SMF estd causado por una mutacién en el gen de la
fibrilina-1 (FBN}), situado en el cromosoma 15 (15¢21.1)%, glu-
coproteina ampliamente distribuida en tejidos elasticos y no
elasticos. A pesar de los avances en el conocimiento acerca de
la genética en el SMF, los mecanismos moleculares que dan
lugar al desarrollo del fenotipo no estén claramente dilucida-
dos.

Descrito por primera vez en 1896 por el pediatra francés
Antoine-Bernard Marfan? e incluido en 1955 en una clasifi-
cacién de enfermedades del tejido conectivo®, no fue hasta
1986 cuando un panel internacional de expertos? definié un
conjunto de criterios clinicos (nosologia de Berlin) para el

* Autor para correspondencia.

diagnéstico del SMF, con una modificacién posterior en 1996°,
referida desde entonces como nosologia de Gante (Ghent
nosology). Esta dltima, que incluyé la presencia de mutaciones
en el gen FBNj, y con unos criterios mas restrictivos que los
de la nosologia de Berlin, tuvo como objetivos disminuir el
sobrediagnéstico del sindrome y facilitar mejores guias para
diferenciarlo de otras entidades que se superponian.

Los criterios Gante (tabla 1) han sido mundialmente utili-
zados, ayudando a los profesionales en el diagnéstico del SMF,
con una altisima especificidad, al haberse detectado muta-
ciones en FBN; hasta en el 97% de los pacientes que retinen
estos criterios®. Sin embargo, presenta también limitaciones,
tales como el hecho de no tener suficientemente en cuenta
la dependencia de la edad en algunas manifestaciones clini-
cas (haciendo dificil el diagnéstico en nifios), o incluir algunas
manifestaciones fisicas no especificas o con valor diagnéstico
escasamente validado. Esto puede dar lugar a diagnosticar
erréneamente de SMF a pacientes con sindrome de ectopia
lentis (SEL), sindrome de prolapso de valvula mitral (SPVM) o
el fenotipo MASS, o por el contrario, no hacerlo en pacientes
con ectopia lentis y dilatacién adrtica sin suficientes manifes-
taciones esqueléticas.

Correo electrénico: fjcabrera@secardiologia.es (F. Cabrera Bueno).
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Tabla 1 - Criterios diagndsticos de la nosologia de Gante

Organo/Sistema Requisitos para la clasificacién de criterio mayor Requisitos para la afectacién de érgano/sistema
Esquelético Al menos cuatro de los siguientes: Al menos dos hallazgos para criterio mayor, o una de esa
1. Pectus carinatum lista y dos de los siguientes criterios menores:
2. Pectus excavatum que requiere cirugia 1. Pectus excavatum de moderada severidad
3. Ratio entre segmentos reducido o ratio envergadura y 2. Hiperlaxitud articular
estatura elevado (<1,05) 3. Paladar con arco pronunciado o aglomeracién dental
4. Signos del pulgar y mufieca positivos 4. Apariencia facial caracteristica (dolicocefalia, hipoplasia
5. Escoliosis (20°) o espondilolistesis malar, enoftalmos, retrognatia, fisura palpebral baja)
6. Extension del codo reducida (<170°)
7. Desplazamiento medial del maléolo interno causando
pie plano
8. Protrusién acetabular
Ocular Ectopia lentis Al menos dos de los siguientes criterios menores:
1. Cornea anormalmente aplanada
2. Aumento de la longitud axial del globo ocular
3. Hipoplasia del iris o de musculo ciliar, provocando miosis
reducida
Cardiovascular Al menos uno de los siguientes: Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Dilatacion de la aorta ascendente con o sin regurgitacién, 1. Prolapso de la valvula mitral, con o sin regurgitacion
afectando a los senos de Valsalva 2. Dilatacién de la arteria pulmonar, en ausencia de
2. Diseccién de la aorta ascendente estenosis u otra causa en individuos menores de 40 anos
3. Calcificacién del anillo mitral en menores de 40 afios
4. Dilatacién o diseccién de la aorta toracica descendente o
abdominal en menores de 50 anos
Pulmonar Ninguno Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Neumotoérax espontaneo
2. Bullas apicales
Tegumentos Ninguno Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Estrias marcadas en ausencia de variaciones ponderales
importantes, embarazo o estrés repetido
2. Hernia recurrente o incisional
Dura Ectasia dural lumbosacra Ninguna

Para el diagnéstico de sindrome de Marfan en pacientes sin antecedentes familiares de enfermedad deben estar involucrados dos 6rga-
nos/sistemas que retinan criterios mayores y al menos la afectacién de un tercer érgano/sistema. En pacientes con historia familiar de sindrome
de Marfan solo se requiere un criterio mayor, con datos que sugieran afectacién de un segundo sistema. (De Paepe et al®.)

Nueva nosologia

Con objeto de salvar las limitaciones que se han detectado en
la nosologia de Gante, asi como por la necesidad de definir
mejor ciertas categorias diagnoésticas, identificar individuos
que podrian tener diagnéstico alternativo o concretar guias de
manejo para varios grupos de pacientes, tales como ninos que
no reunen criterios suficientes pero que pueden hacerlo en el
futuro, se ha propuesto una revisién de la nosologia Gante.

Un panel internacional de expertos en el diagnéstico y
manejo del SMF convocado en Bruselas por la National Mar-
fan Foundation (EE.UU.) propuso y publicé recientemente la
nosologia Gante revisada (the revised Ghent nosology)’ basén-
dose en la revisién critica de amplias cohortes de pacientes
publicadas y las opiniones expertas de los miembros del panel,
con extensa experiencia en la aplicacién de los criterios clasi-
cos, en el diagnoéstico diferencial del SMF, y en la solidez y las
limitaciones del estudio genético.

Cambios mayores en las guias diagnésticas®

e Se concede mayor valor a dos hallazgos cardinales del
SMEF, el aneurisma/diseccién de la raiz aértica y la ectopia
lentis, siendo suficiente la combinacién de ambas para

establecer el diagndstico. El resto de manifestaciones
oculares y cardiovasculares, asi como los hallazgos de
otros érganos/sistemas, contribuyen a un score sistémico
(tabla 2) que guia el diagndstico cuando estad presente la
enfermedad adrtica pero no la ectopia lentis.

Tabla 2 - Score de hallazgos sistémicos

Signo de la muneca y el pulgar: 3 (signo de la muiieca o pulgar: 1)

Pectus carinatum: 2 (pectus excavatum o asimetria pectoral: 1)

Deformidad retropié: 2 (pie plano: 1)

Neumotérax: 2

Ectasia dural: 2

Protrusion acetabular: 2

SS/SI reducida y ratio brazo/estatura incrementada y escoliosis no
severa: 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1

Extensién reducida del codo: 1

Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral
baja, hipoplasia malar, retrognatia)

Estria cutdnea: 1

Miopia >3 dioptrias: 1

Prolapso mitral (todos los tipos): 1

Total maximo 20 puntos; un score >7 indica afectacién sistémica.
MS/MI: ratio segmento superior/inferior.
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Tabla 3 - Criterios Ghent revisados para diagnéstico de
sindrome de Marfan

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan

1. Ao (Z >2) y EL = SMF?

2. Ao (Z =2) y mutacion FBN1=SMF

3. Ao (Z >2) y score sistémico (>7 puntos) = SMF?

4. EL y FBN1 identificada en individuos con aneurisma
adrtico = SMF
e EL con o sin score sistémico, sin mutacién en FBN;, o con
mutacién FBN; no relacionada con aneurisma/diseccién
adrtica=SEL
o Ao (Z >2) y score sistémico (Z >5) sin EL=MASS
o PVM y Ao (Z <2) y score sistémico (<5) sin EL=SPVM

En presencia de historia familiar (HF) de sindrome de Marfan
5. EL y HF de SMF = SMF
6. Score sistémico >7 puntos y HF de SMF = SMF?
7. Ao (Z =2 en mayores de 20 afos, Z >3 en menores de 20 anos)
e HF de SMF = SMF?

Ao: didmetro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score) o
diseccién; mutacién FBN1: mutacién en fibrilina 1; EL: ectopia len-
tis; MASS: fenotipo con miopia, prolapso mitral, dilatacién limitrofe
de raiz adrtica (Z<2), estrias y hallazgos esqueléticos; PVM: prolapso
de valvula mitral; SEL: sindrome de ectopia lentis; SMF: indica sin-
drome de Marfan; SPVM: sindrome de prolapso de valvula mitral;
Z: Z-score.
@ Advertencia: descartar sindrome de Shprintzen-Goldberg, sin-
drome de Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos tipo vascular y tras estudio
de mutaciones en TGFBR1/2, COL3A1 y bioquimica de coldgeno.

e Al estudio genético molecular de FBN; y otros genes rele-
vantes (p. ej., TGFBR; y TGFBRy) se le asigna un papel mas
prominente. En la practica no es requisito formal (teniendo
en cuenta la carga econdmica que impone y la ausencia de
un 100% de sensibilidad y especificidad), pero se considera
adecuado cuando esté disponible.

e Algunas de las manifestaciones del SMF menos especificas
pierden importancia en la evaluacién diagnéstica.

e Los nuevos criterios formalizan el concepto de requerirse
consideraciones diagnésticas y pruebas adicionales si
los pacientes retinen suficientes criterios para SMF pero
muestran hallazgos inesperados, sobre todo ante la posibi-
lidad de un diagnéstico alternativo especifico. Se enfatiza
especialmente en los sindromes de Sphrintzen-Goldberg
(SSG) y de Loeys-Dietz (SLD), y en la forma vascular del
sindrome de Ehlers-Danlos (SEDv).

Perfiles diagnésticos

En la nosologia revisada, los nuevos criterios diagndsticos se
han definido para un paciente indice esporddico o para un
paciente con una historia familiar positiva (tabla 3).

A. En ausencia de historia familiar de SMF, el diagnéstico
puede ser establecido en cuatro escenarios distintos:

1. La presencia de diseccién o dilatacién de la raiz aér-

tica (Z-score >2, ajustado a edad y superficie corporal)®

y ectopia lentis indica el diagndstico de SMF, indepen-

dientemente de la existencia de hallazgos sistémicos,

salvo cuando éstos sean indicativos de SSG, SLD o SEDv.

2. La presencia de diseccién o dilatacién (Z-score >2)

y la identificacién de una mutacién causal en FBN;

es suficiente para establecer el diagnéstico, aun en
ausencia de ectopia lentis.

3. En presencia de diseccién o dilatacién (Z-score >2),
sin ectopia lentis y ausencia o desconocimiento de
mutaciones en FBNj, puede establecerse el diagnéstico
de SMF cuando existan suficientes hallazgos sistémicos
(=7 puntos), aunque se deben excluir en este caso
la posibilidad de SSG, SLD o SEDv con los estudios
correspondientes.

4. En presencia de ectopia lentis pero sin dilata-
cién/diseccién adrtica, la identificacién de una muta-
cién en FBN; previamente asociada a enfermedad aér-
tica permite confirmar el SMF. Sila mutacién en FBN; no
estd asociada a enfermedad cardiovascular el paciente
seria clasificado como sindrome de ectopia lentis.

B. En caso de individuos con historia familiar de SMF, el diag-
nostico puede ser establecido por la presencia de ectopia
lentis, un score sistémico >7 puntos o la presencia de dila-
tacién de la raiz adrtica (Z >2 en adultos >20 afios, 0 Z >3
en individuos <20 anos).

Ademas, se consideran dos nuevas situaciones en meno-
res de 20 anos. En primer lugar, el «trastorno inespecifico del
tejido conectivo» para los casos con insuficientes hallazgos
sistémicos (<7) y/o dimensiones limitrofes de la raiz aértica
(Z <3), sin mutacién de FBN;. En segundo lugar, el término
«SMF potencial» se aplicaria en los casos, esporadicos o fami-
liares, con mutacién identificada en FBN; pero dimensiones
que no alcanzan un Z score de 3.

En adultos, se definen ademads tres categorias alternati-
vas: sindrome de ectopia lentis (SEL), sindrome de prolapso
de valvula mitral (SPVM) y el fenotipo MASS.

Finalmente, reconocen que algunos pacientes son dificiles
de clasificar debido a la superposicién de fenotipos en distin-
tas entidades.

Consideraciones especificas

Criterios cardiovasculares

Un criterio diagnéstico clave en la nueva nosologia es la disec-
cién o dilatacién de la raiz adrtica. El aneurisma es definido
como la dilatacién de la raiz aértica al nivel de los senos de
Valsalva. La mayor medida de la raiz obtenida correctamente
debe ser corregida segin la edad y la superficie corporal e
interpretada como un Z-score®. Si la evaluacién ecocardiogra-
fica transtoracica no permite una adecuada visualizacién de
la aorta proximal, se deben aplicar otras técnicas de imagen,
tales como el ecocardiograma transesofagico, la tomografia
computarizada o la resonancia magnética y aplicar los nomo-
gramas correspondientes.

El prolapso de la valvula mitral se incluye en el score sis-
témico, sin criterio especifico en su diagnéstico, debiéndose
aplicar la practica habitual.

Aunque la dilatacién o diseccién de la aorta toradcica en
ausencia de dilatacién de la raiz puede suceder en el SMF, esta
es excepcional y, dada la baja especificidad, no se incluye entre
los criterios diagndsticos. Sin embargo, el estudio de imagen
intermitente enla aorta tordcica descendente esta indicado en
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individuos con sospecha de SMF, aun en ausencia de dilatacién
de la raiz.

Criterios oculares

Los hallazgos oculares fundamentales en el SMF son la miopia
y la ectopia lentis. Esta dltima se basa en la exploracién con
lampara de hendidura bajo dilatacién maxima de la pupila. La
miopia es muy frecuente y suele ser de presentacién precoz
y rapidamente progresiva, de modo que un defecto superior a
3 dioptrias contribuye al diagnéstico en el score sistémico, si
bien dado que es un hallazgo habitual en la poblacién general
solo se le atribuye un punto es tal score.

Criterios sistémicos

Las manifestaciones clinicas del SMF en otros érganos y sis-
temas fueron criticamente evaluadas por su especificidad y
utilidad diagnéstica basada en la opinién experta y la lite-
ratura disponible. Varios de los criterios «menores» de la
nosologia de Ghent se eliminan, pero los hallazgos sistémicos
mas selectivos se incluyen en el score sistémico (tabla 2).

A la combinacién de los signos de la muneca y el pulgar se
les asigna tres puntos. El signo del pulgar es positivo cuando
la falange distal del mismo se extiende al borde cubital de
la palma, con o sin ayuda del paciente o examinador para
lograr la maxima abduccién. El signo de la muiieca es posi-
tivo cuando la punta del pulgar cubre enteramente las unas
de los cinco dedos cuando envuelve la munieca contralateral.
Siuno de los dos signos estd ausente, solo se asigna un punto.

Se asignan dos puntos a la deformidad anterior del térax,
deformidad del retropié, neumotérax espontdneo, ectasia
dural y protrusién acetabular. El pectus carinatum se considera
mas especifico del SMF que el pectus excavatum, asignandosele
2 puntos.

Se asigna un punto a ocho manifestaciones, que incluyen
una cardiovascular (prolapso de vélvula mitral), una ocular
(miopia >3 dioptrias) y seis de otros érganos/sistemas. Estas
son menos especificas y pueden observarse en otros tras-
tornos del tejido conectivo o como variacién normal en la
poblacién general.

La presencia de una relacién reducida entre segmento
superior y segmento inferior (<0,85 para adultos blancos) y
ratio envergadura y estatura incrementada (>1,05 para adul-
tos) contribuye en un solo punto en el score sistémico. La
escoliosis de al menos 20° de angulo de Cobb o una exage-
rada cifosis toracolumbar, una extensién reducida del codo, los
hallazgos faciales (dolicocefalia, fisura palpebral baja, enoftal-
mos, retrognatia e hipoplasia malar) y la presencia de estrias
atréficas (no asociadas con cambios de peso acentuados) tie-
nen asignados un punto cada una.

Se eliminan asi de la nosologia actual la hiperlaxitud arti-
cular, el arco paladar aumentado y la hernia recurrente o
incisional.

Criterio genético
En la nosologia revisada se otorga un peso mayor a la genética

en el diagnéstico de SMF y los sindromes relacionados, esta-
bleciéndose criterios de causalidad a las mutaciones en FBNj.

En el caso de que la mutacién haya sido descrita previamente,
debe demostrarse cosegregacién familiar. Si la mutacién no
estd descrita previamente, se deben tener en cuenta que tenga
probabilidad de ser patogénica (mutacién sin sentido o non-
sense, insercién/delecién, mutaciones splice site o missense de
determinadas caracteristicas, etc.), y debe demostrarse, si es
posible, cosegregacién en la familia.

Diagnéstico diferencial

Hay varias entidades en las que se reconocen manifestacio-
nes clinicas que se superponen con el SMF en los sistemas
cardiovascular, ocular y esquelético. Esto incluye entidades
con aneurisma aédrtico (SLD, valvula adértica bictspide, aneu-
risma adrtico toracico familiar, SEDv, sindrome de tortuosidad
arterial), ectopia lentis (sindrome de ectopia lentis, sindrome
de Weil-Marchesani, homocistinuria y sindrome de Stickler) o
manifestaciones sistémicas del SMF (sindrome de Shprintzen-
Goldberg, aracnodactilia contractural congénita o sindrome de
Beals, SLD, fenotipo MASS y SPVM).

Conclusiones

La evaluacién diagnéstica del SMF es inevitablemente com-
pleja debido a la alta variabilidad de presentacién de los
individuos afectados, la dependencia de la edad en muchas
de las manifestaciones, ausencia de gold standards, y el amplio
diagnéstico diferencial. Esta nueva propuesta en el diagnéstico
del SMF pretende facilitar una correcta y precoz identifica-
cién por los profesionales que la atienden y asi mejorar el
pronéstico de los pacientes.
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Introduccién

El sindrome de Marfan (SM) es una afectacién hereditaria
multisistémica del tejido conectivo con gran heterogeneidad
fenotipica, por las mas de 500 mutaciones implicadas recono-
cidas y también por la gran variabilidad posible en la expresién
de una misma mutacién del gen responsable de codificar la
fibrilina 1 (FBN1). A pesar del favorable impacto en el pro-
ndstico de avances introducidos en las ultimas décadas, las
complicaciones cardiovasculares contintian siendo la princi-
pal causa de muerte en el SM. Dada la elevada mortalidad
prematura, en pacientes con SM no tratados es fundamental
instaurar medidas tempranas para aumentar su esperanza de
vida.

En esta revisién se expondran recomendaciones practicas
extraidas de Guias relativas al manejo de las manifestaciones
cardiovasculares en el SM, desde el diagnéstico y el segui-
miento hasta el tratamiento, basadas en informacién obtenida
de estudios de seguimiento, ensayos aleatorizados y modelos
experimentales’3.

* Autor para correspondencia.

Correo electrdénico: rioaguilar@pulso.com (R. Aguilar Torres).

Afectaciéon cardiovascular en el SM

Las manifestaciones cardiovasculares del SM pueden afectar
al corazén, entre las que destaca la afectacién mitral, o a
los grandes vasos, la arteria pulmonar y la aorta; la patolo-
gia adrtica es la que presenta mayor impacto pronéstico®. La
enfermedad adrtica estad presente en el 60-80% de los adul-
tos con SM vy, hasta la introduccién de la cirugia profilactica
de la aorta proximal, sus complicaciones eran responsables
de hasta el 90% de la mortalidad. La afectacién tipica de
la aorta en el SM consiste en la progresiva dilatacién de la
raiz, comenzando a nivel de los senos de Valsalva, aunque
puede extenderse a otros segmentos. El aneurisma de aorta
ascendente puede ocasionar diseccién, rotura aértica aguda o
insuficiencia adrtica (IAo).

En la histopatologia, los segmentos adrticos afectados
presentan degeneracién de la capa media parietal, con frag-
mentacién y desorientacién de fibras que finalmente conlleva
la pérdida de la lamina eldstica y su reemplazo por una
matriz desorganizada de proteoglucanos. Las regiones de
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Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico. A) El eje paraesternal largo muestra la raiz adrtica y la aorta ascendente y sus
diametros. B) El eje supraesternal muestra la aorta ascendente, el cayado y la aorta toracica descendente proximal. C) Aorta

abdominal.

degeneracién y la escasez de células dan una imagen lacu-
nar, conocida como necrosis quistica de la media, que no es ni
necrosis, ni quistica ni patognoménica del SM, y que puede
presentarse en otras enfermedades degenerativas como la
hipertensién arterial (HTA). La continua destruccién de las
fibras elésticas de la media aumenta progresivamente la rigi-
dez adrtica, facilitando la dilatacién y el adelgazamiento de
la pared. Todo ello aumenta la tensién parietal y facilita, aun
mas, el dano de fuerzas de torsién y cizallamiento que actiian
sobre las capas intima y media de la aorta a lo largo del ciclo
cardiaco. El estrés hemodindmico, que provoca dafo parietal
aortico incluso en tejido normal, en el SM exacerba la elastoéli-
sis exagerada debida a metaloproteasas, y la disregulacién del
factor de crecimiento B transformador de citoquinas (TGF-B)
que promueve la apoptosis de células musculares lisas vas-
culares. El resultado final es un circulo vicioso que acelera la
degeneracién parietal y provoca dilatacién adrtica progresiva,
que se intensificara por estados de sobrecarga de presién como
la HTA, o de volumen, como la [Ao?.

Manejo de la afectacion adrtica

De forma resumida, el manejo de la patologia de la aorta en el
SM consiste en:

e Estudio clinico y mediante técnicas de imagen para detectar
y cuantificar la progresién de la dilatacién adrtica.

o Terapia farmacoldgica y otras medidas dirigidas a retrasar
la dilatacién y prevenir las complicaciones.

e Cirugia electiva de la aorta cuando su dilatacién suponga
un riesgo elevado o exista regurgitacién relevante.

Diagnéstico y seqguimiento de los pacientes

La evaluacién clinica inicial de todo paciente con sospecha
de SM debe incluir anamnesis y examen fisico comple-
tos. El diagnéstico de certeza se puede alcanzar casi en el
90% de los casos mediante la clasificacién nosolégica de
Gante?; el empleo de estudios genéticos y el diagnéstico dife-
rencial se discutirdn en otro articulo de esta monografia.

Para completar la informacién sobre criterios diagnésticos
(tabla 1) se realizard una técnica de imagen que permita
evaluar la aorta ascendente y las valvulas cardiacas. El ecocar-
diograma transtoracico (ETT) representa la principal técnica
para el diagnéstico del compromiso cardiovascular en la
evaluacién inicial, permitiendo explorar la raiz adrtica, la
aorta ascendente proximal y el cayado (fig. 1). Los diame-
tros maximos del anillo, de los senos de Valsalva, de la unién
sinotubular y de la aorta ascendente deben ser medidos per-
pendicularmente al eje longitudinal de la aorta (fig. 2). Los
datos obtenidos serdn comparados en nomogramas con los
valores esperados segun la edad, el sexo y la superficie cor-
poral (SC)*. La severidad de la afectacién adrtica se relaciona
con el grado y la extensién de la dilatacién, siendo mayor
cuando se extiende desde la raiz por la aorta ascendente hasta
el cayado. El segundo ETT se realizara a los 6 meses del diag-
nostico para determinar la velocidad de crecimiento. Si el
didmetro permanece estable, el ETT puede realizarse anual-
mente, pero si se detecta dilatacién acelerada o cuando se
aproxima a 45mm, la evaluacién deberd ser mas frecuente
(tabla 2).

Apesarde quelaETT esla técnica mas utilizada para moni-
torizar el tamano de la raiz adrtica, su precisién depende del

Tabla 1 - Criterios de Gante: afectacién cardiovascular en

el sindrome de Marfan

Criterios mayores Criterios menores

Dilatacién de la aorta
ascendente con o sin
regurgitacién, con
compromiso de al menos
los senos de Valsalva

Diseccién de la aorta
ascendente

Prolapso mitral con o sin
regurgitaciéon

Dilatacién de la arteria
pulmonar, en ausencia de
estenosis u otra causa, en
pacientes <40 anos de edad
Calcificacién del anillo mitral en
pacientes <40 anos de edad
Dilatacién o diseccién de la aorta
toracica descendente o la aorta
abdominal en pacientes <50 afios
de edad
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Varén 18 afios. Peso: 73 Kg. Talla: 192cm. Area corporal: 2,0 m2

A

1

1
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1
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1
1

]
:
L4

Dist 1 (anillo): 22,5 mm; Dist 2 (senos): 49 mm; Dist 3 (UST): 25 mm,; Dist 4 (Ascendente): 26 mm

Figura 2 - Esquema de ecocardiograma transtoracico (ETT),
proyeccion paraesternal. Se muestran los niveles de
medicion de la aorta proximal.

operador. La tomografia computarizada (TC) o la resonancia
magnética (RM) son mas precisas y deben ser usadas si el ETT
no da una imagen adecuada de la aorta. Es conveniente saber
que las medidas ecocardiograficas, al realizarse entre bordes
internos, pueden ser hasta 4 mm inferiores a las obtenidas con
RM o TG, en las que se incorpora el grosor de la pared.

Prevencion de complicaciones cardiovasculares

Tratamiento farmacolégico

Betabloqueantes. Diversos ensayos clinicos han demostrado
que, al disminuir el estrés hemodindmico en la aorta proxi-
mal, los betabloqueantes, especialmente si se emplean desde
etapas precoces de la enfermedad, pueden enlentecer el ritmo
de dilatacién de la aorta y retrasar el momento de aparicién
de las complicaciones adrticas en el SM (IAo, diseccién, nece-
sidad de cirugia; insuficiencia cardiaca congestiva; o muerte).
Estos beneficios se han observado en todos los grupos de edad,
aunque son mas marcados en pacientes con dilatacién aértica

Tabla 2 - Seguimiento cardiovascular en el sindrome de

Marfan

Anamnesis, examen fisico, ecocardiograma:
e Al inicio y a los 6 meses?®
e Posteriormente: cada ano, si el ritmo de crecimiento es estable
y sin complicaciones?®

TC o RM:
o Si hay dilatacién o diseccién adrticas.
o Tras la cirugia, antes del alta, a los 6 meses, y luego
anualmente.

La evaluacién sera mas frecuente a medida que la raiz adrtica se
acerque a 45 mm o si se registra una tasa de crecimiento
acelerada (>5 mm/ano)

aRecomendaciones clase I, nivel de evidencia C.

bSe considera de utilidad corregir los didmetros aérticos de acuerdo
ala edad y el tamano corporal (clase IIa, nivel de evidencia C).
Adaptada de Hiratzka et al’.

Tabla 3 - Tratamiento farmacolégico en el sindrome de

Marfan

Betabloqueantes Usar siempre en SM, salvo en casos de

intolerancia?®

Atenolol: més utilizado (larga vida media
y cardioselectividad)
Dosis: titular hasta FC en reposo <60 lpm
y <100 Ipm en ejercicio, si la PA lo
permite. Monitorizar la eficacia y las dosis
en visitas periddicas
Antagonistas del calcio Verapamilo: farmaco de segunda linea en
pacientes que no toleran el betabloqueo
IECA Asociados a betabloqueante cuando se
necesite medicacion adicional para
controlar la PA, especialmente aquellos
con diseccién crénica
Bloqueo AT1 (losartdn) asociado a
betabloqueo; en ensayos pequenos no
aleatorizados, mayor eficacia en retrasar
el ritmo de crecimiento aérticoP.
Bloqueo AT2, asociado a betabloqueo; uso
alternativo a IECA cuando se necesite
medicacién adicional para el control de
PA

ARA I

a2 Recomendacién clase I, nivel de evidencia B.
b Recomendacién clase Ila, nivel de evidencia B.

no severa. Actualmente las guias recomiendan usar betablo-
queantes en dosis adecuadas en todos los pacientes con SM
que los toleren, independientemente del grado de dilatacién
aértica. Dado que la velocidad de crecimiento de la aorta cam-
bia a lo largo de la vida, presentando un pico prepuberal, se
recomienda iniciar el tratamiento en la infancia y mantenerlo
de por vida, incluso en pacientes sometidos a cirugia profi-
lactica de la aorta. Los efectos del tratamiento farmacolégico
deben evaluarse periédicamente para asegurar un manejo
6ptimo de la FC y de la PA (tabla 3).

Bloqueo del sistema renina-angiotensina. La influencia del sis-
tema renina-angiotensina (SRA) en la degeneracién parietal
aodrtica del SM parece cada vez mas importante. La angio-
tensina II (ATII) estimula la expresién de metaloproteasas
y promueve la apoptosis de células musculares lisas de la
pared adrtica. Los modelos experimentales han demostrado
que la deficiencia de FBN1 aumenta el TGF-f activo, causando
detencién del ciclo de diferenciacién celular, aumento de la
apoptosis y depésito de matriz extracelular. El bloqueo del
SRA, mediante inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARAII), produce efectos beneficiosos a distin-
tos niveles. Los IECA contribuyen, ademds del control de la PA,
a la disminucién de la rigidez de la pared adrtica. El bloqueo
selectivo del receptor tipo 1 (AT1) de la ATII podria amino-
rar los efectos deletéreos del TGF-B, independientemente de
sus efectos sobre el control de la PA. Aunque en modelos
murinos el losartdn ha demostrado detener e incluso rever-
tir manifestaciones del SM, incluyendo el aneurisma adrtico
y sus complicaciones, se estd a la espera de los resultados de
ensayos controlados en humanos que actualmente estan en
curso.
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Figura 3 - Cirugia electiva adrtica. Estudio transesofagico. A) Dilatacion de la raiz aértica con incompetencia valvular. B)
Resultado tras la cirugia de reimplantacién de la aorta (técnica de David).

Es importante insistir que el tratamiento médico, basado
fundamentalmente en el beta-bloqueo, al que se puede asociar
el bloqueo del SRA, sirve para retrasar la dilatacién aértica®,
pero ningan farmaco, hasta el momento, ha demostrado pre-
venir el desarrollo de diseccién ni evitar la necesidad de cirugia
en humanos.

Actividad fisica

Para reducir el estrés hemodinamico en el SM, la restriccién
de la actividad fisica complementa la terapia farmacolégica.
El ejercicio isométrico intenso estd contraindicado debido a
los aumentos marcados de la PA periférica y al estrés de la
pared adrtica proximal?. También estan contraindicados los
deportes de competicién, los de contacto y los que incluyen
cambios marcados en la presién atmosférica, para prevenir el
traumatismo arterial y el neumotérax. Dado que el ejercicio
dinamico se asocia con menor estrés adrtico, por la disminu-
cién de la resistencia vascular periférica y de la PA diastélica,
en pacientes sin riesgo elevado se considera segura la practica
de actividad aerdbica hasta de moderada intensidad (tabla 4).

Cirugia profildctica de la aorta proximal

Adultos

En el SM se recomienda cirugia profilactica de la raiz adrtica
y de la aorta ascendente, por la elevada mortalidad del reem-
plazo adrtico de emergencia y porque la diseccién tipo A y
la rotura adrtica son las complicaciones con mayor impacto
en la supervivencia. Aunque técnicamente mds complejas, las
técnicas de conservacién valvular, remodelado o reimplanta-
cién (fig. 3) suelen preferirse en general a los tubos valvulados,
siempre que se ofrezcan buenos resultados3-°.

Dado que el riesgo de diseccién y la mortalidad son
proporcionales al tamano de la aorta proximal, las guias
recomiendan cirugia electiva en adultos cuando el didmetro
externo es >50mm. La cirugia también debe ser considerada
en pacientes con didmetro <50 mm y que presenten factores
de riesgo adicional: a) rapido crecimiento del didmetro aér-
tico (>5 mmy/ano); b) antecedente familiar de diseccién o rotura
adrtica, y c) presencia de IAo significativa (tabla 5).

Respecto al timing de la cirugia electiva, se deben hacer
algunas consideraciones. Segun el valor del umbral de dia-
metro, una proporcién mas o menos importante de pacientes

presentaran complicaciones sin alcanzar este valor o se
someteran injustificadamente al riesgo quirirgico de un pro-
cedimiento electivo estando alejados ain de complicaciones.
Resulta importante incorporar otra informacién, como el

Tabla 4 - Recomendaciones para la actividad fisica en el

sindrome de Marfan

Tipo de paciente Recomendacién

Todo paciente con SM
Cualquier grado de
dilatacién de raiz adrtica

Evitar deportes de contacto y
con riesgo de impacto
corporal

Bajo riesgo: todos los Actividad estética y dinamica

siguientes de intensidad baja y
Sin dilatacién de raiz moderada?
adrtica

e Adultos, raiz <40 mm
o Nifnos y adolescentes: raiz
Z-score <2

Insuficiencia mitral menor
que moderada

Sin antecedentes familiares
de riesgo:
e Diseccién o muerte suibita

Riesgo: alguno de los
siguientes
Dilatacién de raiz adrtica
o Adultos, raiz >40 mm
o Ninos y adolescentes: raiz
Z-score >2
Insuficiencia mitral
moderada o severa
Cirugia previa de raiz aértica
Diseccién crénica
Antecedentes familiares de:
e Diseccién o muerte siibita

Solo aconsejable actividad
dindmica de baja intensidad

El tratamiento betabloqueante se considera estdndar para todos los
pacientes.

3FC maxima durante actividad <100 lpm (adultos) y hasta 110 lpm
(nifnos) con betabloqueo.

bSi hay practica deportiva habitual, es conveniente el seguimiento
del ritmo de crecimiento de la raiz adértica mediante ETT semestral.
La presencia de insuficiencia aértica importante con dilatacién de
la raiz hace desaconsejable cualquier tipo de practica deportiva.
Basada en Maron et al. ] Am Coll Cardiol. 2005;45:1340-1345.
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Tabla 5 - Criterios para cirugia electiva de la aorta
proximal en adultos con sindrome de Marfan

Recomendaciones clase I, nivel de evidencia C
Didmetro externo de aorta proximal > 50 mm
<50 mm con alguno de los siguientes factores de riesgo:
e Antecedente familiar de diseccién o de rotura aértica
o Rapida progresion del didametro adrtico (>5 mm/ano)
o Insuficiencia adrtica significativa (moderada o mayor)

Recomendaciones clase Ila, nivel de evidencia C
En mujeres con SM que deseen el embarazo parece razonable
reemplazo de raiz y aorta ascendente cuando el didmetro >40
mm
Se recomendara cirugia aértica cuando el cociente del drea
maéxima adrtica proximal (en cm?) dividido por la estatura en
metros sea superior a 10, ya que los pacientes mas bajos y el
15% de los pacientes con SM tienen diseccion aértica con
didmetros <50 mm

Adaptada de Hiratzka et al’.

ritmo de crecimiento, y ajustar didmetros por el tamafo cor-
poral. La SC, empleada en muchos nomogramas al contemplar
el peso, puede modificar artificialmente el umbral quirir-
gico. La tendencia actual es corregir segin la estatura, para
que en sujetos de menor estatura —especialmente mujeres—
pero con riesgo de complicacién pueda indicarse cirugia aun
cuando sus didmetros estén mas préximos a 45 que a 50 mm
(fig. 4). En la practica, la indicacién quirdrgica se empieza a
considerar cuando la aorta estd dilatada (>2 desviaciones por
encima de la media, Z-score >2) o cuando se aproxima a 45 mm

Nomograma diametro raiz aorta (Senos) < 18 afios
Dilatacion = diametro normalizado = 2 Desviaciones tipicas (Z-score = 2)

Limite superior de la
normalidad (mm)

o - ® 1 N o
=) - = - -

2,1

Superficie corporal (SC) en m?

Figura 5 - Nomograma del diametro de la raiz de la aorta
para poblacién pediatrica. Modificado de Gautier M et al.
Am ] Cardiol. 2010;105:888-894.

de diametro (antes si la estatura es inferior a 170cm). Los
resultados quirdrgicos son determinantes para indicar ciru-
gia profilactica, preferentemente conservando la valvula y con
muy baja mortalidad, obligatoriamente inferior al 5%7.

Nifios y adolescentes
Al ser las complicaciones adrticas infrecuentes antes de los

12 anos, establecer una relacién con el didmetro es mas dificil
que en adultos. La cirugia electiva de la aorta en poblaciéon

3 Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)
11
Preparto | M | | 77 | | ea | | 170 |
Medida (mm) Media (mm) LSN (mm) Z-Score
Senosao | 38 | | 280 | | 837 | -
Ratio diametro senos: 1,31 (31% mayor que la media esperada)
Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)
3n
Post-parto | M | | 177 | | 70 | | 1,86 |
Medida (mm) Media (mm) LSN (mm) Z-Score
Senosao | 45 | | 305 | | 853 | -

Ratio diametro senos: 1,48 (48% mayor que la media esperada)
Tasa de crecimiento : 7 mm /6 meses (18%)

Figura 4 - Toma de decisiones sobre la cirugia electiva. La toma de decisiones puede ser muy compleja, a veces con
contradicciones entre criterios, como se puede ver en este ejemplo hipotético: Mujer >18 afios con SM y gestacién avanzada
(no siguié recomendaciones). Acude a control en el quinto mes de gestacion, la paciente no se queria operar antes de
decidir el embarazo. La raiz adrtica con <40 mm, ratio 1,3, no haria recomendable la cirugia electiva, segin las guias. A los 3
meses postparto la raiz ha crecido hasta 45 mm, la ratio de 1,5 y la tasa de crecimiento adrtico harian recomendable la
intervencién electiva sobre la raiz. No obstante, debido a la ganancia de peso, el Z-score habria disminuido. LSN: limite

superior de la normalidad.



pocumento aescargaao de nup.//WwWw.elsevier.es el 1//12/ZU1Z. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

94 CARDIOGORE.2011;46(3):89-96

A Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)

| ™ | [ 12 | | 72 | | 20 |

Medida (mm)  Media (mm) LSN (mm) Z-Score

Anillo | 23 | | 22,3 | | 27,1 | | 0,30 |

o [w ][] (oo (D

usT | 2a | | 252 | | s09 | | a8 |

Ascendente | 25 | | 25,0 | | 31,3 | | 0 |

Ratio diametro senos: 1,44 (44% mayor que la media esperada)

B Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)
| H | | 192 | | 73 | | 2,01 |

Medida (mm)  Media (mm)  LSN (mm) Z-Score
Anillo | 22,5 | | 22,4 | | 27,2 | | -0,18 |
Senos | 49 | | 31,3 | | 38,0 | -
UST | 25 | | 25,3 | | 31,0 | | -0,10 |
Ascendente | 26 | | 25,1 | | 31,4 | | 0,33 |

Ratio diametro senos: 1,56 (56% mayor que la media esperada)
Crecimiento: 4 mm / 6 meses (8,9% en 6 meses)

Figura 6 - Sindrome de Marfan (SM) y cirugia electiva de la raiz adrtica: toma de decisiones y timing. Caso hipotético. Varén
de 18 aios. Panel superior (A), SM, datos de medidas aérticas en el primer estudio ecocardiogrifico y en el estudio a los 6
meses (panel inferior, B). La poca adiposidad que caracteriza a los pacientes mas jévenes con SM hace que, para una misma
estatura y didmetro adrtico, el Z-score y la ratio en porcentaje sean mayores cuanto mas delgado se esta. De ahi que
algunos expertos opinen que es preferible en el SM corregir los diametros tan sélo teniendo en cuenta la estatura.

infantil (hasta 18 afos) con SM se recomienda cuando el dia-
metro adrtico excede los 50 mm, ante el rapido crecimiento
adrtico (>10 mmy/ano), ante el desarrollo de IAo, o cuando hay
afectacién simultdnea de la valvula mitral. En cuanto al timing,
es necesario sopesar el riesgo de diseccién y el retraso del
momento quirdrgico para evitar mismatch protésico, ya que los
ninos seguirdn creciendo. Los nomogramas pediatricos han
sido recalculados para mejorar su correspondencia con los de
adultos (fig. 5). La normalizacién por sexo, edad y SC parece
adecuada, aunque habra que definir mejor cudl es la dilatacién
de riesgo en la que los beneficios de la cirugia profilactica ine-
quivocamente superan los riesgos. En la figura 6 se presentan
ejemplos hipotéticos en la toma de decisiones.

Cirugia electiva de la aorta descendente

Aunque la cirugia electiva de la aorta descendente es actual-
mente mas segura, continda existiendo riesgo de paraplejia
(que deberia ser inferior al 5%) dependiente de la experiencia
del grupo, de la extensién del segmento adrtico a reemplazar
y de la proteccién medular. Puesto que el riesgo operatorio

aumenta en la emergencia (diseccién o rotura), y dada la limi-
tacién para el uso de stents en estos pacientes, se recomienda
el reemplazo profilactico del segmento adrtico comprometido
cuando el didmetro es >55mm (recomendacién clase I, nivel
de evidencia: C)%7.

Tratamiento de las complicaciones adrticas agudas (tabla
6)

Diseccién de aorta ascendente (tipo A)

Dada la naturaleza impredecible de la diseccién adrtica en el
SM, hay que educar a los pacientes sobre los sintomas de la
diseccién aguda. Como en la poblacién general, la diseccién
aguda tipo A en el SM es una emergencia quirtrgica en la que
deben reemplazarse los senos y la suficiente extensién de la
aorta ascendente.

Diseccién de aorta descendente (tipo B)

La diseccién tipo B representa aproximadamente un 10%
de las disecciones agudas en el SM. Como en otros pacien-
tes, inicialmente se recomienda el tratamiento médico, salvo
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Tabla 6 - Tratamiento de complicaciones aédrticas en el

sindrome de Marfan

Tabla 7 - Seguimiento tras cirugia aértica en el sindrome
de Marfan?

Diseccién de aorta ascendente
Tipo A

Emergencia quirirgica®

Diseccién de aorta descendente Manejo inicial: tratamiento
médico?

Tratamiento quirtrgico indicado
siP:

e Isquemia de miembros o
visceral

e Progresion de la diseccion

e Aumento acelerado del
didmetro adrtico

o Incapacidad de controlar la
PA o sintomas (dolor. . .)

En ausencia de comorbilidad
elevada, cirugia abierta si el
didmetro >55 mm?

Los stents de la aorta
descendente no estan indicados
en pacientes con SM, salvo
riesgos que prohiban la cirugia
abierta convencional

Tipo B aguda

Diseccién de la aorta
descendente
Tipo B crénica
Terapia endovascular

aRecomendacién clase I, nivel de evidencia B.

bManejo posterior: betabloqueo, medicacién adicional si es necesa-
ria para el control de la PA, y seguimiento con RM o TC segun los
sintomas, el didmetro y el ritmo de crecimiento adrtico.

complicacién o falta de respuesta, en cuyo caso debe conside-
rarse la cirugia. Se recomienda la realizacién rutinaria de TC
o angio-RM de la aorta completa si la descendente es grande
o si se ha disecado tras la reparacién de una diseccién tipo A.
En la diseccién crénica tipo B se recomienda la cirugia abierta
cuando, en ausencia de comorbilidad importante, se superan
los 55mm.

Terapia endovascular: stents

Aunque la experiencia con endoproétesis en la diseccién adr-
tica tipo B aguda o crénica en el SM es limitada, se ha
observado que a pesar del correcto implante del stent, con
trombosis total de la falsa luz, la aorta continta dilatdndose.
Por este motivo se recomienda no utilizar stents adrticos en
el SM, salvo riesgo prohibitivo para la cirugia convencional.
Los seudoaneurismas tras reemplazo adrtico pueden ser una
excepcién cuando es posible anclar al injerto previo un stent
que selle el «cuello» del falso aneurisma como alternativa a la
re-toracotomia.

Recomendaciones tras intervenciéon aédrtica en el SM

Tras la reparacién de la aorta, los injertos, relativamente
rigidos, transmiten tensién hacia territorios contiguos: coro-
narias, cayado y troncos principales y la aorta descendente,
predisponiendo al desarrollo tardio de aneurismas y disec-
cién. Los pacientes deben mantener los betabloqueantes y ser
seguidos mediante técnicas de imagen de por vida, restrin-
giendo la irradiacién por TC cuando sea posible (tabla 7).

Postcirugia electiva o no TC o RMP: aorta completa
Antes del alta
Alos 6 meses TC o RM: valorar didmetros.
o Estables: anual
e Progresion: cada 6 meses
De por vida, salvo

inestabilizacién.

Anualmente

Aparicién de complicaciones

Diseccién de aorta o
hematoma intramural tipo A
o tipo B

TCoRMalos 1,3, 6 y 12 meses
Si posteriormente estable:
anual

aRecomendaciones clase Ila, nivel de evidencia C.

bLa aorta debe ser valorada en su totalidad, no solamente la por-
cién ascendente, ya que una gran proporcion (casi un tercio) de los
eventos adrticos que comprometen la aorta distal ocurren durante
el seguimiento de estos pacientes.

Manejo de la afectacion cardiovascular no
aodrtica

Afectacion valvular

La afectacién mitral y 1a tricispide constituyen el hallazgo car-
diaco mas frecuente en el SM, aunque la tricispide raramente
tiene repercusioén. Las alteraciones del tejido conectivo mitral
conducen al crecimiento con aspecto mixoide, con elevado
contenido aéreo en su interior, si bien la histologia y la mor-
fologia de la mitral en pacientes con SM son diferentes de la
afectacion valvular mixoide clésica. En el SM los velos, aunque
mas gruesos de lo normal (fig. 7), son mas largos y delga-
dos que las mixoides y con menor celularidad?. Los pacientes
con SM presentan mas frecuentemente compromiso de ambos
velos o del velo anterior, lo que, junto con la laxitud del apa-
rato valvular, hace que el prolapso mitral sea mas frecuente
en el SM. En estos pacientes el prolapso puede producir insu-
ficiencia mitral moderada o mayor hasta en el 25% de los
casos. También es caracteristica la tendencia a la calcificacién
temprana del anillo, lo que constituye un criterio diagnéstico
menor. En las formas méas graves del SM, que se inician en
los primeros afios de vida, la afectacién mitral puede causar
insuficiencia cardiaca e hipertensién pulmonar con resultados
quirtrgicos muy desfavorables en menores de 2 afos, siendo
una causa de mortalidad importante en nifios con SM. En ado-
lescentes y adultos la reparacién quirtrgica de la insuficiencia
mitral severa se asocia con una elevada supervivencia libre de
eventos. La cirugia mitral aislada es infrecuente, y la mayoria
de las ocasiones se realizan procedimientos combinados repa-
radores sobre la aorta y la mitral para evitar la anticoagulacién.
La calcificacién extensa del anillo mitral es la principal contra-
indicacién para la reparacién mitral en el SM. Es importante
insistir que la insuficiencia mitral severa no corregida afecta
adversamente al estrés hemodindmico adrtico y a la funcién
ventricular en el SM.

Otras manifestaciones cardiovasculares del SM

La dilatacién de la raiz del tronco de la arteria pulmonar
es menos frecuente que la adrtica, y raramente provoca
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Figura 7 - Afectacién mitral en el sindrome de Marfan. Ecocardiograma transesofagico, proyeccion del eje largo de 4
camaras (0°). A) En telediastole se aprecia el aumento del grosor valvular con elongacién de cuerdas. B) En telesistole se
observa abombamiento de ambos velos, con prolapso amplio de la valva anterior.

diseccién. En el SM podrian darse alteraciones de la conduc-
cién auriculoventricular y de la repolarizacién ventricular (QT
prolongado, alteracién del ST y ondas U), que podrian aso-
ciarse a arritmias ventriculares, pero no esta claro si estas
alteraciones son secundarias a una miocardiopatia primaria
genuina o a dilatacién ventricular debida a regurgitaciones
evolucionadas®.

Conclusiones

En las Gltimas décadas se han producido importantes modi-
ficaciones en el pronéstico del SM, que ademads del riesgo de
muerte subita ocasiona multiples trastornos. El manejo car-
diovascular de estos pacientes se basa en tres pilares dirigidos
a aumentar la esperanza y la calidad de vida: estratificacién
del riesgo, tratamiento médico y cirugia adrtica profilactica.

Las técnicas de imagen contribuyen a estratificar el riesgo
y a seleccionar mejor los casos y el momento mas adecuados
para la cirugia electiva.

Todos los pacientes deben ser tratados tempranamente,
al menos, con betabloqueantes. Mientras tanto, seguiran
evaludandose nuevas terapias, dirigidas no a retrasar las
complicaciones sino a detener o incluso revertir cambios pato-
légicos.

Cada vez mas pacientes con SM llegardn a etapas avan-
zadas de la vida y planteardn nuevos retos: pacientes
intervenidos, enfermedad mitral més evolucionada, patologia
dela aorta descendente. .. Se pondré a prueba el conocimiento

adquirido, y serd imprescindible el trabajo en equipo desde
unidades multidisciplinares especializadas. La atencién inte-
gral a pacientes con SM, como ya hemos aprendido, es algo
mas que disponer de un programa de cirugia de la aorta.
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Introduccién

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria que
afecta a diversos érganos y sistemas. La afectacién cardiovas-
cular determina el prondstico vital de los afectados de este
sindrome, ya que la diseccién de la aorta es la principal causa
de muerte de estos pacientes. De hecho, la cirugia profilactica
de la dilatacién de la raiz adrtica es la medida terapéutica de
mayor impacto sobre la supervivencia de los individuos con
sindrome de Marfan?.

Manifestaciones cardiacas

Son criterios mayores diagndsticos la diseccién de aorta
ascendente y la dilatacién de la misma, con o sin regurgi-
tacién valvular. Otras patologias que se presentan también
con alta prevalencia son el prolapso valvular mitral, con o sin

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: capoma@yahoo.es (C. Porras Martin).

insuficiencia mitral, la dilatacién de la arteria pulmonar, la
persistencia del foramen oval permeable y la dilatacién y/o
disecciéon de la aorta toracica descendente o abdominal.

Cirugia de la aorta ascendente

La finalidad de la cirugia es sustituir la raiz adrtica, preser-
vando o sustituyendo la valvula adrtica. La técnica de Bentall
y de Bono ha sido considerada clasicamente como el gold stan-
dard en el tratamiento de estos pacientes. Consiste en reem-
plazar laraiz y la vélvula adrtica con un injerto compuesto for-
mado por un injerto vascular de dacron (recto o con morfologia
que remeda a los senos de Valsalva) y una proétesis valvular;
las arterias coronarias han de reimplantarse al injerto vascular
de dacron. Diversas variaciones técnicas (inclusién vs interpo-
sicién, button technique, modificaciones de Cabrol o Svensson)
han ido surgiendo con el paso de los anos intentando reducir
las complicaciones precoces (sangrado, oclusién coronaria) y

1889-898X/$ — see front matter © 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.carcor.2011.05.007


dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2011.05.007
http://www.elsevier.es/cardiocore
mailto:capoma@yahoo.es
dx.doi.org/10.1016/j.carcor.2011.05.007

pocumento aescargaao de nup.//WwWw.elsevier.es el 1//12/ZU1Z. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

98 CARDIOCORE.2011;46(3):97-100

Figura 1 - Sustitucién de la aorta ascendente y de la vilvula aértica mediante técnica de Bentall y de Bono. A) Con prétesis

mecanica. B) Con prétesis biolégica.

tardias (seudoaneurismas anastomoéticos) de la misma, siendo
la mas utilizada actualmente el Bentall por interposicién con
anastomosis de las coronarias en pastillas (button technique).
En pacientes jévenes se suelen implantar prétesis mecanicas,
mientras que en los de mayor edad o con contraindicaciones
a la anticoagulacion se emplean protesis bioldgicas (fig. 1).

Los resultados inmediatos y a largo plazo de la técnica son
muy buenos, y las tasas de supervivencia alejada son simila-
res a las de la poblacién general. No obstante, los resultados
empeoran considerablemente cuando la cirugia se realiza de
forma emergente en el contexto de una diseccién adrtica®™.

La morbilidad de los pacientes a largo plazo en gran medida
estd enrelacién con el hecho de ser portadores de una prétesis
valvular. Es por ello por lo que en los ultimos afios han surgido
técnicas que intentan preservar la valvula adrtica nativa, que
se reimplanta al injerto vascular de dacron. Son las cirugias
preservadoras de la valvula o valve-sparing, basicamente con
dos variantes: la reimplantation technique o cirugia de David y
la remodelling technique o cirugia de Yacoub; en ambos casos
se talla la raiz adrtica eliminando los senos de Valsalva y la
valvula se sutura a una proétesis de dacron. En el David la pré-
tesis de dacron embute la vélvula por fuera hasta el plano
del anillo y la valvula se reimplanta al tubo por dentro; se
puede emplear un injerto de dacron recto o con senos de Val-
salva (David I) o dos tubos de dacron de distinto didmetro para
recrear unos neosenos (David V). En el Yacoub el injerto de
dacron se recorta remedando los senos de Valsalva y el injerto
se sutura a los remanentes de tejido adrtico que quedan junto
a la insercién de los velos (fig. 2). La técnica de David es la
que més adeptos tiene dentro de la comunidad quirtrgica ya
que tedricamente estabiliza mejor el anillo valvular, aunque
hay cirujanos que preconizan el uso de la técnica de Yacoub
asociada a maniobras de estabilizacién anular (anuloplastias
con sutura o con anillos externos), pues esta técnica preserva
mejor la funcionalidad de la raiz adrtica.

La cirugia preservadora puede realizarse tanto cuando la
valvula adrtica es competente en el momento de la inter-
vencién como cuando no lo es, aunque en este dltimo caso,
especialmente si la regurgitacién es muy antigua, en ocasio-
nes no es posible preservar la valvula. Esto se debe a la intensa
elongacién que pueden presentar los velos, con tejido muy fino
y friable e incluso con grandes fenestraciones, al estar some-
tidos a una gran tensién mecénica durante mucho tiempo.

Los resultados inmediatos de estos procedimientos son
similares a los de la cirugia de Bentall, aunque su dificultad
técnica es muy superior, por lo que sélo se emplean en centros
de referencia.

Los resultados a largo plazo también son excelentes, con
libertad de regurgitacion valvular adrtica significativas y de
reoperacién superiores al 90% a los 10 afios*°.

Dados estos buenos resultados a largo plazo, en muchos
centros las cirugias tipo valve-sparing se han convertido en el
nuevo gold standard para los pacientes con Marfan.

En el arco adrtico y la aorta tordcica descendente se
emplean las técnicas clsicas de sustitucién de los segmen-
tos afectos; el empleo de endoproétesis estd contraindicado,
ya que en las zonas de implantacién de la protesis no existe
remodelado de la pared.

La diseccién tipo B se trata de igual forma que en los pacien-
tes no Marfan, es decir, de forma médica, con control del dolor
y terapia «antiimpulso», salvo que aparezcan complicaciones
mayores (dolor o hipertensién incontrolables, rotura adrtica,
etc.), en cuyo caso estd indicada la cirugia abierta o probable-
mente se justifique el uso de endoproétesis.

Cirugia de la insuficiencia mitral

La laxitud del aparato subvalvular mitral es un hallazgo
comun en el sindrome de Marfan, provocando la presencia de
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MATARS

Yacoub

David

Figura 2 - Sustitucion de la aorta ascendente preservando la valvula aértica mediante técnica de Yacoub (remodelling
technique) y de David (reimplantation technique). En el primer caso el injerto de dacron se recorta para adaptarse a la valvula,
quedando los triangulos intercomisurales «al aire». En el segundo caso la prétesis de dacron embute los remanentes de raiz

adrtica y la valvula se reimplanta al tubo por dentro.

un prolapso mitral en entre el 50 y el 80% de los casos, frente
al 2,4% de prevalencia en la poblacién general. En el 12-13%
de los casos aparece una regurgitacién moderada o severa®.

Normalmente la afectacién de la véalvula mitral en el
paciente con sindrome de Marfan es global, presentando velos
de aspecto mixoide con elongacién del aparato subvalvular
y de las valvas, y prolapsando habitualmente ambos velos e
incluso las comisuras.

De forma similar al caso de la valvula adrtica, la técnica cla-
sicamente empleada en los pacientes con insuficiencia mitral
severa es la sustitucién valvular, habitualmente por prote-
sis mecanicas. No obstante, y dada la alta morbilidad que
éstas producen con el paso de los afios en forma de eventos

tromboembodlicos e infecciosos, las técnicas de reparacién val-
vular son el verdadero patrén oro de la cirugia mitral, con
resultados a largo plazo similares a los obtenidos en pacientes
no Marfan.

Ante este tipo de vélvulas el cirujano ha de emplear todo
el armamentario técnico disponible, utilizdndose de forma
extensa las neocuerdas de PTFE, y siempre asociandose anu-
loplastias con anillo, preferentemente rigido o semirrigido. En
ocasiones se emplea la técnica del doble orificio, descrita por
Alfieri, menos exigente técnicamente, aunque se prefieren las
técnicas de reparacién anatémicas.

Los resultados inmediatos y a largo plazo son muy bue-
nos, con mortalidades y eventos alejados muy bajos (mas del
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95% de libertad de reoperacién a los 10 afios)®, especialmente
cuando la cirugia se indica de forma precoz.

Conclusiones

o Ladisecciéon de la aorta ascendente es la principal causa de
muerte de los individuos con sindrome de Marfan.

e La cirugia profilactica de la raiz adrtica se puede llevar cabo
con muy buenos resultados a corto y a largo plazo, modifi-
cando la historia natural de estos pacientes.

e Pese a que durante mucho tiempo la cirugia de Bentall se
consider6 el gold standard de la cirugia de la aorta, pro-
bablemente el nuevo patrén oro recaiga en las cirugias
preservadoras de la valvula, si bien deben ser realizadas por
grupos expertos en este tipo de intervenciones.

¢ Lacirugia mitral reparadora convencional ofrece excelentes
resultados a corto y a largo plazo.
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INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN
Historia del articulo: En 1896 el médico francés Antoine Bernard-Jean Marfan presenté el caso de una nina de
Recibido el 2 de mayo de 2011 5 afios en la Sociedad Médica del Hospital de Paris, con extremidades y dedos despropor-
Aceptado el 3 de mayo de 2011 cionadamente largos. Denominé a esta patologia dolichosténomélie. En 1986 se identificé la
fibrilina 1 como el principal componente de la matriz extracelular presente en todos los
Palabras clave: tejidos con manifestaciones fenotipicas de la enfermedad, y en 1991, tras varios estudios
Sindrome de Marfan previos de ligamiento, se relacioné el gen de la fibrilina (FBN1) con el sindrome de Marfan
Genética (SM), describiendo dos pacientes con una mutacién en el mencionado gen (R239P). Este acon-
Mutacién tecimiento permitié integrar la genética en el estudio de los pacientes con SM, llegando en
Fibrilina 1 1996 a incluir la identificacién de una mutacién en FBN1 como criterio mayor en el diagnés-

tico del sindrome. Recientemente, en los nuevos criterios diagnésticos publicados en 2010
se asigné un peso todavia mayor a los estudios genéticos en el diagnéstico del SM y de los
sindromes relacionados. Desde entonces se han detectado mds de 1.700 mutaciones en el
gen FBN1 relacionadas con el SM, se han identificado otros genes relacionados con la enfer-
medad y se han diferenciado, en base a otros genes implicados, fenotipos muy similares al
SM con los que es necesario realizar un exhaustivo diagnéstico diferencial.

© 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Genetics of Marfan syndrome

ABSTRACT

Keywords: In 1896 the French physician Antoine Bernard-Jean Marfan presented the case of a 5 years
Marfan syndrome old girl in the Medical Society of the Paris Hospital, with disproportionately long limbs and
Genetics fingers. He called this condition as dolichosténomélie. In 1986, the fibrillin-1 is identified as the
Mutation major extracellular matrix component presents in all tissues with phenotypic manifesta-
Fibrillin 1 tions of the disease and in 1991, after several previous linkage studies, the Marfan syndrome

is related with the fibrillin gene (FBN1), describing two patients with a mutation in that gene
(R239P). This event allowed the integration of genetics in the study of patients with Marfan
syndrome, including in 1996 the identification of a mutation in FBN1 as a major criterion in
the diagnosis of the syndrome and recently, in the new diagnostic criteria published in 2010,
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even a greater weight is assigned to genetic studies in the diagnosis of Marfan syndrome

and other related syndromes. Since then, over 1700 mutations have been identified in the

fibrillin-1 gene associated with Marfan syndrome, other genes related with the disease have

been discovered and other disease-related genes with phenotypes very similar to the Marfan

syndrome (which need a thorough differential diagnosis) have been also identified.

© 2011 SAC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Genes relacionados con el sindrome de Marfan

La mayoria de los pacientes diagnosticados de sindrome de
Marfan (SM) presentan mutaciones en el gen de la fibrilina 1
(FBN1). Sin embargo, hay una pequena proporcién de pacien-
tes en los que se han detectado mutaciones en los genes
TGFBR 1y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante
beta 1y 2)1.

Gen de la fibrilina 1 (FBN1)

El gen de la fibrilina 1 consta de 65 exones y estd localizado en
el cromosoma 15q-21.1. Codifica la proteina fibrilina 1, que es
un componente importante de los tejidos conectivos eldsticos
y no elésticos y es la principal proteina de un grupo de microfi-
brillas del tejido conectivo que son esenciales para una normal
fibrilogénesis eldstica. El gen FBN1 se caracteriza por tener
varias secuencias ricas en cisteina, homélogas al factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF). Cuarenta y siete exones codifican
un dominio completo EGF y cuarenta y tres de estos incluyen
la secuencia consenso para la unién al calcio Asp/Asn-x-
Asp/Asn-Glu/GIn-xm-Asp/Asn*-xn-Tyr/Phe (donde x representa
cualquier aminodcido, * representa posible beta-hidroxilacién
de este residuo y «m» y «n» representan un numero variable de
residuos). Cada uno de los dominios EGF-simil contiene seis
residuos altamente conservados de cisteina que forman tres
puentes disulfuro (entre C1y C3, entre C2 y C4 y entre C5y C6),
dando lugar a una estructura de ldmina B qué esta implicada
en la unidn al calcio. El calcio juega un papel muy importante
en la estabilidad del dominio y confiere una mayor resistencia
a la degradacién proteolitica®®.

Métodos de estudio

En la actualidad pueden emplearse varias estrategias en el
estudio genético del gen FBN1>:

e Secuenciacién directa de los exones y regiones intrénicas
flanqueantes (patrén oro).

e DHPLC o cromatografia liquida desnaturalizante de alto
rendimiento, con confirmacién posterior por secuenciacién
directa.

¢ Cuando no se identifica una mutacién y existe una alta
sospecha clinica de la presencia de la enfermedad, pueden
buscarse grandes delecciones/duplicaciones (imposibles de
detectar por los métodos anteriores) utilizando MLPA (mul-
tiplex ligation-dependent probe amplification).

e Andlisis de ligamiento. Puede ser utilizado para determi-
nar si un individuo ha heredado un alelo del gen FBN1 que
estd asociado con el sindrome en varios miembros de la

familia. Sin embargo, existen limitaciones en familias
pequenas o en presentaciones atipicas de la enfermedad.
Ademas, su coste y su efectividad son limitadas, compara-
das con la secuenciacion.

Criterios para establecer la patogenicidad de una
mutacién relacionada con el sindrome de Marfan

Para que la mutacién identificada sea considerada como cau-
sal, evaluaremos una serie de criterios*:

e Sila mutacién ha sido previamente descrita debe demos-
trarse cosegregacion familiar (es decir, que en una familia
con SM, los que tengan la mutacién estén afectados y los
que no la tengan estén sanos).

o Sila mutacién no estd descrita previamente, hay que tener
en cuenta:

- Cierto tipo de mutaciones tienen una alta probabilidad de
ser patogénicas:

a) Mutacién sin sentido (nonsense), que crea un codén de
terminacién prematuro.

b) Insercién/delecién que afecta a un numero de bases
que no es multiplo de tres y consecuentemente altera
la pauta de lectura, creando habitualmente un codén
de terminacién prematuro.

c) Mutacién que afecta al splicing o al «corte y empalme»
de la secuencia de referencia o que altere a nivel del
cADN/mARN («splice site mutations»); mecanismo que
forma parte de la maduracién del ARN que consiste en
la eliminacién de los intrones de forma que se obtiene
una secuencia codificante y sin interrupciones que
puede ser traducida a proteina.

d) Mutacién missense que crea o sustituye residuos de
cisteina.

e) Mutacién missense que afecta a un residuo conservado
de la secuencia consenso EGFE.

- La mutacién debe afectar a un residuo conservado en
la evolucién (se considera que los aminodacidos que no
han sufrido cambios a lo largo de la escala evolutiva son
importantes para la funcién de la misma).

- Para demostrase la patogenicidad de la mutacién pueden
utilizarse modelos bioinformaticos que pueden predecir
si el cambio que provoca la mutacién puede conllevar
efectos deletéreos o no en la proteina.

- Debe demostrarse cosegregacién en la familia (si es
posible) y ausencia de la mutacién en al menos 400 cro-
mosomas de la misma etnia (200 individuos).

- La patogenicidad es muy probable en las mutacio-
nes identificadas mediante andlisis de ligamiento, que
implica la existencia de cosegregacién de la mutacién con
la enfermedad en la familia.
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Sensibilidad clinica

La posibilidad de encontrar una mutacién cuando se estu-
dia a un paciente con el SM es alta, aunque puede depender
de varios factores como son la edad, la historia familiar o el
método utilizado para el diagnéstico genético. En los estudios
publicados varia entre el 76 y el 93%°.

Modo de herencia

Se hereda siguiendo una herencia autosémica dominante; de
esta manera, el riesgo de que el hijo de un padre afectado o de
una madre afectada tenga la enfermedad es del 50%. Aproxi-
madamente el 75% de los pacientes con SM tiene a uno de
sus padres afectado y sélo en un 25% el afectado presenta
una mutacién de novo (la mutacién aparece espontdneamente
durante la replicacién celular previa a la divisién celular en el
oocito o aparece en un gameto).

Penetrancia

Se define como el porcentaje de portadores de la mutacién
que manifiestan el fenotipo a una determinada edad. La pene-
trancia de las mutaciones en FBN1 es en general elevada
y se considera cercana al 100%. Se han comunicado casos
excepcionales en los que la penetrancia ha sido incompleta.
Hay que tener en cuenta que muchas de las manifestaciones
del sindrome son edad-dependientes; asi, un nino puede ser
portador de la mutacién y sélo desarrollar rasgos de la enfer-
medad cuando llegue a la edad adulta’.

Correlaciones genotipo-fenotipo

La identificacién de las mutaciones asociadas con el SM es
el paso inicial para evaluar las manifestaciones clinicas y la
severidad del fenotipo asociado a cada una de las variantes o
a un determinado tipo de variantes. Asi’8:

e Los pacientes con las formas mas severas y mas progre-
sivas de la enfermedad (lo que en ocasiones se denomina
«sindrome de Marfan neonatal») suelen presentar mutacio-
nes en la parte central del gen, entre los exones 24 y 32.
Sin embargo, esta no es una norma general, ya que hay
individuos con esta forma neonatal que presentan mutacio-
nes en otros exones, e individuos con formas ligeras de la
enfermedad que si presentan alteraciones en estos exones.

e Como regla general, las mutaciones que producen insercio-
nes o delecciones con cambio o desplazamiento del marco
de lectura o errores en el «corte y empalme» (splicing) se
asocian con formas mas severas de la enfermedad. Sin
embargo, mutaciones que crean un codén prematuro de ter-
minacién y pueden provocar una rapida degradacién de los
mutantes transcritos pueden asociarse con formas ligeras
de la enfermedad que en ocasiones no cumplen los criterios
diagnésticos.

e Los pacientes con mutaciones que alteran el procesado del
propéptido C-terminal han sido relacionadas con afectacio-
nes predominantemente esqueléticas de la enfermedad.

Es evidente que se necesita recopilar informacién sobre las
consecuencias clinicas y el fenotipo asociado a las diferentes
mutaciones, ya que mutaciones con un mismo mecanismo
pueden tener consecuencias clinicas muy diferentes, como se
demuestra en otras patologias de causa genética.

Indicaciones del estudio genético

El diagnédstico del SM puede realizarse sin necesidad de un
estudio genético, pero:

e Es de gran relevancia en pacientes que no cumplen los cri-
terios clinicos, en particular pacientes con ectopia lentis
aislada y pacientes con rasgos cardiovasculares sugestivos
combinados con hallazgos esqueléticos o en casos espora-
dicos en gente joven.

e Es muy util en familiares (nifios) de pacientes afectados,
para saber si ellos han heredado la mutacién de sus padres
y necesitan seguir controles periédicos.

o Debe realizarse en pacientes en los que el diagndstico gené-
tico puede influenciar su estilo de vida (deportistas), la
iniciacién del tratamiento o la programacién de controles
o seguimiento clinico.

o Puede utilizarse en el diagndstico prenatal, analizando el
ADN extraido de células fetales obtenidas de las vellosida-
des coriénicas entre la 10 y 12 semanas de gestacién. Podria
hacerse si previamente se ha identificado una mutacién
causal en la familia (siempre que esa mutacién tenga una
patogenicidad claramente demostrada) y se evite la conta-
minaciéon con ADN materno de la muestra estudiada, en los
casos en los que la madre sea la afectada.

e En el diagnéstico preimplantacional, en tratamientos de
fecundacién in vitro y consiste en estudiar silos embriones
son portadores o no de la mutacién patogénica e implan-
tar en el dtero los que no la tienen. El uso del diagndstico
prenatal y el preimplantacional es controvertido en muchos
paises, con aspectos éticos y legales que deben ser tenidos
en cuenta.

Genes TGFBR 1 y 2 (receptor del factor de
crecimiento transformante beta 1y 2)

En algunos pacientes diagnosticados o con sospecha de sin-
drome de Marfan se han encontrado mutaciones en estos
genes. Estos pacientes presentan una forma mads agresiva de
la enfermedad vascular con disecciones y roturas a edades
més tempranas y con didmetros mas pequenos. Inicialmente
fueron identificados con el nombre de SM tipo 2, dejando
el tipo 1 para los que tenian mutaciones en el gen FBNI.
Posteriormente, estos pacientes con caracteristicas marfa-
noides, enfermedad vascular agresiva y presencia de otras
caracteristicas morfoldgicas como el hipertelorismo, tvula
bifida, tortuosidad arterial, etc., fueron agrupados dentro del
sindrome de Loeys-Dietz, por lo que en ocasiones podemos
encontrar ambas nomenclaturas®.
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Otros genes relacionados

Los nuevos criterios diagnésticos recalcan que antes de hacer
un diagnéstico definitivo del SM debemos de haber descartado
rasgos de estos sindromes relacionados (sindrome de Loeys-
Dietz, sindrome de Shprintzen-Goldberg, forma vascular del
Ehler-Danlos, etc.) con estudio genético de los genes relacio-
nados si estuviese indicado®.

Conclusion

Como hemos visto en esta revisién, los estudios genéti-
cos han ganado peso no sélo en el diagnéstico del SM,
sino también en el prondstico, al permitirnos realizar un
diagnéstico diferencial mas preciso con otros sindromes rela-
cionados. Con el tiempo y el mayor conocimiento de la
enfermedad se irdn estableciendo correlaciones genotipo-
fenotipo mas precisas y robustas. El diagnéstico genético
se incluye ya como criterio de inclusién de pacientes en
ensayos clinicos, donde se emplean tratamientos en pacien-
tes portadores de mutacién con fenotipo leve o incluso
sin fenotipo. Podremos en definitiva tratar de adelantar
el diagnéstico y mejorar el prondstico de esta enferme-
dad.

En una revisién retrospectiva del caso presentado por el Dr.
Marfan se vio que la nifia realmente padecia el sindrome de
Beals (aracnodactilia contractural congénita), que recuerda al
de Marfan y que se debe a una mutacién en el gen FBN2!. De
todos modos, fue la descripcién inicial del Dr. Marfan la que
dio nombre al sindrome.
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Introduccién

Los aneurismas de la aorta toradcica (AAT) son una patologia
relativamente frecuente, responsable de hasta 15.000 muer-
tes anuales en Estados Unidos, lo que los sitia como la 13.2
causa principal de muerte en dicho pais?. Se detecta un sus-
trato genético predisponente hasta en el 20% de los pacientes
diagnosticados de esta patologia®3->.

Los AAT familiares pueden diferenciarse en sindrémicos
(los que aparecen acompanados de manifestaciones fenoti-
picas a otros niveles) y no sindrémicos (los que aparecen
como manifestacién aislada, pero con agregacién familiar,
sugiriendo una base genética).

El méaximo exponente del primer grupo es el sindrome
de Marfan (SMF), causado por una mutacién en el gen de
la fibrilina-1 (FBN1). Ademds de un fenotipo caracteristico,
los pacientes portadores de las mutaciones genéticas res-
ponsables del SMF desarrollan AAT muy agresivos, de rapido
crecimiento y con alto riesgo de rotura y diseccién a edades
tempranas de la vida (mediana de edad, 24,8 aios).

Se debe establecer el diagnéstico diferencial entre el SMF
y multiples patologias del tejido conectivo con caracteristicas

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: gelfortuny@hotmail.com (E. Fortuny).

fenotipicas y manifestaciones clinicas similares®. La mayoria
de estas enfermedades son monogénicas y tienen un patrén
de herencia autosémico dominante, y en ocasiones el diag-
néstico diferencial se convierte en un auténtico reto (tabla
1).

Aneurismas de la aorta toracica sindrémicos

Entre los sindromes genéticos que pueden acompanarse de
AAT destacan:

Fenotipo MASS (mitral valve-aorta-skeleton-skin)?

El término se acuné para denominar a los pacientes con un
trastorno sistémico del tejido conectivo que no cumplian los
criterios diagnésticos de otros sindromes conocidos, espe-
cialmente del SMF, con el que comparte muchas de sus
manifestaciones fenotipicas. Se incluye, junto con otras enti-
dades, dentro del grupo de las fibrilinopatias (enfermedades
producidas por mutaciones en el gen de la fibrilina) y se carac-
teriza porla presencia de miopia, prolapso de la valvula mitral,
dilatacién adrtica (leve y no progresiva) y anormalidades en el
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Tabla 1 - Diagndstico diferencial del sindrome de Marfan

Aneurismas de la aorta No fibrilinopatias
toracica sindrémicos e Sindrome de Loeys-Dietz

o Sindrome de Ehler-Danlos tipo
v
¢ Sindrome de Turner
¢ Sindrome de Beals
¢ Sindrome de Noonan
o Sindrome de Alagille
¢ Enfermedad poliquistica renal
autosémica dominante

Fibrilinopatias

e Sindrome de
Shprintzen-Goldberg

¢ Sindrome de Weill-Marchesani
e Fenotipo MASS

Aneurismas de la aorta toracica
familiares no sindrémicos

TAAD1, TAAD2, TAAD3, TAAD4,
TAADS, FAA1 y TAAD-asociado a
ductus arterioso persistente
Vélvula adrtica bicispide

tejido cutaneo y musculoesquelético. Al menos dos sistemas
deben estar afectos para establecer el diagnoéstico.

Sindrome de Loeys-Dietz*¢

Es una enfermedad autosémica dominante resultado de una
mutacién en alguno de los genes que codifican para el recep-
tor del factor de crecimiento transformante beta (TGFBR1 o
TGFBR2). Se pueden distinguir dos variantes fenotipicas (tabla
2).

Los aneurismas de aorta son muy frecuentes (98%), apare-
cen a edades tempranas y se caracterizan por un alto riesgo
de diseccién y/o rotura, incluso con didmetros <5cm*®. Ade-
mas, hasta el 53% de los pacientes desarrollan aneurismas en
otras localizaciones. En general, los pacientes con manifesta-
ciones craneofaciales mas severas presentan una enfermedad
arterial més agresiva.

Recomendaciones en el sindrome de Loeys-Dietz*

e Estudio completo de imagen para evaluar la aorta en el
momento del diagnéstico y cada 6 meses para ver el ritmo
de crecimiento del AAT.

Tabla 2 - Sindrome de Loeys-Dietz

Loeys-Dietz tipo I Loeys-Dietz tipo II

Fenotipo Hipertelorismo. Sin otras anomalias
Craneosinostosis craneofaciales, excepto
Uvula bifida/paladar tivula bifida
hendido Similar al sindrome de
Tortuosidad arterial y Ehlers-Danlos tipo IV
aneurismas
Genes mutados TGFBR1 y TGFBR2 TGFBR1y TGFBR2
Prevalencia Desconocida Desconocida
Pronéstico Mediana de Mediana de

supervivencia, 37 anos.
Fallecimiento a la edad
media de 26 afios

supervivencia, 37 anos.
Fallecimiento a la edad
media de 26 afios

e Resonancia magnética (RM) anual craneo-toracico-
abdomino-pélvica para detectar posibles aneurismas
vasculares sistémicos.

e Reparacién quirtrgica de los AAT cuando el didmetro
interno supere los 4,2cm en el ecocardiograma transeso-
fagico o el didmetro externo sea mayor de 4,5cm en la
tomografia computarizada (TC) o en la RM.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular o tipo IV3%7

Es producido por una mutacién en el gen que codifica para
el colageno tipo 3 (COL3A1) y se transmite de forma autosé-
mica dominante. Se caracteriza por una fragilidad vascular y
visceral extrema, que puede conducir a roturas vasculares y
viscerales espontdneas o ante minimos traumatismos. Otras
manifestaciones de la enfermedad, como la hiperlaxitud cuta-
neay articular, son menos marcadas que en los otros subtipos.
La mayor parte de las muertes se producen por roturas vascu-
lares.

Recomendaciones en estos pacientes’

Se recomienda realizar pruebas de imagen no invasivas por el
alto riesgo de rotura vascular. Se desconoce la utilidad de la
cirugia adrtica para reparar los AAT no complicados. En caso
de rotura o diseccién adrtica si estd indicada la cirugia urgente,
prestando especial cuidado a las anastomosis vasculares por
la tendencia a la hemorragia, la fragilidad vascular y las difi-
cultades para la cicatrizacién que conllevan este sindrome.

Sindrome de Turner®>

Sindrome causado por una monosomia del cromosoma X
(cariotipo 45,X0). Las pacientes afectadas muestran un feno-
tipo caracteristico (estatura baja, cuello corto, infertilidad) que
puede incorporar distintas manifestaciones cardiovasculares,
como coartacién de la aorta, cardiopatia isquémica precoz,
vélvula adrtica bictispide y AAT (hasta en el 40%). La incidencia
de diseccién de la aorta tordcica (DAT) en estas pacientes es
claramente superior a la de la poblacién general (x6), con una
mediana de edad de 31 anos, pero aun asi sigue siendo clara-
mente inferior a la incidencia de AAT o DAT en los pacientes
con las otras enfermedades sindrémicas ya mencionadas.

Recomendaciones en pacientes con sindrome de Turner*

Estas pacientes deben realizarse una prueba de imagen inicial
para descartar valvula adrtica bicuspide, coartacién de aorta
0 AAT.

Sila prueba resulta normal y no hay factores de riesgo para
diseccién adrtica, es suficiente un seguimiento cada 5-10 anos
con una prueba de imagen. En caso contrario se deben realizar
controles anuales.

Las pacientes con sindrome de Turner gestantes o que pla-
nean un embarazo deben realizarse una prueba de imagen
para determinar el riesgo de DAT.

Enfermedad poliquistica renal autosémica dominante®>
Es secundaria a una mutacién en los genes PKD1 y PKD2. A

pesar de que la complicacién mas frecuente son las hemorra-
gias subaracnoideas secundarias a la rotura de aneurismas
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Tabla 3 - Aneurismas familiares de la aorta toracica no sindrémicos

Gen responsable FTAAD % Diseccién adrtica
Gen desconocido TAAD1
Locus 5q13-14
Codifica para las proteinas versican,
trombospondina 4 y proteina
relacionada con el cartilago
TGFBR2 TAAD2 5% Riesgo de diseccién adrtica con diametro
Gen que codifica el receptor del factor Mismo gen mutado en el sindrome Loeys <5cm
de crecimiento transformante beta 2 Dietz Recomendaciones similares a las del
Mutacién en la arginina 460 en el locus sindrome de Loeys-Dietz
3p24-25
MYH11 TAAD-ductus arterioso persistente 1% Riesgo de diseccién con didmetro adrtico
Cadena pesada de la beta miosina 11 <4,5 cm
especifica de células de musculo liso.
Localizado en el cromosoma 16p
ACTA2 TAAD4 15% Riesgo de diseccién aértica aguda tipo A

Gen que codifica para la regién alfa2 de
la actina del musculo liso de la aorta.
Locus 10g22-24

TGFBR1
Gen que codifica el receptor del factor
de crecimiento transformante beta 1
Locus 9g33-34

TAADS

FAA1 FAA1
Locus 11923-24

con didmetro <5,0cm y a edades
tempranas de la vida

Riesgo de diseccién adrtica tipo B a
edades menores de 21 anos

Mismo gen mutado en el sindrome de
Loeys Dietz y el sindrome de Furlong

FBN1 Mismo gen mutado en el sindrome de

Gen que codifica la fibrilina 1

Locus 15921.1

Puede presentar mosaicismo en células
somadticas y germinales

(fibrilinopatias)

Shprintzen-Goldberg, el sindrome de
Weill-Marchesani y el fenotipo MASS

cerebrales, se relaciona también con un aumento en la inci-
dencia de AAT y disecciones adrticas tipo A.

Sindrome de Beals, o aracnodactilia contractural
congénita>*®

Es debido a mutaciones en el gen de la fibrilina 2 (FBN2),
heredadas de modo autosémico dominante. A pesar de que
el fenotipo puede ser similar al del SMF, se diferencia por la
aparicién de contracturas de flexién multiples, aracnodactilia,
cifoescoliosis grave, pabellones auriculares anormales e hipo-
plasia muscular. Se asocia a elongacién adrtica y AAT, pero no
se ha documentado progresién hacia la DAT.

Otros sindromes asociados a AAT>*

Sindrome de Noonan y sindrome de Alagille.

Aneurismas de la aorta toracica familiares no
sindrémicos (FTAAD)

La mayoria de los AAT y disecciones adrticas familiares se pro-
ducen en pacientes que no pueden encuadrarse en ninguno de
los sindromes ya descritos. Los estudios de agregacién fami-
liar sugieren que entre el 11 y el 19% de los pacientes con AAT
o disecciones presentan un familiar de primer grado con dicho
antecedente3>.

En general, en estos pacientes las complicaciones (rotura
o diseccién) tienden a producirse a edades méas tempranas
(mediana de edad de 56,8 anos) en comparacién con los
pacientes con aneurismas esporadicos (64,3 anos), aunque
sin alcanzar la precocidad de los AAT sindrémicos®. La dila-
tacién de la aorta puede afectar tanto a la porcién tubular
de la aorta ascendente como a los senos de Valsalval. Tanto
la edad de aparicién de la clinica como la velocidad de pro-
gresion de las lesiones son muy variables, incluso dentro de
los componentes de una misma familia. Desde el punto de
vista genético, los FTAAD se caracterizan por una marcada
heterogeneidad, habiéndose identificado hasta el momento 7
loci diferentes: TAAD1, TAAD2, TAAD3, TAAD4, TAADS, FAA1
y TAAD-asociado a ductus arterioso persistente? (tabla 3). El
patrén de herencia es autosémico dominante con penetrancia
incompleta (menor en el sexo femenino)'3>. Esta heterogenei-
dad genética es un claro inconveniente para su diagndstico y,
a dia de hoy, los genes ya descubiertos explican sélo el 20% del
total de los FTAAD.

Recomendaciones en los pacientes con AAT familiares no
sindrémicos*>

e Consejo genético individualizado a los familiares. Analisis
genético en los familiares de primer grado, si se conoce la
mutacién en el caso indice.
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e Enfamiliares de primer grado con estudio genético negativo,
se aconseja una Unica prueba de imagen como cribado para
descartar patologia adrtica.

o Si presentan una de las mutaciones genéticas descritas
deben someterse a pruebas de imagen periédicas (cada 2
anos, aproximadamente).

e Si uno de los parientes de primer grado del probando
presenta también la mutacién genética, el cribado con
prueba de imagen deberia ampliarse a los familiares con
parentesco de segundo grado, valorando en cada caso el
riesgo-beneficio.

Conclusion

El maximo exponente de los AAT hereditarios es el SMF. Sin
embargo, existe un amplio grupo de patologias hereditarias
con manifestaciones clinicas similares a las del SMF con las
que es mandatorio realizar un diagnéstico diferencial. Sélo asi
podemos ofrecer a nuestros pacientes un tratamiento éptimo,
acorde con las recomendaciones de las tltimas guias de prac-
tica clinica.

Para ello es preciso conocer los rasgos fenotipicos caracte-
risticos de estas entidades, las particularidades que presentan
en su historia natural y, en especial, las alteraciones genéticas
especificas para cada una de ellas.

Es necesario seguir avanzando en el conocimiento de estas
patologias. El futuro parece estar ligado a los progresos que se
obtengan en el campo de la genética.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivos: Estudios observacionales establecen una influencia pronéstica posi-
Recibido el 29 de abril de 2010 tiva de la obesidad en la insuficiencia cardiaca, si bien la relacién de la misma con la
Aceptado el 29 de junio de 2010 composicién corporal no ha sido estudiada. El objetivo del estudio es analizar la influencia
On-line el 10 de agosto de 2010 que sobre la mortalidad tienen el indice de masa corporal y la composicién corporal.
Meétodos: Se midié el indice de masa corporal, el pliegue tricipital y el perimetro muscular
Palabras clave: braquial en 208 pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca. Los pacientes fueron divi-
Insuficiencia cardiaca didos en 4 grupos segin su indice de masa corporal (bajo peso: <18,5, normopeso 18,5 a
Obesidad <25, sobrepeso: 25 a <30, y obesidad >30), y en tres segin su distribucién por percentiles
fndice de masa corporal del pliegue tricipital y perimetro muscular (p<5, p 5-94, p>95).
Supervivencia Resultados: La mortalidad a un ano difiri6 (p<0,001, log rank test) entre el grupo de bajo peso
Pronéstico y el resto de grupos, sin encontrarse diferencias entre ellos (80% bajo peso; 32,6% normopeso;

21,6% sobrepeso; 17,9% obesidad). Lo mismo ocurrié con el grupo p<5 de pliegue tricipital
y el resto (64,3% p<5, 19,1% p 5-95, 25,4% p>95). Sin embargo no se observaron diferencias
en los grupos de perimetro muscular. El indice de masa corporal y el pliegue tricipital per-
manecieron como predictores independientes de mortalidad en el andlisis multivariante;
hazard ratio=0,93 (0,87-0,98).
Conclusiones: En nuestro estudio el IMC es un factor de riesgo independiente en IC debido al
grupo de bajo peso. La pobre supervivencia del mismo estd asociada a una disminucién de
la masa grasa corporal.
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Influence of body mass index and its relationship with body mass
composition on the prognosis of heart failure
ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: Observational data suggest a protective effect of obesity in heart

Heart failure
Obesity

Body mass index
Survival
Prognosis

failure but the relationship with body composition has not yet been studied. The objective of
our study is to examine the prognosis influence of body mass index and body composition.
Methods: Baseline body mass index, tricipital skin-fold and brachial muscle circumference
were recorded in 208 patients admitted due to heart failure. They were divided into four
groups according to BMI: low weight (<20.5), normal weight (20.5 to <25.5), overweight (25.5
to <30), and obese (>30) and in three groups according to tricipital skin fold and brachial
muscle circumference (p<5, p 5-94, p>95).

Results: There was a difference in the mortality rate at 1 year (P<0.001) between low-weight
patients and the other groups, with no differences between them: 80% for low-weight
patients, 32.6% for normal-weight patients, 21.6% for overweight patients, and 17.9% for
obese patients. The same was observed between p<5 tricipital skin fold patients and the
other groups (64.3% p<5, 19.1% p 5-95 and 25.4% p>95, P=0.002). No differences were obser-
ved between brachial muscle circumference groups. After adjusting for different prognosis
variables, body mass index and tricipital skin fold remained as independent predictor of
reduced mortality at 1 year in multivariate analysis (Hazard ratio=0.93 [0.87-0.98]).
Conclusions: In our study, body mass index is an independent risk factor in heart failure due
to the group of low weight patients. The poor survival of this group is associated with a

decrease in body composition characterised by a decreased body fat mass.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La obesidad representa un factor de riesgo independiente de
morbimortalidad cardiovascular®. Sin embargo, la relevancia
pronéstica de la obesidad en el contexto del paciente con
insuficiencia cardiaca (IC) establecida no estd clara. Datos
observacionales sugieren un efecto protector de la obesidad,
el cual ha sido denominado paradoja de la obesidad o epi-
demiologia inversa?. Los mecanismos que determinan esta
asociacién no estan esclarecidos no conociéndose en la actua-
lidad si, este aparente efecto protector de la obesidad es debido
aun aumento en la masa grasa o en la masa magra corporal®*.

El objetivo de nuestro estudio ha sido doble. En primer
lugar, analizar la relacién entre el indice de masa corporal
(IMC) y la mortalidad durante un seguimiento de 1 afo en
pacientes dados de alta hospitalaria con el diagnéstico de
insuficiencia cardiaca. Y en segundo lugar, determinar si la
influencia pronéstica del IMC en pacientes con IC viene deter-
minada por el componente graso o proteico de la composicién
corporal.

Métodos

Se seleccionaron 208 pacientes dados de alta de manera con-
secutiva de nuestro hospital entre enero de 2007 y marzo de
2008 con el diagnéstico de IC. El diagndstico de IC se realiz6 en
virtud de sintomas y signos tipicos con ayuda del electrocar-
diograma, radiografia de térax y ecocardiograma, atendiendo
a los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia en sus
Gltimas guias de préctica clinica®.

Se recogieron datos demograficos, clinicos, ecocardiografi-
cos y analiticos. Se analizé el IMC a partir del peso y la talla,
mediante la férmula: peso (en kilogramos)/cuadrado de la talla
(en metros). Una vez obtenido se evalué la relacién entre el
IMC y la supervivencia a los 12 meses. Se analizé a 4 subgru-
pos de pacientes, en funcién de su IMC, a partir de los criterios
definidos por la Organizacién Mundial de la Salud®: bajo peso
(IMC<18,5), peso normal (IMC de 18,5 a<25), sobrepeso (IMC de
25 a<30) y obesidad (IMC>30). El andlisis del pliegue tricipital
(PT) se realiz6é mediante el uso de un plicémetro validado para
tal efecto. El calculo del perimetro muscular del brazo (PMB) se
realizé a partir de la circunferencia braquial y el PT. En funcién
del PT y PMB, los pacientes fueron distribuidos por percenti-
les conforme a las tablas de referencia para sexo y edad. Se
consideraron patoldgicos los valores inferiores al percentil 5
y los superiores al percentil 95. Por ello, los pacientes fueron
clasificados en tres grupos de andlisis: percentil <5, entre el 5
y el 95y p>9578,

El andlisis estadistico se realizé6 mediante el paquete esta-
distico SPSS® 15.0. La relacién entre los diferentes grupos
establecidos de IMC con la mortalidad se analizé6 mediante
la prueba de la x2 o mediante el test de Fisher, en funcién
del nimero de pacientes, evaludndose su impacto mediante
un analisis univariante de Cox. Las comparaciones entre gru-
pos se han realizado mediante la prueba de la x? para las
variables categéricas y el test de Kruskal-Wallis para las varia-
bles continuas, tras comprobar que no tenian distribucién
normal, siendo descritas por su mediana y rango intercuar-
tilico. También se ha obtenido las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier para los distintos subgrupos de IMC, PT y PMB.
En el andlisis multivariable de Cox se introdujo la mortalidad
a los 12 meses como variable dependiente, y como variables
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y clinicas

Pacientes, n 208
Hombres-Mujeres (%) 112(54)-96(46)

Edad (afos), mediana (RI) 74 (67-81)
IC crénica descompensada, n (%) 116 (56)
Ingresos previos por IC, n (%) 55 (26)
Etiologia, n (%)
Cardiopatia isquémica 87 (42)
Idiopatica/alcohodlica 27 (13)
Valvulopatia 28 (14)
Cardiopatia HTA 42 (20)
Otras 24 (11)
DM, n (%) 121 (58)
HTA, n (%) 158 (76)
FEVI, mediana (RI) 45 (39-62)
FEVI<45%, n(%) 115 (55)
FEVI>45%, n(%) 93 (45)
IMC, n(%)
<18,5 5 (3)
18,5-25 44 (23)
25 a 30 73 (398)
>30 69 (36)
PT, n(%)
P<5 11 (6)
P 5-95 128 (63)
p=95 63 (31)
PMB, n(%)
P<5 45 (22)
P 5-95 152 (75)
p=95 5(3)

DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccién de eyeccién ventricular
izquierda; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal;
PMB: perimetro muscular del brazo; PT: pliegue tricipital; RI: rango
intercuartilico.

independientes, el IMC (como variable continua), fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (cualitativa dicotémica con
punto de corte en el 45%), sexo, score de Charlson, hiperten-
sién, diabetes, albuminemia y tratamiento. La comprobacién
de la funcién de riesgos proporcionales se realizé mediante
las curvas log menos log. Por medio del estadistico de Wald,
las variables con una p>0,15 fueron una a una eliminadas del
modelo (procedimiento de seleccién metddica). La compara-
cién del modelo reducido con el que incluye a las variables
eliminadas se realizé mediante el test de la razén de verosimi-

litud. La escala de las variables continuas se valoré mediante la
prueba de Box Tidwell. Se estudiaron las posibles interacciones
entre las variables y aquéllas con una significacién superior a
0,05 fueron estudiadas como posibles factores de confusién
(considerandolas como tales cuando el porcentaje de cambio
de los coeficientes fuese mayor del 15%). La comparacién del
modelo final con el modelo que solo incluyese ala constante se
realizé nuevamente mediante el test de la razén de verosimili-
tud. Como prueba diagnéstica de casos extremos se utilizaron
los valores dfbeta. Para valorar labondad del ajuste se emplea-
ron las representaciones graficas de los residuos de martingala
y de los residuos parciales.

El estudio se ha realizado cumpliendo la ley de proteccién
de datos personales y de acuerdo con las recomendaciones
internacionales sobre investigacién clinica de la Declaraciéon
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, siendo autori-
zado por el comité ético de nuestro hospital.

Resultados

La mediana de edad media global fue de 74 (67-81) anos. Un
46% de nuestros pacientes fueron mujeres y la etiologia mas
frecuente fue la cardiopatia isquémica (41,8%). La mortalidad
global de la serie fue del 26% (mediana de seguimiento de 12
meses). Otros datos generales de interés sobre la serie se reco-
gen en la tabla 1. Los diferentes grupos de IMC fueron bastante
homogéneos en sus caracteristicas basales a excepcién de la
enfermedad renal avanzada, mas frecuente en el grupo de bajo
peso, en el que también existia un menor porcentaje de varo-
nesy una clara tendencia a un menor uso de beta-bloqueantes
en dicho grupo (tabla 2).

El IMC como variable continua se asocié de forma signifi-
cativa con la mortalidad: a mayor IMC menor mortalidad, con
una reduccién de la tasa de mortalidad en un 7% por cada
aumento en una unidad del IMC (Odds Ratio=0,93 [0,88-0,98],
p=0,009).

Al comparar las curvas de supervivencia actuarial de los
diferentes grupos de IMC se pudieron observar diferencias
significativas entre el grupo de bajo peso y el resto, pero no
entre estos ultimos entre si (mortalidad al afio en el grupo de
bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad del 80%, 32,6%,
21,6% y 17,9%, respectivamente, p=0,002; fig. 1). Resultados

Tabla 2 - Caracteristicas clinicas en funcién del IMC

Bajo peso Peso normal Sobrepeso Obesidad p
Edad, mediana (RI) 79(72-84) 75(68-83) 71(64-79) 73 (64-80) 0,12
Varones (%) 20 57 70 42 0,03
Etiologia isquémica (%) 20 36 43 36 0,69
Diabetes (%) 40 52 63 58 0,57
HTA (%) 60 66 78 78 0,35
Beta-bloqueantes (%) 20 66 74 74 0,06
FEVI<45% (%) 60 61 61 42 0,08
Indice de Charlson, mediana (RI) 4(3-6) 4(2-7) 4(3-6) 4 (2-5) 0,87
Anemia,% (Hb<12 gr/dl) 60 41 53 45 0,51
ClCr<30 ml/min, (%) 80 32 13 12 <0,001

CICr: aclaramiento de creatinina; FEVI: fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina; HTA: hipertensién arterial; RI: Rango

intercuarilico.
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Figura 1 - Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de los
distintos grupos de indice de masa corporal.

superponibles se obtuvieron al analizar las curvas de super-
vivencia en funcién del pliegue tricipital, de tal manera que
fueron los pacientes con un percentil por debajo de cinco
los que presentaron el peor prondstico, sin diferencias entre
aquéllos con p5-95 y p>95 (mortalidad al afio del 64,3%, 19,1%
y 25,4%, respectivamente, p=0,007; fig. 2). Sin embargo, no
existieron diferencias pronésticas entre los diferentes grupos
establecidos en funcién del PMB (fig. 3).

Tras ajustar por sexo, hipertensién arterial, diabetes
mellitus, etiologia, insuficiencia renal, tratamiento con beta-
bloqueantes, fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo e
indice de Charlson, el IMC permanecié como factor pronds-
tico independiente (tabla 3). Lo mismo resulté de aplicar
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Figura 2 - Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de los
distintos grupos en funcién del percentil de pliegue
tricipital.

1,0 4
D—|___‘=?:'
()
=]
S L\—I—
=
E
2 0,6+
©
©
é log rank p = 0,552
= 0,4+
[
(0]
(=8
@
0,2 1 Percentil del perimetro
muscular
<5
——5-94
0,0 4 295

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
Tiempo desde el alta (meses)
Figura 3 - Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de los

distintos grupos en funcién del percentil del perimetro
muscular del brazo.

dicho modelo de Cox al pliegue tricipital (hazard ratio 0,97
[0,95-0,99], p=0,04), manteniéndose este como factor pronoés-
tico a diferencia de la masa magra corporal (p=0,33 para PMB).

Discusién

El IMC es la medida antropométrica mas empleada y de elec-
cién en la evaluacién inicial del sobrepeso y la obesidad en
personas adultas. Su principal inconveniente es que no dis-
tingue masa grasa o masa magra (masa no-grasa), y algunos
individuos muy musculados pueden ser clasificados como
obesos sin serlo®. Varios estudios observacionales han puesto
de manifiesto una asociacién inversa entre IMC y mortalidad
en el paciente con IC establecida. Dicha asociacién mediante la
cual los pacientes de mayor peso tienen una menor mortalidad
no solo se limita a la IC, sino también a algunas enfermeda-
des crénicas como la insuficiencia renal terminal en didlisis,
los pacientes de edad avanzada y algunas neoplasias en esta-
dios terminales®'3. También se ha observado que pacientes
obesos tras un infarto de miocardio no tenian peor pronéstico

Tabla 3 - Andlisis multivariante de Cox

Variables que permanecen en el modelo HR IC del 95%
IMC 0,95 0,89-0,98
Diabetes 2,13 1,11-4,22
Beta-bloqueantes 0,56 0,31-0,96
Indice de Charlson 1,23 1,15-1,41
Enfermedad renal (ClCr<30 ml/min) 2,15 1,32-4,18

CICr: aclaramiento de creatinina estimado; HR: hazard ratio; IC:
intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal;

Variables introducidas pero que no permanecen en el modelo: sexo,
HTA y FEVI conservada.
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que los de peso normal durante el seguimiento®. En estudios
previamente publicados!®, como los subanélisis del estudio
(DIG)Y7:18 Digitalis Investigation Group trial se ha analizado la
relacién entre el IMC y la mortalidad en los pacientes afec-
tos de insuficiencia cardiaca crénica estable. En ese estudio,
con mas de 7.000 pacientes, se objetivé que entre los que
tenian un peso normal (IMC>18,5 a<25) habia mayor morta-
lidad que entre los que tenian sobrepeso (IMC>25 a<30) y en
estos, mayor mortalidad que los obesos (IMC>30), todo ello
con caracteristicas clinicas y demograficas similares entre los
grupos. También el andlisis de 5.010 pacientes del Valsartan
Heart Failure Trial'® objetivé que la menor mortalidad obser-
vada era la de los pacientes obesos (IMC>30) y que el riesgo
de muerte por insuficiencia cardiaca en los pacientes de bajo
peso era 4 veces el de los obesos. Cuando se comparaba a los
grupos de pacientes con peso normal, con sobrepeso y obesos,
todos tenian menor riesgo de muerte que los de bajo peso,
independientemente de la funcién ventricular, los sintomas
y el tratamiento con bloqueadores beta, entre otros factores.
En nuestro estudio, objetivamos mayor mortalidad a menor
IMC de forma progresiva durante un seguimiento a un afno.
Nuestro grupo de pacientes obesos difirié significativamente
en algunos aspectos del resto de los grupos (mayor porcentaje
de varones, mejor funcién renal y una clara tendencia a un
porcentaje mas elevado de beta-bloqueantes respecto al grupo
de bajo peso; tabla 2). En el andlisis multivariable, en el que se
incluyeron todos estos factores, el IMC continué mostrando
una relacién estadisticamente significativa con la mortalidad.
El riesgo de muerte por cualquier causa, tras el ajuste por las
otras variables, disminuyé un 7% por cada aumento de 1 punto
en el IMC. Igualmente el hallazgo en nuestro estudio de una
elevadisima tasa de mortalidad en el grupo de bajo peso es
consistente con los hallazgos reflejados en estudios previos?3.
Algunos trabajos han sefialado otro tipo de relacién entre el
IMC y la mortalidad en los pacientes con insuficiencia car-
diaca, de manera que esta relacién podria tener una curva en
forma de U, Asi, tanto los valores méas bajos de IMC, que
corresponderian a los pacientes con caquexia, como los valo-
res mas altos, que serian los pacientes con obesidad mérbida,
conllevarian un peor prondstico?®. En nuestra poblacién no
hemos encontrado que la relacién entre el IMC y la mortali-
dad tuviera la mencionada forma en U. Igualmente debemos
senalar como a pesar de realizar la medicién del peso en la
situacién mas estable posible previa al alta, no se trata de
pacientes ambulatorios en situacién estacionaria con las con-
siguientes diferencias en el peso que pueden existir.

A pesar de los numerosos estudios que abordan la compleja
asociacién entre IMC y prondstico de la IC, ninguno de ellos
determina si el aparente efecto protector de la obesidad es
debido a un incremento de la masa grasa o magra corporal®13,
Mediante la determinacién antropométrica del PT y del PMB,
ambos indicadores del compartimento graso y proteico cor-
poral respectivamente, hemos querido resolver esta cuestion.
En nuestro trabajo, los pacientes con un PT bajo (<p5), pre-
sentaban una elevada mortalidad similar a la de los pacientes
con bajo peso, con curvas de supervivencia andalogas a las del
IMC. Sin embargo no hemos observado diferencias prondsticas
en funcién del PMB. Por tanto y si bien quedan por estable-
cer los mecanismos fisiopatolégicos intimos responsables de
esta asociacién, en nuestro trabajo es la masa grasa corporal el

principal elemento pronéstico del IMC. También es necesario
destacar como la evolucién del IMC en nuestro trabajo no fue
determinada, no siendo posible evaluar la influencia de estos
potenciales cambios en los resultados de nuestro trabajo, lo
cual resulta una limitacién intrinseca al andlisis empleado.

Finalmente anadir como a diferencia de gran parte de los
estudios realizados en este campo, el nuestro realiza una
distribucién de los pacientes en funcién del IMC segun las
directrices que la Organizacién Mundial de la Salud tiene
al respecto®. Esto facilita la aplicatividad de los resultados
asi como la comparacién y estandarizacién de los mismos,
algo de reconocido valor a la hora de realizar un trabajo de
investigacién??.

Conclusion

En nuestro estudio el IMC es un factor de riesgo indepen-
diente en IC debido exclusivamente al grupo de pacientes con
bajo peso, sin que hayamos encontrado diferencias prondsti-
cas entre el resto de grupos de IMC. La pobre supervivencia del
grupo de pacientes con bajo peso estd asociada con una dis-
tribucién anémala de la composicién corporal, caracterizada
por una disminucién de la masa grasa corporal.
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Objetivos: Revisar nuestros resultados a corto y medio plazo en la reparacién valvular mitral
(RVM), utilizando neocuerdas de politetrafluoroetileno expandido (ePTFE).

Meétodos: Desde marzo de 2006 a febrero de 2009, en 40 pacientes la RVM por insuficiencia
mitral se realiz6 mediante el implante de neocuerdas de ePTFE. Habia 24 hombres (60%) y
16 mujeres (40%), con una edad media de 62,3+ 13,8 afos. Hubo 32 reparaciones de velo
posterior (80%), 4 de velo anterior (10%) y 4 de ambos velos (10%).

Resultados: No hubo muertes intraoperatorias, con una mortalidad intrahospitalaria a 30
dias de 1 caso (2,5%).

No hubo eventos tromboembédlicos. Hubo una reintervencién precoz por sangrado (2,5%).
El uso de ecocardiografia transesofagica postoperatoria inmediata reveld ausencia de regur-
gitacién mayor que leve en todos los casos.

El seguimiento se completd en el 100% de los pacientes, con un rango de 6-36 meses
(media 28 +6,8). La supervivencia general a 6, 12 y 24 meses es del 97,5%. La ausencia de
insuficiencia mitral mayor o igual que leve es del 95% (38 casos).

La clase funcional New York Heart Association, el didmetro telediastélico y el diametro
telesistélico del ventriculo izquierdo mejoraron en todos los pacientes, con una diferencia
estadisticamente significativa (p <0,05).

Conclusiones: Nuestros datos confirman que la técnica de neocuerdas es segura, perdurable
y reproducible, permitiendo la conservacién del tejido valvular mitral. Creemos que su uso
ird incrementandose con el tiempo, amplidndose sus indicaciones. La técnica expuesta debe
ser tenida siempre en cuenta, ya que creemos que se convertird en la técnica de eleccién
para la RVM.

© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Three year follow up after mitral valve repair with expanded
polytetrafluoroethylene (ePTFE) neochordae in 40 patients: clinical and
echocardiography results
ABSTRACT
Keywords: Objectives: To review our short and mid-term results of mitral valve repair with expanded
Surgery polytetrafluoroethylene (ePTFE) neochordae.
Echocardiography Methods: Mitral valve repair due to mitral regurgitation was performed using chordal repla-

Mitral regurgitation

cement with ePTFE in 40 patients from March 2006 to September 2009. There were 24 men
(60%) and 16 women (40%) whose mean age was 62.3 +13.8. There were 32 posterior leaflet
repairs (80%), 4 anterior (10%) and 4 bileaflet (10%).

Results: No operative death or morbidity was observed. There was a 30-day mortality rate of 1
case (2.5%). There was one early reintervention due to haemorrhage (2.5%). No thromboem-
bolic events were reported. The intraoperative transoesophageal echocardiography revealed
no grade greater than mild mitral regurgitation.

The follow up period was 100% completed with a range of 6-36 months (mean 28+6.8
months). Freedom from grade greater than mild MR was 95% (38 patients) and overall
actuarial survival at 6, 12 and 24 months was 97.5%.

The New York Heart Association functional class, the left ventricular end-systolic dimen-
sion, and left ventricular end-diastolic dimension in all patients, were improved, with a
statistical significant P value (P <.05).

Conclusions: Our results demonstrated safety, reproducibility and good durability of ePTFE
chordal replacement, allowing the preservation of the mitral valve tissue. We believe that
its use will increase over time, expanding its indications and could be considered the gold

standard in the near future.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En los Ultimos afios observamos un incremento en el nimero
de publicaciones concernientes a la reparacién valvular mitral
(RVM) mediante la reconstruccién de las cuerdas tendino-
sas con suturas de politetrafluoroetileno expandido (ePTFE,
Gore-Tex, W.L. Gore & Assoc., Flagstaff, AZ, USA), existiendo
actualmente una gran variedad de técnicas para reparar el pro-
lapso tanto del velo anterior como del velo posterior, sobre
todo si son de etiologia degenerativa.

La finalidad del estudio es analizar la experiencia de nues-
tro Hospital en la RVM mediante el implante de neocuerdas
utilizando una modificacién de la técnica de Sarsam! para
lograr un correcto ajuste de la longitud de las mismas en 40
casos, analizando los resultados clinicos y ecocardiograficos
postoperatorios y a corto y medio plazo tras la cirugia.

La RVM se ha convertido actualmente en el procedimiento
de eleccién para la correccién de casi todos los tipos de insu-
ficiencia mitral (IM), siendo los resultados y beneficios a corto
y largo plazo superiores a los de la sustitucién valvular mitral,
como se ha demostrado en varios articulos?3.

El prolapso del velo posterior (P2) de la valvula mitral
de causa degenerativa es el tipo mdas comun, y puede ser
tratado mediante una reseccién cuadrangular del segmento
prolapsado? con excelentes resultados tanto precoces como
tardios, por lo que se considera la técnica de eleccién o gold
standard actual para la RVM de IM degenerativa de velo poste-
rior.

Sin embargo, la correccién de un prolapso de velo anterior
o de ambos velos es todo un desafio, precisando de técnicas

quirdrgicas complejas, como la transferencia de cuerdas ten-
dinosas desde el velo posterior, la reseccién triangular de
hasta 1/3 del velo anterior y la plastia de cuerdas, estando
todas ellas limitadas por la cantidad de tejido nativo sano
disponible.

Recientemente, las neocuerdas de politetrafluoroetileno
expandido (ePTFE) se han introducido como parte del arse-
nal quirtrgico disponible para sobrepasar estas dificultades y
limitaciones®, siendo actualmente muy populares debido a su
disponibilidad, seguridad, adaptacién fisiolégica y resultados
precoces y tardios excelentes, testados desde hace mas de 10
afios®.

Las complicaciones de la técnica de neocuerdas son las
derivadas de lograr un correcto ajuste de la longitud de las mis-
mas, habiéndose descrito multiples técnicas’"'% para lograr
un ajuste simple, efectivo y reproducible. En nuestro centro,
la técnica de implante seleccionada para realizar las inter-
venciones y ajustar las neocuerdas es una modificacién de
la técnica de Sarsam?, descrita en 2002, que serd comentada
posteriormente.

Actualmente se estan utilizando las neocuerdas tanto en
la reparacién del velo anterior como del posterior con éxito
similar'*-'*, Sin embargo, las indicaciones para su utilizacién
se revisan constantemente debido a sus buenos resultados,
habiéndose extendido su aplicacién a pacientes con enfer-
medad mitral reumadtica y algunos casos seleccionados de
endocarditis activa®>?1’,

Por tanto, el objetivo del presente trabajo consiste en
analizar nuestra experiencia y resultados con el implante
de neocuerdas en la cirugia reparadora de la valvula
mitral.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas preoperatorias.

Parametro Valor (%)
Género
Hombre 24 (60)
Mujer 16 (40)

Edad (afios) 62,3+13,8(29-81)

Etiologia
Degenerativa 34 (85)
Barlow 2 (5)
Infecciosa 2(5)
Reumadtica 1(2,5)
Mixta 1(2,5)
NYHA
I 0 (0)
II 12 (30)
il 20 (50)
v 8 (20)
Fibrilacién auricular 12 (30)

IM preoperatoria
Leve (ORE <0,2) 0(0)
Moderada (ORE 0,2-0,4) 15 (37,5)
Severa (ORE >0,4) 25 (62,5)

NYHA: New York Heart Association; ORE: orificio regurgitante
efectivo.

Material y método

Pacientes

Entre julio de 2001 y febrero de 2009 fueron intervenidos 147
pacientes de cirugia reparadora mitral. De ellos, en 40 casos
(27,2%), desde marzo de 2006 a febrero de 2009 la reparacién
valvular se realizé mediante el implante de neocuerdas de
ePTFE junto a otras técnicas reparadoras en algunos casos (7
pacientes, 17,5%). Estos pacientes forman la cohorte del pre-
sente estudio.

Habia 24 hombres (60%) y 16 mujeres (40%), con una edad
media de 62,3 + 13,8 anos (rango 29-81). En cuanto a la etiolo-
gia, en 34 casos era degenerativa (85%), en 2 sindrome de Bar-
low (5%), 2 endocarditis (5%), un caso reumatico (2,5%) y uno
mixto (degenerativo+isquémico, 2,5%). Hubo 32 reparaciones
de velo posterior (80%), 4 del anterior (10%) y 4 reparaciones de
ambos velos (10%), realizdndose anuloplastia mitral en todos
los pacientes (38 anillos flexibles y 2 rigidos, con un tamano
medio de 29,4 +3mm). Las caracteristicas clinicas preopera-
torias de estos pacientes se resumen en la tabla 1.

El electrocardiograma preoperatorio revelé ritmo sinusal en
28 pacientes (70%) y fibrilacién auricular en 12 (30%). El grado
de la IM se determind mediante ecocardiografia transtoracica
(ETT), en funcién del orificio regurgitante efectivo (ORE), como
leve (ORE <0,2), moderada (ORE 0,2-0,4), o severa (ORE >0,4).

Los estudios de ETT preoperatorios indicaron una IM severa
en 25 pacientes (62,5%, ORE >0,4) y una IM moderada a severa
(ORE 0,2-0,4) sintomatica en otros 15 pacientes (37,5%) que pre-
sentaban una fraccién de eyeccién deprimida (media 41 + 8%)
o bien un didmetro telesistdlico de ventriculo izquierdo supe-
rior a 40 mm (media 45 + 6 mm).

Se practicé coronariografia preoperatoria en todos los
pacientes mayores de 40 afos con factores de riesgo cardio-
vascular.

A 12 pacientes (30%) se les clasificé como clase funcional
New York Heart Association (NYHA) II, 20 (50%) como clase III,
y 8 pacientes (20%) como clase IV, presentando 4 de ellos una
presién sistélica de arteria pulmonar (10%) de grado moderada
(media 46 + 8,5 mmHg).

Procedimiento quirtrgico

Exposicién valvular

Se realizdé ecocardiografia transesofdgica (ETE) con el
paciente anestesiado en todos los casos, para asegurar
una correcta evaluacién preoperatoria y confirmar hallazgos
previos.

En todos los pacientes se realizé un abordaje estandar,
mediante esternotomia media, posterior diseccién de ambas
venas cava, para canular posteriormente cada una por sepa-
rado (canulacién venosa bicava) y canulacién arterial en aorta
ascendente. Posteriormente se traccioné del borde derecho del
pericardio abierto hasta cubrir completamente el borde ester-
nal para conseguir una correcta rotacién cardiaca y exposiciéon
valvular.

Se procedi6 a entrar en circulacién extracorpérea (CEC) con
canulacién bicava para el drenaje venoso, parando el corazén
con solucién cardiopléjica mezclada con sangre oxigenada fria
(cardioplejia hematica fria intermitente) en proporcién 4:1,
manteniendo flujos de 2 a 31/min/m? y una presién arterial
media por encima de 60 mmHg.

El abordaje de la valvula mitral se conseguia accediendo a
través de la cresta interatrial de la auricula izquierda (plano de
Sondegaard) de la manera habitual, colocando posteriormente
un separador de Cosgrove (Kapp Surgical Inc., Cleveland, OH,
USA) con sus tres retractores para lograr una buena exposicién
valvular.

Posteriormente, de acuerdo con los principios de
Carpentier?, se inspeccionaba cuidadosamente la valvula
mitral y el aparato subvalvular, identificando las zonas de
prolapso mediante inyeccién de suero fisiolégico.

Estrategia de implante de las neocuerdas de ePTFE

En sintesis, la técnica quirdrgica del implante de neocuerdas
(fig.- 1) consiste en anclar a través de la porcién fibrosa de
la cabeza del musculo papilar una o mas suturas de ePTFE
de 4.0 (Gore-Tex, W.L. Gore & Assoc., Flagstaff, AZ, USA) que
luego se fijan en el borde libre del segmento mitral afecto,
para posteriormente realizar una anuloplastia mitral con ani-
1lo protésico’-18.

Si fuera preciso efectuar otras técnicas, como las resec-
ciones de tejido o maniobras adicionales (resecciones
cuadrangulares, triangulares, plastias por deslizamiento...),
éstas deben practicarse previamente a la implantacién de las
neocuerdas para asi obtener una mejor visibilidad y exposi-
cién quirtrgica de la cavidad ventricular.

Una vez anclada la sutura de ePTFE al musculo papilar, se
pasa cada aguja a través del borde libre del segmento prolap-
sado, desdela cara ventricularizquierda haciala cara auricular
izquierda, con unos 4-5mm de separacién.
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Figura 1 - Técnica de Sarsam modificada para el ajuste de
las neocuerdas. Una doble sutura de CV4 ePTFE se pasa a
través de la porcion fibrosa del musculo papilar, y
posteriormente desde la cara ventricular a la cara auricular
a través del borde libre de la valva, separadas unos 5-7mm
(A). Se realizan dos o tres nudos no tensados para asegurar
la longitud correcta de la neocuerda mediante la inyeccién
de suero salino fisiolégico (B). Ambos extremos de la sutura
se vuelven a pasar desde la cara auricular a la ventricular a
través del borde libre (C). Se realizan entre 8-9 nudos que se
tensan con cuidado de no modificar la longitud escogida,
en la cara ventricular (D).

Es en esta situacién cuando realizamos el ajuste de la lon-
gitud de la neocuerda, que debe ser similar a la de las cuerdas
tendineas del velo opuesto sano.

Para ello en nuestro centro utilizamos una modificacién
de la técnica de Sarsam para evitar infra o sobrecorreccio-
nes, tomando como referencia el plano de coaptacién de
ambos velos mitrales mediante el llenado del ventriculo
izquierdo con suero salino. Aseguramos inicialmente dicha
longitud realizando 2 o 3 nudos sin tensar y con cuidado
extremo.

Una vez ajustada la longitud, se pasan nuevamente ambas
agujas de la sutura de ePTFE a la cara ventricular, donde se
realiza un nuevo anudado de 7-8 nudos, esta vez tensos para
lograr una correcta fijacion, repitiéndose este procedimiento
para cada nueva cuerda que quiera implantarse.

Tras todo lo anterior, se practicé una anuloplastia mitral
en todos los pacientes (38 anillos flexibles y 2 rigidos, con un
tamano medio de 29,4+ 3 mm) utilizdndose anillos flexibles
St. Jude Medical Tailor, y rigidos St. Jude Rigid Saddle (St. Jude
Medical, Inc., One Lillehei, MN, USA).

El anélisis final de la valvula para asegurar una correcta
reparacién se realiza mediante ETE mientras el paciente es
desconectado de la maquina de CEC.

En 7 casos (17,5%) fueron necesarias otras técnicas
concomitantes de reparacién mitral, como la reseccién cua-
drangular de velo posterior en 5 casos (12,5%) y reseccién

triangular de velo anterior en 2 casos (5%) debido a un exceso
de tejido que podia provocar movimiento anterior sistélico de
la valvula mitral. En otros 2 casos (5%) se precis6 de punto de
Alfieri central debido a un resultado subdptimo inicial.

Se realizaron otros procedimientos simultineos en 4
pacientes, en 3 injertos coronarios por cardiopatia isquémica
(7,5%) y reparacién valvular tricispide mediante anuloplastia
en 1 caso (2,5%).

Anadlisis estadistico

Para todos los andlisis estadisticos utilizamos el programa
SPSS 15.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Las variables
continuas se expresan en media + desviacién estandar (DE),
mientras que las cualitativas se expresan en porcentajes. El
test de la t de Student para muestras apareadas fue utilizado
con las variables continuas y el test no paramétrico de Wil-
coxon para variables ordinales o escalas (NYHA, grado de IM).
El andlisis de supervivencia se realizé utilizando el método de
Kaplan-Meier (fig. 2). Una p <0,05 fue considerada estadistica-
mente significativa.

Resultados
Resultados a corto plazo (postoperatorio inmediato)

No hubo mortalidad ni morbilidad intraoperatoria. Se registré
una muerte precoz dentro de los 30 primeros dias, que ocurrié
en una mujer de 70 anos que sufrié un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) con bajo gasto cardiaco sin res-
puesta a altas dosis de aminas ni balén de contrapulsacién
intraadrtico.

En 2 casos (5%), para asegurar un resultado correcto fue
necesaria la reentrada en CEC al objetivarse una IM moderada
suboptima, resolviéndose con puntos de Alfieri en el mismo
acto quirtrgico

Hubo una reintervencién precoz por sangrado postoperato-
rio resuelto favorablemente. No hubo reintervenciones tardias
ni eventos tromboembdlicos. En 2 casos (5%) se desarrolld
un fallo renal transitorio sin necesidad de hemodidlisis y 1

1,09 |

0,9
one late non
0,8 1 cardiac death

0,7 A
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

Overall survivall (fraction)

T T

0 6 12 18 24 30 36
Follow up (months)

Figura 2 - Grafica de supervivencia para pacientes
intervenidos de reparacién valvular mitral con neocuerdas
(método de Kaplan-Meier). El descenso de la recta se
produce por una muerte tardia no relacionada con la
cirugia (cancer de pancreas).
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Tabla 2 - Datos de implante de neocuerdas.

Sitio Numero de
pacientes (%)

Al 2 (5)
A2 8 (20)
A3 5 (12,5)
P1 1(2,5)
P2 26 (65)
P3 6 (15)

Tabla 4 - Insuficiencia mitral preoperatoria,
postoperatoria y durante el seguimiento.

Grado de Preoperatorio, Postoperatorio,  En segui-
insuficiencia n (%) n (%) miento
mitral

Ausente/trivial 0 (0) 39 (97,5) 35 (87,5)"
Leve 0(0) 1(2,5) 4 (10)°
Moderado 15 (37,5) 0 (0) 1(2,5)
Severo 25 (62,5) 0(0) 0 (0)

Nota: Cada paciente puede necesitar neocuerdas en mas de una
localizacion.

paciente (2,5%) sufrié un infarto de miocardio perioperatorio
en relacién con déficit de proteccién miocardica.

El tiempo medio de isquemia fue de 84 + 16 min (rango 60-
115) y el tiempo medio de CEC fue de 95,0+ 19,2 min (rango
65-125).

Como media por intervencién se utilizaron unas 4,37 + 1,47
(rango 2-8) neocuerdas, y todos los datos relacionados con su
implante se muestran en las tablas 2 y 3.

Los resultados precoces postoperatorios fueron muy satis-
factorios; 37 pacientes (92,5%) presentaron ausencia de
regurgitacién, 2 pacientes (5%) una regurgitacién residual tri-
vial y un paciente una regurgitacién leve (2,5%, ORE <0,2),
teniendo por tanto un ratio de ausencia de regurgitacién mitral
significativa del 100%.

La estancia media en la unidad de cuidados intensivos fue
de 4,3+2,6 dias (rango 2-16), con una estancia hospitalaria
media de 13,1+ 8,8 dias (4-21).

Los resultados a corto plazo son por tanto excelentes, con
una sola muerte precoz dentro de los 30 primeros dias de pos-
toperatorio.

Seguimiento y resultados a medio plazo

El seguimiento se completd en el 100% de los pacientes, con
un rango de 6-36 meses (media 28 + 6,8 meses). Fue obtenido
mediante entrevistas con los pacientes, momento en el que

Tabla 3 - Técnicas adicionales de RVM.

Numero de
pacientes (%)

Técnica

Reseccién cuadrangular 3(7,5)
Reseccién triangular 2 (5)
Alfieri 2 (5)
Anillos flexibles 38 (95)
25 mm 4 (11)
27 mm 4 (11)
29 mm 17 (43)
31 mm 4 (11)
33 mm 4 (11)
35 mm 5(13)
Anillos rigidos 2(5)
28 mm 2 (100)

RVM: Reparacién valvular mitral.

ORE: orificio regurgitante efectivo.

Evaluado mediante ecocardiografia. Leve=ORE <0,2; mode-
rada =ORE 0,2-0,4; severa = ORE >0,4.

* p<0,05 vs preoperatorio.

se les realizé una ETT de control, por parte de un experto
ecocardiografista.

La supervivencia general a 6, 12 y 24 meses es del 97,5%,
como podemos apreciar en la figura 2. La ausencia de IM mayor
o igual que leve (ORE >0,2) es del 95% (38 casos), habiendo
mejorado la clase funcional NYHA de manera significativa, de
un valor preoperatorio medio de 2,9+0,63, a un valor posto-
peratorio medio de 1,16 +0,38 (p<0,0001), encontrandose 34
pacientes (85%) en clase 1y 6 (15%) en clase funcional II

Se objetivé una muerte tardia, norelacionada con la cirugia,
en un paciente de 63 anos que murié de cancer de pancreas a
los 26 meses de la cirugia.

En este seguimiento, por tanto, se encuentra una ausencia
de IM en 35 casos (87,5%), IM trivial-leve en 4 casos (10%, ORE
<0,2) y moderada en un caso (2,5%, ORE 0,3), sin encontrarse
IM de grados IIl ni IV.

Todos los pacientes recibieron terapia anticoagulante para
mantener un international normalized ratio (INR) entre 2 y 2,5
durante 6 meses, salvo en los casos con fibrilacién auricular
crénica.

La IM postoperatoria en el seguimiento se encuentra
muy mejorada de manera estadisticamente significativa
(p<0,0001) comparado con sus valores preoperatorios evalua-
dos por ETT, como se muestra en la tabla 4.

Por tanto, la clase funcional NYHA, el didmetro tele-
diastélico (DTDVI) y el telesistélico (DTSVI) del ventriculo
izquierdo mejoraron en todos los pacientes tras la cirugia, con
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,005 DTDVI,
p<0,0001 DTSVI, y NYHA p <0,0001) de acuerdo con los hallaz-
gos de ETT, como se muestra en la tabla 5. No se determinaron
otras alteraciones ni calcificaciones en las neocuerdas.

Tabla 5 - Resultados clinicos y ecocardiograficos

preoperatorios y en seguimiento tras reparacién valvular
mitral.

Preoperatorio  En seguimiento  Valor de p
Clasificacion NYHA 2,81 + 0,73 1,16 + 0,38 0,0001
DTSVI (mm)? 38,2 +59 32,3 +4,1 0,0001
DTDVI (mm)? 52,5 + 7,2 485 + 4,4 0,005

NYHA: New York Heart Association; DTSVI: didmetro telesistélico
del ventriculo izquierdo; DTDVI: didmetro telediastélico del ventri-
culo izquierdo.

@ Evaluado mediante ecocardiografia transtoracica.
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Discusién

La reparaciéon quirdrgica de la IM permite una completa
preservacion del aparato subvalvular y de la funcién ventri-
cular con muy pocas complicaciones derivadas y excelentes
resultados, como ha comunicado Carpentier en numerosas
ocasiones*1%?0 (la «French Correction»).

La mayoria de las técnicas de RVM para el prolapso del
velo posterior consisten en resecciones cuadrangulares con
posterior reconstruccién y anuloplastia, estando asociadas a
excelentes resultados perioperatorios y a largo plazo*?°, con
aprobacién undnime de su efectividad por parte de la comuni-
dad cientifica (es considerada la técnica gold standard para RVM
de velo posterior). El problema se presenta cuando hay que
realizar resecciones superiores al 50% del velo, ya que requiere
la aplicacién de técnicas mas complejas (folding plasty o sliding
plasty, sobre todo cuando hay exceso de tejido o riesgo elevado
de movimiento sistdlico anterior de la valvula mitral).

Nuestros resultados indican que tanto el prolapso limi-
tado como el extenso pueden ser solucionados con la técnica
de implante de neocuerdas més anuloplastia, con excelentes
resultados tanto a corto como a medio plazo.

La reparacién del prolapso del velo anterior (PVA) requiere
de una gran destreza, ya que es bastante mas dificil de reparar
que el prolapso del velo posterior, presentando una mayor tasa
de recurrencia de la IM a largo plazo?!, requiriendo de técni-
cas mas complejas como la transferencia de cuerdas del velo
posterior al anterior (chordal transfer), resecciones triangulares
que no deben superar un tercio de la superficie del velo y resec-
ciones o reimplante de musculos papilares. El acortamiento y
plicatura de cuerdas elongadas se ha abandonado debido a la
alta tasa de recurrencia de la IM.

Actualmente estd aceptado que la técnica chordal transfer
es efectiva para resolver PVA, pero en el dltimo lustro hemos
observado que la técnica de implante de neocuerdas de ePTFE
estd desbancandola por su efectividad, seguridad, reproduci-
bilidad y mayor facilidad técnica, siendo por tanto considerada
la de eleccién actualmente para el PVAY.

El implante de neocuerdas fue introducido en 1985 por
Tirone David® y colaboradores. Desde entonces se han comu-
nicado diversas técnicas de implante para lograr un correcto
ajuste de la longitud de las neocuerdas de ePTFE, utilizando
como referencia el annulus o la valva opuesta no patolégica,
para asegurar un correcto plano de coaptacién, ya que se ha
visto que es el principal factor limitante quirdrgico para una
correcta RVML7-11,

Actualmente, la versatilidad de las neocuerdas ha pro-
vocado que numerosos centros de todo el mundo hayan
incrementado su uso y aplicacién, como estd sucediendo en
nuestra institucién.

El implante de neocuerdas con suturas de CV4 o CV5ha
demostrado ser una técnica simple, perdurable y efectiva
seglin nuestra experiencia quirtrgica y la de otras Institucio-
nes, no existiendo limitacién en el posible nimero de implante
de las mismas, lo que es especialmente ventajoso cuando
existe mucho tejido dafiado o prolapsado, o cuando estan afec-
tos los dos velos.

En cuanto a la durabilidad del ePTFE, se ha demostrado
efectivo por més de diez afios sin incidencias, observandose

que las neocuerdas se recubren de una capa de neointima
dentro del primer ano tras su implante, induciendo antitrom-
bogenicidad, y una flexibilidad similar a las cuerdas tendineas
nativas®!%. Sin embargo, debido a algunos hallazgos como el
engrosamiento de neocuerdas a lo largo del tiempo??, preferi-
mos realizar el menor nimero de implantes posible. Ademas,
recientemente se han comunicado 2 casos de ruptura espon-
tdnea de neocuerdas?>?4, por lo que debemos estar alerta y
realizar un correcto seguimiento en estos pacientes, para com-
probar la seguridad de la técnica a largo plazo. Ninguno de
estos hallazgos fue encontrado en nuestro estudio.

La técnica quirdrgica que describimos aqui es el abor-
daje sistematico que practicamos en nuestro centro para cada
caso de IM. La diferencia principal en la técnica de Sarsam
empleada en nuestro caso y modificada, consiste en que el
tensado de los nudos lo realizamos en la cara ventricular, utili-
zando para lograr un correcto plano de coaptacién la inyeccién
de suero fisiolégico. Los resultados clinicos y ecocardiograficos
descritos en el presente estudio son similares a los descritos
en estudios previos de uso de ePTFE®?>,

No se han descrito fallos ni complicaciones relacionadas
con la valvula que puedan ser atribuidas a las neocuerdas
artificiales. Sila valva posterior no es redundante, preferimos
utilizar neocuerdas en lugar de la clasica reseccién cuadrangu-
lar, mientras que en el sindrome de Barlow intentamos realizar
una reseccién con plastia de deslizamiento posterior y una
triangular anterior previa al implante de neocuerdas y anulo-
plastia.

La principal limitacién de este estudio estriba en el rela-
tivamente corto periodo de seguimiento, con una media de
28 + 6,8 meses, si bien la maxima duracién supera los 3 afios.
Esto se debe a que fue a partir de 2005 cuando apreciamos un
aumento de los pacientes referidos a nuestro centro para RVM.

En las series de la Cleveland Clinic, Gillinov et all® refieren
que el 50% de las reintervenciones por RVM subdptima suce-
den durante el primer ano tras la cirugia. Debido a la ausencia
de las mismas durante el seguimiento, somos optimistas
acerca de los resultados que obtendremos en el seguimiento
a largo plazo.

Nuestra experiencia confirma la experiencia de otros cen-
tros de reconocido prestigio®®!3-1> en cuanto a que la técnica
de implante de neocuerdas artificiales es una técnica perdu-
rable y efectiva para la RVM, siendo los resultados similares
tanto para el prolapso de velo anterior como posterior, si bien
en nuestro medio este Ultimo es bastante mas frecuente.

Conclusiones

El método de Sarsam modificado para el ajuste de las neocuer-
das es més reproducible que otras técnicas, con excelentes
resultados a corto y medio plazo. El anadlisis de la situacién
clinica de nuestros pacientes a medio plazo revela una super-
vivencia a 6, 12 y 24 meses del 97,5%, sin complicaciones
relacionadas con la valvula. No se requirieron reintervencio-
nes tardias, y la ausencia de IM mayor que leve (ORE >0,2) es
del 97,5%, con clara mejoria tanto de la clase funcional NYHA
como de los DTDVIy DTSVI.

En resumen, se han estudiado 40 casos de RVM trata-
dos mediante el empleo de neocuerdas artificiales de ePTFE
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que resultaron exitosos, concluyendo que el uso de dicho
material ird incrementandose, pasando a ser la técnica de
eleccién en la mayoria de los casos. Sin embargo, es preciso
realizar seguimientos a largo plazo para determinar su verda-
dera durabilidad, y estudios para determinar el momento més
apropiado para la cirugia en pacientes asintomaticos con IM,
haciendo para ello especial énfasis en la necesidad de que el
cirujano de referencia sea capaz de asegurar una tasa muy ele-
vada de éxito en la RVM, superior al 95%, particularmente en
la poblacién mas joven?®.
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Aneurisma supravalvular adrtico asintomatico

Asymptomatic supravalvular aortic aneurysm
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Figura 1

Figura 2

Figura 3

Varén de 62 anos portador de prétesis adrtica (PrAo) meca-
nica e injerto intervascular (I) por diseccién adrtica tipo
tipo A 3 anos antes. Ante hallazgo ecocardiogrifico casual
de aneurisma de raiz adrtica, ausente previo a la cirugia,
se realizé6 TC toracoabdominal. Se visualizé la PrAo y un
pequeno tubo en aorta ascendente por diseccién adrtica (D)
tipo A con extensién hasta la bifurcacién de la iliaca primi-
tiva derecha (fig. 1), asi como dilatacién aneurismatica de
aorta supravalvular de 57 x 63mm (fig. 2). El estudio hemo-
dinamico confirmé dilatacién aneurismatica de raiz adrtica y

* Autora para correspondencia.
Correo electrénico: achevia@gmail.com (A. Carro Hevia).

senos de Valsalva (A) (fig. 3). El caso destaca por su localizacién
atipica (aneurisma supravalvular) y ausencia de degenera-
cién distréfica. Se realizé cirugia (reseccién del aneurisma,
injerto en aorta ascendente con sustitucién de senos no
coronario y coronario derecho y reimplante de coronaria dere-
cha), por ser el tratamiento indicado a partir de 55mm de
diametro, independiente de la funcién ventricular y grado
de insuficiencia valvular. La evolucién clinica es favorable,
sin progresién de la enfermedad en controles de imagen
seriados.

1889-898X/$ - see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Carta al Editor

Anotaciones sobre la epidemiologia de las hospitalizaciones

por insuficiencia cardiaca

Notes on the epidemiology of hospital admissions for heart failure

Sr Editor:

Hemos leido con interés el articulo de San Roméan-Terén et al®
sobre el papel de la comorbilidad asociado a la insuficiencia
cardiaca (IC). Este proceso se comporta de modo epidémico,
produciendo unos 80.000 ingresos/ano en Espana, siendo la
primera causa de ingreso en los mayores de 65 anos y la tercera
de mortalidad cardiovascular tras la cardiopatia isquémica (CI)
y la enfermedad cerebrovascular. Las hospitalizaciones cre-
cen permanentemente, y en Andalucia aumentaron un 230%
cuando se consideraron los casos bajo el c6digo 428 de la CIE9-
MC en el periodo 1990-20002.

Recientemente el estudio PRICE? report6 una prevalencia
del 7%, discretamente superior a los resultados de Cortina*
(prevalencia del 5%) en el primer trabajo poblacional espanol.
Aunque la incidencia aumenta con la edad, su ajuste etario
no ha cambiado sustancialmente en los Ultimos 20 anos. Se
espera un aumento en la incidencia debido al envejecimiento
poblacional, el aumento de supervivencia frente a la Cl y el
incremento de casos por dos agentes causales: obesidad y
diabetes.

Analizar el conjunto minimo bésico de datos (CMBD) pre-
senta ventajas (registros voluminosos y exhaustivos) pero
también inconvenientes por la heterogeneidad de algunas
codificaciones, y especialmente por la adscripcién del diag-
néstico principal en pacientes con CI que desemboca en IC
(suele codificarse como primer diagndstico la CI, siendo un
sesgo de seleccidén considerable); el resultado que los auto-
res destacan (edad media superior en mujeres ingresadas
en Medicina Interna [SMI] en comparacién con Cardiologia)
requiere puntualizar que el andlisis de datos no agrupados
por servicios suele mostrar este resultado.

Un trabajo propio sobre pacientes mayores de 45 anos
ingresados por el grupo relacionado de diagnéstico (GRD) 127
(IC&Shock) en 2002 evidencié un 58% de mujeres, edad media
de 75,98 anos en mujeres vs 72,29 en varones, independien-
temente del servicio; estos resultados se basaron en casos

seleccionados mediante el GRD 127 y no en rubricas especi-
ficas de la CIE-9MC en el diagnéstico principal como en un
trabajo previo del San Roman que evalud las altas por IC en
el periodo 1998-2002°, quien contempld la variable GRD en el
contexto de su andlisis pero no partié de este criterio para la
seleccion de los casos.

La IC aumenta con la edad y, dada la mayor superviven-
cia de las mujeres, es esperable un mayor volumen de ellas
en el segmento mas anoso, como revelan los autores y evi-
denciamos nosotros en 2002. En el andlisis del CMBD espaiiol
para los anos 1997-2007 (808.229 casos) partiendo de los GRD
127&544 comprobamos de nuevo resultados congruentes con
San Roman, con edades de 74,68 +10,05 afnos en hombres
vs 78,99+9,17 en mujeres (p<0,001), persistentes todo el
periodo; la duracién de la estancia no fue diferente desde
el punto de vista clinico, si estadisticamente debido al alto
volumen muestral (8,08 +4,8 dias en mujeres vs 8,024+4,8 en
varones). Observamos menor comorbilidad en mujeres, expre-
sada como numero de diagnésticos (6,60 + 6,87 vs 6,87 +2,92;
p<0,001) en el analisis global, manteniéndose entre las mayo-
res de 70 afos. Respecto a la distribucién por sexos y a tenor
del acento de los autores sobre la mayor proporcién de mujeres
en los SMI (6 de cada 10 lo eran), nuestros datos arrojaron idén-
tica proporcién en los mayores de 70 afios (60% mujeres), sin
considerar el servicio que ingresa. Evidenciamos un aumento
anual y sostenido de las hospitalizaciones, desde las 53.571 de
1997 alas 96.028 de 2007, siguiéndose la tendencia comentada.

Otro dato que matizaria los resultados es el andlisis de la
variabilidad geografica, condicionada en parte por la hetero-
geneidad en las codificaciones entre hospitales; es llamativo
observar cémo las estancias, los diagnésticos y procedi-
mientos presentan acusados cambios segin comunidades
auténomas (fig. 1), manteniéndose en el andlisis por grupos
anuales.

Estamos de acuerdo con los autores en que pasé el
momento de discutir la idoneidad de los servicios de ingreso
y que los intereses inter-especialidades deben abolirse para
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Figura 1 - Distribucién de la duracion de la estancia (dias), con el nimero de diagnésticos al alta (NDA, media) y el numero
de procedimientos al alta (NPA, media) por comunidades auténomas en el periodo 1997-2007.

conseguir una atencién de la mejor calidad. Ello debe iniciarse
con estrategias que aminoren la variabilidad clinica y permi-
tan una atencién multiprofesional a los pacientes.
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Cardiotoxicidad por trastuzumab en mujeres con cancer

de mama

Trastuzumab-related cardiotoxicity in women with breast cancer

Sr. Director,

En Espaiia, el cdncer de mama es el tipo de cancer con mayor
tasa de mortalidad. En la ultima década, la deteccién de can-
cer de mama en Europa se ha incrementado debido a los
programas de cribado mamografico y al envejecimiento de la
poblacién. A pesar de que la tasa de mortalidad ha descen-
dido especialmente en los grupos de edad mas joven gracias
a la deteccidén precoz y a las mejoras en el tratamiento, sigue
siendo la primera causa de muerte por cancer en las mujeres
europeas.

Para el 18-20% de pacientes con cancer de mama cuyos
tumores sobreexpresan la proteina HER2, el empleo de tras-
tuzumab (un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra
la proteina HER2) es una importante opcién terapéutica para
el tratamiento de casos metastasicos o localmente avanzados;
ademads, se ha demostrado un beneficio de superviven-
cia cuando el trastuzumab se asocia como quimioterapia
adyuvante para el cancer de mama de estadio precoz que
sobreexpresa la proteina HER2.

El beneficio obtenido con esta terapia tiene como coste
un riesgo incrementado de cardiotoxicidad, que difiere en
muchos aspectos del descrito para las antraciclinas. Las alte-
raciones cardiacas relacionadas con el trastuzumab suelen
consistir en una disminucién asintomatica de la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo y, menos frecuentemente,
en insuficiencia cardiaca francal. A diferencia de las antra-
ciclinas, la disfuncién cardiaca por trastuzumab no parece
relacionada con la dosis acumulada, y la reinstauracién del
tratamiento tras la recuperacién suele ser bien tolerada en la
mayoria de pacientes.

Patogénesis de la cardiotoxicidad por
trastuzumab

Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes a la disfun-
cién cardiaca por tratuzumab no han sido atun del todo
establecidos?. Datos procedentes de estudios in vivo e in vitro
apoyan la hipétesis de que la cardiotoxicidad por trastuzumab

estd directamente relacionada con el bloqueo de la proteina
HER2:

1. En modelos animales, la senalizacién HER2 es importante
para el desarrollo embrionario del corazén asi como para
la proteccién frente a potenciales cardiotoxinas.

2. Losratonesenlos que se suprime el gen de la proteina HER2
desarrollan de forma espontdnea cardiopatia dilatada, y
sus miocitos muestran una susceptibilidad incrementada
a la muerte celular inducida por antraciclinas.

3. Aunque el papel del HER? en la fisiopatologia de la insufi-
ciencia cardiaca no es bien entendido, los niveles séricos
de HER? estan incrementados en pacientes con insuficien-
cia cardiaca, y se correlacionan de forma inversa con la
funcién cardiaca.

Consideraciones relacionadas con la historia
natural de la cardiotoxicidad por trastuzumab

En estudios prospectivos se ha descrito un 3-7% de eventos
cardiacos relacionados con trastuzumab en pacientes que
reciben este tratamiento en monoterapia, mientras que la
incidencia se incrementa cuando se administra en combi-
nacién con otros quimioterdpicos, como son antraciclinas
mas ciclofosfamida (27%) y paclitaxel (13%). Estos ultimos,
administrados sin trastuzumab, muestran un porcentaje de
cardiotoxicidad que sélo alcanza el 8 y el 1%. Por tanto, a la
vista de estos datos el papel del trastuzumab en la disfuncién
cardiaca que desarrollan algunos pacientes es evidente, sin
que haya quedado aclarado cudl es su nivel real de partici-
pacién en dicha cardiotoxicidad?; ademas, hay que tener en
cuenta que en la mayoria de los casos los pacientes habian
recibido tratamiento previo con antraciclinas.

Por otro lado, un apartado crucial en el estudio
de pacientes en tratamiento con trastuzumab es el
intento de identificacién de aquellos que presentan un
mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. Ademds de
la exposicién previa a antraciclinas, que parece un factor
de riesgo consolidado, se han propuesto multitud de predicto-
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res de disfuncién cardiaca, como son la radioterapia previa, la
diabetes, las valvulopatias, la cardiopatia isquémica y la edad.
Sin embargo, hay que considerar con precaucién las conclu-
siones de estos estudios, ya que son contradictorias entre siy
estan basadas en andlisis de un escaso nimero de pacientes.

Seguimiento y manejo de la cardiotoxicidad
por trastuzumab

Existe acuerdo general en la valoracién de la funcién cardiaca
previamente a la instauracién de la terapia con trastuzumab,
asi como periédicamente durante el tratamiento; sin embargo,
la mejor manera de monitorizar a los pacientes que reciben
trastuzumab no ha sido establecida, y las escasas recomen-
daciones disponibles se basan en la simple determinacién de
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo y la presen-
cia/ausencia de sintomas®*.

Por otro lado, las diversas técnicas para la determina-
cién de la funcién cardiaca tampoco se han evaluado en este
contexto, asumiéndose que la determinacién de la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo es la medida a realizar
para monitorizar a estas pacientes. Tampoco se han estable-
cido diferencias entre las diversas técnicas de imagen que
cuantifican la fraccién de eyeccién, siendo la ventriculogra-
fia isotdpica y la ecocardiografia las méas extendidas. Entre
ambas modalidades la ecocardiografia ofrece la ventaja de
no presentar exposicién a radiaciones y de poder analizar
otros pardmetros anatémicos y de funcién cardiaca mas alla
de la simple fraccién de eyeccién. El problema del ecocar-
diograma es la falta de reproducibilidad en la medida de
la fraccién de eyeccidén, recomendandose que los estudios
han de ser realizados por expertos en laboratorios cualifica-
dos y auditados, y empleando el método de Simpson o el
ecocardiograma en tres dimensiones para la medicién de la
fraccién de eyeccién. La importancia de una medida véalida
de la fraccién de eyeccién es crucial habida cuenta que una
caida de la misma por debajo del 50-55% o >15% respecto
al valor inicial implica la suspensién al menos temporal del
tratamiento adyuvante para el cancer y, por tanto, un riesgo
de no curacién o de extensién de la enfermedad neopla-
sica.

Sin embargo, la fraccién de eyeccién no es el mejor para-
metro para cuantificar la toxicidad del miocardio. Por un lado
estd influenciada por las condiciones de carga ventricular, de
manera que una variacién de su valor en el seguimiento puede
no deberse a modificaciones en la funcién miocardica, sino a
cambio en la pre o poscarga. En segundo lugar la fraccién de
eyeccién se mantiene hasta que existen niveles elevados de
dano miocardico, gracias a los mecanismos de compensacién
que pone en marcha el corazén.

Al margen del parametro utilizado para medir la cardioto-
xicidad, existen dos cuestiones relevantes en pacientes que
reciben trastuzumab: En primer lugar, si realmente los efectos
cardiotéxicos del trastuzumab son reversibles, y en segundo
lugar, si la reintroduccién del tratamiento es segura en los
casos que desarrollan cardiotoxicidad. Datos procedentes de
algunos estudios intentan contestar a estas preguntas pero sin
poder llegar a una conclusién definitiva.

Técnicas novedosas en ecocardiogafia para la
evaluacién de la funcién cardiaca

Nuevas técnicas y aplicaciones dentro de la ecocardiografia
han surgido en los tultimos anos, incluyendo el andlisis de
imagenes tridimensionales, que permite no sélo estimar con
mayor exactitud y reproducibilidad los volimenes y la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo, sino también el estudio
de la mecanica cardiaca global y regional a través de la téc-
nica conocida como speckle tracking, cuya validez y exactitud
han sido confirmadas mediante sonomicrometria y resonan-
cia magnética en modo tagged como métodos de referencia.

En pocos anos el estudio de la mecénica miocardica ha
adquirido un especial interés gracias a la aparicién de nue-
vas aplicaciones informaticas que permiten el speckle tracking
y que obvian las limitaciones inherentes al Doppler tisular.
Se trata de una herramienta relativamente simple que aporta
informacién acerca de la cuantificacién de la dindmica car-
diaca, permitiendo definir las caracteristicas globales asi como
las diferencias regionales en la deformacién, rotacién y twist
miocardicos®. El estudio de estos eventos en el corazén nor-
mal ha abierto nuevas perspectivas para el conocimiento de
la mecénica ventricular de pacientes con disfuncién miocar-
dica subclinica, como podria ocurrir en algin momento de la
evolucién del tratamiento con trastuzumab.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de las troponi-
nas para monitorizar la cardiotoxicidad. En estos trabajos se
incluyeron pacientes con distintas neoplasias malignas que
requirieron quimioterapia con riesgo de cardiotoxicidad, pero
en ninguno de ellos se evalué el trastuzumab. Tampoco esta
bien definido si cualquier elevacién de troponina es un mar-
cador de disfuncién ventricular y, en caso de que lo sea, si
es un marcador precoz cuando se utiliza la fraccién de eyec-
cién para medir la toxicidad cardiaca por quimioterapia. Por
su parte, el péptido natriurético cerebral y su fragmento ami-
noterminal son marcadores de disfuncién ventricular, dado
que se secretan por el corazén en respuesta al aumento del
estrés parietal. Algunos estudios han analizado el papel de
estos péptidos en la deteccién de cardiotoxicidad por quimio-
terapia, siendo escaso el numero de pacientes y limitandose
a relacionar el valor del péptido natriurético cerebral con la
medida del gasto cardiaco con Doppler en el momento de la
perfusiéon del farmaco, sin realizar un analisis del valor predic-
tor de la elevaciéon de este marcador en la caida de la fraccién
de eyeccién.

Implicaciones futuras del tratamiento con
trastuzumab en el ambito cardiolégico

La fraccién de eyeccién es un medidor inadecuado de funcién
ventricular para ser usado en la monitorizacién de la aparicién
de cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos en general y
por trastuzumab en particular. Por ello, el estudio de deforma-
cién con ecocardiografia mediante speckle tracking en mujeres
que reciben terapia con trastuzumab puede permitir una
identificacién més precoz, sensible y especifica del desarrollo
de cardiotoxicidad. Ademds, la incorporacién a las técnicas de
imagen de la medicién secuencial de biomarcadores, como la
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troponina y el fragmento aminoterminal del péptido natriu-
rético cerebral, puede ser una herramienta de apoyo para el
diagnéstico de cardiotoxicidad.

En este sentido, nuestro centro ha iniciado recientemente
un estudio observacional analitico, con seguimiento longitu-
dinal y de carécter prospectivo, cuyos objetivos son conocer,
mediante la realizacién de un seguimiento clinico, ecocardio-
grafico y bioquimico, la incidencia, la magnitud y la cronologia
evolutiva que caracterizan a la cardiotoxicidad por trastuzu-
mab en mujeres que reciben este tratamiento para el cdncer
de mama. La caracterizacién de estos eventos cardiovascu-
lares en el contexto del empleo de trastuzumab puede abrir
nuevas perspectivas en la evaluacién cardiolégica de pacien-
tes que padecen otros tipos de cancer o que reciben nuevos
quimioterapicos.

Fuente de financiacién
La Unidad de Ecocardiografia de Hospitales Universitarios Vir-

gen del Rocio (Sevilla) ha sido financiada por la Sociedad Anda-
luza de Cardiologia con una Beca de Investigacién afio 2010.
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Crioablacion de venas pulmonares con catéter balén

Cryoablation balloon catheter for pulmonary vein isolation
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;Por qué es necesario buscar alternativas a la
ablacion convencional de fibrilacion auricular
(FA)? ;Qué aporta la crioablacién con balén?

La técnica més extendida para la ablacién de FA es la ablacién
circunferencial de venas pulmonares (VVPP)?. Sin embargo, los
resultados obtenidos no son uniformes, pues dependen de la
experiencia tanto del operador como del centro. El abordaje
convencional realiza las lesiones punto a punto, de manera
que las lineas de ablacién que se crean no son siempre conti-
nuas, facilitando tanto la aparicién de taquicardias auriculares
o flateres, como la recidiva de la FA.

Por otro lado, la elevada incidencia de FA conlleva que un
importante nimero de pacientes se beneficien de la ablacién.
Resulta necesario buscar abordajes alternativos que permi-
tan acortar, simplificar y estandarizar el procedimiento. En
este sentido, la crioenergia ha sido propuesta como alterna-
tiva, siendo al menos tan segura como la radiofrecuencia. Ha
demostrado ser menos trombogénica? —importante en pro-
cedimientos en el lado izquierdo del corazén—, y con el uso
de catéter baldn, las tasas de estenosis de venas pulmonares o
de fistula atrioesofdgica son minimas. Ademas, los pacientes
refieren menos dolor que con radiofrecuencia.

* Autor para correspondencia.

El catéter baldn ofrece la ventaja de poder realizar la abla-
cién de forma répida y sencilla; pues se puede conseguir el
aislamiento de una vena pulmonar en una sola aplicacién, y
a priori, las lesiones que crea son homogéneas y continuas.

. Qué es diferente en la crioablacion con catéter
balén con respecto al abordaje «convencional»?

En primer lugar, el material necesario: 1) el catéter crio-balén
Arctic Front®, por el que en su interior circula el liquido refri-
gerante (hay disponibles 2 tamarnos: 23 y 28 mm); 2) la vaina
deflectable FlexCath® (15 F), que permite posicionar el caté-
ter adecuadamente dentro de la auricula izquierda (Al), y 3) la
Cryoconsole®, que alberga el refrigerante y los componentes
eléctricos y mecanicos que se conectan con el catéter durante
el procedimiento. Tanto el catéter como la vaina son deflecta-
bles, facilitando su movilidad dentro de la Al

Normalmente se realiza una Gnica puncién transeptal (ACT
durante el procedimiento 250-300s). Se localizan las venas
pulmonares con angiografia selectiva y se registra la actividad
eléctrica de cada vena con el catéter de mapeo circular (Lasso,
Biosense Webster, Inc, Diamond Bar Ca, USA). Se introduce
una guia larga en la vena pulmonar que se pretenda aislar,

Correo electrénico: madugue@hotmail.com (J.M. Durdn Guerrero).
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Figura 1 - A. Catéter balon de crioablaciéon. B. El mismo catéter inflado dentro de la vena superior izquierda (ver punta de la
flecha). Obsérvese la oclusién completa de la entrada de la vena en la auricula izquierda, reteniéndose todo el contraste en

el interior de la vena.

sobre la cual se avanza el catéter baléon. Cuando se encuentra
a nivel del antro, se procede al inflado. Se considera éptima
cuando la inyeccién de contraste muestra una retencién total
del mismo. Habitualmente se realizan 2 aplicaciones por vena
pulmonar (VP) y el tiempo por aplicacién es de 5 min. El grado
de oclusién de la VP (fig. 1) se mide de forma cualitativa, de
manera que el grado 1 significa que no se queda retenido con-
traste en la VP durante el inflado y el 4, que todo el contraste
se retiene en la VP que se desea aislar.

Una vez completada la ablacién de las VVPP, se comprueba
el aislamiento de cada vena pulmonar mediante la introduc-
cién del catéter de mapeo circular (Lasso, Biosense Webster,
Inc. Diamond Bae Ca, USA). El tiempo del procedimiento, tras
superar los primeros casos, en series iniciales como la de Van
Belle et al® es de 137 +40min, con un tiempo de escopia de
21+7 min.

[ Qué resultados ofrece?

Tras la ablacidn, el porcentaje de venas aisladas varia entre el
70 y el 98%. En los casos en los que no se puede completar la
ablacién con catéter baldn se finaliza el aislamiento siguiendo
el tradicional abordaje punto a punto. A medio plazo, el por-
centaje de éxito al afio es del 70% en la mayoria de las series®.
No hay disponibles resultados a largo plazo hasta el momento.

Se ha comprobado que en la mayoria de los casos las
recidivas se deben areconexiones de las VVPP inferiores. Habi-
tualmente es en ellas en las que se alcanzan temperaturas més
altas durante la ablacién, por lo que la capacidad de lesién es
menor. La anatomia de las venas pulmonares es un factor limi-
tante a la hora de alcanzar el éxito de la ablacién. Asi, se ha
reportado* que las angulaciones agudas de las VVPP, ostium
ovales o con hendiduras en la Al dificultan la posibilidad de
ablacién con esta técnica.

La reconexién temprana, 30-60 min® tras la ablacién, es
rara, por lo que intentar inducir o esperar no parece tener
mucho sentido, aunque es recomendable comprobar el ais-
lamiento de las VVPP una vez finalizada la ablacién.

Las taquicardias macrorrentrantes, tras
la crioablacién, son menores de lo observado con

auriculares

radiofrecuencia*. Esto se puede explicar por el hecho de
realizar lesiones méas homogéneas con el balén, y por la loca-
lizacién relativamente mas préxima al ostium de las VVPP,
aunque, obviamente, esto ultimo depende de las relaciones
anatémicas entre el didmetro de la vena y el didmetro del
balén.

;Qué complicaciones nos podemos encontrar?
. Se pueden evitar?

La pardlisis del nervio frénico es una complicacién asociada
al uso de crioenergia en la ablacién de la FA. No en vano, en
el estudio STOP AF (Sustained Treatment of Paroxysmal Atrial
Fibrillation; resultados presentados por Packer et al en el Con-
greso del American College of Cardiology de 2010) la tasa de
parélisis frénica fue del 11,2%. Sin embargo, la mayoria de ellas
fueron transitorias y, a los 12 meses, el 98% estaban resueltas.
Hasta ahora, la paralisis frénica se ha relacionado con el uso
de catéteres balén de 23 mm, debido a que la relacién anaté-
mica entre el nervio frénico y la Al ocurre a nivel del ostium
de la vena pulmonar superior derecha. Con el catéter balén
de 28 mm, alcanzar este punto es més dificil. Sin embargo, es
importante recordar que la localizacién de la lesién producida
por el catéter balén depende del tamano de la vena a aislar.
Una maniobra que ayuda a saber si durante la aplicacién de
frio se esta lesionando el nervio frénico y a reducir la tasa de
paralisis, es la estimulacién desde la vena cava superior a baja
frecuencia, hasta conseguir captura diafragmaética.

A priori, con el uso de introductores de 15 F y de catéteres
mas rigidos, se pueden esperar mayor tasa de derrames peri-
cardicos al manipularlos dentro de la Al Sin embargo, en la
serie descrita por Chierchia et al® esta tasa no fue mayor que
en los procedimientos con radiofrecuencia.

Si bien es cierto que técnicamente la canalizacién de las
VVPP inferiores es un desafio, técnicas como la del palo de
hockey o de gran loop descritas por Chun et al’ facilitan el
abordaje de las mismas. Otras complicaciones temidas en la
ablacién de FA, como la fistula atrioesofdgica o la estenosis de
VVPP, son muy raras con esta técnica.
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(Qué puntos débiles tiene la crioablacién con
catéter balon?

La necesidad de realizar lineas de ablacién adicionales como
la de techo, istmo mitral o tricuspideo no es posible con el
catéter balén, condicionando el uso de catéteres adicionales
de ablacién, con lo que se incrementa tanto el coste como
la duracién del procedimiento. Ademas, seria muy util que
el catéter balén de crioablacién pudiera registrar sefales
eléctricas intracavitarias.

Por otro lado, como ya se ha comentado previamente,
tanto la escasa flexibilidad de los catéteres disponibles como
las variedades anatdémicas de las VVPP disminuyen la posi-
bilidad de realizar aplicaciones efectivas. Para conseguir el
aislamiento en estos casos, se requieren numerosas aplica-
ciones, prolongandose el procedimiento.

A modo de conclusién: ;con qué nos
quedamos?

Para pacientes con FA paroxisticas, la crioablacién con caté-
ter balén parece una alternativa razonable con tasas de éxito
similares a las de la radiofrecuencia. Sin embargo, las varie-
dades anatémicas y la imposibilidad de creacién de lineas
adicionales de ablacién son las principales limitaciones hasta
el momento.

La posibilidad de realizar la ablacién en una sola aplica-
cién, en vez del abordaje punto a punto, resulta muy atractiva.
Nuevos catéteres de mapeo circular que permiten ablacionar
suponen un paso mas en este sentido, pues permiten la crea-
cién de lesiones més homogéneas y acortar y simplificar el
procedimiento.
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Introduccién

El sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad del tejido
conectivo con herencia autosémica dominante que afecta
principalmente al sistema cardiovascular, ocular y muscu-
loesquelético; se caracteriza por una alta penetrancia y su
marcada heterogeneidad fenotipica.

La prevalencia estimada es de 1 por cada 5.000-10.000 naci-
dos vivos, con afectacién similar por sexo. En la mayoria de los
casos el SMF estd causado por una mutacién en el gen de la
fibrilina-1 (FBN}), situado en el cromosoma 15 (15¢21.1)%, glu-
coproteina ampliamente distribuida en tejidos elasticos y no
elasticos. A pesar de los avances en el conocimiento acerca de
la genética en el SMF, los mecanismos moleculares que dan
lugar al desarrollo del fenotipo no estén claramente dilucida-
dos.

Descrito por primera vez en 1896 por el pediatra francés
Antoine-Bernard Marfan? e incluido en 1955 en una clasifi-
cacién de enfermedades del tejido conectivo®, no fue hasta
1986 cuando un panel internacional de expertos? definié un
conjunto de criterios clinicos (nosologia de Berlin) para el

* Autor para correspondencia.

diagnéstico del SMF, con una modificacién posterior en 1996°,
referida desde entonces como nosologia de Gante (Ghent
nosology). Esta dltima, que incluyé la presencia de mutaciones
en el gen FBNj, y con unos criterios mas restrictivos que los
de la nosologia de Berlin, tuvo como objetivos disminuir el
sobrediagnéstico del sindrome y facilitar mejores guias para
diferenciarlo de otras entidades que se superponian.

Los criterios Gante (tabla 1) han sido mundialmente utili-
zados, ayudando a los profesionales en el diagnéstico del SMF,
con una altisima especificidad, al haberse detectado muta-
ciones en FBN; hasta en el 97% de los pacientes que retinen
estos criterios®. Sin embargo, presenta también limitaciones,
tales como el hecho de no tener suficientemente en cuenta
la dependencia de la edad en algunas manifestaciones clini-
cas (haciendo dificil el diagnéstico en nifios), o incluir algunas
manifestaciones fisicas no especificas o con valor diagnéstico
escasamente validado. Esto puede dar lugar a diagnosticar
erréneamente de SMF a pacientes con sindrome de ectopia
lentis (SEL), sindrome de prolapso de valvula mitral (SPVM) o
el fenotipo MASS, o por el contrario, no hacerlo en pacientes
con ectopia lentis y dilatacién adrtica sin suficientes manifes-
taciones esqueléticas.
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Tabla 1 - Criterios diagndsticos de la nosologia de Gante

Organo/Sistema Requisitos para la clasificacién de criterio mayor Requisitos para la afectacién de érgano/sistema
Esquelético Al menos cuatro de los siguientes: Al menos dos hallazgos para criterio mayor, o una de esa
1. Pectus carinatum lista y dos de los siguientes criterios menores:
2. Pectus excavatum que requiere cirugia 1. Pectus excavatum de moderada severidad
3. Ratio entre segmentos reducido o ratio envergadura y 2. Hiperlaxitud articular
estatura elevado (<1,05) 3. Paladar con arco pronunciado o aglomeracién dental
4. Signos del pulgar y mufieca positivos 4. Apariencia facial caracteristica (dolicocefalia, hipoplasia
5. Escoliosis (20°) o espondilolistesis malar, enoftalmos, retrognatia, fisura palpebral baja)
6. Extension del codo reducida (<170°)
7. Desplazamiento medial del maléolo interno causando
pie plano
8. Protrusién acetabular
Ocular Ectopia lentis Al menos dos de los siguientes criterios menores:
1. Cornea anormalmente aplanada
2. Aumento de la longitud axial del globo ocular
3. Hipoplasia del iris o de musculo ciliar, provocando miosis
reducida
Cardiovascular Al menos uno de los siguientes: Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Dilatacion de la aorta ascendente con o sin regurgitacién, 1. Prolapso de la valvula mitral, con o sin regurgitacion
afectando a los senos de Valsalva 2. Dilatacién de la arteria pulmonar, en ausencia de
2. Diseccién de la aorta ascendente estenosis u otra causa en individuos menores de 40 anos
3. Calcificacién del anillo mitral en menores de 40 afios
4. Dilatacién o diseccién de la aorta toracica descendente o
abdominal en menores de 50 anos
Pulmonar Ninguno Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Neumotoérax espontaneo
2. Bullas apicales
Tegumentos Ninguno Al menos uno de los siguientes criterios menores:
1. Estrias marcadas en ausencia de variaciones ponderales
importantes, embarazo o estrés repetido
2. Hernia recurrente o incisional
Dura Ectasia dural lumbosacra Ninguna

Para el diagnéstico de sindrome de Marfan en pacientes sin antecedentes familiares de enfermedad deben estar involucrados dos 6rga-
nos/sistemas que retinan criterios mayores y al menos la afectacién de un tercer érgano/sistema. En pacientes con historia familiar de sindrome
de Marfan solo se requiere un criterio mayor, con datos que sugieran afectacién de un segundo sistema. (De Paepe et al®.)

Nueva nosologia

Con objeto de salvar las limitaciones que se han detectado en
la nosologia de Gante, asi como por la necesidad de definir
mejor ciertas categorias diagnoésticas, identificar individuos
que podrian tener diagnéstico alternativo o concretar guias de
manejo para varios grupos de pacientes, tales como ninos que
no reunen criterios suficientes pero que pueden hacerlo en el
futuro, se ha propuesto una revisién de la nosologia Gante.

Un panel internacional de expertos en el diagnéstico y
manejo del SMF convocado en Bruselas por la National Mar-
fan Foundation (EE.UU.) propuso y publicé recientemente la
nosologia Gante revisada (the revised Ghent nosology)’ basén-
dose en la revisién critica de amplias cohortes de pacientes
publicadas y las opiniones expertas de los miembros del panel,
con extensa experiencia en la aplicacién de los criterios clasi-
cos, en el diagnoéstico diferencial del SMF, y en la solidez y las
limitaciones del estudio genético.

Cambios mayores en las guias diagnésticas®

e Se concede mayor valor a dos hallazgos cardinales del
SMEF, el aneurisma/diseccién de la raiz aértica y la ectopia
lentis, siendo suficiente la combinacién de ambas para

establecer el diagndstico. El resto de manifestaciones
oculares y cardiovasculares, asi como los hallazgos de
otros érganos/sistemas, contribuyen a un score sistémico
(tabla 2) que guia el diagndstico cuando estad presente la
enfermedad adrtica pero no la ectopia lentis.

Tabla 2 - Score de hallazgos sistémicos

Signo de la muneca y el pulgar: 3 (signo de la muiieca o pulgar: 1)

Pectus carinatum: 2 (pectus excavatum o asimetria pectoral: 1)

Deformidad retropié: 2 (pie plano: 1)

Neumotérax: 2

Ectasia dural: 2

Protrusion acetabular: 2

SS/SI reducida y ratio brazo/estatura incrementada y escoliosis no
severa: 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1

Extensién reducida del codo: 1

Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral
baja, hipoplasia malar, retrognatia)

Estria cutdnea: 1

Miopia >3 dioptrias: 1

Prolapso mitral (todos los tipos): 1

Total maximo 20 puntos; un score >7 indica afectacién sistémica.
MS/MI: ratio segmento superior/inferior.
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Tabla 3 - Criterios Ghent revisados para diagnéstico de
sindrome de Marfan

En ausencia de historia familiar de sindrome de Marfan

1. Ao (Z >2) y EL = SMF?

2. Ao (Z =2) y mutacion FBN1=SMF

3. Ao (Z >2) y score sistémico (>7 puntos) = SMF?

4. EL y FBN1 identificada en individuos con aneurisma
adrtico = SMF
e EL con o sin score sistémico, sin mutacién en FBN;, o con
mutacién FBN; no relacionada con aneurisma/diseccién
adrtica=SEL
o Ao (Z >2) y score sistémico (Z >5) sin EL=MASS
o PVM y Ao (Z <2) y score sistémico (<5) sin EL=SPVM

En presencia de historia familiar (HF) de sindrome de Marfan
5. EL y HF de SMF = SMF
6. Score sistémico >7 puntos y HF de SMF = SMF?
7. Ao (Z =2 en mayores de 20 afos, Z >3 en menores de 20 anos)
e HF de SMF = SMF?

Ao: didmetro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score) o
diseccién; mutacién FBN1: mutacién en fibrilina 1; EL: ectopia len-
tis; MASS: fenotipo con miopia, prolapso mitral, dilatacién limitrofe
de raiz adrtica (Z<2), estrias y hallazgos esqueléticos; PVM: prolapso
de valvula mitral; SEL: sindrome de ectopia lentis; SMF: indica sin-
drome de Marfan; SPVM: sindrome de prolapso de valvula mitral;
Z: Z-score.
@ Advertencia: descartar sindrome de Shprintzen-Goldberg, sin-
drome de Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos tipo vascular y tras estudio
de mutaciones en TGFBR1/2, COL3A1 y bioquimica de coldgeno.

e Al estudio genético molecular de FBN; y otros genes rele-
vantes (p. ej., TGFBR; y TGFBRy) se le asigna un papel mas
prominente. En la practica no es requisito formal (teniendo
en cuenta la carga econdmica que impone y la ausencia de
un 100% de sensibilidad y especificidad), pero se considera
adecuado cuando esté disponible.

e Algunas de las manifestaciones del SMF menos especificas
pierden importancia en la evaluacién diagnéstica.

e Los nuevos criterios formalizan el concepto de requerirse
consideraciones diagnésticas y pruebas adicionales si
los pacientes retinen suficientes criterios para SMF pero
muestran hallazgos inesperados, sobre todo ante la posibi-
lidad de un diagnéstico alternativo especifico. Se enfatiza
especialmente en los sindromes de Sphrintzen-Goldberg
(SSG) y de Loeys-Dietz (SLD), y en la forma vascular del
sindrome de Ehlers-Danlos (SEDv).

Perfiles diagnésticos

En la nosologia revisada, los nuevos criterios diagndsticos se
han definido para un paciente indice esporddico o para un
paciente con una historia familiar positiva (tabla 3).

A. En ausencia de historia familiar de SMF, el diagnéstico
puede ser establecido en cuatro escenarios distintos:

1. La presencia de diseccién o dilatacién de la raiz aér-

tica (Z-score >2, ajustado a edad y superficie corporal)®

y ectopia lentis indica el diagndstico de SMF, indepen-

dientemente de la existencia de hallazgos sistémicos,

salvo cuando éstos sean indicativos de SSG, SLD o SEDv.

2. La presencia de diseccién o dilatacién (Z-score >2)

y la identificacién de una mutacién causal en FBN;

es suficiente para establecer el diagnéstico, aun en
ausencia de ectopia lentis.

3. En presencia de diseccién o dilatacién (Z-score >2),
sin ectopia lentis y ausencia o desconocimiento de
mutaciones en FBNj, puede establecerse el diagnéstico
de SMF cuando existan suficientes hallazgos sistémicos
(=7 puntos), aunque se deben excluir en este caso
la posibilidad de SSG, SLD o SEDv con los estudios
correspondientes.

4. En presencia de ectopia lentis pero sin dilata-
cién/diseccién adrtica, la identificacién de una muta-
cién en FBN; previamente asociada a enfermedad aér-
tica permite confirmar el SMF. Sila mutacién en FBN; no
estd asociada a enfermedad cardiovascular el paciente
seria clasificado como sindrome de ectopia lentis.

B. En caso de individuos con historia familiar de SMF, el diag-
nostico puede ser establecido por la presencia de ectopia
lentis, un score sistémico >7 puntos o la presencia de dila-
tacién de la raiz adrtica (Z >2 en adultos >20 afios, 0 Z >3
en individuos <20 anos).

Ademas, se consideran dos nuevas situaciones en meno-
res de 20 anos. En primer lugar, el «trastorno inespecifico del
tejido conectivo» para los casos con insuficientes hallazgos
sistémicos (<7) y/o dimensiones limitrofes de la raiz aértica
(Z <3), sin mutacién de FBN;. En segundo lugar, el término
«SMF potencial» se aplicaria en los casos, esporadicos o fami-
liares, con mutacién identificada en FBN; pero dimensiones
que no alcanzan un Z score de 3.

En adultos, se definen ademads tres categorias alternati-
vas: sindrome de ectopia lentis (SEL), sindrome de prolapso
de valvula mitral (SPVM) y el fenotipo MASS.

Finalmente, reconocen que algunos pacientes son dificiles
de clasificar debido a la superposicién de fenotipos en distin-
tas entidades.

Consideraciones especificas

Criterios cardiovasculares

Un criterio diagnéstico clave en la nueva nosologia es la disec-
cién o dilatacién de la raiz adrtica. El aneurisma es definido
como la dilatacién de la raiz aértica al nivel de los senos de
Valsalva. La mayor medida de la raiz obtenida correctamente
debe ser corregida segin la edad y la superficie corporal e
interpretada como un Z-score®. Si la evaluacién ecocardiogra-
fica transtoracica no permite una adecuada visualizacién de
la aorta proximal, se deben aplicar otras técnicas de imagen,
tales como el ecocardiograma transesofagico, la tomografia
computarizada o la resonancia magnética y aplicar los nomo-
gramas correspondientes.

El prolapso de la valvula mitral se incluye en el score sis-
témico, sin criterio especifico en su diagnéstico, debiéndose
aplicar la practica habitual.

Aunque la dilatacién o diseccién de la aorta toradcica en
ausencia de dilatacién de la raiz puede suceder en el SMF, esta
es excepcional y, dada la baja especificidad, no se incluye entre
los criterios diagndsticos. Sin embargo, el estudio de imagen
intermitente enla aorta tordcica descendente esta indicado en
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individuos con sospecha de SMF, aun en ausencia de dilatacién
de la raiz.

Criterios oculares

Los hallazgos oculares fundamentales en el SMF son la miopia
y la ectopia lentis. Esta dltima se basa en la exploracién con
lampara de hendidura bajo dilatacién maxima de la pupila. La
miopia es muy frecuente y suele ser de presentacién precoz
y rapidamente progresiva, de modo que un defecto superior a
3 dioptrias contribuye al diagnéstico en el score sistémico, si
bien dado que es un hallazgo habitual en la poblacién general
solo se le atribuye un punto es tal score.

Criterios sistémicos

Las manifestaciones clinicas del SMF en otros érganos y sis-
temas fueron criticamente evaluadas por su especificidad y
utilidad diagnéstica basada en la opinién experta y la lite-
ratura disponible. Varios de los criterios «menores» de la
nosologia de Ghent se eliminan, pero los hallazgos sistémicos
mas selectivos se incluyen en el score sistémico (tabla 2).

A la combinacién de los signos de la muneca y el pulgar se
les asigna tres puntos. El signo del pulgar es positivo cuando
la falange distal del mismo se extiende al borde cubital de
la palma, con o sin ayuda del paciente o examinador para
lograr la maxima abduccién. El signo de la muiieca es posi-
tivo cuando la punta del pulgar cubre enteramente las unas
de los cinco dedos cuando envuelve la munieca contralateral.
Siuno de los dos signos estd ausente, solo se asigna un punto.

Se asignan dos puntos a la deformidad anterior del térax,
deformidad del retropié, neumotérax espontdneo, ectasia
dural y protrusién acetabular. El pectus carinatum se considera
mas especifico del SMF que el pectus excavatum, asignandosele
2 puntos.

Se asigna un punto a ocho manifestaciones, que incluyen
una cardiovascular (prolapso de vélvula mitral), una ocular
(miopia >3 dioptrias) y seis de otros érganos/sistemas. Estas
son menos especificas y pueden observarse en otros tras-
tornos del tejido conectivo o como variacién normal en la
poblacién general.

La presencia de una relacién reducida entre segmento
superior y segmento inferior (<0,85 para adultos blancos) y
ratio envergadura y estatura incrementada (>1,05 para adul-
tos) contribuye en un solo punto en el score sistémico. La
escoliosis de al menos 20° de angulo de Cobb o una exage-
rada cifosis toracolumbar, una extensién reducida del codo, los
hallazgos faciales (dolicocefalia, fisura palpebral baja, enoftal-
mos, retrognatia e hipoplasia malar) y la presencia de estrias
atréficas (no asociadas con cambios de peso acentuados) tie-
nen asignados un punto cada una.

Se eliminan asi de la nosologia actual la hiperlaxitud arti-
cular, el arco paladar aumentado y la hernia recurrente o
incisional.

Criterio genético
En la nosologia revisada se otorga un peso mayor a la genética

en el diagnéstico de SMF y los sindromes relacionados, esta-
bleciéndose criterios de causalidad a las mutaciones en FBNj.

En el caso de que la mutacién haya sido descrita previamente,
debe demostrarse cosegregacién familiar. Si la mutacién no
estd descrita previamente, se deben tener en cuenta que tenga
probabilidad de ser patogénica (mutacién sin sentido o non-
sense, insercién/delecién, mutaciones splice site o missense de
determinadas caracteristicas, etc.), y debe demostrarse, si es
posible, cosegregacién en la familia.

Diagnéstico diferencial

Hay varias entidades en las que se reconocen manifestacio-
nes clinicas que se superponen con el SMF en los sistemas
cardiovascular, ocular y esquelético. Esto incluye entidades
con aneurisma aédrtico (SLD, valvula adértica bictspide, aneu-
risma adrtico toracico familiar, SEDv, sindrome de tortuosidad
arterial), ectopia lentis (sindrome de ectopia lentis, sindrome
de Weil-Marchesani, homocistinuria y sindrome de Stickler) o
manifestaciones sistémicas del SMF (sindrome de Shprintzen-
Goldberg, aracnodactilia contractural congénita o sindrome de
Beals, SLD, fenotipo MASS y SPVM).

Conclusiones

La evaluacién diagnéstica del SMF es inevitablemente com-
pleja debido a la alta variabilidad de presentacién de los
individuos afectados, la dependencia de la edad en muchas
de las manifestaciones, ausencia de gold standards, y el amplio
diagnéstico diferencial. Esta nueva propuesta en el diagnéstico
del SMF pretende facilitar una correcta y precoz identifica-
cién por los profesionales que la atienden y asi mejorar el
pronéstico de los pacientes.

BIBLIOGRAFTIA

1. Ammash NM, Sundt TM, Connolly HM. Marfan
syndrome-diagnosis and management. Curr Probl Cardiol.
2008;33:7-39.

2. Marfan AB. Un cas de déformation congénitale des quatre
membres plus prononcée aux extrémités caractérisée par
I'allongement des os avec un certain degré d’amincissement.
Bull Mem Soc Med Hop Paris. 1896;13:220-1.

3. Mc Kusick VA. The cardiovascular aspects of Marfan’s
syndrome: a heritable disorder of connective tissue.
Circulation. 1955;11:321-42.

4. Beighton P, De Paepe A, Danks D, et al. International nosology
of heritable disorders of connective tissue, Berlin, 1986. Am ]
Med Genet. 1988;29:581-94.

5. De Paepe A, Deveraux RB, Dietz HC, Hennekam RC, Pyeritz RE.
Revised diagnostic criteria for the Marfan syndrome. Am J
Med Genet. 1996;62:417-26.

6. Loeys B, Nuytinck L, Belvaux I, De Bie S, De Paepe A. Genotype
and phenotype analysis of 171 patients referred for molecular
study of the fibrilin-1 gene FBN1 because of suspected Marfan
syndrome. Arch Intern Med. 2001;161:2447-54.

7. Loeys BL, Dietz HC, Braverman AC, et al. The revised Ghent
nosology for the Marfan syndrome. ] Med Genet.
2010;47:476-85.

8. Roman M]J, Deveraux RB, Kramer Fox R, O’Loughlin J.
Two-dimensional echocardiographic aortic root dimensions in
normal children and adults. Am J Cardiol. 1989;64:

507-12.



pocumento aescargaao de nup.//WwWw.elsevier.es el 1//12/ZU1Z. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

CARDIOCORE.2011;46(3):89-96

www.elsevier.es/cardiocore

Cardiocore

Cardiocore

Preguntas y respuestas

Manejo de la afectacion cardiovascular en el sindrome

de Marfan

Management of cardiovascular involvement in Marfan syndrome

Martin Thomas Yoles® y Rio Aguilar Torres?*

@ Hospital Dos de Maig, Barcelona, Esparia

® Unidad de Fisiologia Médica, Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma

de Barcelona, Barcelona, Esparia

INFORMACGION DEL ARTiCULO

Historia del articulo:
Recibido el 24 de mayo de 2011
Aceptado el 25 de mayo de 2011

Introduccién

El sindrome de Marfan (SM) es una afectacién hereditaria
multisistémica del tejido conectivo con gran heterogeneidad
fenotipica, por las mas de 500 mutaciones implicadas recono-
cidas y también por la gran variabilidad posible en la expresién
de una misma mutacién del gen responsable de codificar la
fibrilina 1 (FBN1). A pesar del favorable impacto en el pro-
ndstico de avances introducidos en las ultimas décadas, las
complicaciones cardiovasculares contintian siendo la princi-
pal causa de muerte en el SM. Dada la elevada mortalidad
prematura, en pacientes con SM no tratados es fundamental
instaurar medidas tempranas para aumentar su esperanza de
vida.

En esta revisién se expondran recomendaciones practicas
extraidas de Guias relativas al manejo de las manifestaciones
cardiovasculares en el SM, desde el diagnéstico y el segui-
miento hasta el tratamiento, basadas en informacién obtenida
de estudios de seguimiento, ensayos aleatorizados y modelos
experimentales’3.

* Autor para correspondencia.

Correo electrdénico: rioaguilar@pulso.com (R. Aguilar Torres).

Afectaciéon cardiovascular en el SM

Las manifestaciones cardiovasculares del SM pueden afectar
al corazén, entre las que destaca la afectacién mitral, o a
los grandes vasos, la arteria pulmonar y la aorta; la patolo-
gia adrtica es la que presenta mayor impacto pronéstico®. La
enfermedad adrtica estad presente en el 60-80% de los adul-
tos con SM vy, hasta la introduccién de la cirugia profilactica
de la aorta proximal, sus complicaciones eran responsables
de hasta el 90% de la mortalidad. La afectacién tipica de
la aorta en el SM consiste en la progresiva dilatacién de la
raiz, comenzando a nivel de los senos de Valsalva, aunque
puede extenderse a otros segmentos. El aneurisma de aorta
ascendente puede ocasionar diseccién, rotura aértica aguda o
insuficiencia adrtica (IAo).

En la histopatologia, los segmentos adrticos afectados
presentan degeneracién de la capa media parietal, con frag-
mentacién y desorientacién de fibras que finalmente conlleva
la pérdida de la lamina eldstica y su reemplazo por una
matriz desorganizada de proteoglucanos. Las regiones de
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Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico. A) El eje paraesternal largo muestra la raiz adrtica y la aorta ascendente y sus
diametros. B) El eje supraesternal muestra la aorta ascendente, el cayado y la aorta toracica descendente proximal. C) Aorta

abdominal.

degeneracién y la escasez de células dan una imagen lacu-
nar, conocida como necrosis quistica de la media, que no es ni
necrosis, ni quistica ni patognoménica del SM, y que puede
presentarse en otras enfermedades degenerativas como la
hipertensién arterial (HTA). La continua destruccién de las
fibras elésticas de la media aumenta progresivamente la rigi-
dez adrtica, facilitando la dilatacién y el adelgazamiento de
la pared. Todo ello aumenta la tensién parietal y facilita, aun
mas, el dano de fuerzas de torsién y cizallamiento que actiian
sobre las capas intima y media de la aorta a lo largo del ciclo
cardiaco. El estrés hemodindmico, que provoca dafo parietal
aortico incluso en tejido normal, en el SM exacerba la elastoéli-
sis exagerada debida a metaloproteasas, y la disregulacién del
factor de crecimiento B transformador de citoquinas (TGF-B)
que promueve la apoptosis de células musculares lisas vas-
culares. El resultado final es un circulo vicioso que acelera la
degeneracién parietal y provoca dilatacién adrtica progresiva,
que se intensificara por estados de sobrecarga de presién como
la HTA, o de volumen, como la [Ao?.

Manejo de la afectacion adrtica

De forma resumida, el manejo de la patologia de la aorta en el
SM consiste en:

e Estudio clinico y mediante técnicas de imagen para detectar
y cuantificar la progresién de la dilatacién adrtica.

o Terapia farmacoldgica y otras medidas dirigidas a retrasar
la dilatacién y prevenir las complicaciones.

e Cirugia electiva de la aorta cuando su dilatacién suponga
un riesgo elevado o exista regurgitacién relevante.

Diagnéstico y seqguimiento de los pacientes

La evaluacién clinica inicial de todo paciente con sospecha
de SM debe incluir anamnesis y examen fisico comple-
tos. El diagnéstico de certeza se puede alcanzar casi en el
90% de los casos mediante la clasificacién nosolégica de
Gante?; el empleo de estudios genéticos y el diagnéstico dife-
rencial se discutirdn en otro articulo de esta monografia.

Para completar la informacién sobre criterios diagnésticos
(tabla 1) se realizard una técnica de imagen que permita
evaluar la aorta ascendente y las valvulas cardiacas. El ecocar-
diograma transtoracico (ETT) representa la principal técnica
para el diagnéstico del compromiso cardiovascular en la
evaluacién inicial, permitiendo explorar la raiz adrtica, la
aorta ascendente proximal y el cayado (fig. 1). Los diame-
tros maximos del anillo, de los senos de Valsalva, de la unién
sinotubular y de la aorta ascendente deben ser medidos per-
pendicularmente al eje longitudinal de la aorta (fig. 2). Los
datos obtenidos serdn comparados en nomogramas con los
valores esperados segun la edad, el sexo y la superficie cor-
poral (SC)*. La severidad de la afectacién adrtica se relaciona
con el grado y la extensién de la dilatacién, siendo mayor
cuando se extiende desde la raiz por la aorta ascendente hasta
el cayado. El segundo ETT se realizara a los 6 meses del diag-
nostico para determinar la velocidad de crecimiento. Si el
didmetro permanece estable, el ETT puede realizarse anual-
mente, pero si se detecta dilatacién acelerada o cuando se
aproxima a 45mm, la evaluacién deberd ser mas frecuente
(tabla 2).

Apesarde quelaETT esla técnica mas utilizada para moni-
torizar el tamano de la raiz adrtica, su precisién depende del

Tabla 1 - Criterios de Gante: afectacién cardiovascular en

el sindrome de Marfan

Criterios mayores Criterios menores

Dilatacién de la aorta
ascendente con o sin
regurgitacién, con
compromiso de al menos
los senos de Valsalva

Diseccién de la aorta
ascendente

Prolapso mitral con o sin
regurgitaciéon

Dilatacién de la arteria
pulmonar, en ausencia de
estenosis u otra causa, en
pacientes <40 anos de edad
Calcificacién del anillo mitral en
pacientes <40 anos de edad
Dilatacién o diseccién de la aorta
toracica descendente o la aorta
abdominal en pacientes <50 afios
de edad
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Varén 18 afios. Peso: 73 Kg. Talla: 192cm. Area corporal: 2,0 m2
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Figura 2 - Esquema de ecocardiograma transtoracico (ETT),
proyeccion paraesternal. Se muestran los niveles de
medicion de la aorta proximal.

operador. La tomografia computarizada (TC) o la resonancia
magnética (RM) son mas precisas y deben ser usadas si el ETT
no da una imagen adecuada de la aorta. Es conveniente saber
que las medidas ecocardiograficas, al realizarse entre bordes
internos, pueden ser hasta 4 mm inferiores a las obtenidas con
RM o TG, en las que se incorpora el grosor de la pared.

Prevencion de complicaciones cardiovasculares

Tratamiento farmacolégico

Betabloqueantes. Diversos ensayos clinicos han demostrado
que, al disminuir el estrés hemodindmico en la aorta proxi-
mal, los betabloqueantes, especialmente si se emplean desde
etapas precoces de la enfermedad, pueden enlentecer el ritmo
de dilatacién de la aorta y retrasar el momento de aparicién
de las complicaciones adrticas en el SM (IAo, diseccién, nece-
sidad de cirugia; insuficiencia cardiaca congestiva; o muerte).
Estos beneficios se han observado en todos los grupos de edad,
aunque son mas marcados en pacientes con dilatacién aértica

Tabla 2 - Seguimiento cardiovascular en el sindrome de

Marfan

Anamnesis, examen fisico, ecocardiograma:
e Al inicio y a los 6 meses?®
e Posteriormente: cada ano, si el ritmo de crecimiento es estable
y sin complicaciones?®

TC o RM:
o Si hay dilatacién o diseccién adrticas.
o Tras la cirugia, antes del alta, a los 6 meses, y luego
anualmente.

La evaluacién sera mas frecuente a medida que la raiz adrtica se
acerque a 45 mm o si se registra una tasa de crecimiento
acelerada (>5 mm/ano)

aRecomendaciones clase I, nivel de evidencia C.

bSe considera de utilidad corregir los didmetros aérticos de acuerdo
ala edad y el tamano corporal (clase IIa, nivel de evidencia C).
Adaptada de Hiratzka et al’.

Tabla 3 - Tratamiento farmacolégico en el sindrome de

Marfan

Betabloqueantes Usar siempre en SM, salvo en casos de

intolerancia?®

Atenolol: més utilizado (larga vida media
y cardioselectividad)
Dosis: titular hasta FC en reposo <60 lpm
y <100 Ipm en ejercicio, si la PA lo
permite. Monitorizar la eficacia y las dosis
en visitas periddicas
Antagonistas del calcio Verapamilo: farmaco de segunda linea en
pacientes que no toleran el betabloqueo
IECA Asociados a betabloqueante cuando se
necesite medicacion adicional para
controlar la PA, especialmente aquellos
con diseccién crénica
Bloqueo AT1 (losartdn) asociado a
betabloqueo; en ensayos pequenos no
aleatorizados, mayor eficacia en retrasar
el ritmo de crecimiento aérticoP.
Bloqueo AT2, asociado a betabloqueo; uso
alternativo a IECA cuando se necesite
medicacién adicional para el control de
PA

ARA I

a2 Recomendacién clase I, nivel de evidencia B.
b Recomendacién clase Ila, nivel de evidencia B.

no severa. Actualmente las guias recomiendan usar betablo-
queantes en dosis adecuadas en todos los pacientes con SM
que los toleren, independientemente del grado de dilatacién
aértica. Dado que la velocidad de crecimiento de la aorta cam-
bia a lo largo de la vida, presentando un pico prepuberal, se
recomienda iniciar el tratamiento en la infancia y mantenerlo
de por vida, incluso en pacientes sometidos a cirugia profi-
lactica de la aorta. Los efectos del tratamiento farmacolégico
deben evaluarse periédicamente para asegurar un manejo
6ptimo de la FC y de la PA (tabla 3).

Bloqueo del sistema renina-angiotensina. La influencia del sis-
tema renina-angiotensina (SRA) en la degeneracién parietal
aodrtica del SM parece cada vez mas importante. La angio-
tensina II (ATII) estimula la expresién de metaloproteasas
y promueve la apoptosis de células musculares lisas de la
pared adrtica. Los modelos experimentales han demostrado
que la deficiencia de FBN1 aumenta el TGF-f activo, causando
detencién del ciclo de diferenciacién celular, aumento de la
apoptosis y depésito de matriz extracelular. El bloqueo del
SRA, mediante inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARAII), produce efectos beneficiosos a distin-
tos niveles. Los IECA contribuyen, ademds del control de la PA,
a la disminucién de la rigidez de la pared adrtica. El bloqueo
selectivo del receptor tipo 1 (AT1) de la ATII podria amino-
rar los efectos deletéreos del TGF-B, independientemente de
sus efectos sobre el control de la PA. Aunque en modelos
murinos el losartdn ha demostrado detener e incluso rever-
tir manifestaciones del SM, incluyendo el aneurisma adrtico
y sus complicaciones, se estd a la espera de los resultados de
ensayos controlados en humanos que actualmente estan en
curso.
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Figura 3 - Cirugia electiva adrtica. Estudio transesofagico. A) Dilatacion de la raiz aértica con incompetencia valvular. B)
Resultado tras la cirugia de reimplantacién de la aorta (técnica de David).

Es importante insistir que el tratamiento médico, basado
fundamentalmente en el beta-bloqueo, al que se puede asociar
el bloqueo del SRA, sirve para retrasar la dilatacién aértica®,
pero ningan farmaco, hasta el momento, ha demostrado pre-
venir el desarrollo de diseccién ni evitar la necesidad de cirugia
en humanos.

Actividad fisica

Para reducir el estrés hemodinamico en el SM, la restriccién
de la actividad fisica complementa la terapia farmacolégica.
El ejercicio isométrico intenso estd contraindicado debido a
los aumentos marcados de la PA periférica y al estrés de la
pared adrtica proximal?. También estan contraindicados los
deportes de competicién, los de contacto y los que incluyen
cambios marcados en la presién atmosférica, para prevenir el
traumatismo arterial y el neumotérax. Dado que el ejercicio
dinamico se asocia con menor estrés adrtico, por la disminu-
cién de la resistencia vascular periférica y de la PA diastélica,
en pacientes sin riesgo elevado se considera segura la practica
de actividad aerdbica hasta de moderada intensidad (tabla 4).

Cirugia profildctica de la aorta proximal

Adultos

En el SM se recomienda cirugia profilactica de la raiz adrtica
y de la aorta ascendente, por la elevada mortalidad del reem-
plazo adrtico de emergencia y porque la diseccién tipo A y
la rotura adrtica son las complicaciones con mayor impacto
en la supervivencia. Aunque técnicamente mds complejas, las
técnicas de conservacién valvular, remodelado o reimplanta-
cién (fig. 3) suelen preferirse en general a los tubos valvulados,
siempre que se ofrezcan buenos resultados3-°.

Dado que el riesgo de diseccién y la mortalidad son
proporcionales al tamano de la aorta proximal, las guias
recomiendan cirugia electiva en adultos cuando el didmetro
externo es >50mm. La cirugia también debe ser considerada
en pacientes con didmetro <50 mm y que presenten factores
de riesgo adicional: a) rapido crecimiento del didmetro aér-
tico (>5 mmy/ano); b) antecedente familiar de diseccién o rotura
adrtica, y c) presencia de IAo significativa (tabla 5).

Respecto al timing de la cirugia electiva, se deben hacer
algunas consideraciones. Segun el valor del umbral de dia-
metro, una proporcién mas o menos importante de pacientes

presentaran complicaciones sin alcanzar este valor o se
someteran injustificadamente al riesgo quirirgico de un pro-
cedimiento electivo estando alejados ain de complicaciones.
Resulta importante incorporar otra informacién, como el

Tabla 4 - Recomendaciones para la actividad fisica en el

sindrome de Marfan

Tipo de paciente Recomendacién

Todo paciente con SM
Cualquier grado de
dilatacién de raiz adrtica

Evitar deportes de contacto y
con riesgo de impacto
corporal

Bajo riesgo: todos los Actividad estética y dinamica

siguientes de intensidad baja y
Sin dilatacién de raiz moderada?
adrtica

e Adultos, raiz <40 mm
o Nifnos y adolescentes: raiz
Z-score <2

Insuficiencia mitral menor
que moderada

Sin antecedentes familiares
de riesgo:
e Diseccién o muerte suibita

Riesgo: alguno de los
siguientes
Dilatacién de raiz adrtica
o Adultos, raiz >40 mm
o Ninos y adolescentes: raiz
Z-score >2
Insuficiencia mitral
moderada o severa
Cirugia previa de raiz aértica
Diseccién crénica
Antecedentes familiares de:
e Diseccién o muerte siibita

Solo aconsejable actividad
dindmica de baja intensidad

El tratamiento betabloqueante se considera estdndar para todos los
pacientes.

3FC maxima durante actividad <100 lpm (adultos) y hasta 110 lpm
(nifnos) con betabloqueo.

bSi hay practica deportiva habitual, es conveniente el seguimiento
del ritmo de crecimiento de la raiz adértica mediante ETT semestral.
La presencia de insuficiencia aértica importante con dilatacién de
la raiz hace desaconsejable cualquier tipo de practica deportiva.
Basada en Maron et al. ] Am Coll Cardiol. 2005;45:1340-1345.
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Tabla 5 - Criterios para cirugia electiva de la aorta
proximal en adultos con sindrome de Marfan

Recomendaciones clase I, nivel de evidencia C
Didmetro externo de aorta proximal > 50 mm
<50 mm con alguno de los siguientes factores de riesgo:
e Antecedente familiar de diseccién o de rotura aértica
o Rapida progresion del didametro adrtico (>5 mm/ano)
o Insuficiencia adrtica significativa (moderada o mayor)

Recomendaciones clase Ila, nivel de evidencia C
En mujeres con SM que deseen el embarazo parece razonable
reemplazo de raiz y aorta ascendente cuando el didmetro >40
mm
Se recomendara cirugia aértica cuando el cociente del drea
maéxima adrtica proximal (en cm?) dividido por la estatura en
metros sea superior a 10, ya que los pacientes mas bajos y el
15% de los pacientes con SM tienen diseccion aértica con
didmetros <50 mm

Adaptada de Hiratzka et al’.

ritmo de crecimiento, y ajustar didmetros por el tamafo cor-
poral. La SC, empleada en muchos nomogramas al contemplar
el peso, puede modificar artificialmente el umbral quirir-
gico. La tendencia actual es corregir segin la estatura, para
que en sujetos de menor estatura —especialmente mujeres—
pero con riesgo de complicacién pueda indicarse cirugia aun
cuando sus didmetros estén mas préximos a 45 que a 50 mm
(fig. 4). En la practica, la indicacién quirdrgica se empieza a
considerar cuando la aorta estd dilatada (>2 desviaciones por
encima de la media, Z-score >2) o cuando se aproxima a 45 mm

Nomograma diametro raiz aorta (Senos) < 18 afios
Dilatacion = diametro normalizado = 2 Desviaciones tipicas (Z-score = 2)

Limite superior de la
normalidad (mm)

o - ® 1 N o
=) - = - -

2,1

Superficie corporal (SC) en m?

Figura 5 - Nomograma del diametro de la raiz de la aorta
para poblacién pediatrica. Modificado de Gautier M et al.
Am ] Cardiol. 2010;105:888-894.

de diametro (antes si la estatura es inferior a 170cm). Los
resultados quirdrgicos son determinantes para indicar ciru-
gia profilactica, preferentemente conservando la valvula y con
muy baja mortalidad, obligatoriamente inferior al 5%7.

Nifios y adolescentes
Al ser las complicaciones adrticas infrecuentes antes de los

12 anos, establecer una relacién con el didmetro es mas dificil
que en adultos. La cirugia electiva de la aorta en poblaciéon

3 Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)
11
Preparto | M | | 77 | | ea | | 170 |
Medida (mm) Media (mm) LSN (mm) Z-Score
Senosao | 38 | | 280 | | 837 | -
Ratio diametro senos: 1,31 (31% mayor que la media esperada)
Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)
3n
Post-parto | M | | 177 | | 70 | | 1,86 |
Medida (mm) Media (mm) LSN (mm) Z-Score
Senosao | 45 | | 305 | | 853 | -

Ratio diametro senos: 1,48 (48% mayor que la media esperada)
Tasa de crecimiento : 7 mm /6 meses (18%)

Figura 4 - Toma de decisiones sobre la cirugia electiva. La toma de decisiones puede ser muy compleja, a veces con
contradicciones entre criterios, como se puede ver en este ejemplo hipotético: Mujer >18 afios con SM y gestacién avanzada
(no siguié recomendaciones). Acude a control en el quinto mes de gestacion, la paciente no se queria operar antes de
decidir el embarazo. La raiz adrtica con <40 mm, ratio 1,3, no haria recomendable la cirugia electiva, segin las guias. A los 3
meses postparto la raiz ha crecido hasta 45 mm, la ratio de 1,5 y la tasa de crecimiento adrtico harian recomendable la
intervencién electiva sobre la raiz. No obstante, debido a la ganancia de peso, el Z-score habria disminuido. LSN: limite

superior de la normalidad.
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A Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)

| ™ | [ 12 | | 72 | | 20 |

Medida (mm)  Media (mm) LSN (mm) Z-Score

Anillo | 23 | | 22,3 | | 27,1 | | 0,30 |

o [w ][] (oo (D

usT | 2a | | 252 | | s09 | | a8 |

Ascendente | 25 | | 25,0 | | 31,3 | | 0 |

Ratio diametro senos: 1,44 (44% mayor que la media esperada)

B Sexo Estatura (cm) Peso (Kg) S.C (m?)
| H | | 192 | | 73 | | 2,01 |

Medida (mm)  Media (mm)  LSN (mm) Z-Score
Anillo | 22,5 | | 22,4 | | 27,2 | | -0,18 |
Senos | 49 | | 31,3 | | 38,0 | -
UST | 25 | | 25,3 | | 31,0 | | -0,10 |
Ascendente | 26 | | 25,1 | | 31,4 | | 0,33 |

Ratio diametro senos: 1,56 (56% mayor que la media esperada)
Crecimiento: 4 mm / 6 meses (8,9% en 6 meses)

Figura 6 - Sindrome de Marfan (SM) y cirugia electiva de la raiz adrtica: toma de decisiones y timing. Caso hipotético. Varén
de 18 aios. Panel superior (A), SM, datos de medidas aérticas en el primer estudio ecocardiogrifico y en el estudio a los 6
meses (panel inferior, B). La poca adiposidad que caracteriza a los pacientes mas jévenes con SM hace que, para una misma
estatura y didmetro adrtico, el Z-score y la ratio en porcentaje sean mayores cuanto mas delgado se esta. De ahi que
algunos expertos opinen que es preferible en el SM corregir los diametros tan sélo teniendo en cuenta la estatura.

infantil (hasta 18 afos) con SM se recomienda cuando el dia-
metro adrtico excede los 50 mm, ante el rapido crecimiento
adrtico (>10 mmy/ano), ante el desarrollo de IAo, o cuando hay
afectacién simultdnea de la valvula mitral. En cuanto al timing,
es necesario sopesar el riesgo de diseccién y el retraso del
momento quirdrgico para evitar mismatch protésico, ya que los
ninos seguirdn creciendo. Los nomogramas pediatricos han
sido recalculados para mejorar su correspondencia con los de
adultos (fig. 5). La normalizacién por sexo, edad y SC parece
adecuada, aunque habra que definir mejor cudl es la dilatacién
de riesgo en la que los beneficios de la cirugia profilactica ine-
quivocamente superan los riesgos. En la figura 6 se presentan
ejemplos hipotéticos en la toma de decisiones.

Cirugia electiva de la aorta descendente

Aunque la cirugia electiva de la aorta descendente es actual-
mente mas segura, continda existiendo riesgo de paraplejia
(que deberia ser inferior al 5%) dependiente de la experiencia
del grupo, de la extensién del segmento adrtico a reemplazar
y de la proteccién medular. Puesto que el riesgo operatorio

aumenta en la emergencia (diseccién o rotura), y dada la limi-
tacién para el uso de stents en estos pacientes, se recomienda
el reemplazo profilactico del segmento adrtico comprometido
cuando el didmetro es >55mm (recomendacién clase I, nivel
de evidencia: C)%7.

Tratamiento de las complicaciones adrticas agudas (tabla
6)

Diseccién de aorta ascendente (tipo A)

Dada la naturaleza impredecible de la diseccién adrtica en el
SM, hay que educar a los pacientes sobre los sintomas de la
diseccién aguda. Como en la poblacién general, la diseccién
aguda tipo A en el SM es una emergencia quirtrgica en la que
deben reemplazarse los senos y la suficiente extensién de la
aorta ascendente.

Diseccién de aorta descendente (tipo B)

La diseccién tipo B representa aproximadamente un 10%
de las disecciones agudas en el SM. Como en otros pacien-
tes, inicialmente se recomienda el tratamiento médico, salvo
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Tabla 6 - Tratamiento de complicaciones aédrticas en el

sindrome de Marfan

Tabla 7 - Seguimiento tras cirugia aértica en el sindrome
de Marfan?

Diseccién de aorta ascendente
Tipo A

Emergencia quirirgica®

Diseccién de aorta descendente Manejo inicial: tratamiento
médico?

Tratamiento quirtrgico indicado
siP:

e Isquemia de miembros o
visceral

e Progresion de la diseccion

e Aumento acelerado del
didmetro adrtico

o Incapacidad de controlar la
PA o sintomas (dolor. . .)

En ausencia de comorbilidad
elevada, cirugia abierta si el
didmetro >55 mm?

Los stents de la aorta
descendente no estan indicados
en pacientes con SM, salvo
riesgos que prohiban la cirugia
abierta convencional

Tipo B aguda

Diseccién de la aorta
descendente
Tipo B crénica
Terapia endovascular

aRecomendacién clase I, nivel de evidencia B.

bManejo posterior: betabloqueo, medicacién adicional si es necesa-
ria para el control de la PA, y seguimiento con RM o TC segun los
sintomas, el didmetro y el ritmo de crecimiento adrtico.

complicacién o falta de respuesta, en cuyo caso debe conside-
rarse la cirugia. Se recomienda la realizacién rutinaria de TC
o angio-RM de la aorta completa si la descendente es grande
o si se ha disecado tras la reparacién de una diseccién tipo A.
En la diseccién crénica tipo B se recomienda la cirugia abierta
cuando, en ausencia de comorbilidad importante, se superan
los 55mm.

Terapia endovascular: stents

Aunque la experiencia con endoproétesis en la diseccién adr-
tica tipo B aguda o crénica en el SM es limitada, se ha
observado que a pesar del correcto implante del stent, con
trombosis total de la falsa luz, la aorta continta dilatdndose.
Por este motivo se recomienda no utilizar stents adrticos en
el SM, salvo riesgo prohibitivo para la cirugia convencional.
Los seudoaneurismas tras reemplazo adrtico pueden ser una
excepcién cuando es posible anclar al injerto previo un stent
que selle el «cuello» del falso aneurisma como alternativa a la
re-toracotomia.

Recomendaciones tras intervenciéon aédrtica en el SM

Tras la reparacién de la aorta, los injertos, relativamente
rigidos, transmiten tensién hacia territorios contiguos: coro-
narias, cayado y troncos principales y la aorta descendente,
predisponiendo al desarrollo tardio de aneurismas y disec-
cién. Los pacientes deben mantener los betabloqueantes y ser
seguidos mediante técnicas de imagen de por vida, restrin-
giendo la irradiacién por TC cuando sea posible (tabla 7).

Postcirugia electiva o no TC o RMP: aorta completa
Antes del alta
Alos 6 meses TC o RM: valorar didmetros.
o Estables: anual
e Progresion: cada 6 meses
De por vida, salvo

inestabilizacién.

Anualmente

Aparicién de complicaciones

Diseccién de aorta o
hematoma intramural tipo A
o tipo B

TCoRMalos 1,3, 6 y 12 meses
Si posteriormente estable:
anual

aRecomendaciones clase Ila, nivel de evidencia C.

bLa aorta debe ser valorada en su totalidad, no solamente la por-
cién ascendente, ya que una gran proporcion (casi un tercio) de los
eventos adrticos que comprometen la aorta distal ocurren durante
el seguimiento de estos pacientes.

Manejo de la afectacion cardiovascular no
aodrtica

Afectacion valvular

La afectacién mitral y 1a tricispide constituyen el hallazgo car-
diaco mas frecuente en el SM, aunque la tricispide raramente
tiene repercusioén. Las alteraciones del tejido conectivo mitral
conducen al crecimiento con aspecto mixoide, con elevado
contenido aéreo en su interior, si bien la histologia y la mor-
fologia de la mitral en pacientes con SM son diferentes de la
afectacion valvular mixoide clésica. En el SM los velos, aunque
mas gruesos de lo normal (fig. 7), son mas largos y delga-
dos que las mixoides y con menor celularidad?. Los pacientes
con SM presentan mas frecuentemente compromiso de ambos
velos o del velo anterior, lo que, junto con la laxitud del apa-
rato valvular, hace que el prolapso mitral sea mas frecuente
en el SM. En estos pacientes el prolapso puede producir insu-
ficiencia mitral moderada o mayor hasta en el 25% de los
casos. También es caracteristica la tendencia a la calcificacién
temprana del anillo, lo que constituye un criterio diagnéstico
menor. En las formas méas graves del SM, que se inician en
los primeros afios de vida, la afectacién mitral puede causar
insuficiencia cardiaca e hipertensién pulmonar con resultados
quirtrgicos muy desfavorables en menores de 2 afos, siendo
una causa de mortalidad importante en nifios con SM. En ado-
lescentes y adultos la reparacién quirtrgica de la insuficiencia
mitral severa se asocia con una elevada supervivencia libre de
eventos. La cirugia mitral aislada es infrecuente, y la mayoria
de las ocasiones se realizan procedimientos combinados repa-
radores sobre la aorta y la mitral para evitar la anticoagulacién.
La calcificacién extensa del anillo mitral es la principal contra-
indicacién para la reparacién mitral en el SM. Es importante
insistir que la insuficiencia mitral severa no corregida afecta
adversamente al estrés hemodindmico adrtico y a la funcién
ventricular en el SM.

Otras manifestaciones cardiovasculares del SM

La dilatacién de la raiz del tronco de la arteria pulmonar
es menos frecuente que la adrtica, y raramente provoca
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Figura 7 - Afectacién mitral en el sindrome de Marfan. Ecocardiograma transesofagico, proyeccion del eje largo de 4
camaras (0°). A) En telediastole se aprecia el aumento del grosor valvular con elongacién de cuerdas. B) En telesistole se
observa abombamiento de ambos velos, con prolapso amplio de la valva anterior.

diseccién. En el SM podrian darse alteraciones de la conduc-
cién auriculoventricular y de la repolarizacién ventricular (QT
prolongado, alteracién del ST y ondas U), que podrian aso-
ciarse a arritmias ventriculares, pero no esta claro si estas
alteraciones son secundarias a una miocardiopatia primaria
genuina o a dilatacién ventricular debida a regurgitaciones
evolucionadas®.

Conclusiones

En las Gltimas décadas se han producido importantes modi-
ficaciones en el pronéstico del SM, que ademads del riesgo de
muerte subita ocasiona multiples trastornos. El manejo car-
diovascular de estos pacientes se basa en tres pilares dirigidos
a aumentar la esperanza y la calidad de vida: estratificacién
del riesgo, tratamiento médico y cirugia adrtica profilactica.

Las técnicas de imagen contribuyen a estratificar el riesgo
y a seleccionar mejor los casos y el momento mas adecuados
para la cirugia electiva.

Todos los pacientes deben ser tratados tempranamente,
al menos, con betabloqueantes. Mientras tanto, seguiran
evaludandose nuevas terapias, dirigidas no a retrasar las
complicaciones sino a detener o incluso revertir cambios pato-
légicos.

Cada vez mas pacientes con SM llegardn a etapas avan-
zadas de la vida y planteardn nuevos retos: pacientes
intervenidos, enfermedad mitral més evolucionada, patologia
dela aorta descendente. .. Se pondré a prueba el conocimiento

adquirido, y serd imprescindible el trabajo en equipo desde
unidades multidisciplinares especializadas. La atencién inte-
gral a pacientes con SM, como ya hemos aprendido, es algo
mas que disponer de un programa de cirugia de la aorta.
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Introduccién

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria que
afecta a diversos érganos y sistemas. La afectacién cardiovas-
cular determina el prondstico vital de los afectados de este
sindrome, ya que la diseccién de la aorta es la principal causa
de muerte de estos pacientes. De hecho, la cirugia profilactica
de la dilatacién de la raiz adrtica es la medida terapéutica de
mayor impacto sobre la supervivencia de los individuos con
sindrome de Marfan?.

Manifestaciones cardiacas

Son criterios mayores diagndsticos la diseccién de aorta
ascendente y la dilatacién de la misma, con o sin regurgi-
tacién valvular. Otras patologias que se presentan también
con alta prevalencia son el prolapso valvular mitral, con o sin

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: capoma@yahoo.es (C. Porras Martin).

insuficiencia mitral, la dilatacién de la arteria pulmonar, la
persistencia del foramen oval permeable y la dilatacién y/o
disecciéon de la aorta toracica descendente o abdominal.

Cirugia de la aorta ascendente

La finalidad de la cirugia es sustituir la raiz adrtica, preser-
vando o sustituyendo la valvula adrtica. La técnica de Bentall
y de Bono ha sido considerada clasicamente como el gold stan-
dard en el tratamiento de estos pacientes. Consiste en reem-
plazar laraiz y la vélvula adrtica con un injerto compuesto for-
mado por un injerto vascular de dacron (recto o con morfologia
que remeda a los senos de Valsalva) y una proétesis valvular;
las arterias coronarias han de reimplantarse al injerto vascular
de dacron. Diversas variaciones técnicas (inclusién vs interpo-
sicién, button technique, modificaciones de Cabrol o Svensson)
han ido surgiendo con el paso de los anos intentando reducir
las complicaciones precoces (sangrado, oclusién coronaria) y

1889-898X/$ — see front matter © 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 - Sustitucién de la aorta ascendente y de la vilvula aértica mediante técnica de Bentall y de Bono. A) Con prétesis

mecanica. B) Con prétesis biolégica.

tardias (seudoaneurismas anastomoéticos) de la misma, siendo
la mas utilizada actualmente el Bentall por interposicién con
anastomosis de las coronarias en pastillas (button technique).
En pacientes jévenes se suelen implantar prétesis mecanicas,
mientras que en los de mayor edad o con contraindicaciones
a la anticoagulacion se emplean protesis bioldgicas (fig. 1).

Los resultados inmediatos y a largo plazo de la técnica son
muy buenos, y las tasas de supervivencia alejada son simila-
res a las de la poblacién general. No obstante, los resultados
empeoran considerablemente cuando la cirugia se realiza de
forma emergente en el contexto de una diseccién adrtica®™.

La morbilidad de los pacientes a largo plazo en gran medida
estd enrelacién con el hecho de ser portadores de una prétesis
valvular. Es por ello por lo que en los ultimos afios han surgido
técnicas que intentan preservar la valvula adrtica nativa, que
se reimplanta al injerto vascular de dacron. Son las cirugias
preservadoras de la valvula o valve-sparing, basicamente con
dos variantes: la reimplantation technique o cirugia de David y
la remodelling technique o cirugia de Yacoub; en ambos casos
se talla la raiz adrtica eliminando los senos de Valsalva y la
valvula se sutura a una proétesis de dacron. En el David la pré-
tesis de dacron embute la vélvula por fuera hasta el plano
del anillo y la valvula se reimplanta al tubo por dentro; se
puede emplear un injerto de dacron recto o con senos de Val-
salva (David I) o dos tubos de dacron de distinto didmetro para
recrear unos neosenos (David V). En el Yacoub el injerto de
dacron se recorta remedando los senos de Valsalva y el injerto
se sutura a los remanentes de tejido adrtico que quedan junto
a la insercién de los velos (fig. 2). La técnica de David es la
que més adeptos tiene dentro de la comunidad quirtrgica ya
que tedricamente estabiliza mejor el anillo valvular, aunque
hay cirujanos que preconizan el uso de la técnica de Yacoub
asociada a maniobras de estabilizacién anular (anuloplastias
con sutura o con anillos externos), pues esta técnica preserva
mejor la funcionalidad de la raiz adrtica.

La cirugia preservadora puede realizarse tanto cuando la
valvula adrtica es competente en el momento de la inter-
vencién como cuando no lo es, aunque en este dltimo caso,
especialmente si la regurgitacién es muy antigua, en ocasio-
nes no es posible preservar la valvula. Esto se debe a la intensa
elongacién que pueden presentar los velos, con tejido muy fino
y friable e incluso con grandes fenestraciones, al estar some-
tidos a una gran tensién mecénica durante mucho tiempo.

Los resultados inmediatos de estos procedimientos son
similares a los de la cirugia de Bentall, aunque su dificultad
técnica es muy superior, por lo que sélo se emplean en centros
de referencia.

Los resultados a largo plazo también son excelentes, con
libertad de regurgitacion valvular adrtica significativas y de
reoperacién superiores al 90% a los 10 afios*°.

Dados estos buenos resultados a largo plazo, en muchos
centros las cirugias tipo valve-sparing se han convertido en el
nuevo gold standard para los pacientes con Marfan.

En el arco adrtico y la aorta tordcica descendente se
emplean las técnicas clsicas de sustitucién de los segmen-
tos afectos; el empleo de endoproétesis estd contraindicado,
ya que en las zonas de implantacién de la protesis no existe
remodelado de la pared.

La diseccién tipo B se trata de igual forma que en los pacien-
tes no Marfan, es decir, de forma médica, con control del dolor
y terapia «antiimpulso», salvo que aparezcan complicaciones
mayores (dolor o hipertensién incontrolables, rotura adrtica,
etc.), en cuyo caso estd indicada la cirugia abierta o probable-
mente se justifique el uso de endoproétesis.

Cirugia de la insuficiencia mitral

La laxitud del aparato subvalvular mitral es un hallazgo
comun en el sindrome de Marfan, provocando la presencia de
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MATARS

Yacoub

David

Figura 2 - Sustitucion de la aorta ascendente preservando la valvula aértica mediante técnica de Yacoub (remodelling
technique) y de David (reimplantation technique). En el primer caso el injerto de dacron se recorta para adaptarse a la valvula,
quedando los triangulos intercomisurales «al aire». En el segundo caso la prétesis de dacron embute los remanentes de raiz

adrtica y la valvula se reimplanta al tubo por dentro.

un prolapso mitral en entre el 50 y el 80% de los casos, frente
al 2,4% de prevalencia en la poblacién general. En el 12-13%
de los casos aparece una regurgitacién moderada o severa®.

Normalmente la afectacién de la véalvula mitral en el
paciente con sindrome de Marfan es global, presentando velos
de aspecto mixoide con elongacién del aparato subvalvular
y de las valvas, y prolapsando habitualmente ambos velos e
incluso las comisuras.

De forma similar al caso de la valvula adrtica, la técnica cla-
sicamente empleada en los pacientes con insuficiencia mitral
severa es la sustitucién valvular, habitualmente por prote-
sis mecanicas. No obstante, y dada la alta morbilidad que
éstas producen con el paso de los afios en forma de eventos

tromboembodlicos e infecciosos, las técnicas de reparacién val-
vular son el verdadero patrén oro de la cirugia mitral, con
resultados a largo plazo similares a los obtenidos en pacientes
no Marfan.

Ante este tipo de vélvulas el cirujano ha de emplear todo
el armamentario técnico disponible, utilizdndose de forma
extensa las neocuerdas de PTFE, y siempre asociandose anu-
loplastias con anillo, preferentemente rigido o semirrigido. En
ocasiones se emplea la técnica del doble orificio, descrita por
Alfieri, menos exigente técnicamente, aunque se prefieren las
técnicas de reparacién anatémicas.

Los resultados inmediatos y a largo plazo son muy bue-
nos, con mortalidades y eventos alejados muy bajos (mas del
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95% de libertad de reoperacién a los 10 afios)®, especialmente
cuando la cirugia se indica de forma precoz.

Conclusiones

o Ladisecciéon de la aorta ascendente es la principal causa de
muerte de los individuos con sindrome de Marfan.

e La cirugia profilactica de la raiz adrtica se puede llevar cabo
con muy buenos resultados a corto y a largo plazo, modifi-
cando la historia natural de estos pacientes.

e Pese a que durante mucho tiempo la cirugia de Bentall se
consider6 el gold standard de la cirugia de la aorta, pro-
bablemente el nuevo patrén oro recaiga en las cirugias
preservadoras de la valvula, si bien deben ser realizadas por
grupos expertos en este tipo de intervenciones.

¢ Lacirugia mitral reparadora convencional ofrece excelentes
resultados a corto y a largo plazo.
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INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN
Historia del articulo: En 1896 el médico francés Antoine Bernard-Jean Marfan presenté el caso de una nina de
Recibido el 2 de mayo de 2011 5 afios en la Sociedad Médica del Hospital de Paris, con extremidades y dedos despropor-
Aceptado el 3 de mayo de 2011 cionadamente largos. Denominé a esta patologia dolichosténomélie. En 1986 se identificé la
fibrilina 1 como el principal componente de la matriz extracelular presente en todos los
Palabras clave: tejidos con manifestaciones fenotipicas de la enfermedad, y en 1991, tras varios estudios
Sindrome de Marfan previos de ligamiento, se relacioné el gen de la fibrilina (FBN1) con el sindrome de Marfan
Genética (SM), describiendo dos pacientes con una mutacién en el mencionado gen (R239P). Este acon-
Mutacién tecimiento permitié integrar la genética en el estudio de los pacientes con SM, llegando en
Fibrilina 1 1996 a incluir la identificacién de una mutacién en FBN1 como criterio mayor en el diagnés-

tico del sindrome. Recientemente, en los nuevos criterios diagnésticos publicados en 2010
se asigné un peso todavia mayor a los estudios genéticos en el diagnéstico del SM y de los
sindromes relacionados. Desde entonces se han detectado mds de 1.700 mutaciones en el
gen FBN1 relacionadas con el SM, se han identificado otros genes relacionados con la enfer-
medad y se han diferenciado, en base a otros genes implicados, fenotipos muy similares al
SM con los que es necesario realizar un exhaustivo diagnéstico diferencial.

© 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Genetics of Marfan syndrome

ABSTRACT

Keywords: In 1896 the French physician Antoine Bernard-Jean Marfan presented the case of a 5 years
Marfan syndrome old girl in the Medical Society of the Paris Hospital, with disproportionately long limbs and
Genetics fingers. He called this condition as dolichosténomélie. In 1986, the fibrillin-1 is identified as the
Mutation major extracellular matrix component presents in all tissues with phenotypic manifesta-
Fibrillin 1 tions of the disease and in 1991, after several previous linkage studies, the Marfan syndrome

is related with the fibrillin gene (FBN1), describing two patients with a mutation in that gene
(R239P). This event allowed the integration of genetics in the study of patients with Marfan
syndrome, including in 1996 the identification of a mutation in FBN1 as a major criterion in
the diagnosis of the syndrome and recently, in the new diagnostic criteria published in 2010,
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even a greater weight is assigned to genetic studies in the diagnosis of Marfan syndrome

and other related syndromes. Since then, over 1700 mutations have been identified in the

fibrillin-1 gene associated with Marfan syndrome, other genes related with the disease have

been discovered and other disease-related genes with phenotypes very similar to the Marfan

syndrome (which need a thorough differential diagnosis) have been also identified.

© 2011 SAC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Genes relacionados con el sindrome de Marfan

La mayoria de los pacientes diagnosticados de sindrome de
Marfan (SM) presentan mutaciones en el gen de la fibrilina 1
(FBN1). Sin embargo, hay una pequena proporcién de pacien-
tes en los que se han detectado mutaciones en los genes
TGFBR 1y 2 (receptor del factor de crecimiento transformante
beta 1y 2)1.

Gen de la fibrilina 1 (FBN1)

El gen de la fibrilina 1 consta de 65 exones y estd localizado en
el cromosoma 15q-21.1. Codifica la proteina fibrilina 1, que es
un componente importante de los tejidos conectivos eldsticos
y no elésticos y es la principal proteina de un grupo de microfi-
brillas del tejido conectivo que son esenciales para una normal
fibrilogénesis eldstica. El gen FBN1 se caracteriza por tener
varias secuencias ricas en cisteina, homélogas al factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF). Cuarenta y siete exones codifican
un dominio completo EGF y cuarenta y tres de estos incluyen
la secuencia consenso para la unién al calcio Asp/Asn-x-
Asp/Asn-Glu/GIn-xm-Asp/Asn*-xn-Tyr/Phe (donde x representa
cualquier aminodcido, * representa posible beta-hidroxilacién
de este residuo y «m» y «n» representan un numero variable de
residuos). Cada uno de los dominios EGF-simil contiene seis
residuos altamente conservados de cisteina que forman tres
puentes disulfuro (entre C1y C3, entre C2 y C4 y entre C5y C6),
dando lugar a una estructura de ldmina B qué esta implicada
en la unidn al calcio. El calcio juega un papel muy importante
en la estabilidad del dominio y confiere una mayor resistencia
a la degradacién proteolitica®®.

Métodos de estudio

En la actualidad pueden emplearse varias estrategias en el
estudio genético del gen FBN1>:

e Secuenciacién directa de los exones y regiones intrénicas
flanqueantes (patrén oro).

e DHPLC o cromatografia liquida desnaturalizante de alto
rendimiento, con confirmacién posterior por secuenciacién
directa.

¢ Cuando no se identifica una mutacién y existe una alta
sospecha clinica de la presencia de la enfermedad, pueden
buscarse grandes delecciones/duplicaciones (imposibles de
detectar por los métodos anteriores) utilizando MLPA (mul-
tiplex ligation-dependent probe amplification).

e Andlisis de ligamiento. Puede ser utilizado para determi-
nar si un individuo ha heredado un alelo del gen FBN1 que
estd asociado con el sindrome en varios miembros de la

familia. Sin embargo, existen limitaciones en familias
pequenas o en presentaciones atipicas de la enfermedad.
Ademas, su coste y su efectividad son limitadas, compara-
das con la secuenciacion.

Criterios para establecer la patogenicidad de una
mutacién relacionada con el sindrome de Marfan

Para que la mutacién identificada sea considerada como cau-
sal, evaluaremos una serie de criterios*:

e Sila mutacién ha sido previamente descrita debe demos-
trarse cosegregacion familiar (es decir, que en una familia
con SM, los que tengan la mutacién estén afectados y los
que no la tengan estén sanos).

o Sila mutacién no estd descrita previamente, hay que tener
en cuenta:

- Cierto tipo de mutaciones tienen una alta probabilidad de
ser patogénicas:

a) Mutacién sin sentido (nonsense), que crea un codén de
terminacién prematuro.

b) Insercién/delecién que afecta a un numero de bases
que no es multiplo de tres y consecuentemente altera
la pauta de lectura, creando habitualmente un codén
de terminacién prematuro.

c) Mutacién que afecta al splicing o al «corte y empalme»
de la secuencia de referencia o que altere a nivel del
cADN/mARN («splice site mutations»); mecanismo que
forma parte de la maduracién del ARN que consiste en
la eliminacién de los intrones de forma que se obtiene
una secuencia codificante y sin interrupciones que
puede ser traducida a proteina.

d) Mutacién missense que crea o sustituye residuos de
cisteina.

e) Mutacién missense que afecta a un residuo conservado
de la secuencia consenso EGFE.

- La mutacién debe afectar a un residuo conservado en
la evolucién (se considera que los aminodacidos que no
han sufrido cambios a lo largo de la escala evolutiva son
importantes para la funcién de la misma).

- Para demostrase la patogenicidad de la mutacién pueden
utilizarse modelos bioinformaticos que pueden predecir
si el cambio que provoca la mutacién puede conllevar
efectos deletéreos o no en la proteina.

- Debe demostrarse cosegregacién en la familia (si es
posible) y ausencia de la mutacién en al menos 400 cro-
mosomas de la misma etnia (200 individuos).

- La patogenicidad es muy probable en las mutacio-
nes identificadas mediante andlisis de ligamiento, que
implica la existencia de cosegregacién de la mutacién con
la enfermedad en la familia.
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Sensibilidad clinica

La posibilidad de encontrar una mutacién cuando se estu-
dia a un paciente con el SM es alta, aunque puede depender
de varios factores como son la edad, la historia familiar o el
método utilizado para el diagnéstico genético. En los estudios
publicados varia entre el 76 y el 93%°.

Modo de herencia

Se hereda siguiendo una herencia autosémica dominante; de
esta manera, el riesgo de que el hijo de un padre afectado o de
una madre afectada tenga la enfermedad es del 50%. Aproxi-
madamente el 75% de los pacientes con SM tiene a uno de
sus padres afectado y sélo en un 25% el afectado presenta
una mutacién de novo (la mutacién aparece espontdneamente
durante la replicacién celular previa a la divisién celular en el
oocito o aparece en un gameto).

Penetrancia

Se define como el porcentaje de portadores de la mutacién
que manifiestan el fenotipo a una determinada edad. La pene-
trancia de las mutaciones en FBN1 es en general elevada
y se considera cercana al 100%. Se han comunicado casos
excepcionales en los que la penetrancia ha sido incompleta.
Hay que tener en cuenta que muchas de las manifestaciones
del sindrome son edad-dependientes; asi, un nino puede ser
portador de la mutacién y sélo desarrollar rasgos de la enfer-
medad cuando llegue a la edad adulta’.

Correlaciones genotipo-fenotipo

La identificacién de las mutaciones asociadas con el SM es
el paso inicial para evaluar las manifestaciones clinicas y la
severidad del fenotipo asociado a cada una de las variantes o
a un determinado tipo de variantes. Asi’8:

e Los pacientes con las formas mas severas y mas progre-
sivas de la enfermedad (lo que en ocasiones se denomina
«sindrome de Marfan neonatal») suelen presentar mutacio-
nes en la parte central del gen, entre los exones 24 y 32.
Sin embargo, esta no es una norma general, ya que hay
individuos con esta forma neonatal que presentan mutacio-
nes en otros exones, e individuos con formas ligeras de la
enfermedad que si presentan alteraciones en estos exones.

e Como regla general, las mutaciones que producen insercio-
nes o delecciones con cambio o desplazamiento del marco
de lectura o errores en el «corte y empalme» (splicing) se
asocian con formas mas severas de la enfermedad. Sin
embargo, mutaciones que crean un codén prematuro de ter-
minacién y pueden provocar una rapida degradacién de los
mutantes transcritos pueden asociarse con formas ligeras
de la enfermedad que en ocasiones no cumplen los criterios
diagnésticos.

e Los pacientes con mutaciones que alteran el procesado del
propéptido C-terminal han sido relacionadas con afectacio-
nes predominantemente esqueléticas de la enfermedad.

Es evidente que se necesita recopilar informacién sobre las
consecuencias clinicas y el fenotipo asociado a las diferentes
mutaciones, ya que mutaciones con un mismo mecanismo
pueden tener consecuencias clinicas muy diferentes, como se
demuestra en otras patologias de causa genética.

Indicaciones del estudio genético

El diagnédstico del SM puede realizarse sin necesidad de un
estudio genético, pero:

e Es de gran relevancia en pacientes que no cumplen los cri-
terios clinicos, en particular pacientes con ectopia lentis
aislada y pacientes con rasgos cardiovasculares sugestivos
combinados con hallazgos esqueléticos o en casos espora-
dicos en gente joven.

e Es muy util en familiares (nifios) de pacientes afectados,
para saber si ellos han heredado la mutacién de sus padres
y necesitan seguir controles periédicos.

o Debe realizarse en pacientes en los que el diagndstico gené-
tico puede influenciar su estilo de vida (deportistas), la
iniciacién del tratamiento o la programacién de controles
o seguimiento clinico.

o Puede utilizarse en el diagndstico prenatal, analizando el
ADN extraido de células fetales obtenidas de las vellosida-
des coriénicas entre la 10 y 12 semanas de gestacién. Podria
hacerse si previamente se ha identificado una mutacién
causal en la familia (siempre que esa mutacién tenga una
patogenicidad claramente demostrada) y se evite la conta-
minaciéon con ADN materno de la muestra estudiada, en los
casos en los que la madre sea la afectada.

e En el diagnéstico preimplantacional, en tratamientos de
fecundacién in vitro y consiste en estudiar silos embriones
son portadores o no de la mutacién patogénica e implan-
tar en el dtero los que no la tienen. El uso del diagndstico
prenatal y el preimplantacional es controvertido en muchos
paises, con aspectos éticos y legales que deben ser tenidos
en cuenta.

Genes TGFBR 1 y 2 (receptor del factor de
crecimiento transformante beta 1y 2)

En algunos pacientes diagnosticados o con sospecha de sin-
drome de Marfan se han encontrado mutaciones en estos
genes. Estos pacientes presentan una forma mads agresiva de
la enfermedad vascular con disecciones y roturas a edades
més tempranas y con didmetros mas pequenos. Inicialmente
fueron identificados con el nombre de SM tipo 2, dejando
el tipo 1 para los que tenian mutaciones en el gen FBNI.
Posteriormente, estos pacientes con caracteristicas marfa-
noides, enfermedad vascular agresiva y presencia de otras
caracteristicas morfoldgicas como el hipertelorismo, tvula
bifida, tortuosidad arterial, etc., fueron agrupados dentro del
sindrome de Loeys-Dietz, por lo que en ocasiones podemos
encontrar ambas nomenclaturas®.
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Otros genes relacionados

Los nuevos criterios diagnésticos recalcan que antes de hacer
un diagnéstico definitivo del SM debemos de haber descartado
rasgos de estos sindromes relacionados (sindrome de Loeys-
Dietz, sindrome de Shprintzen-Goldberg, forma vascular del
Ehler-Danlos, etc.) con estudio genético de los genes relacio-
nados si estuviese indicado®.

Conclusion

Como hemos visto en esta revisién, los estudios genéti-
cos han ganado peso no sélo en el diagnéstico del SM,
sino también en el prondstico, al permitirnos realizar un
diagnéstico diferencial mas preciso con otros sindromes rela-
cionados. Con el tiempo y el mayor conocimiento de la
enfermedad se irdn estableciendo correlaciones genotipo-
fenotipo mas precisas y robustas. El diagnéstico genético
se incluye ya como criterio de inclusién de pacientes en
ensayos clinicos, donde se emplean tratamientos en pacien-
tes portadores de mutacién con fenotipo leve o incluso
sin fenotipo. Podremos en definitiva tratar de adelantar
el diagnéstico y mejorar el prondstico de esta enferme-
dad.

En una revisién retrospectiva del caso presentado por el Dr.
Marfan se vio que la nifia realmente padecia el sindrome de
Beals (aracnodactilia contractural congénita), que recuerda al
de Marfan y que se debe a una mutacién en el gen FBN2!. De
todos modos, fue la descripcién inicial del Dr. Marfan la que
dio nombre al sindrome.
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Introduccién

Los aneurismas de la aorta toradcica (AAT) son una patologia
relativamente frecuente, responsable de hasta 15.000 muer-
tes anuales en Estados Unidos, lo que los sitia como la 13.2
causa principal de muerte en dicho pais?. Se detecta un sus-
trato genético predisponente hasta en el 20% de los pacientes
diagnosticados de esta patologia®3->.

Los AAT familiares pueden diferenciarse en sindrémicos
(los que aparecen acompanados de manifestaciones fenoti-
picas a otros niveles) y no sindrémicos (los que aparecen
como manifestacién aislada, pero con agregacién familiar,
sugiriendo una base genética).

El méaximo exponente del primer grupo es el sindrome
de Marfan (SMF), causado por una mutacién en el gen de
la fibrilina-1 (FBN1). Ademds de un fenotipo caracteristico,
los pacientes portadores de las mutaciones genéticas res-
ponsables del SMF desarrollan AAT muy agresivos, de rapido
crecimiento y con alto riesgo de rotura y diseccién a edades
tempranas de la vida (mediana de edad, 24,8 aios).

Se debe establecer el diagnéstico diferencial entre el SMF
y multiples patologias del tejido conectivo con caracteristicas

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: gelfortuny@hotmail.com (E. Fortuny).

fenotipicas y manifestaciones clinicas similares®. La mayoria
de estas enfermedades son monogénicas y tienen un patrén
de herencia autosémico dominante, y en ocasiones el diag-
néstico diferencial se convierte en un auténtico reto (tabla
1).

Aneurismas de la aorta toracica sindrémicos

Entre los sindromes genéticos que pueden acompanarse de
AAT destacan:

Fenotipo MASS (mitral valve-aorta-skeleton-skin)?

El término se acuné para denominar a los pacientes con un
trastorno sistémico del tejido conectivo que no cumplian los
criterios diagnésticos de otros sindromes conocidos, espe-
cialmente del SMF, con el que comparte muchas de sus
manifestaciones fenotipicas. Se incluye, junto con otras enti-
dades, dentro del grupo de las fibrilinopatias (enfermedades
producidas por mutaciones en el gen de la fibrilina) y se carac-
teriza porla presencia de miopia, prolapso de la valvula mitral,
dilatacién adrtica (leve y no progresiva) y anormalidades en el

1889-898X/$ — see front matter © 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1 - Diagndstico diferencial del sindrome de Marfan

Aneurismas de la aorta No fibrilinopatias
toracica sindrémicos e Sindrome de Loeys-Dietz

o Sindrome de Ehler-Danlos tipo
v
¢ Sindrome de Turner
¢ Sindrome de Beals
¢ Sindrome de Noonan
o Sindrome de Alagille
¢ Enfermedad poliquistica renal
autosémica dominante

Fibrilinopatias

e Sindrome de
Shprintzen-Goldberg

¢ Sindrome de Weill-Marchesani
e Fenotipo MASS

Aneurismas de la aorta toracica
familiares no sindrémicos

TAAD1, TAAD2, TAAD3, TAAD4,
TAADS, FAA1 y TAAD-asociado a
ductus arterioso persistente
Vélvula adrtica bicispide

tejido cutaneo y musculoesquelético. Al menos dos sistemas
deben estar afectos para establecer el diagnoéstico.

Sindrome de Loeys-Dietz*¢

Es una enfermedad autosémica dominante resultado de una
mutacién en alguno de los genes que codifican para el recep-
tor del factor de crecimiento transformante beta (TGFBR1 o
TGFBR2). Se pueden distinguir dos variantes fenotipicas (tabla
2).

Los aneurismas de aorta son muy frecuentes (98%), apare-
cen a edades tempranas y se caracterizan por un alto riesgo
de diseccién y/o rotura, incluso con didmetros <5cm*®. Ade-
mas, hasta el 53% de los pacientes desarrollan aneurismas en
otras localizaciones. En general, los pacientes con manifesta-
ciones craneofaciales mas severas presentan una enfermedad
arterial més agresiva.

Recomendaciones en el sindrome de Loeys-Dietz*

e Estudio completo de imagen para evaluar la aorta en el
momento del diagnéstico y cada 6 meses para ver el ritmo
de crecimiento del AAT.

Tabla 2 - Sindrome de Loeys-Dietz

Loeys-Dietz tipo I Loeys-Dietz tipo II

Fenotipo Hipertelorismo. Sin otras anomalias
Craneosinostosis craneofaciales, excepto
Uvula bifida/paladar tivula bifida
hendido Similar al sindrome de
Tortuosidad arterial y Ehlers-Danlos tipo IV
aneurismas
Genes mutados TGFBR1 y TGFBR2 TGFBR1y TGFBR2
Prevalencia Desconocida Desconocida
Pronéstico Mediana de Mediana de

supervivencia, 37 anos.
Fallecimiento a la edad
media de 26 afios

supervivencia, 37 anos.
Fallecimiento a la edad
media de 26 afios

e Resonancia magnética (RM) anual craneo-toracico-
abdomino-pélvica para detectar posibles aneurismas
vasculares sistémicos.

e Reparacién quirtrgica de los AAT cuando el didmetro
interno supere los 4,2cm en el ecocardiograma transeso-
fagico o el didmetro externo sea mayor de 4,5cm en la
tomografia computarizada (TC) o en la RM.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular o tipo IV3%7

Es producido por una mutacién en el gen que codifica para
el colageno tipo 3 (COL3A1) y se transmite de forma autosé-
mica dominante. Se caracteriza por una fragilidad vascular y
visceral extrema, que puede conducir a roturas vasculares y
viscerales espontdneas o ante minimos traumatismos. Otras
manifestaciones de la enfermedad, como la hiperlaxitud cuta-
neay articular, son menos marcadas que en los otros subtipos.
La mayor parte de las muertes se producen por roturas vascu-
lares.

Recomendaciones en estos pacientes’

Se recomienda realizar pruebas de imagen no invasivas por el
alto riesgo de rotura vascular. Se desconoce la utilidad de la
cirugia adrtica para reparar los AAT no complicados. En caso
de rotura o diseccién adrtica si estd indicada la cirugia urgente,
prestando especial cuidado a las anastomosis vasculares por
la tendencia a la hemorragia, la fragilidad vascular y las difi-
cultades para la cicatrizacién que conllevan este sindrome.

Sindrome de Turner®>

Sindrome causado por una monosomia del cromosoma X
(cariotipo 45,X0). Las pacientes afectadas muestran un feno-
tipo caracteristico (estatura baja, cuello corto, infertilidad) que
puede incorporar distintas manifestaciones cardiovasculares,
como coartacién de la aorta, cardiopatia isquémica precoz,
vélvula adrtica bictispide y AAT (hasta en el 40%). La incidencia
de diseccién de la aorta tordcica (DAT) en estas pacientes es
claramente superior a la de la poblacién general (x6), con una
mediana de edad de 31 anos, pero aun asi sigue siendo clara-
mente inferior a la incidencia de AAT o DAT en los pacientes
con las otras enfermedades sindrémicas ya mencionadas.

Recomendaciones en pacientes con sindrome de Turner*

Estas pacientes deben realizarse una prueba de imagen inicial
para descartar valvula adrtica bicuspide, coartacién de aorta
0 AAT.

Sila prueba resulta normal y no hay factores de riesgo para
diseccién adrtica, es suficiente un seguimiento cada 5-10 anos
con una prueba de imagen. En caso contrario se deben realizar
controles anuales.

Las pacientes con sindrome de Turner gestantes o que pla-
nean un embarazo deben realizarse una prueba de imagen
para determinar el riesgo de DAT.

Enfermedad poliquistica renal autosémica dominante®>
Es secundaria a una mutacién en los genes PKD1 y PKD2. A

pesar de que la complicacién mas frecuente son las hemorra-
gias subaracnoideas secundarias a la rotura de aneurismas
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Tabla 3 - Aneurismas familiares de la aorta toracica no sindrémicos

Gen responsable FTAAD % Diseccién adrtica
Gen desconocido TAAD1
Locus 5q13-14
Codifica para las proteinas versican,
trombospondina 4 y proteina
relacionada con el cartilago
TGFBR2 TAAD2 5% Riesgo de diseccién adrtica con diametro
Gen que codifica el receptor del factor Mismo gen mutado en el sindrome Loeys <5cm
de crecimiento transformante beta 2 Dietz Recomendaciones similares a las del
Mutacién en la arginina 460 en el locus sindrome de Loeys-Dietz
3p24-25
MYH11 TAAD-ductus arterioso persistente 1% Riesgo de diseccién con didmetro adrtico
Cadena pesada de la beta miosina 11 <4,5 cm
especifica de células de musculo liso.
Localizado en el cromosoma 16p
ACTA2 TAAD4 15% Riesgo de diseccién aértica aguda tipo A

Gen que codifica para la regién alfa2 de
la actina del musculo liso de la aorta.
Locus 10g22-24

TGFBR1
Gen que codifica el receptor del factor
de crecimiento transformante beta 1
Locus 9g33-34

TAADS

FAA1 FAA1
Locus 11923-24

con didmetro <5,0cm y a edades
tempranas de la vida

Riesgo de diseccién adrtica tipo B a
edades menores de 21 anos

Mismo gen mutado en el sindrome de
Loeys Dietz y el sindrome de Furlong

FBN1 Mismo gen mutado en el sindrome de

Gen que codifica la fibrilina 1

Locus 15921.1

Puede presentar mosaicismo en células
somadticas y germinales

(fibrilinopatias)

Shprintzen-Goldberg, el sindrome de
Weill-Marchesani y el fenotipo MASS

cerebrales, se relaciona también con un aumento en la inci-
dencia de AAT y disecciones adrticas tipo A.

Sindrome de Beals, o aracnodactilia contractural
congénita>*®

Es debido a mutaciones en el gen de la fibrilina 2 (FBN2),
heredadas de modo autosémico dominante. A pesar de que
el fenotipo puede ser similar al del SMF, se diferencia por la
aparicién de contracturas de flexién multiples, aracnodactilia,
cifoescoliosis grave, pabellones auriculares anormales e hipo-
plasia muscular. Se asocia a elongacién adrtica y AAT, pero no
se ha documentado progresién hacia la DAT.

Otros sindromes asociados a AAT>*

Sindrome de Noonan y sindrome de Alagille.

Aneurismas de la aorta toracica familiares no
sindrémicos (FTAAD)

La mayoria de los AAT y disecciones adrticas familiares se pro-
ducen en pacientes que no pueden encuadrarse en ninguno de
los sindromes ya descritos. Los estudios de agregacién fami-
liar sugieren que entre el 11 y el 19% de los pacientes con AAT
o disecciones presentan un familiar de primer grado con dicho
antecedente3>.

En general, en estos pacientes las complicaciones (rotura
o diseccién) tienden a producirse a edades méas tempranas
(mediana de edad de 56,8 anos) en comparacién con los
pacientes con aneurismas esporadicos (64,3 anos), aunque
sin alcanzar la precocidad de los AAT sindrémicos®. La dila-
tacién de la aorta puede afectar tanto a la porcién tubular
de la aorta ascendente como a los senos de Valsalval. Tanto
la edad de aparicién de la clinica como la velocidad de pro-
gresion de las lesiones son muy variables, incluso dentro de
los componentes de una misma familia. Desde el punto de
vista genético, los FTAAD se caracterizan por una marcada
heterogeneidad, habiéndose identificado hasta el momento 7
loci diferentes: TAAD1, TAAD2, TAAD3, TAAD4, TAADS, FAA1
y TAAD-asociado a ductus arterioso persistente? (tabla 3). El
patrén de herencia es autosémico dominante con penetrancia
incompleta (menor en el sexo femenino)'3>. Esta heterogenei-
dad genética es un claro inconveniente para su diagndstico y,
a dia de hoy, los genes ya descubiertos explican sélo el 20% del
total de los FTAAD.

Recomendaciones en los pacientes con AAT familiares no
sindrémicos*>

e Consejo genético individualizado a los familiares. Analisis
genético en los familiares de primer grado, si se conoce la
mutacién en el caso indice.
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e Enfamiliares de primer grado con estudio genético negativo,
se aconseja una Unica prueba de imagen como cribado para
descartar patologia adrtica.

o Si presentan una de las mutaciones genéticas descritas
deben someterse a pruebas de imagen periédicas (cada 2
anos, aproximadamente).

e Si uno de los parientes de primer grado del probando
presenta también la mutacién genética, el cribado con
prueba de imagen deberia ampliarse a los familiares con
parentesco de segundo grado, valorando en cada caso el
riesgo-beneficio.

Conclusion

El maximo exponente de los AAT hereditarios es el SMF. Sin
embargo, existe un amplio grupo de patologias hereditarias
con manifestaciones clinicas similares a las del SMF con las
que es mandatorio realizar un diagnéstico diferencial. Sélo asi
podemos ofrecer a nuestros pacientes un tratamiento éptimo,
acorde con las recomendaciones de las tltimas guias de prac-
tica clinica.

Para ello es preciso conocer los rasgos fenotipicos caracte-
risticos de estas entidades, las particularidades que presentan
en su historia natural y, en especial, las alteraciones genéticas
especificas para cada una de ellas.

Es necesario seguir avanzando en el conocimiento de estas
patologias. El futuro parece estar ligado a los progresos que se
obtengan en el campo de la genética.
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La estimulacién permanente en el dpex ventricular derecho es el tratamiento de eleccién de
disfuncién sinusal sintomatica y los trastornos avanzados de la conduccién auriculoventri-
cular. Sin embargo, existen datos que sugieren un efecto deletéreo sobre la morbimortalidad.
La asincronia mecdnica, el remodelado y los efectos hemodindmicos descritos hasta la
actualidad podrian justificar parcialmente estas consecuencias de la estimulacién, aunque
el hecho de que la asincronia no conduzca de forma univoca al desarrollo de disfuncién ven-
tricular e insuficiencia cardiaca (IC) no ha sido atin esclarecido. El propésito de este trabajo es
conocer si la estimulacién permanente en el &pex modifica la geometria y/o la funcién ven-
tricular, y si favorece la aparicién de pardmetros clinicos o bioquimicos de IC en pacientes
sin cardiopatia estructural. Para ello se incluirdn en este estudio observacional y prospectivo
pacientes en ritmo sinusal sin evidencia de cardiopatia estructural sometidos a implante
de marcapasos y con un porcentaje de estimulacién en el dpex ventricular derecho superior
al 90%. Se realizara estudio ecocardiografico basal, a 6 y 24 meses tras el implante, anali-
zando parametros de geometria, funcién ventricular y de asincronia. Se recogeran variables
clinicas de morbilidad y mortalidad cardiovascular y pardmetros bioquimicos de IC (NT-
proBNP). Los resultados aportaran datos sobre la evolucién de la asincronia mecdanica, la
funcién y la geometria ventricular izquierda y la potencial relacién con la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes sometidos a estimulacién permanente en el apex.
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Effect of right ventricular pacing on ventricular geometry and function,
and brain natriuretic peptide levels (Apex Study)

Permanent stimulation of the right ventricular apex is the treatment of choice for
symptomatic sinus dysfunction and advanced disorders of atrioventricular conduction.
Nevertheless, there is evidence that suggests a deleterious effect on morbidity and mor-
tality. Mechanical asynchrony, remodelling and the hemodynamic effects described to
date could partially justify these consequences of stimulation, although the fact that
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asynchrony does not unequivocally lead to the development of ventricular dysfunction and
cardiac insufficiency has not yet been explained. The aim of this paper is to find out whet-
her permanent stimulation of the apex modifies ventricular geometry and/or function, and
whether it favours the onset of clinical or biochemical parameters for heart failure (HF) in
patients without structural cardiac disease. This observational prospective study will thus
include patients with a sinus rhythm showing no evidence of structural heart disease subjec-
ted to a pacemaker implant, and with right ventricular apex stimulation higher than 90%.
Echocardiographic studies will be carried out at baseline, 6 and 24 months post-implant
to analyse the parameters of geometry, ventricular function and asynchrony. The clinical
variables of cardiovascular morbidity and mortality, and biochemical parameters for HF
(NT-proBNP) will be collected. The results will provide information on the development of
mechanical asynchrony, left ventricular function and geometry, and the potential relations-
hip with cardiovascular morbidity and mortality in patients undergoing permanent apical
stimulation.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

basalmente esta funcién ventricular izquierda esta preser-

Introduccién y justificacion del estudio vada.

En 1959, Furmany Schwedel® publicaron el primer implante de
electrodo endocadico transvenoso para estimulacién cardiaca
en humanos. Desde entonces el dpex del ventriculo derecho
(VD) ha sido la localizacién preferida debido a la facilidad del
implante, buena funcién de sensado y estimulacién, y estabi-
lidad a largo plazo de los electrodos.

La estimulacién del VD por marcapasos ha mostrado efec-
tos hemodindmicos agudos asociados a una disminucién en
el volumen latido del ventriculo izquierdo (VI) y en la maxima
pendiente en la curva de presién del VI (+dp/dt). En estu-
dios realizados a corto y largo plazo se ha demostrado una
reduccién en la fraccién de eyeccién del VI (FEVI) de un 5 a
un 10% con la estimulacién en el dpex del VD?>*#. Ademas, la
estimulacién apical derecha puede también alterar la funcién
diastdlica con reduccién del tiempo de llenado diastélico y
méxima pendiente de presién negativa del VI (-dp/dt)>®. Mas
aun, en pacientes con funcién ventricular izquierda deprimida
la estimulacién ventricular derecha se asocia a la aparicién
precoz y mayor riesgo de insuficiencia cardiaca’:8.

Por otro lado, aunque el tipo de estimulacién cardiaca no
parece influir en los niveles de péptido natriurético cerebral
(BNP)?, éstos parecen ser més elevados cuando el porcentaje
de estimulacién por marcapasos es superior al 50%° o se pro-
duce una mayor asincronia ventricular izquierda!?.

Sin embargo, en pacientes con funcién ventricular preser-
vada la incidencia anual de insuficiencia cardiaca es baja, y
oscila entre el 3 y el 10% en seguimientos de 3 y 2,8 afios'?13,
y aunque recientemente ha sido publicado un trabajo con una
incidencia del 26% en un seguimiento de 7,8 afios'4, su apari-
cién serelacionaba con la edad, la anchura del QRS estimulado
y la presencia de enfermedad coronaria, lo que explicaria, al
menos en parte, la baja incidencia de disfuncién ventricular
izquierda en nifos con bloqueo AV completo congénito some-
tidos estimulacién ventricular derecha permanente a medio y
largo plazo!>16. Datos adicionales

En resumen, existen datos que sugieren un efecto deleté-
reo de la estimulacién ventricular derecha permanente sobre
la funcién ventricular izquierda, que sin embargo no pare-
cen tener una clara repercusién clinica sobre la incidencia
o precocidad de aparicién de insuficiencia cardiaca, cuando

Objetivo del estudio

La estimulacién ventricular derecha permanente no produce
cambios significativos en la geometria y la funcién ventricular
de los pacientes que puedan inducir o precipitar la aparicién
de insuficiencia cardiaca en pacientes con funcién ventricular
conservada, detectable precozmente mediante la alteracién
de parametros bioquimicos. La deteccién de factores pre-
dictores de alteraciones preclinicas podria identificar a una
poblacién de pacientes en la que la estimulacién permanente
en el VD deberia ser evitada.

Objetivo principal

Demostrar clinicamente que los pacientes a los cuales se les
ha implantado un marcapasos con estimulacién permanente
en el dpex del VD, con funcién sistdlica del VI conservada, no
tienen diferencia relevante en la funcién ventricularizquierda.

Objetivos secundarios

Recoger datos sobre la hospitalizacién, la mortalidad cardio-
vascular y la morbilidad.

Variables de resultados primarios

Analizar mediante ecocardiografia-Doppler los pardmetros de
geometria, funcién sistdlica y diastdlica, asi como de asincro-
nia ventricular izquierda, basalmente, y en el seguimiento a
los 6 y 24 meses en pacientes sometidos a implante de mar-
capasos con estimulacién permanente en el dpex del VD, con
funcién sistdlica del VI conservada.

e Comparar la concentracién plasméatica de NT-proBNP basal-
mente, y en el seguimiento a los 6 y 24 meses en pacientes a
los que se ha implantado un marcapasos después de some-
terlos a estimulacién ventricular.
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e Correlacionar los cambios producidos en los pardmetros
ecocardiograficos con la concentracién plasmatica de NT-
proBNP tras el implante del dispositivo.

e Mortalidad por cualquier causa y por insuficiencia cardiaca.

e Hospitalizaciones por cualquier causa cardiovascular y por
insuficiencia cardiaca.

e Sintomas cardiacos del paciente.

Plan de investigacidon clinica

Estudio observacional, prospectivo, con el fin de comparar
parametros ecocardiograficos de geometria y de funcién ven-
tricular y la concentracién plasmatica de BNP en una muestra
de pacientes consecutivos sometidos a estimulacién ventricu-
lar derecha por marcapasos permanente.

Se realizardn seguimientos ecocardiograficos postimplante
a los 6 y 24 meses.

Seleccion de pacientes

Los pacientes seleccionados para su participacién deben per-
tenecer a la poblacién general de pacientes del investigador y
cumplir las indicaciones de implantacién de un dispositivo de
este tipo.

Los pacientes incluidos tienen que satisfacer los criterios
de inclusién y ninguno de exclusién que se relacionan a con-
tinuacién.

Criterios de inclusion

a) Paciente que haya sido implantado con un marcapasos de
acuerdo a las guias ACC/AHA/NASPE. Paciente que estd
con un porcentaje de estimulacién ventricular mayor del
90%.

b) Paciente con una fraccién de eyeccién mayor del 55%.

c) Paciente que ha otorgado su consentimiento informado
por escrito.

d) Paciente mayor de 18 anos.

Criterios de exclusion

a) Ecocardiograma-Doppler de calidad insuficiente para una
valoracién correcta de las variables a analizar.

b) Fibrilacién auricular permanente en el momento de del

implante.

) Enfermedad valvular significativa.

d) Hipertrofia ventricular severa.

) Miocardiopatia restrictiva.

f) Pericarditis constrictiva.

g) Pacientes que no puedan acudir alas visitas de seguimiento
establecidas.

El criterio de exclusién a) evita que se incluyan pacientes
en los que no se va a poder medir las variable introducidas en
el endpoint primario.

El criterio de exclusién b) introduciria una variable que
podria relacionarse con un posible deterioro de la funcién ven-
tricular no relacionado con la estimulacién.

El criterio de exclusién c) evita que se incluyan pacien-
tes con dificultad de colocacién del electrodo con potenciales
complicaciones posteriores.

Los criterios de exclusién c), d), e) y f) pueden influir en
la medicacién de las variables ecocardiograficas y NT-proBNP
independiente de la estimulacién.

Diseno del estudio

Es un estudio observacional, prospectivo.

La inclusién de pacientes se realiza en las primeras 48h
tras el implante, y esta ventana permite adaptarse a la prac-
tica habitual. Los pacientes deben otorgar su consentimiento
informado antes de ser incluidos y se realizaradn seguimiento
habitual y ecocardiograma durante los meses 6 y 24 tras la
inclusién.

Visita de inclusion

Esta visita se realizara en las primeras 48 h tras el implante.

Se registrardn las variables demograficas (edad, sexo, peso,
talla, indice de masa corporal, superficie corporal), epidemio-
légicas (factores de riesgo cardiovascular), clinicas (tensién
arterial, frecuencia cardiaca, clase funcional segiin la NYHA),
electrocardiograficas (anchura del QRS en ms), analiticas (fun-
cién renal, niveles de NT-proBNP).

Se realizard un ecocardiograma, tras el implante (ver deta-
lles mas abajo).

Visitas de sequimiento

Se realizaran visitas de seguimiento a los 6 y 24 meses
mas/menos un mes.

Seregistraran las variables demogréaficas (peso, talla, indice
masa corporal, superficie corporal), clinicas (tensién arterial,
frecuencia cardiaca, clase funcional segin la NYHA), electro-
cardiograficas (anchura del QRS en ms), analiticas (funcién
renal, niveles de NT-proBNP).

Se realizard un ecocardiograma, tras el implante antes del
alta hospitalaria, a los 6 y 24 meses.

Recogida de datos ecocardiogrdficos

Ecocardiograma. Se realizard con un ecocardiégrafo Micromax
(Sonosite) equipado con sistema de almacenamiento de ima-
gen digital, y Doppler-tisular (DTI). Todos los registros seran
almacenados en DVD-R/CD-R.

En el registro basal y del seguimiento se valoraran:

e Variables ecocardiograficas generales. Parametros ecocar-
diograficos que incluyen el andlisis de la morfologia y de
la funcién ventricular izquierda (sistélica y diastdlica), asi
como la funcién valvular:

- Ventriculo izquierdo: Didmetros/volimenes ventricula-
res sistélico y diastélico; fraccién de eyeccién; volumen
latido; gasto e indice cardiaco; grosor de paredes; geo-
metria ventricular izquierda; indice de esfericidad; indice
deTei.

- Viélvula mitral: Regurgitacién (area/volumen regurgi-
tante); dP/dt; llenado mitral (relacién de velocidades onda
E/A, relacién de velocidades ondas E/e’).
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— Otros: Indice de funcionamiento miocardico; PAP sisté-
lica; cavidades derechas; auricula izquierda; indice de Tei
derecho y TAPSE. Otras alteraciones valvulares coexisten-
tes.

e Variables ecocardiogréficas especificas de asincronia. Las
que han sido utilizadas para el estudio especifico de
la asincronia mecénica interventricular e intraventricular
mediante ecocardiografia-Doppler: Estudio de la asincronia
interventricular; retraso mecanico interventricular; estu-
dio de la asincronia intraventricular; retraso sistélico entre
septo interventricular y pared posterior del VI (indice de
Pitzalis); intervalo preeyectivo adrtico; retraso en la contrac-
cién de la pared posterolateral.

Recogida de datos: Determinacién de NT-proBNP.

Se realizara en 250 pl de plasma fresco anticoagulado con
EDTA enlas 4 h posteriores a la extraccién de sangre periférica,
mediante inmunoensayo por fluorescencia directa (método
Triage®-BNP, Biosite Inc., San Diego, USA).

Acontecimientos adversos/desviaciones del
protocolo

Notificacién de acontecimientos adversos

Cualquier experiencia médica que sufra un paciente se consi-
derara un acontecimiento adverso (AA). Todos los AA deberan
ser clasificados por un investigador del estudio (el investigador
principal o un co-investigador) y analizados.

La clasificacién se hara de acuerdo con tres criterios: si el
AA esta relacionado con el dispositivo o no, si es inesperada o
no, y si el AA es grave o no.

Relacién con el dispositivo

Al investigador se le pedird que clasifique el AA como rela-
cionado con el dispositivo, no relacionado con el dispositivo o
posiblemente relacionado con el dispositivo. Cualquier posible
relacién entre el AAy el dispositivo se considerara relacionada
con el dispositivo.

Acontecimiento adverso grave

El AA se considera grave si: ha causado la muerte; causé un
empeoramiento grave en el estado de salud de un sujeto; ha
generado un deterioro permanente de una estructura corporal
o funcién corporal; ha exigido la hospitalizacién del paciente
o la prolongacién de la hospitalizacién existente; ha dado
lugar a una intervencién médica o quirdrgica para impedir
el deterioro permanente de una estructura corporal o funcién
corporal; ha producido una amenaza la vida (riesgo inminente
de muerte).
En este estudio se registraran:

e Los datos sobre hospitalizaciones y muerte debidas a cau-
sas cardiovasculares durante los 24 meses del estudio, que
deberan recopilarse para todos los pacientes.

e Los AA relacionados con el dispositivo.

Desviaciones del protocolo

Todas las desviaciones del protocolo deberan documentarse.

Solidez cientifica y tamafio de la muestra

Los datos se registraran en una base datos especificamente
construida para el estudio, para lo que se utilizara el paquete
estadistico SPSS para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illi-
nois, USA). Las variables cuantitativas se expresardn como
medias/medianas y las cualitativas como proporciones. Tras
la comprobacién de la distribucién normal de las variables
mediante el test de Shapiro-Wilks, la comparacién de varia-
bles cuantitativas se realizard mediante el test t-Student (en
caso de que la distribucién de alguna de las variables no fuese
normal, se utilizaran test no paramétricos). La comparacién de
proporciones se realizard mediante el test x? o el test exacto de
Fischer cuando el nimero de frecuencias esperadas sea infe-
rior a 5. Se utilizard el coeficiente de correlacién de Pearson
para estimar la existencia de relacién entre variables cuan-
titativas continuas. Se considerara significativo un valor de
p<0,05 en sentido bilateral.

La muestra total de pacientes sera de 120. Se espera una
pérdida de seguimiento por cualquier causa de un 5% de los
pacientes reclutados.
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Diagnostico mediante tomografia axial computarizada
multidetector de vena cava superior izquierda persistente
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La vena cava superior izquierda persistente es una anomalia congénita venosa rara. Las

Recibido el 10 de marzo de 2010 posibles complicaciones derivadas de procedimientos endovasculares en el contexto de esta

Aceptado el 11 de marzo de 2010 entidad obligan al conocimiento de ésta. La evolucién de los métodos de imagen y la reciente
introduccién de la tomografia computarizada multidetector han facilitado el diagnéstico de

Palabras clave: esta entidad. Presentamos el caso de un varén de 62 afios al que se le descubrié incidental-

Vena cava superior mente una vena cava superior izquierda persistente y planteamos un breve repaso de esta

Tomografia computerizada entidad.

Anomalias congénitas © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espania, S.L. Todos los derechos reservados.

Diagnosis with multislice computer tomography of persistent left-sided
superior vena cava

ABSTRACT

Keywords: The persistent left-sided superior vena cava is a rare congenital venous anomaly. The exis-
Superior vena cava tence of complications resulting from endovascular procedures in the context of this entity,
Computed tomography requires knowledge of it. The evolution of imaging methods and the recent introduction of
Congenital anomalies multidetector computed tomography allows easy diagnosis of this entity. We present a case

of a 62 year-old-male with an incidental left-sided superior vena cava diagnosis as well as
a short review of this uncommon entity.
© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

de cateterizaciones endovasculares en el contexto de esta

Introduccién entidad obliga al conocimiento de ésta. La evolucién de los
La vena cava superior izquierda persistente (VCSIP), aunque métodos de imagen y la reciente introduccién de la tomogra-
supone la anomalia venosa més frecuente del térax, aparece fia computarizada multidetector (TCMD) permiten obtener un
en menos del 0,5% de la poblacién generall. Es una condicién facil diagnéstico de esta entidad. Presentamos un caso de esta
benigna, pero la existencia de complicaciones a consecuencia anomalia descubierta de manera incidental.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: drdominguezperez@hotmail.com (A.D. Dominguez-Pérez).
1889-898X/$ — see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.carcor.2010.03.004
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Caso clinico

Hombre de 62 anos, que ingresé de forma programada y pro-
cedente de otro centro, para colocacién de endoprétesis por
Ulcera penetrante de la aorta toracica. Entre sus antecedentes
destacaba el ser fumador, habérsele realizado una simpatec-
tomia lumbar derecha por arteriopatia no revascularizable 6
afnos antes y habérsele realizado angioplastia y colocacién de
stents de ambas arterias subclavias por isquemia crénica de
ambos miembros superiores. Tras la colocacién de la préte-
sis endovascular como tratamiento de la Ulcera penetrante en
la aorta toracica, se le solicité una TCMD toracica de control
(fig. 1), donde se objetivé la existencia de una VCSIP con dre-
naje en el seno coronario. Se identificé la persistencia de una
vena innominada hipoplédsica comunicante de ambas venas
cavas superiores.

Discusién

Los primeros informes sobre la persistencia de la VCSIP datan
del siglo x1x por Holpert y Coman, y su primera correccién
quirtrgica fue comunicada por Hurwitt et al®. Es la variante
més comin de las anomalias congénitas de la vena cava
superior y la anomalia venosa tordcica mas frecuente. En tér-
minos absolutos es rara, reportada hasta 2003 en menos de
150 ocasiones>. Aparece aproximadamente en el 0,3% de la
poblacién general y en un 4% de casos se asocian a cardio-
patias congénitas, como la comunicacién interventricular, la
comunicacién interauricular, la coartacién aértica o la atresia
mitral®.

Figura 1 - Tomografia computarizada multidetector. A)
Plano axial. Hipoplasia del tronco venoso braquiocefilico
izquierdo (flecha larga). Vena cava superior derecha rellena
de contraste (flecha corta); vena cava superior izquierda
persistente (VCSIP) (cabeza de flecha). B) Plano axial, nivel
inferior de A. Vena cava superior derecha (flecha negra);
VCSIP (flecha blanca). C) Reconstruccién sagital; VCSIP que
drena en el seno coronario (flechas). D) Reconstruccion
coronal; vena cava superior derecha (flecha negra); VCSIP
(flecha blanca). Prétesis adrtica (cabeza de flecha). C: arteria
carétida; S: arteria subclavia.

El retorno venoso cefalico del embrién es llevado a cabo
por las venas cardinales superiores. Hacia la octava semana de
gestacion, se origina una anastomosis entre ambas estructu-
ras que desarrollard la vena innominada. El remanente caudal
de la vena cardinal izquierda involuciona hacia el ligamento
de Marshall. Se ha postulado que este mecanismo de invo-
lucién estd en relacién con la compresiéon de la auricula y
el hilio pulmonar izquierdo. Su falta de obliteracién supone
la VCSIP, que coexiste con una vena cava superior derecha
hasta en el 80-90% de los casos, como sucedié en nuestro
paciente.

Se ha descrito que en un 65% de los casos se asocia a la
ausencia o hipoplasia de la vena innominada, como en el caso
que nos ocupa. Generalmente drena en la auricula derecha
a través del seno coronario, el cual aparece agrandado, como
signo asociado y que puede insinuar el diagnéstico®*. El diag-
néstico definitivo de una VCSIP se puede realizar por medio
de una TCMD, una resonancia magnética, una angiografia y
mediante una ecocardiografia con contraste salino, transtora-
cica o transesofégica, ya que encontrariamos a la VCSIP a la
izquierda de la aorta, un seno coronario dilatado en ausen-
cia de aumento de presiones de llenado en el lado derecho
y relleno del seno coronario antes que la auricula derecha,
cuando el contraste se introduce por el brazo izquierdo®. Se
ha descrito también su asociacién con ausencia de vena cava
superior derecha®.

En la mayoria de los pacientes afectados, la VCSIP no pro-
duce sintomas clinicos ni repercusién hemodindmica. Suele
diagnosticarse incidentalmente durante la realizacién de un
cateterismo, la implantacién de un marcapasos o en un
estudio de imagen por otro motivo, como el caso que nos
ocupa. No obstante, estd descrita su asociacién con la pre-
sencia de vias accesorias, ausencia de vena cava superior
derecha, anomalias de la conduccién del impulso cardiaco,
y con taquicardias nodales por reentrada®’. Se han des-
crito alteraciones histolégicas del nédulo auriculoventricular
y del sistema de conduccién cardiaco en pacientes con
arritmias en los que se descubre esta anomalia. La VCSIP
puede ser causa de complicaciones durante distintos pro-
cedimientos, tales como la implantacién de marcapasos o
desfibriladores, canalizaciéon por catéter de Swan-Ganz o la
canulacién de la cava, estando reportados casos de arritmias,
shock cardiogénico, trombosis del seno cardiaco y tapona-
miento cardiaco en esta entidad?. Estas complicaciones, junto
con las eventuales repercusiones clinicas a las que se aso-
cia, son los dos motivos principales que se consideran de
interés en el conocimiento de esta inusual anomalia congé-
nita.
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Leiomiomatosis intravenosa con extension hasta arterias
pulmonares y aneurismas venosos pélvicos
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Presentamos el caso de una mujer joven con un Utero con multiples tumoraciones hiper-
Recibido el 4 de agosto de 2010 vascularizadas que invaden los vasos sanguineos pélvicos, extendiéndose como unica
Aceptado el 29 de noviembre de formacién tumoral muy alargada, a través de la vena cava inferior, las cavidades cardia-
2010 cas derechas y arterias pulmonares. Se realizé exéresis del tumor mediante incisién a nivel
de la bifurcacién iliaca de la vena cava inferior y traccionando. El postoperatorio inmediato
Palabras clave: curs6 con inestabilidad hemodindmica grave. Entonces una ecocardiografia transesofagica
Leiomiomatosis (ETE) diagnosticé una insuficiencia tricuspidea importante, con restos tumorales anclados
Tumores cardiacos a las estructuras valvulares, que motivé una segunda intervencién urgente que resulté con
Aneurismas venosos éxito. El diagnédstico anatomopatolégico fue de leiomiomatosis intravenosa. Un afio después
Ecocardiografia se diagnosticaron dos aneurismas venosos gigantes en la pelvis, en relacién con una proba-

ble recidiva tumoral y fistulas arteriovenosas asociadas, hallazgo que no hemos encontrado
en los casos revisados en la bibliografia.

La leiomiomatosis intravascular es una tumoracién tipo mesenquimal benigna e inva-
siva muy infrecuente. Los pacientes suelen cursar asintomaticos durante afios, pudiendo
desarrollar insuficiencia cardiaca, sincopes o muerte subita. El tratamiento de eleccién es
la exéresis quirdrgica. La ETE debe emplearse como monitorizacién intraoperatoria y el
seguimiento precisa de estudios de imagen mediante TC o RM.

© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espania, S.L. Todos los derechos reservados.

Intravenous leiomyomatosis with invasion into pulmonary arteries and
venous pelvic aneurysms

ABSTRACT

Keywords: We present the case of a young woman who was admitted with a growth in her
Leiomyomatosis hypogastrium. A magnetic resonance imaging (MRI) found that her uterus had mul-
Cardiac tumours tiple highly vascularised tumours, which extended into the venous pelvic structures,
Venous aneurysms inferior vena cava, right cardiac chambers and pulmonary arteries. The tumour was
Echocardiography excised by traction from the iliac bifurcation in the inferior vena cava. The diagnosis

* Autor para correspondencia.
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was intravenous leiomyomatosis. Surgical intervention led to an unstable haemodynamic
situation. Significant tricuspid regurgitation was found in a transoesophageal echocardio-
gram (TE). Some tumour remains were found in the tricuspid valve. A second surgical
intervention was needed. A year later a number of venous pelvic aneurysms were discove-
red, possibly due to tumour recurrence, as well as some associated arteriovenous fistulae,
a finding not described in the literature so far.
Intravenous leiomyomatosis is an uncommon benign, but invasive, mesenchymal tumour.
Patients are normally asymptomatic for a long time, but they can suffer from heart failure,
syncope or sudden death. The preferred treatment method is surgical excision. A transoe-
sophageal echocardiogram is mandatory for surgical monitoring. Tumour follow up is based
on imaging techniques such as CT scanning or MRI.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Caso clinico

Mujer de 38 aflos que consulté por una masa palpable y no
sintomatica en hipogastrio. Como antecedentes personales
destacaban: tabaquismo activo y dos cesdreas. En la primera
de ellas se detectaron miomas uterinos, precisando una mio-
mectomia parcial para la extraccién fetal.

La ecografia abdominal y una posterior resonancia mag-
nética (RM) informaron de multiples masas intrapélvicas,
compatibles con un tutero polimiomatoso de localizacién y
estructura atipicas. A nivel parametrial izquierdo presentaban
un importante conglomerado interno de vasos, con dilatacién
de las venas iliacas interna y comun por invasién intravas-
cular, extendiéndose como Unica formacién tumoral muy
alargada y obstruyendo parcialmente la vena cava inferior
(VCI), hasta alcanzar cavidades cardiacas derechas y arte-
rias pulmonares. Ademads, se visualizaban multiples nédulos
parahiliares en ambos parénquimas pulmonares (fig. 1A),
sin descripcién de anclajes intravasculares ni adenopatias
locorregionales.

La paciente fue valorada por Cardiologia, sin presentar
entonces semiologia cardiorrespiratoria. El electrocardio-
grama era normal y en la ecocardiografia transtorécica (ETT)
destacaba una gran masa multilobulada, de movimiento anar-
quico y que desde la VCI penetraba en la auricula derecha, el
ventriculo derecho y la arteria pulmonar. Las cavidades dere-
chas aparecian dilatadas con funcién sistélica preservada. Se
aprecié una significativa regurgitacién tricuspidea muy arte-
factuada.

Se inicié anticoagulacién empirica con heparina de bajo
peso molecular ante el riesgo de tromboembolismo, hasta

realizar la exéresis del tumor. Esta cirugia se llev6 a cabo
con parada cardiocirculatoria y circulacién extracorpérea,
mediante apertura de VCI sobre la bifurcacién iliaca, extra-
yéndose la tumoracién por traccién. Ademaés se implanté un
filtro de cava y se hizo una histerectomia total con doble ane-
xectomia. No se realizé6 monitorizacién con ecocardiografia
transesofégica (ETE) durante la intervencién. La evolucién pos-
quirtrgica cursé con grave inestabilidad hemodindmica en
relacién a una hemorragia en cavidad abdominal. Entonces
una ETE diagnosticé restos tumorales anclados al musculo
papilar y cuerdas tendinosas del velo anterior tricuspideo, que
condicionaba una insuficiencia tricuspidea severa. Todo ello
motivé una segunda intervencién urgente, se realizaron pun-
tos de sutura sobre el lecho quirtirgico previo, que presentaba

Figura 1 - A. Resonancia magnética, corte axial en T1. Se
muestra una masa Unica tumoral de origen pélvico que
alcanza a invadir cavidades cardiacas derechas. Las
formaciones nodulares en el parénquima pulmonar
derecho de localizaciones parahiliares y posteriores son
sugestivas de implantes metastdsicos. B. Arteriografia de
arteria aorta y vasos femorales. Se visualizan formaciones
aneurismaticas venosas gigantes localizadas en territorio
pélvico izquierdo, en relacién a fistulas arteriovenosas que
presentan relleno de contraste precozmente.
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puntos sangrantes, solventando la hemorragia, y se extirpa-
ron los restos tumorales junto a la reparacién de la valvula
tricaspide mediante plicatura con técnica de Alfieri.

El diagnédstico anatomopatolégico confirmé una leiomio-
matosis uterina, con receptores de estrégenos y progesterona
positivos. Al alta, la paciente realizd tratamiento con ace-
nocumarol durante 6 meses e inhibidores de la aromatasa
conversora de estrégenos de forma indefinida, al objeto de pre-
venir recidivas tumorales y como terapia inhibitoria sobre las
lesiones pulmonares descritas.

Una RM un ano después mostraba dos dilataciones venosas
de gran tamano en hemipelvis izquierda, la mayor de 70 mm
de didmetro (fig. 1B), dependientes de la arteria y la venailiacas
internas, en relacién a una probable recidiva tumoral hiper-
vascularizada con desarrollo de fistulas arteriovenosas que
presentaban relleno de contraste muy precoz en la arterio-
grafia selectiva.

La paciente ha permanecido asintomatica desde el punto
de vista cardiorrespiratorio, con discreta evolucién de los
nédulos parenquimatosos pulmonares hacia la regresién,
empleando controles radiolégicos de imagen. Queda pen-
diente del manejo quirdrgico definitivo de los aneurismas
venosos pélvicos y probable recidiva tumoral.

Discusién

La leiomiomatosis intravascular fue mencionada por Birch-
Hirschfeld en 1896'. Es una variante del leiomioma uterino
muy infrecuente. Presenta un caracter mesenquimal benigno
de células musculares lisas, con capacidad para implantarse
en otros tejidos, sobre todo los pulmones, y por ello también
denominado leiomiosarcoma de bajo grado™?3. Es posible su
proliferacién hacia venas uterinas u ovaricas, incluso vasos
linfaticos, pudiendo progresar intravascularmente, ocasio-
nando procesos obstructivos inclusive intracardiacos’?*. Se
atribuye su origen histolégico desde la propia pared muscular
lisa de las venas miométricas o debido a una invasién vascular
por un leiomioma que crece sobremanera, si bien su etiologia
aln no estd aclarada®?. La aparicién de nédulos pulmona-
res, como ocurre en nuestro caso, podria explicarse como
implantes sobre el endotelio vascular de la circulacién menor
e invasién posteriormente del tumor hacia tejidos parenqui-
matosos, lo que justificaria la mayor frecuencia de aparicién
de implantes en este 6rgano, aunque sin poder descartar la
circulacién sistémica como via de implantacién. Aparecen a
mediana edad, sin relacién con la paridad. Suelen cursar asin-
tomaticos hasta fases avanzadas, pudiendo desarrollar disnea
y semiologia congestiva por insuficiencia cardiaca, sincopes o
muerte stbita. Su pronéstico a priori es favorable?4.

Menos del 30% de los casos presenta invasién cardiaca?,
solamente existen 68 casos publicados en una serie hasta

2003, donde un 66,1% presentaron insuficiencia cardiaca, s6lo
hubo un caso de muerte subita y el 8,8% alcanzaba las arterias
pulmonares®. En ninguno de los casos revisados se describen
aneurismas venosos pélvicos asociados al tumor.

Debe plantearse su diagnéstico ante datos de insuficiencia
cardiaca no atribuible a otras causas y/o masas intracardiacas
junto a antecedentes ginecolégicos compatibles?. El diagnés-
tico diferencial debe realizarse con el leiomioma benigno
metastasico, el leiomiosarcoma, la diseminacién peritoneal
leiomiomatosa, la linfangioleiomiomatosis, el hipernefroma,
el carcinoma adrenal, el hepatocarcinoma, el carcinoma de
tiroides, el mixoma y el trombo recanalizado®346,

El tratamiento de eleccién es la escisiéon quirdrgica com-
pleta en uno o dos tiemposz, con ETE como método de
monitorizacién mandatoria durante la intervencién?#4, técnica
que no fue empleada en el presente caso, considerando la
posibilidad de extraer el tumor traccionando y asumiendo la
inexistencia de anclajes. Debe realizarse extirpacién de todas
las venas locorregionales afectadas con histerectomia y doble
salpingoovarectomia, para prevenir la estimulacién hormonal
a largo plazo®. Como tratamiento farmacolégico se proponen
los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos o
los inhibidores de la aromatasa, dada la influencia hormonal
estrogénica en el desarrollo de estos tumores®. Se reco-
mienda el seguimiento con métodos de imagen crosseccional?,
como la TC o la RM, que pueden emplearse como técnicas
complementarias segin los casos, cada 3-6 meses, para la
deteccién de recidivas del tumor?. Para el seguimiento cardio-
légico nos basaremos en la ETT segun la evolucién clinica del
paciente.
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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN

Historia del articulo: Los registros de cuidados son un sistema de comunicacién imprescindible en toda unidad

Recibido el 26 de septiembre de 2010 y constituyen una necesidad profesional. En su elaboracién son factores criticos de éxito el

Aceptado el 27 de abril de 2011 tiempo empleado en el registro de la informacién relativa a los cuidados y la utilidad de la
informacién registrada en términos de impacto en la comunicacién y la continuidad en la

Palabras clave: atencién del paciente.

Registros de cuidados El objetivo fue elaborar un registro de cuidados para el laboratorio de electrofisiologia del

Documentacién enfermera Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, adecuado a las caracteristicas de esta

Laboratorio de electrofisiologia unidad bajo criterios de calidad especificos.

El resultado fue el registro que a continuacién se presenta. El desarrollo de registros de
enfermeria se centra en su uso como vehiculos para el almacenamiento e intercambio de
informacién. Los beneficios del registro son claros e incluyen, entre otros, mejorar la seguri-
dad del paciente y la continuidad de la atencién. Los registros de cuidados para los pacientes
atendidos en un laboratorio de electrofisiologia varian de un hospital a otro; en este sentido,
seria interesante llegar a un consenso entre hospitales sobre los items minimos que ha de
registrar la enfermera en el laboratorio de electrofisiologia.

© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Nursing healthcare records of patients treated in an electrophysiology
laboratory

ABSTRACT

Keywords: Nursing healthcare records are an essential communication system throughout medical
Nursing healthcare records units and are a professional necessity. There are some critical success factors in developing
Nursing report these records, including time spent to record the information related to patient health-
Electrophysiology laboratory care and usefulness of the recorded information in terms of impact on communication and

continuity of patient healthcare.
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The goal was to develop a nursing healthcare record in the electrophysiology laboratory
of the Virgen del Rocio University Hospital, suited to the characteristics of this unit using

specified quality criteria.

The outcome was the record presented below. Development of nursing healthcare records
focus on their use as a resource in order to store and interchange information. The bene-
fits are evident and include, among others, patient safety and continuity of care. Healthcare

records of patients treated in an electrophysiology laboratory vary from one hospital to anot-
her; therefore it would be interesting to reach a consensus between hospitals on minimum
items to be included by nursing staff in an electrophysiology laboratory.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espania, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Histéricamente, las enfermeras han tenido una dificil rela-
cién con los registros argumentando principalmente la falta
de tiempo que tienen para registrar, considerandolo como
un asunto al margen de la debida atencién al pacientel. Sin
embargo, hoy en dia ninglin profesional de enfermeria pone
en duda que los registros son un sistema de comunicaciéon
imprescindible en toda unidad, constituyendo una necesidad
profesional. La clave para no considerar el registro de enferme-
ria como un tramite burocratico que lleva tiempo y que lo resta
dela atencién a pie de cama reside en comprender los diversos
propositos de los registros de enfermeria y la manera en que
respaldan la atencién; sélo asi se obtendran documentos de
enfermeria efectivos y experimentados como imprescindibles
en la prictica de la enfermeria?.

Actualmente el debate debe centrarse en unos aspectos
fundamentales que podrian considerarse factores criticos de
éxito: la facilidad y el tiempo empleado en el registro de la
informacién relativa a los cuidados y la utilidad de la informa-
cién registrada en términos de impacto en la comunicacién
y continuidad en la atencién del paciente3. En relacién a la
utilidad, lograr que los registros apoyen de manera activa
la practica enfermera constituye un reto para los profesio-
nales de enfermeria. Los aspectos a registrar son complejos
y llevan tiempo pero, en realidad, muchas veces se repiten
anotaciones de los cuidados y observaciones de rutina, y
por ello no se registran importantes observaciones u otros
aspectos del cuidado?. A ello hay que anadir el formato uti-
lizado, debiendo considerar siempre los que ahorran tiempo y
presentan datos concisos. Es preciso examinar lo que es ver-
daderamente importante en un determinado registro, puesto
que no se trata de escribir lo maximo posible, ni duplicar infor-
macién, sino de registrar solamente aquello que sea necesario
y relevante, aportando valor al conjunto de profesionales que
atienden al paciente.

Los registros de cuidados basicos para pacientes en unida-
des de hospitalizacién convencional han sido extensamente
trabajados en los Ultimos afios’. Pero ademés de las unidades
estandar de hospitalizacién, existen unidades especiales en
las que son necesarios registros adecuados a las caracteristi-
cas de dichas unidades. Son principalmente unidades donde
se efectlan procedimientos diagnésticos o terapéuticos, al
margen de los quiréfanos convencionales, como el caso que
nos ocupa: procedimientos efectuados en el laboratorio de
electrofisiologia cardiaca. A pesar de una todavia escasa
documentacién enfermera, se trata de unidades que precisan

que para cada paciente atendido se registre, en un unico
documento y de forma agil, clara y concisa, la valoracién, la
planificacién, la intervencién y la evaluacién de los cuidados
llevados a cabo por el equipo de profesionales de enfermeria
que lo atienden. Y ello, bajo criterios de calidad que han de
ser comunes a cualquier tipo de registro independientemente
de la unidad donde se implanten3*:

o El centro de todo registro debe ser el paciente y los datos
pertinentes que aseguren la seguridad en la atencién al
paciente y la continuidad de cuidados.

o Debe satisfacer requerimientos legales y profesionales. Por
ello, ha de proporcionar informacién sobre la funcién inde-
pendiente y la interdependiente.

e La estructura de las anotaciones debe estar constituida de
forma que queden claros tanto el proceso como el resultado
para todos los cuidados.

e Proporcionar una estructura que evite documentacién
enfermera incompleta o repetitiva que permita optimizar
el tiempo dedicado a registrar los cuidados.

Nuestro laboratorio participaba de la escasa tradicién de
registro mencionada anteriormente y comun a determinadas
unidades especiales. Concretamente en nuestro laboratorio
solamente se registraban las actuaciones llevadas a cabo en
un procedimiento especifico (ablacién de venas pulmonares)
recogiendo datos relacionados con la valoracién fisiolégica
y con la administracién del tratamiento médico: constantes
vitales, determinadas valoraciones, entradas y salidas, y
administracién de medicamentos. Estos datos se recogian
en una grafica de cuidados intensivos, no especifica para
el laboratorio. Para el resto de procedimientos, aunque no
se registraban estos aspectos, si se indicaban en la historia
del paciente los cuidados a seguir en la unidad de hospi-
talizacién tras el procedimiento, basicamente control del
ap6sito compresivo e indicacién de retirada del mismo a
determinada hora, salvo complicaciones. Sin duda, eran
registros deficientes que no contemplaban todos los datos
necesarios. Creemos que el tratamiento intervencionista de
las arritmias cardiacas precisa disponer de instrumentos
que garanticen una adecuada continuidad de cuidados para
todos los procedimientos y en el que se aborden no solo
determinados datos sino todos los necesarios.

Objetivo

Elaborar un registro de cuidados para el laboratorio de electro-
fisiologia (LEF) del Hospital Universitario Virgen del Rocio de
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Sevilla adecuado a las caracteristicas de esta unidad bajo los
criterios de calidad especificados.

En el LEF se realizan estudios electrofisiolégicos (EEF),
procedimientos de ablacién, implantacién de desfibrilado-
res automaticos (DAI) e implantacién de monitores cardiacos
insertables (holter subcutdneo), entre otros, excepcional-
mente con anestesia general y habitualmente con sedacién,
con lo que las exigencias de una estrecha valoracién, con-
trol y deteccién recaen en la profesionalidad del equipo de
enfermeria que lo atiende.

Métodos

Constitucién de un grupo de trabajo integrado por los enfer-
meros y la técnico en cuidados de enfermeria del laboratorio
del mencionado hospital, cuyo objetivo fue elaborar un regis-
tro adecuado a las caracteristicas del LEF y acorde a los
criterios de calidad especificados que debe reunir cualquier
registro de cuidados. Teniendo en cuenta las caracteristicas
del laboratorio y los procedimientos que en éste se llevan a
cabo, se lleg6 al consenso de una serie de apartados que debia
contener el registro.

Para la elaboracién del registro se tuvieron en cuenta
los aspectos que anteriormente se registraban en el LEF en
un soporte no especifico y tan sélo para algunos procedi-
mientos, la opinién de los profesionales del laboratorio y la
revisién bibliogréfica. Se realizé una bisqueda de la litera-
tura relacionada con los sistemas de registros enfermeros en
general y especificamente relacionados con los laboratorios de
electrofisiologia. De este aspecto, la mayor parte de la docu-
mentacién se obtuvo de manuales especializados®, de los que
se han estudiado los apartados o capitulos sobre los cuida-
dos intraprocedimientos donde especificamente se abordan
las valoraciones e intervenciones de enfermeria que se llevan
a cabo.

Resultados
La elaboracién del registro (figs. 1 y 2) consta de:

e Logotipo para la identificacién del servicio de salud y del hos-
pital.

e Datos de filiacién del paciente. Fecha del procedimiento y
orden en el parte del laboratorio. Nombre del procedimiento.

o Verificacion Preparacién EEF/Ablaciones/Implantes DAI. Apar-
tado a cumplimentar por la enfermera de hospitalizacién
del turno de noche. Este apartado es fruto de un anéa-
lisis y estudio de las causas que originan suspensién o
retraso de procedimientos programados en nuestro dmbito.
Entre estas causas, en nuestro laboratorio figuran falta de
pruebas complementarias necesarias, la no suspensién de
determinados tratamientos médicos (anticoagulacién, anti-
arritmicos, etc.) o inadecuada preparacién del paciente. Por
ello, este registro se entrega a la enfermera responsable del
paciente el dia anterior al procedimiento para la verificacién
de la preparacién por la enfermera de hospitalizacién del
turno de noche, constituyendo asi una medida para evitar
suspensiones y retrasos de procedimientos programados.

o Nombre del profesional de enfermeria que realiza la recepcién
y acogida del paciente en el laboratorio.

e Verificacién de Seguridad. Actualmente, la necesidad de
impulsar y favorecer iniciativas dirigidas a la implemen-
tacién de practicas seguras constituye un tema de salud
publica. Los estadndares clave de seguridad raramente se
siguen en su totalidad, pero los items a verificar mejoran
su cumplimiento. Por ello, este apartado de verificacién
de seguridad contiene los items que consideramos funda-
mentales para mejorar la seguridad de los procedimientos
realizados en el LEF y reducir asi los eventos adversos evi-
tables, adhiriéndonos asi a la Organizacién Mundial de la
Salud y su estrategia de la cirugia segura salva vidas.

e Valoracién Inicial Focalizada Preprocedimiento. Al igual que los
datos médicos son importantes para el componente inter-
dependiente de la practica, es esencial proporcionar una
base para el componente independiente que se centra en
la respuesta del paciente ante el estado de salud*. Basan-
donos en el método de valoracién de Marjory Gordon y sus
patrones funcionales de salud, realizamos una valoracién
focalizada con el objetivo de reunir informacién sobre pro-
blemas especificos que necesariamente hemos de valorar
en el tipo de pacientes que atendemos en el laboratorio y en
relacién al tiempo que van a estar con nosotros. Para esta
valoracién, el paciente esla principal fuente de informacién,
aunque también nos apoyamos en la valoracién de datos
bésicos generales sobre los aspectos de salud del paciente
que es realizada al ingreso por la enfermera referente del
paciente en la unidad de hospitalizacién.

e Grdfica. Proporciona informacién concisa recogiendo datos
relacionadas con la valoracién fisiolégica y con la admi-
nistracién del tratamiento médico. Bdsicamente constantes
vitales, determinadas valoraciones, entradas y salidas, tra-
tamientos y administracién de medicamentos.

e Diagnésticos de Enfermeria - Criterios de Resultados -
Intervenciones y Actividades/Problemas Interdisciplinares
e Intervenciones y Actividades. Constituiria el diagnéstico,
la planificacién, la ejecucién y la evaluacién de intervencio-
nes basadas en un modelo de practica clinica bifocal que
diferencia los diagnésticos enfermeros de otros problemas
tratados por las enfermeras, los problemas interdisciplina-
res o determinadas complicaciones fisiolégicas controladas
por las enfermeras para detectar su aparicién o cambio en el
estado de salud?. Para facilitar, unificar y normalizar la prac-
tica diaria de los cuidados enfermeros, se ha elaborado un
plan de cuidados estandarizado (PCE) del paciente en el LEF
que sirve de soporte y de guia para su posterior aplicacién e
individualizacién de los cuidados®. En el PCE se representan
los diagnésticos de enfermeria y problemas interdisciplina-
res cuya probabilidad de aparecer en el grupo de pacientes
que se atienden en el LEF es muy elevada, ratificando la
enfermera su presencia en cada uno de los pacientes e
incorporando criterios de resultado para los diagnésticos
de enfermeria, los cuales podran lograrse o mantenerse
con las intervenciones independientes prescritas por enfer-
meria; en cambio, para los problemas interdisciplinares
el objetivo global es la estabilidad fisioldgica®*. Con todo
ello, se da un plan de cuidados que representa y refleja
la préctica real, al mismo tiempo que ayuda a delimitar y
definir el marco de la practica incorporando los sistemas
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estandarizados de lenguaje enfermero (NANDA, NIC, NOC): e Evolucién de Cuidados. Apartado para registrar en formato
diagnoésticos enfermeros de la NANDA, clasificacion de de narracién la aparicién de nuevos problemas o situa-
resultados de enfermeria (NOC) y clasificacién de interven- ciones de urgencia, las intervenciones llevadas a cabo
ciones de enfermeria (NIC)®5. para tratarlos y cémo estd respondiendo el paciente.

Reqistro de Cuidados Laboratorio de Electrofisiologia
Hospital Universitario Virgen del Rocio
Unidad de Electrofisiologia y Arritmias

HTA DE ANDALUCI

Nombre y apellidos Fecha del procedimiento / 1201__
Etiqueta Identificativa Cama I
NUHSA/N® Historia Orden en el parte del Laboratorio

Procedimiento

Verificacién Preparacion EEF/Ablaciones/Implantes DAI
Electrocardiograma ONo OSi Peso y Talla ONo Osi
Perfil Cardiaco y Estudio de Coagulacion O No O Si Rasurar ambas ingles y torax ONo OSi

RX:PAy L de Térax ONo OSi Ayunas desde las 23 horas dia anterior I No O Si
Actualizacion tratamiento médico ONo OSi (excepto medicacion oral incluida la del desayuno)

Recepcion y Acogida del Paciente
Presentacion de los profesionales ONo OSi
|dentificacion del paciente T No OSi
Verificacion de Sequridad

El paciente confirma su identidad O No O Si

Alergias ONo OSi a

Protesis dental ONo OSi Entregadaa

Consentimiento informado ONo O3Si

Profilaxis antibiotica en Gltimos 60 min. 3 No procede (3 Si Extraccion compresa bolsillo DAl €3 No procede O Si

Valoracion Inicial Focalizada Preprocedimiento
ACTIVIDAD/EJERCICIO RESPIRACION COGNITIVO/PERCEPTUAL AUTOPERCEPCION

3 Auténomo 3 Sin dificultad 3 Orientado 3 Tranquilo

[ Necesita ayuda 3 Disnea [ Desorientado 3 Inquietud

O Dificultad para moverse [ Obnubilado O Temor verbalizado
O Llanto

FR| T° FC | PA
80| 40 | 180 [ 200

701 19 | 160 [ 180

60( 38 | 140 | 160

50| 37 | 120 [ 140

40( 36 | 100 | 120

33 40 60
.02

[7] BN
j<8 =)

>
(¢l
—

Medicacion

Aportes

figura 1y 2-(Continuacion)
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Diagnésticos de Enfermeria

O Ansiedad r/c el procedimiento m/p

Criterios de Resultados
NOC: 1402 Autocontrol de la ansiedad

Intervenciones y Actividades
NIC: 5820 Disminucion de la ansiedad

postprocedimiento r/c falta de exposicion
m/p demanda de informacion
Escala Likert1: Ninguno

2: Escaso
3: Moderado
4: Sustancial

5: Extenso

Problemas Interdisciplinares
O Lesion perioperatoria
Escala Likert1: Ninguno

terapéuticos
Descripcion del procedimiento terapéutico
NOC INICIAL
NOC FINAL

Descripcion restricciones relacionadas procedimiento
NOC INICIAL
NOC FINAL

preocupacion Controla la respuesta de ansiedad 0 Utilizar un enfoque sereno que de seguridad.

Escala Likert1: Nunca demostrado NOC INICIAL O Explicar todo el proceso, incluyendo las posibles
2: Raramente demostrado NOC FINAL sensaciones que se han de experimentar durante
3: A veces demostrado Busca informacion para reducir la ansiedad el procedimiento.
4: Frecuentemente demostrado NOC INICIAL 0 Permanecer con el paciente para proporcionar
5: Siempre demostrado NOC FINAL seguridad y reducir el miedo.

0 Conocimientos deficientes: cuidados ~ |NOC: 1814 Conocimi procedimient NIC: 5618 Ensefianza: procedimiento/tt®

O Describir las actividades posteriores al procedimienb

y el fundamento de las mismas.
3 Informar al paciente sobre la forma en que puede

ayudar en la recuperacion.
O Reforzar la informacion proporcionada por otros

miembros del equipo de cuidados, segun corresponda.

Obietivo: Prevenir v/o detectar v/o tratar precozmente la aparicion de sianos-sintomas de:

NOC: Conocimiento: seguridad personal
Descripcion de las medidas para reducir el riesgode

NIC: 2920 Precauciones quirurgicas
3 Verificar el correcto funcionamiento de los equipos.

2: Escaso lesiones accidentales O Aplicar la placa de toma a tierra en una parte de la piel
3: Moderado INOCINICIAL T ] que esté seca, intacta y con minima cantidad de velo,
4: Sustancial INOCFINAL [ ] sobre una masa muscular grande y lo més cerca posible
5: Extenso del sitio de la operacion.
NIC: 5618 Ensefnanza: procedimiento/tt®
O Ensefiar al paciente cémo cooperar/participar durante
el procedimiento/tt?, si procede.
03 Dolor NOC: 2102 Nivel del dolor (1) NIC: 1400 Manejo del dolor
Escala Likert (1):  Escala Likert (2): Dolor referido O Vigilar tipo, caracteristicas e intensidad del dolor.
1: Grave 1: No del todo satisfecho [INOCINICIAL T ] 03 Vigilar al paciente para determinar la necesidadde
2: Sustancial 2: Algo satisfecho NOC FINAL medicamentos seguin necesidades, si procede.
3: 3: isfecho  {NOC: 2100 Nivel de comodidad (2) NIC: 2300 Administracién de medicacion
4: Leve 4: Muy satisfecho Control del dolor [ Observar los efectos terapéuticos de la
5: Ninguno 5: Completamte. satisfecho - medicacion en el paciente.
NOC FINAL

0 Efectos de la sedacion

NIC: 2260 Manejo de la sedacion

O Administrar medicacion segun prescripcion médica o protocolo y de acuerdo con la respuesta del paciente.
0 Comprobar el nivel de conciencia y los signos vitales del paciente, saturacion de 02 y ECG.

O Observar si se producen efectos adversos como consecuencia dela medicacion.

O Asegurar la disponibilidad y administracion antagonistas, si procede, de acuerdo con prescripcion médica

0 protocolo.
NIC: 6650 Vigilancia

(3 Hielo sobre herida quirdrgica durante 24 horas
3 Inmovilizacidén hombro izquierdo con vendaje tipo Payr durante 24 horas

7 Infeccion NIC: 6545 Control de infecciones: intraoperatorio
Evolucién de Cuidados
Nombre Enfermera/o
Nombre Enfermera/o
Nombre TCE
Dispositivos/Cuidados Post-procedimiento
EEIl/Ablacion
Compresion venosa femoral
0 Derecha a las horas Retirar a las horas, si procede
0 Izquierda a las horas Retirar a las horas, si procede
Compresion arterial femoral 0 Via venosa periférica
3 Derecha a las horas Retirar a las horas, si procede Localizacion
O Izquierda a las horas Retirar a las horas, si procede Calibre
Compresion arterial radial 0 Sonda vesical/n®
O Derecha a las horas Retirar a las horas, si procede 0 Otros:
O Izquierda a las horas Retirar a las horas, si procede
DAI

Acompafiamiento a la habitacion realizado por:
Nombre Enfermera/o

También en este apartado estarian otros datos significativos
que la enfermera considere oportunos, huyendo de valo-
raciones e intervenciones de rutina o repetitivas. Incluye
apartado para registrar el nombre y apellidos del equipo de

figuraly2

profesionales de enfermeria que han atendido al paciente
en el laboratorio.
o Cuidados Post-procedimiento. Incluye cuidados protocolizados
para EEF/Ablaciones y para DAI, y firma de la enfermera que
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acompana al paciente a la habitacién. Este Gltimo apartado
estd concebido como un pequefio informe de continuidad
de cuidados para garantizar la continuidad de cuidados
coordinando las distintas unidades que intervienen sobre
un paciente, con el objetivo ultimo de favorecer la comuni-
cacién entre enfermeras para conseguir un cuidado integral
y continuado del paciente.

Discusién

La atencién sanitaria cada vez mas compleja y los flujos de
trabajo multidepartamentales y/o multidisciplinares precisan
una adecuada coordinacién para la atencién de los pacien-
tes que ha de basarse en el intercambio y en la transferencia
de informacién. Los beneficios del registro de enfermeria son
claros, e incluyen mejorar la seguridad del paciente y la con-
tinuidad de la atencién?4210,

Los registros de enfermeria documentan nuestra practica
asistencial, presentando resultados obtenidos o proporcio-
nando evidencia de actividades desempenadas, satisfaciendo
asirequerimientos legales y profesionales, y dejando constan-
cia de la responsabilidad de la enfermeria hacia el paciente y
la profesién®1°.

La inclusién de la nomenclatura NANDA-NIC-NOC en los
registros de enfermeria aporta un conocimiento base y un
lenguaje estandarizado®.

La elaboracién de registros agiles, claros y concisos es posi-
ble si se incluyen en ellos datos de enfermeria estructurados y
se sigue una recogida de informacién sistematizada, con regis-
tro grafico y estandarizacién de los cuidados, eliminando la
presencia de anotaciones rutinarias o repetitivas y limitando
el uso de las notas sobre evolucién, que deberian contener
solamente datos o hechos significativos no contemplados en
el resto del registrob*10,

Los registros de cuidados para los pacientes atendidos en
un laboratorio de electrofisiologia varian de un hospital a otro;
en este sentido, seria interesante llegar a un consenso entre
hospitales sobre los items minimos que ha de registrar la
enfermera en el laboratorio de electrofisiologia®®.
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Diagnostico mediante tomografia axial computarizada
multidetector de vena cava superior izquierda persistente
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La vena cava superior izquierda persistente es una anomalia congénita venosa rara. Las

Recibido el 10 de marzo de 2010 posibles complicaciones derivadas de procedimientos endovasculares en el contexto de esta

Aceptado el 11 de marzo de 2010 entidad obligan al conocimiento de ésta. La evolucién de los métodos de imagen y la reciente
introduccién de la tomografia computarizada multidetector han facilitado el diagnéstico de

Palabras clave: esta entidad. Presentamos el caso de un varén de 62 afios al que se le descubrié incidental-

Vena cava superior mente una vena cava superior izquierda persistente y planteamos un breve repaso de esta

Tomografia computerizada entidad.

Anomalias congénitas © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espania, S.L. Todos los derechos reservados.

Diagnosis with multislice computer tomography of persistent left-sided
superior vena cava

ABSTRACT

Keywords: The persistent left-sided superior vena cava is a rare congenital venous anomaly. The exis-
Superior vena cava tence of complications resulting from endovascular procedures in the context of this entity,
Computed tomography requires knowledge of it. The evolution of imaging methods and the recent introduction of
Congenital anomalies multidetector computed tomography allows easy diagnosis of this entity. We present a case

of a 62 year-old-male with an incidental left-sided superior vena cava diagnosis as well as
a short review of this uncommon entity.
© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

de cateterizaciones endovasculares en el contexto de esta

Introduccién entidad obliga al conocimiento de ésta. La evolucién de los
La vena cava superior izquierda persistente (VCSIP), aunque métodos de imagen y la reciente introduccién de la tomogra-
supone la anomalia venosa més frecuente del térax, aparece fia computarizada multidetector (TCMD) permiten obtener un
en menos del 0,5% de la poblacién generall. Es una condicién facil diagnéstico de esta entidad. Presentamos un caso de esta
benigna, pero la existencia de complicaciones a consecuencia anomalia descubierta de manera incidental.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: drdominguezperez@hotmail.com (A.D. Dominguez-Pérez).
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Caso clinico

Hombre de 62 anos, que ingresé de forma programada y pro-
cedente de otro centro, para colocacién de endoprétesis por
Ulcera penetrante de la aorta toracica. Entre sus antecedentes
destacaba el ser fumador, habérsele realizado una simpatec-
tomia lumbar derecha por arteriopatia no revascularizable 6
afnos antes y habérsele realizado angioplastia y colocacién de
stents de ambas arterias subclavias por isquemia crénica de
ambos miembros superiores. Tras la colocacién de la préte-
sis endovascular como tratamiento de la Ulcera penetrante en
la aorta toracica, se le solicité una TCMD toracica de control
(fig. 1), donde se objetivé la existencia de una VCSIP con dre-
naje en el seno coronario. Se identificé la persistencia de una
vena innominada hipoplédsica comunicante de ambas venas
cavas superiores.

Discusién

Los primeros informes sobre la persistencia de la VCSIP datan
del siglo x1x por Holpert y Coman, y su primera correccién
quirtrgica fue comunicada por Hurwitt et al®. Es la variante
més comin de las anomalias congénitas de la vena cava
superior y la anomalia venosa tordcica mas frecuente. En tér-
minos absolutos es rara, reportada hasta 2003 en menos de
150 ocasiones>. Aparece aproximadamente en el 0,3% de la
poblacién general y en un 4% de casos se asocian a cardio-
patias congénitas, como la comunicacién interventricular, la
comunicacién interauricular, la coartacién aértica o la atresia
mitral®.

Figura 1 - Tomografia computarizada multidetector. A)
Plano axial. Hipoplasia del tronco venoso braquiocefilico
izquierdo (flecha larga). Vena cava superior derecha rellena
de contraste (flecha corta); vena cava superior izquierda
persistente (VCSIP) (cabeza de flecha). B) Plano axial, nivel
inferior de A. Vena cava superior derecha (flecha negra);
VCSIP (flecha blanca). C) Reconstruccién sagital; VCSIP que
drena en el seno coronario (flechas). D) Reconstruccion
coronal; vena cava superior derecha (flecha negra); VCSIP
(flecha blanca). Prétesis adrtica (cabeza de flecha). C: arteria
carétida; S: arteria subclavia.

El retorno venoso cefalico del embrién es llevado a cabo
por las venas cardinales superiores. Hacia la octava semana de
gestacion, se origina una anastomosis entre ambas estructu-
ras que desarrollard la vena innominada. El remanente caudal
de la vena cardinal izquierda involuciona hacia el ligamento
de Marshall. Se ha postulado que este mecanismo de invo-
lucién estd en relacién con la compresiéon de la auricula y
el hilio pulmonar izquierdo. Su falta de obliteracién supone
la VCSIP, que coexiste con una vena cava superior derecha
hasta en el 80-90% de los casos, como sucedié en nuestro
paciente.

Se ha descrito que en un 65% de los casos se asocia a la
ausencia o hipoplasia de la vena innominada, como en el caso
que nos ocupa. Generalmente drena en la auricula derecha
a través del seno coronario, el cual aparece agrandado, como
signo asociado y que puede insinuar el diagnéstico®*. El diag-
néstico definitivo de una VCSIP se puede realizar por medio
de una TCMD, una resonancia magnética, una angiografia y
mediante una ecocardiografia con contraste salino, transtora-
cica o transesofégica, ya que encontrariamos a la VCSIP a la
izquierda de la aorta, un seno coronario dilatado en ausen-
cia de aumento de presiones de llenado en el lado derecho
y relleno del seno coronario antes que la auricula derecha,
cuando el contraste se introduce por el brazo izquierdo®. Se
ha descrito también su asociacién con ausencia de vena cava
superior derecha®.

En la mayoria de los pacientes afectados, la VCSIP no pro-
duce sintomas clinicos ni repercusién hemodindmica. Suele
diagnosticarse incidentalmente durante la realizacién de un
cateterismo, la implantacién de un marcapasos o en un
estudio de imagen por otro motivo, como el caso que nos
ocupa. No obstante, estd descrita su asociacién con la pre-
sencia de vias accesorias, ausencia de vena cava superior
derecha, anomalias de la conduccién del impulso cardiaco,
y con taquicardias nodales por reentrada®’. Se han des-
crito alteraciones histolégicas del nédulo auriculoventricular
y del sistema de conduccién cardiaco en pacientes con
arritmias en los que se descubre esta anomalia. La VCSIP
puede ser causa de complicaciones durante distintos pro-
cedimientos, tales como la implantacién de marcapasos o
desfibriladores, canalizaciéon por catéter de Swan-Ganz o la
canulacién de la cava, estando reportados casos de arritmias,
shock cardiogénico, trombosis del seno cardiaco y tapona-
miento cardiaco en esta entidad?. Estas complicaciones, junto
con las eventuales repercusiones clinicas a las que se aso-
cia, son los dos motivos principales que se consideran de
interés en el conocimiento de esta inusual anomalia congé-
nita.
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Leiomiomatosis intravenosa con extension hasta arterias
pulmonares y aneurismas venosos pélvicos
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Presentamos el caso de una mujer joven con un Utero con multiples tumoraciones hiper-
Recibido el 4 de agosto de 2010 vascularizadas que invaden los vasos sanguineos pélvicos, extendiéndose como unica
Aceptado el 29 de noviembre de formacién tumoral muy alargada, a través de la vena cava inferior, las cavidades cardia-
2010 cas derechas y arterias pulmonares. Se realizé exéresis del tumor mediante incisién a nivel
de la bifurcacién iliaca de la vena cava inferior y traccionando. El postoperatorio inmediato
Palabras clave: curs6 con inestabilidad hemodindmica grave. Entonces una ecocardiografia transesofagica
Leiomiomatosis (ETE) diagnosticé una insuficiencia tricuspidea importante, con restos tumorales anclados
Tumores cardiacos a las estructuras valvulares, que motivé una segunda intervencién urgente que resulté con
Aneurismas venosos éxito. El diagnédstico anatomopatolégico fue de leiomiomatosis intravenosa. Un afio después
Ecocardiografia se diagnosticaron dos aneurismas venosos gigantes en la pelvis, en relacién con una proba-

ble recidiva tumoral y fistulas arteriovenosas asociadas, hallazgo que no hemos encontrado
en los casos revisados en la bibliografia.

La leiomiomatosis intravascular es una tumoracién tipo mesenquimal benigna e inva-
siva muy infrecuente. Los pacientes suelen cursar asintomaticos durante afios, pudiendo
desarrollar insuficiencia cardiaca, sincopes o muerte subita. El tratamiento de eleccién es
la exéresis quirdrgica. La ETE debe emplearse como monitorizacién intraoperatoria y el
seguimiento precisa de estudios de imagen mediante TC o RM.

© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espania, S.L. Todos los derechos reservados.

Intravenous leiomyomatosis with invasion into pulmonary arteries and
venous pelvic aneurysms

ABSTRACT

Keywords: We present the case of a young woman who was admitted with a growth in her
Leiomyomatosis hypogastrium. A magnetic resonance imaging (MRI) found that her uterus had mul-
Cardiac tumours tiple highly vascularised tumours, which extended into the venous pelvic structures,
Venous aneurysms inferior vena cava, right cardiac chambers and pulmonary arteries. The tumour was
Echocardiography excised by traction from the iliac bifurcation in the inferior vena cava. The diagnosis

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: basilio-martinez@hotmail.com (B. Martinez-Mora).
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was intravenous leiomyomatosis. Surgical intervention led to an unstable haemodynamic
situation. Significant tricuspid regurgitation was found in a transoesophageal echocardio-
gram (TE). Some tumour remains were found in the tricuspid valve. A second surgical
intervention was needed. A year later a number of venous pelvic aneurysms were discove-
red, possibly due to tumour recurrence, as well as some associated arteriovenous fistulae,
a finding not described in the literature so far.
Intravenous leiomyomatosis is an uncommon benign, but invasive, mesenchymal tumour.
Patients are normally asymptomatic for a long time, but they can suffer from heart failure,
syncope or sudden death. The preferred treatment method is surgical excision. A transoe-
sophageal echocardiogram is mandatory for surgical monitoring. Tumour follow up is based
on imaging techniques such as CT scanning or MRI.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Caso clinico

Mujer de 38 aflos que consulté por una masa palpable y no
sintomatica en hipogastrio. Como antecedentes personales
destacaban: tabaquismo activo y dos cesdreas. En la primera
de ellas se detectaron miomas uterinos, precisando una mio-
mectomia parcial para la extraccién fetal.

La ecografia abdominal y una posterior resonancia mag-
nética (RM) informaron de multiples masas intrapélvicas,
compatibles con un tutero polimiomatoso de localizacién y
estructura atipicas. A nivel parametrial izquierdo presentaban
un importante conglomerado interno de vasos, con dilatacién
de las venas iliacas interna y comun por invasién intravas-
cular, extendiéndose como Unica formacién tumoral muy
alargada y obstruyendo parcialmente la vena cava inferior
(VCI), hasta alcanzar cavidades cardiacas derechas y arte-
rias pulmonares. Ademads, se visualizaban multiples nédulos
parahiliares en ambos parénquimas pulmonares (fig. 1A),
sin descripcién de anclajes intravasculares ni adenopatias
locorregionales.

La paciente fue valorada por Cardiologia, sin presentar
entonces semiologia cardiorrespiratoria. El electrocardio-
grama era normal y en la ecocardiografia transtorécica (ETT)
destacaba una gran masa multilobulada, de movimiento anar-
quico y que desde la VCI penetraba en la auricula derecha, el
ventriculo derecho y la arteria pulmonar. Las cavidades dere-
chas aparecian dilatadas con funcién sistélica preservada. Se
aprecié una significativa regurgitacién tricuspidea muy arte-
factuada.

Se inicié anticoagulacién empirica con heparina de bajo
peso molecular ante el riesgo de tromboembolismo, hasta

realizar la exéresis del tumor. Esta cirugia se llev6 a cabo
con parada cardiocirculatoria y circulacién extracorpérea,
mediante apertura de VCI sobre la bifurcacién iliaca, extra-
yéndose la tumoracién por traccién. Ademaés se implanté un
filtro de cava y se hizo una histerectomia total con doble ane-
xectomia. No se realizé6 monitorizacién con ecocardiografia
transesofégica (ETE) durante la intervencién. La evolucién pos-
quirtrgica cursé con grave inestabilidad hemodindmica en
relacién a una hemorragia en cavidad abdominal. Entonces
una ETE diagnosticé restos tumorales anclados al musculo
papilar y cuerdas tendinosas del velo anterior tricuspideo, que
condicionaba una insuficiencia tricuspidea severa. Todo ello
motivé una segunda intervencién urgente, se realizaron pun-
tos de sutura sobre el lecho quirtirgico previo, que presentaba

Figura 1 - A. Resonancia magnética, corte axial en T1. Se
muestra una masa Unica tumoral de origen pélvico que
alcanza a invadir cavidades cardiacas derechas. Las
formaciones nodulares en el parénquima pulmonar
derecho de localizaciones parahiliares y posteriores son
sugestivas de implantes metastdsicos. B. Arteriografia de
arteria aorta y vasos femorales. Se visualizan formaciones
aneurismaticas venosas gigantes localizadas en territorio
pélvico izquierdo, en relacién a fistulas arteriovenosas que
presentan relleno de contraste precozmente.
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puntos sangrantes, solventando la hemorragia, y se extirpa-
ron los restos tumorales junto a la reparacién de la valvula
tricaspide mediante plicatura con técnica de Alfieri.

El diagnédstico anatomopatolégico confirmé una leiomio-
matosis uterina, con receptores de estrégenos y progesterona
positivos. Al alta, la paciente realizd tratamiento con ace-
nocumarol durante 6 meses e inhibidores de la aromatasa
conversora de estrégenos de forma indefinida, al objeto de pre-
venir recidivas tumorales y como terapia inhibitoria sobre las
lesiones pulmonares descritas.

Una RM un ano después mostraba dos dilataciones venosas
de gran tamano en hemipelvis izquierda, la mayor de 70 mm
de didmetro (fig. 1B), dependientes de la arteria y la venailiacas
internas, en relacién a una probable recidiva tumoral hiper-
vascularizada con desarrollo de fistulas arteriovenosas que
presentaban relleno de contraste muy precoz en la arterio-
grafia selectiva.

La paciente ha permanecido asintomatica desde el punto
de vista cardiorrespiratorio, con discreta evolucién de los
nédulos parenquimatosos pulmonares hacia la regresién,
empleando controles radiolégicos de imagen. Queda pen-
diente del manejo quirdrgico definitivo de los aneurismas
venosos pélvicos y probable recidiva tumoral.

Discusién

La leiomiomatosis intravascular fue mencionada por Birch-
Hirschfeld en 1896'. Es una variante del leiomioma uterino
muy infrecuente. Presenta un caracter mesenquimal benigno
de células musculares lisas, con capacidad para implantarse
en otros tejidos, sobre todo los pulmones, y por ello también
denominado leiomiosarcoma de bajo grado™?3. Es posible su
proliferacién hacia venas uterinas u ovaricas, incluso vasos
linfaticos, pudiendo progresar intravascularmente, ocasio-
nando procesos obstructivos inclusive intracardiacos’?*. Se
atribuye su origen histolégico desde la propia pared muscular
lisa de las venas miométricas o debido a una invasién vascular
por un leiomioma que crece sobremanera, si bien su etiologia
aln no estd aclarada®?. La aparicién de nédulos pulmona-
res, como ocurre en nuestro caso, podria explicarse como
implantes sobre el endotelio vascular de la circulacién menor
e invasién posteriormente del tumor hacia tejidos parenqui-
matosos, lo que justificaria la mayor frecuencia de aparicién
de implantes en este 6rgano, aunque sin poder descartar la
circulacién sistémica como via de implantacién. Aparecen a
mediana edad, sin relacién con la paridad. Suelen cursar asin-
tomaticos hasta fases avanzadas, pudiendo desarrollar disnea
y semiologia congestiva por insuficiencia cardiaca, sincopes o
muerte stbita. Su pronéstico a priori es favorable?4.

Menos del 30% de los casos presenta invasién cardiaca?,
solamente existen 68 casos publicados en una serie hasta

2003, donde un 66,1% presentaron insuficiencia cardiaca, s6lo
hubo un caso de muerte subita y el 8,8% alcanzaba las arterias
pulmonares®. En ninguno de los casos revisados se describen
aneurismas venosos pélvicos asociados al tumor.

Debe plantearse su diagnéstico ante datos de insuficiencia
cardiaca no atribuible a otras causas y/o masas intracardiacas
junto a antecedentes ginecolégicos compatibles?. El diagnés-
tico diferencial debe realizarse con el leiomioma benigno
metastasico, el leiomiosarcoma, la diseminacién peritoneal
leiomiomatosa, la linfangioleiomiomatosis, el hipernefroma,
el carcinoma adrenal, el hepatocarcinoma, el carcinoma de
tiroides, el mixoma y el trombo recanalizado®346,

El tratamiento de eleccién es la escisiéon quirdrgica com-
pleta en uno o dos tiemposz, con ETE como método de
monitorizacién mandatoria durante la intervencién?#4, técnica
que no fue empleada en el presente caso, considerando la
posibilidad de extraer el tumor traccionando y asumiendo la
inexistencia de anclajes. Debe realizarse extirpacién de todas
las venas locorregionales afectadas con histerectomia y doble
salpingoovarectomia, para prevenir la estimulacién hormonal
a largo plazo®. Como tratamiento farmacolégico se proponen
los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos o
los inhibidores de la aromatasa, dada la influencia hormonal
estrogénica en el desarrollo de estos tumores®. Se reco-
mienda el seguimiento con métodos de imagen crosseccional?,
como la TC o la RM, que pueden emplearse como técnicas
complementarias segin los casos, cada 3-6 meses, para la
deteccién de recidivas del tumor?. Para el seguimiento cardio-
légico nos basaremos en la ETT segun la evolucién clinica del
paciente.
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Editorial

Investigar en hospitales asistenciales: ;lujo o necesidad?

Research in care hospital: Luxury or necessity?

En cualquier pais desarrollado investigar es sinénimo de
bienestar y progreso, pero més atn cuando se trata de investi-
gacién biomédica, donde el conocimiento generado se traduce
en una mejora sustancial inmediata en la salud y en la cali-
dad de vida del ciudadano. Ademas, el enorme beneficio que
la inversién econdmica genera tras el desembolso inicial en
investigacién esta bien descrito.

En los ultimos anos en medicina hemos pasado del cono-
cimiento explicativo basado en la fisiopatologia —que era la
principal fuente de evidencia, quedando la toma de decisio-
nes a merced del sentido comun del clinico— hasta la nueva
propuesta de la epidemiologia clinica, que estudia grupos
de personas enfermas y analiza este colectivo de pacientes
para mejorar el conocimiento de los elementos basicos que
caracterizan la enfermedad: factores de riesgo, historia natu-
ral o curso clinico (prondstico) y para evaluar los procesos
de cuidados y los procedimientos diagndsticos y terapéuticos
utilizados en el manejo de la enfermedad.

Sin embargo, este avance de conocimiento estd actual-
mente en debate por diversas razones. Asi, la realidad de la
investigacién cardiovascular en Espaia puede ser considerada
desalentadora: recursos limitados de investigacién, investiga-
dor basico alejado de la realidad asistencial y poca esperanza
para los profesionales médicos, la mayoria de ellos bien for-
mados y con ilusiones de conseguir, mediante su desarrollo
profesional en el campo de investigacién biosanitaria, mejo-
res opciones en el futuro. Asi, muchos de ellos optan por el
«camino asistencial» como Unico medio de desarrollo profe-
sional y también econémico. Un protagonista importante enla
actividad investigadora es la industria biosanitaria, no sélo por
la cantidad de recursos que invierte, sino por la decisién que
toma en los temas de estudio obviamente enfocados a mejo-
rar sus ingresos y no siempre de acuerdo con la mejora del
conocimiento cientifico sobre la enfermedad cardiovascular.

La importancia de la investigacién cardiovascular estd
fuera de toda duda, no sélo por ser el ambito de nuestro
trabajo sino principalmente porque la patologia que estudia
es la que produce la mayor mortalidad en la poblacién que
atendemos. Por el momento presenta una escasa orientaciéon

a regenerar recursos que la mantengan, y en ocasiones
algunas estructuras de gestién parecen mds preocupadas
en su propia subsistencia que en buscar el fin primordial
de la misma, que debe ser una atencién de excelencia a los
ciudadanos.

La introduccién por parte del Instituto de Salud Carlos III
(Ley 16/2003, de 28 de mayo, de Cohesién y Calidad del Sistema
Nacional de Salud) de los institutos de investigacién sanita-
ria intenta cambiar esta tendencia. Su principal objetivo es
aproximar la investigacién basica y clinica y, en segundo lugar,
potenciar el concepto del hospital como centro de investiga-
cién.

Estos institutos de investigacién sanitaria deben surgir a
partir de centros y grupos de investigacién de calidad con-
trastada, ya existentes, con el fin de elevar el prestigio de
los centros que componen el Instituto mediante un recono-
cimiento institucional que facilite el aumento de los recursos
humanos, de las infraestructuras y de las nuevas tecnologias
para ampliar y consolidar la calidad y la cantidad de los equi-
pos y de las lineas de investigacién.

En este numero de Cardiocore queremos analizar la situa-
cién de la investigacién cardiovascular desde diferentes
prismas. Asi, el Dr. Pedro L. Sadnchez, secretario del Comité
Ejecutivo de RECAVA (Red Temaética de Investigacién Coopera-
tiva en Enfermedades Cardiovasculares), una de las mayores
redes de investigacién creadas por el Instituto de Salud Car-
los 111, analiza qué son las redes de investigacién y cuéles son
sus finalidades, en un momento crucial para la evolucién
de las mismas. En el segundo manuscrito el Dr. Valdivielso?,
profesor titular de medicina y vicedecano de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Mélaga, define la aportacion
de la Universidad a la investigacién de los hospitales. Poste-
riormente el Dr. Alvarez de Mon?, catedratico de medicina y
con actividad asistencial clinica, resuelve una de las preguntas
claves que se realizan los cardidlogos que atienden los enfer-
mos en la practica asistencial: ;se trasladan los conocimientos
de investigacién basica a la practica clinica? Finalmente se
presenta una nueva propuesta organizativa: las unidades de
investigacién asistencial?.
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Preguntas y respuestas

(,Qué aporta la universidad a la investigacion

de los hospitales?

What contributes the university to research of hospitals?

Pedro Valdivielso®?*, Carlota Garcia Arias® y Miguel Angel Sdnchez Chaparro®?

@ Departamento de Medicina y Dermatologia, Universidad de Mdlaga, Mdlaga, Espafia
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Estd fuera de toda duda que la investigaciéon forma parte de la
actividad hospitalaria, y que en la actualidad no se entiende
la actividad clinica si no lleva aparejada la investigacién. Se
asume que una elevada actividad investigadora mejora los
estandares de calidad asistencial; sin ir mas lejos, un reciente
articulo muestra que las unidades clinicas con investigacién
en el area de cardiologia (al menos 5 aportaciones en revistas
JCR) tuvieron una menor mortalidad por insuficiencia car-
diaca y por IAM que las que no cumplian esos requisitos?.
Sin embargo, la inclusién de objetivos de investigacién a las
unidades asistenciales es de reciente adquisicién.

Por el contrario, la investigacién ha estado desde siempre
ligada a la actividad de las universidades; de hecho, la activi-
dad de los profesores de universidad se ha entendido en sus
tres vertientes: docencia, investigacién y gestién; para el caso
de los profesores universitarios en ciencias de la salud y medi-
cina clinica, las tres vertientes académicas se entienden como
docente, investigadora y asistencial.

En el ultimo estudio disponible y para el total del pais, que
hace referencia al periodo 1996-2004, el impacto bibliométrico
en biomedicina ha supuesto la produccién de 84.122 articulos
en revistas JCR; de ellos, 40.061 (47%) procedieron del sector
sanitario y 57.790 (68%) provinieron del sector universitario; la
suma de ambos es mayor del 100%, pues el 37% de los origi-
nales fueron asignados a més de un sector?. Si en el mismo
periodo se analizan las aportaciones a revistas JCR de la comu-
nidad auténoma de Andalucia (tabla 1), podemos observar que
la universidad dobla el nimero de aportaciones y citas del sec-
tor sanitario y tiene un mayor nimero de publicaciones en
colaboracién internacional. Un andlisis bibliométrico de los

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Valdivielso@uma.es (P. Valdivielso).

Tabla 1 - Mapa bibliométrico ca Andalucia. Periodo
1996-2004

Parametro Centros sanitarios Universidades
CA Andalucia CA Andalucia
Documentos (n) 4.071 8.018
Citas (n) 25.002 50.882
Citas x documento 6,14 6,35
(promedio)
Articulos sin citas (%) 34,9 29,5
MCE? 0,80 0,83
Colaboracién regional 26,8 17,5
(%)
Colaboracién 13,9 24.6

internacional (%)

@ Relacién con la media ponderada de citacién en Espafia segin
disciplina.

afios 1990-1994 mostré datos similares®. Esto no sucede en
el resto del pais, ya que en algunas comunidades auténomas
(Madrid, Cataluna, Cantabria, La Rioja, Aragdn y Baleares) la
aportacién del sector sanitario es ligeramente superior a la
aportacién de las universidades (Fig. 1). La comunidad auté-
noma de Andalucia es la tercera en nimero de aportaciones,
con 11.000, precedida por las de Madrid y Cataluna, con 25.000
y 23.000, respectivamentez,

(Cudl es el nivel de investigaciéon de las universidades anda-
luzas respecto de las del resto del pais? A tal fin se ha publicado
el Ranking-ISI, que toma en consideracién indices cuantita-
tivos (nimero de documentos, nimero de citas e indice H)

1889-898X/$ — see front matter © 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 - Contribucién de los diversos sectores a la investigacién biomédica en Espaia.

y cualitativos (porcentaje de documentos citables publicados
en revistas indexadas en el primer cuartil de cualquiera de las
categorias de los JCR, el promedio de citas de los documen-
tos citables y el porcentaje de documentos citables altamente
citados), a partir del cual se construye un indice global*. Para el
campo concreto de la medicina, de la farmacia y de la farmaco-
logia clinica, las universidades andaluzas ocupan los puestos
9 (US), 10 (UGR), 12 (UCO), 22 (UMA), 34 (UCA) y 37 (UJA) entre
42 universidades espanolas®*. Respecto de las universidades de
las 17 comunidades auténomas analizadas y expresando efi-
cacia investigadora (productividad relacionada con financiacién
y numero de profesorado), las universidades de la comunidad
auténoma de Andalucia ocupan el segundo puesto de docto-
rados con mencién de calidad, el quinto de becas de FPU, el
séptimo de patentes, el noveno de articulos JCR, el undécimo
en proyectos en I+D, el decimosegundo en tesis doctorales y el
decimosexto en tramos de investigacién®.

Colaboracion con departamentos y laboratorios
universitarios

La figura del profesor vinculado, esto es, la presencia de pro-
fesorado universitario funcionario docente con plaza en las
unidades clinicas, fundamentalmente hospitalarias, ha favo-
recido la interaccién entre los grupos de investigacién con
origen en hospitales y los grupos de investigacién bésicos
asentados en la universidad. Otras figuras del profesorado no
funcionario, como los profesores asociados clinicos, han con-
tribuido igualmente a esta interconexién. Todo ello se traduce

en un incremento en los Gltimos afnos de la investigacién tras-
lacional, esto es, la que se hace por una ciencia bésica pero
que va dirigida a resolver un problema de naturaleza clinica
y, por tanto, orientada al paciente; lo que los anglosajones
denominan from bench to bedside; en caso de ser exitosa, esa
investigacién se traduce en beneficio en términos de salud de
la poblacién.

Aunque el numero de profesores vinculados —alrededor
de unos 300 en la comunidad auténoma de Andalucia— es
escaso en relacién con los 102.000 profesionales del sistema
sanitario que desarrollan su labor clinica e investigadora en
44 centros hospitalarios y en 1.459 centros de atencién pri-
maria, no cabe la menor duda que iniciativas como las
promovidas por las universidades de Sevilla y Mdlaga, ligadas
a Andalucia TECH y a la Consejeria de Salud, como las de incre-
mentar el namero de profesores vinculados mediante plazas
de contratado-doctor, redundard en un mejor aprovecha-
miento de las instalaciones de investigacién por parte de los
clinicos.

Ademas de que los profesionales de ambas instituciones, la
sanitaria y la universitaria, compartan actividades comunes,
no es menos cierto que otra forma de impulsar la actividad
cientifica es la de compartir espacios comunes, donde las posi-
bilidades de interactuar sean las méximas posibles. En este
sentido, en los préoximos afos la creacién o el desarrollo de ins-
titutos de investigacion biomédica favorecera la aportacion de
las universidades andaluzas a la investigacién biomédica que
se realiza en los hospitales andaluces. En la actualidad esta
en funcionamiento, desde 2006, el Instituto de Biomedicina de
Sevilla (IBIS), y estan en desarrollo el Instituto de Biomedicina
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de Mélaga (IBMA) y el Instituto Maiménides de Investigacién
Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).

Formacidn de investigadores

Las universidades han volcado una gran parte de su esfuerzo
en la ensenanza y en el aprendizaje de conocimientos y habi-
lidades. Entre estas estdn sin lugar a dudas la formacién en
investigacién, bien a nivel de postgrado con el llamado docto-
rado y, mas recientemente, en los nuevos estudios de grado,
que incluyen una formacién especifica en investigacién.

Postgrado

La Universidad, mediante los programas de doctorado, tiene
la responsabilidad social de la formacién de los nuevos inves-
tigadores con la participacién en una serie de cursos que al
final del periodo capacitan al estudiante para obtener el titulo
de doctor. Aunque muy heterogéneos, los programas del doc-
torado en las universidades andaluzas se caracterizan por
ofertar una serie nada despreciable de créditos que dotan a los
estudiantes de conocimientos que son considerados transver-
sales a la investigacién; entre otros, podemos destacar disefios
de proyectos de investigacién, acceso y manejo a bases de
datos, manejo elemental o avanzado de estadistica, manejo
de referencias bibliograficas, y un largo etcétera.

Grado

Como no podia ser de otra manera, los nuevos planes de estu-
dio de medicina, ajustados a las directrices del nuevo Espacio
Europeo de Educacién Superior y plasmados en nuestro pais
en una orden ECI/332/2008, de 13 de febrero, por la que se
establecen los requisitos para la verificaciéon de los titulos
universitarios oficiales que habiliten para el ejercicio de la pro-
fesiéon de médico, indican claramente que los alumnos deben
adquirir una serie de conocimientos que les permitan desarro-
llar un espiritu critico e investigador. En concreto, en el nuevo
grado de medicina los alumnos deberan:

- Tener, en la actividad profesional, un punto de vista cri-
tico, creativo, con escepticismo constructivo y orientado a
la investigacién.

- Comprender la importancia y las limitaciones del pensa-
miento cientifico en el estudio, la prevencién y el manejo
de las enfermedades.

- Ser capaces de formular hipétesis, recolectar y valorar de
forma critica la informacién para la resolucién de proble-
mas, siguiendo el método cientifico.

- Adquirirla formacién bésica parala actividad investigadora.

Estos conocimientos adquiridos deben plasmarse en el tra-
bajo de fin de grado, que debe presentarse en el sexto curso del
grado y, como bien expresa su descriptor, se trata de materia
transversal cuyo trabajo se realizara asociado a diversas mate-
rias; enla UMA, este trabajo de fin de grado tiene una magnitud
de 6 ECTS, equivalente a 150 horas lectivas. Este trabajo de fin
de grado recuerda a las tesinas de licenciatura, que en ante-
riores planes de estudio tenian un caracter optativo y no eran,
por tanto, requisito para obtener el titulo de licenciado. Tam-

bién recuerda a las actuales Tesi di Laurea de las universidades
italianas, que si tienen cardcter obligatorio para la obtencién
del titulo.

Fondos e instalaciones propias
de la universidad

Una de las carencias tradicionales, afortunadamente en vias
de extincién, han sido la existencia y dotacién de laborato-
rios de investigacién en los centros sanitarios. Por el contrario,
las universidades cuentan con innumerables laboratorios y
animalarios, ya sea dependientes de los propios centros o
departamentos, o bien en forma de edificios de la comunidad
universitaria en los que compartir no solo grandes y costo-
sos equipamientos cientificos sino, ademas y como factor muy
importante, la experiencia y el talento en el uso de estos. Como
ejemplos de ello tenemos los Servicios Centrales de apoyo a la
Actividad Investigadora (SCAI) de la UCO y de la UMA, o el Cen-
tro de Investigaciones Médico-Sanitarias (CIMES) de la UMA.
Dependiente de la UGR se encuentra el Centro de Investigacién
Biomédica, con una plantilla préxima a los 250 investigadores
y con 50 laboratorios de 50 m? completamente amueblados
e equipados con los equipos y pequeno material de inves-
tigacién y reactivos, perteneciente a los grupos que se han
integrado en el CIBM.

La capacidad investigadora, el equipamiento y las infra-
estructuras que ofrecen las universidades en Andalucia son
enormes. Como ejemplo, sirva comentar que Unicamente la
UMA, mediante su oficina de trasferencia de resultados (OTRI),
ofrece la actividad de 34 grupos de investigacién dedicados al
campo de la ciencia y de la tecnologia de la salud.

El futuro

Por varios motivos, la investigacién clinica, traslacional, cen-
trada en el paciente, de calidad, no cabe duda que va a incre-
mentarse notablemente en nuestro pais y en la comunidad
auténoma de Andalucia; por un lado, con la mayor concien-
ciacién por parte de los sanitarios de la importancia para su
desarrollo profesional y de la importancia en la mejora de la
actividad clinica. Muchos profesionales con talento y algunos
anos de experiencia podrian suscribir varios de los 10 aspec-
tos que mas le gustan de su profesion al editor de la revista
The American Journal of Medicine, aparecido en el fasciculo de
agosto de este ano, la mayor parte de ellas relacionadas con
la investigacién y la docencia. Otro aspecto no menos impor-
tante es el nuevo papel de la administracién sanitaria, que ha
mostrado su firme propésito de incorporar la investigacién a
las actividades evaluables de la actividad clinica y de la gestién
de la misma; en segundo lugar, en el nuevo baremo a aplicar
en la promocién del personal sanitario los méritos cientificos
tienen un valor superior a los asistenciales y de gestién.

En este contexto, las universidades pueden aportar su
profesorado, su experiencia y sus infraestructuras. La incor-
poracién de profesionales sanitarios con talento y experiencia
investigadora al profesorado de la universidad, entre otras
medidas, sin duda contribuird a una mayor interaccién entre
las instituciones y finalmente a mejorar la produccién cienti-
fica en nuestra comunidad auténoma.
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Preguntas y respuestas

.Qué son las redes tematicas de investigacion cooperativa

en salud (RETICS)?

What are the Thematic Networks on Cooperative Health Research

(RETICS)?

Pedro L. Sanchez*, Ana Ferndndez-Baza y Francisco Ferndndez-Avilés

Servicio de Cardiologia, Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, Madrid, Espaiia

ElInstituto de Salud CarlosIII es un organismo publico espanol
adscrito actualmente al Ministerio de Ciencia e Innovacién.
Nacié en 1986, dependiente entonces del Ministerio de Sani-
dad y Consumo, con el objetivo de fomentar la investigacién
en biomedicina y ciencias de la salud y desarrollar y ofrecer
servicios cientificos y técnicos dirigidos al Sistema Nacio-
nal de Salud. Son funciones del Instituto de Salud CarlosIII
(www.isciii.es):

e La promocion, la gestién, la evaluacién y el seguimiento de
la investigacién extramural en ciencias de la salud.

e La coordinacién de las actividades de investigacién en
ciencias de la salud, en relacién con el Plan Nacional
de Investigacién Cientifica, Desarrollo e Innovacién Tec-
nolégica y con los programas marco de investigacién y
desarrollo de la Unién Europea, sin perjuicio de las com-
petencias de la Comisién Interministerial de Ciencia y
Tecnologia.

e Las acciones que favorezcan y consoliden la investigacién
en el Sistema Nacional de Salud.

e Laimplantacién y la gestion de un sistema de acreditaciéon
de la investigacién biomédica.

o La difusién de las tareas investigadoras.

o Laidentificacién y la evaluacién de las tecnologias nuevas o
establecidas que necesiten evaluacién y que permitan fun-
damentar técnicamente la seleccién, la incorporacién y la
difusién en el Sistema Sanitario y la elaboracién de estu-
dios prospectivos sobre las nuevas y emergentes tecnologias
sanitarias.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: pedrolsanchez@secardiologia.es (P.L. Sanchez).

e La produccién, la revisién, la evaluacién y la sintesis de
la informacién cientifica y el establecimiento sobre estas
bases del impacto médico, ético, social y econémico, deter-
minado por el uso de diferentes tecnologias, tanto de nuevas
tecnologias como de las ya existentes, y el fomento y la coor-
dinacién de la evaluacién socioecondmica de la tecnologia
médica.

e Queda adscrita a la Subdireccién General de Evaluacién y
Fomento de la Investigacién con el nivel organico que se
determine en las relaciones de puestos de trabajo, la Agen-
cia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

Por tanto, el Instituto de Salud CarlosIII gestiona y finan-
cia la investigacién biomédica y sanitaria de nuestro pais
de manera muy diferente y diversa: las conocidas becas FIS
(Fondo de Investigacién Sanitaria); recursos humanos como
los contratos Rio Hortega para profesionales que hayan fina-
lizado el periodo de formacién de la especialidad, contratos
posdoctorales Sara Borrell, contratos de investigadores en el
Sistema Nacional de Salud Miguel Servet; evaluacién de tec-
nologias sanitarias, etc.

Una de las actividades més recientes e interesantes des-
arrolladas por el Instituto de Salud Carloslll, a través de la
Subdireccién General de Redes y Centros de Investigacién
Cooperativa, fue la creacién de estructuras de investigacion
en red, las REdes Tematicas de investigacién Cooperativa en
Salud (RETICS). Actualmente existen 21 RETICS en funciona-
miento en nuestro pais, y sus tematicas de investigacién se
reflejan en la tabla 1.

1889-898X/$ — see front matter © 2011 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1 - Tematicas de investigacion.

Alimentacion saludable en la
prevenciéon primaria de
enfermedades crénicas: la red
PREDIMED

Enfermedades tropicales: de la
gendmica al control

Patologia ocular del
envejecimiento, calidad visual
y calidad de vida: Oftared

Red de investigacién de
reacciones adversas a
alergenos y farmacos (RIRAAF)

Red de investigacién en
actividades preventivas y
promocion de la salud en
atencién primaria (REDIAP)

Red de investigacion en
enfermedades renales
(REDINREN)

Red de sida

Red de terapia celular (TERCEL)

Red de trastornos adictivos

Red Espanola de Investigacién en
Patologia Infecciosa (REIPI)

Red Neurovascular (RENEVAS)

Red temdtica de investigacién
cooperativa de cancer

Red temdtica de investigacién
cooperativa en biomedicina
computacional (COMBIOMED)

Red temadtica de investigacién
cooperativa en envejecimiento
y fragilidad (RETICEF)

REEM: Red espaiiola de esclerosis
multiple

Red de salud maternoinfantil y
del desarrollo

Red de investigacién en
inflamacién y enfermedades
reumaticas (RIER)

Red tematica de biobancos
hospitalarios (RETBiOH)

Hipertensién esencial: red de
analisis de canales iénicos de

la musculatura lisa arterial y su

explotacién terapéutica
sistematica (HERACLES)
Red de investigacién clinica y

bésica en insuficiencia cardiaca

(REDINSCOR)
Red tematica de investigacion en

enfermedades cardiovasculares

(RECAVA)

www.predimed.org

www.ricet.es

www.oftared.com

www.bitlab-es.com/bitlab

www.rediapp.org

www.redinren.eu

www.retic-ris.net
www.red-tercel.com
www.redrta.es
www.reipi.org

WWW.renevas.es
www.rticc.org
www.combiomed.isciii.es

www.reticef.es

WWww.reem.es
www.redsamid.net

WWWw.rier.es

www.redbiobancos.es

www.redheracles.net

www.redinscor.com

Www.recava.com

Las redes tematicas de investigacién conviven con los Cen-
tros de Investigacién Biomédica En Red (CIBER); ambos estan
integrados por grupos de investigacién, clinicos y bésicos,
pertenecientes a diferentes administraciones, instituciones y
comunidades auténomas, tanto del sector publico como del
privado, con lineas y objetivos centrados en un area especifica
comun y coordinandose con otros grupos para la consecuciéon
de objetivos cientificos que dificilmente podrian plantearse en

un contexto de ejecucién mas restringido. La diferencia entre
ambos es que el CIBER estd dotado de personalidad juridica
propia, es decir, tiene un CIF, y las RETICS no, lo que da gran
agilidad a los CIBER a la hora de gestionar los recursos econo-
micos. Por ejemplo, un CIBER puede contratar directamente
un investigador, mientras que el personal financiado por las
RETICS tiene que ser contratado por la institucién donde va
a trabajar, lo que no supone mucho problema si la institu-
cién cuenta con una fundacién de investigacién, pero que se
hace realmente dificultoso si no es asi, ya que cada comu-
nidad auténoma tiene unos baremos econémicos diferentes
para la contratacién de personal que pueden no coincidir con
el dinero concedido a la institucién por la red.

No sabemos responder por qué se decidié hacer esta dis-
tincién entre redes y CIBER, teniendo en cuenta que la filosofia
general de ambas estructuras de investigacién es similar.
Parece que en el apartado cardiovascular fue debido a que
existia ya un Centro de Investigacién Cardiovascular (CNIC),
situacién similar a la red de cancer.

(Cémo se constituyeron las redes?

Las redes temaéticas de investigacién fueron constituidas en el
afno 2002 tras concurrir a la convocatoria RETICS del Instituto
de Salud CarlosIII (Orden SCO/709/2002 de 22 de marzo). Tras
3 anos de vigencia, fue necesario concurrir a una nueva con-
vocatoria (BOE n.° 145 de 19 de junio de 2006), actualmente
vigente. La convocatoria solicitaba a cada candidata la ela-
boracién de un plan estratégico de actuacién, el diseno de
una estructura organizativa de la red (que incluyese el listado
de grupos que integren la red, érganos de direccién, registro
actualizado de filiacién de personal, disponibilidad de bases
de datos y biobancos de la red, disponibilidad de plataformas
comunes de apoyo a la investigacién, disefio de un plan de
formacién y configuracién de un comité cientifico externo) y
la elaboracién de un presupuesto de gastos de la red.

Desconocemos cémo se gestioné la constitucion inicial de
las diferentes redes presentadas a la convocatoria. En nues-
tro caso se realiz una invitacién abierta a todos los grupos de
investigacién significativa del pais. Alos grupos interesados en
el proyecto cientifico se les solicité un listado de las publicacio-
nes realizadas y de los proyectos de investigacién financiados
en convocatorias competitivas, requisitos que la convocato-
ria del BOE solicitaba para cada grupo. La produccién de cada
grupo fue evaluada por una empresa independiente, MENSOR
(www.mensor.es), con experiencia enla evaluacién y la gestién
cientifica. Los grupos cuya produccién cientifica se considerd
adecuada, segin la evaluacién independiente realizada por
MENSOR, fueron presentados dentro de la convocatoria. Cabe
mencionar que no todos los grupos que concurrian pasaron
el punto de corte en la evaluacién realizada por el Instituto
CarlosIIl y quedaron inicialmente fuera de la constitucién de
lared®.

(Cuéntas redes cardiovasculares existen?

En Espafia hay tres redes dedicadas al estudio de la enferme-
dad cardiovascular: HERACLES (Hipertensién Esencial: Red de
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Tabla 2 - Redes cardiovasculares.

HERACLES
www.redheracles.net
N.° de grupos=14

REDINSCOR
www.redinscor.com
N.° de grupos=23

RECAVA
WWWw.recava.com
N.° de grupos=50

- Unidad de lipidos y epidemiologia cardiovascular, IMIM
(Insituto de Investigacién Hospital del Mar), Barcelona

- Instituto de Ciencias de la Salud de Castilla-La Mancha

- Unidad de Canalopatias, Universidad Pompeu Fabra,
Barcelona

- Fundacioén de investigacién, Hospital Clinico Universitario,
Valencia

- Universidad de Granada

- Servicio de Cardiologia, Hospital Clinic, Barcelona

- Hospital Clinico San Carlos, Madrid

- Instituto de Biologia Genética y Molecular, Universidad de
Valladolid y CSIC, Valladolid

- Universidad Complutense, Madrid

- Servicio de neurologia, Hospital del Mar, Barcelona

- Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario,
Valencia

- Servicio de hemoterapia y hemostasia, Hospital Clinic,
Barcelona

- Inmunologia, IMIM, Barcelona

- Instituto Cardiovascular, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid

- Instituto Cataldn de Ciencias Cardiovasculares, Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

- Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Madrid

- Gerencia del Ambito Territorial de Barcelona-ICS

- Servicio de Cardiologia, Hospital 12 de Octubre, Madrid

- Servicio de Cardiologia, Hospital Clinic, Barcelona

- Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico, Valencia

- Medicina Interna, Hospital Clinico San Carlos, Madrid

- Servicio de cardiologia, Hospital Clinico Universitario,
Santiago de Compostela

- Servicio de cardiologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona

- Hospital La Fe, Valencia

- Servicio de cardiologia, Hospital Universitario Arnau de
Vilanova, Lleida

- Servicio de cardiologia, Hospital Universitario Joan XXIII,
Tarragona

- Servicio de cardiologia, Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, Murcia

- Servicio de cardiologia, Hospital Universitario Virgen de
Valme, Sevilla

- Departamento de Ingenieria Electrénica, Universidad
Politécnica de Catalunya, Barcelona

- Hospital Virgen Macarena, Sevilla

- Hospital de Guadarrama, Madrid

- Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca

- Hospital Francesc de Borja, Valencia

- Hospital Municipal, Badalona

- Hospital Morales Meseguer, Murcia

- Hospital Puerta del Mar, Cadiz

-Hospital Clinico Universitario de Valladolid
-Hospital General de Segovia

-Hospital de Fuenlabrada

-Hospital Rio Carrién

-Hospital La Fe

-Hospital Virgen de la Victoria de Mélaga.
-Fundacién Centro Nal de Inv. Cardiovasculares - 2 grupos
-Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
-Facultad de Medicina (UCM) - 2 grupos

-Clinica Universitaria de Navarra (Cima)

-Hospital Gregorio Marafion - 3 grupos
-Universidad Auténoma de Madrid - 2 grupos
-Complejo Hospital General de Albacete

-Hospital Universitario de Canarias

-Hospital La Paz - 3 grupos

-Hospital de La Santa Cruz Y San Pablo - 2 grupos
-Hospital Virgen de La Arrixaca

-Complejo Hospitalario Universitario A Coruna
-Hospital Virgen del Rocio

-CNIC - 2 grupos

-Hospital Vall D’hebron

-Instituto Aragonés de Ciencias de La Salud
-Centro de Investigacién Cardiovascular
-Hospital Rio Hortega

-Hospital Miguel Servet

-Hospital de La Princesa (UAM)

-Hospital Son Dureta

-Hospital de Txagorritxu

-Fundacién Jiménez Diaz

-Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa — 2 grupos
-Centro Regional de Hemodonacién

-Hospital de Bellvitge

-Hospital Donostia

-Fundaciéon Andaluza Beturia Para La Investigacion En Salud (Hospital Juan Ramén Jiménez)
-Fundacién Hospital Alcorcén

-Universidad de Malaga

-Hospital Universitario de Salamanca

-Inst. Invest. Hospital Universitario Vall D’hebron
-Complejo Hospitalario de Toledo

-Universidad de Santiago de Compostela
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Andlisis de Canales iénicos de la musculatura Lisa arterial y
su Explotacién terapéutica Sistemética)?, REDINSCOR (RED de
Investigacién clinica y bésica en INSuficiencia CaRdiaca)® y
RECAVA (Red tematica de investigacién cooperativa en Enfer-
medades CArdioVAsculares)?.

Como se puede apreciar, las tres redes cardiovasculares
tienen diferente tematica (tabla 2). HERACLES y REDINSCOR
decidieron afrontar el reto de investigar conjuntamente una
patologia concreta; la hipertensién arterial en HERACLES y la
insuficiencia cardiaca en REDINSCOR. Por el contrario, RECAVA
aborda diferentes procesos cardiovasculares, motivo por el
que es mas numerosa en su composicion.

Las redes cardiovasculares son financiadas de forma con-
siderable. La partida anual para toda la red RECAVA en el
ejercicio 2011 fue de 3.338.688,65 euros. Este dinero se des-
tina en su casi totalidad a la contratacién de personal, con
otras partidas menos importantes dirigidas a la coordinacién
de la red y a la movilidad. Cabe destacar que no existen par-
tidas destinadas a la compra de fungible, salvo el dinero que
reciben las plataformas.

(Cual es la estructura de una red?

Como se ha comentado anteriormente, las RETICS estan
compuestas por grupos de investigacién, pertenecientes a
diferentes administraciones, instituciones y comunidades,
cuya interaccién y colaboracién cientifica es la esencia de
la red. Dentro de cada red conviven tres tipos diferentes de
grupos: los llamados grupos de investigacién, que reciben
financiacién (aproximadamente 100.000 euros anuales) para
la contratacién de personal dedicado a la investigacién (apro-
ximadamente 2-3 personas con perfiles cientificos diferentes,
desde técnicos a doctores); los grupos clinico-asistenciales,
encargados de colaborar en red aportando muestras bio-
légicas e incluyendo pacientes en los ensayos clinicos en
los que la red pueda estar interesada (cada grupo clinico-
asistencial recibe 6.000 euros anuales), y los grupos asociados,
que como grupos de investigacién pertenecen a otra red y
por tanto reciben una cuantia econémica de ella, pero que
participan o colaboran en la red donde figuran como gru-
pos asociados. Por ejemplo, el servicio de cardiologia es un
grupo de investigacién en RECAVA y un grupo asociado en la
red de terapia celular TERCEL. La financiacién que se recibe
como grupo asociado es similar a la de los grupos clinico-
asistenciales.

Dentro de las redes, ademas de los grupos, existen otras
herramientas de investigacién fundamentales: las platafor-
mas. Las plataformas son unidades centrales en la red, bien
dotadas tecnolégicamente, que permiten analizar o deter-
minar, de forma independiente y estandarizada, un nimero
elevado de muestras. En RECAVA existen diferentes tipos de
plataformas: un animalario, informatizacién, metabolémica,
protedmica y unidad de imagen.

Grupos y plataformas son coordinados por un comité eje-
cutivo, encargado de garantizar la adecuada representatividad
de los grupos que participan en la red. El dia a dia de la red
es trazado por el coordinador y por el comité ejecutivo de
la red apoyandose en las acciones de diferentes subcomités

establecidos para tal efecto. En RECAVA hemos establecido tres
comités: cientifico, comunicacién y formacién.

(Como formar parte de las redes
cardiovasculares?

El segundo periodo de andadura de las RETICS comenzd en
enero de 2007 y fue inicialmente diseniado para tener una
duracién de 4 anos (hasta diciembre de 2010). Se pretendia
que la composicién de las redes fuese dindmica, y asi, en los
primeros 3 afos de esta segunda andadura, de forma anual,
era posible incorporarse a las diferentes redes. Los grupos can-
didatos debian presentar sus curriculos, que eran evaluados
de forma externa a través del Instituto CarlosIIl. Los gru-
pos que pasaban el corte comenzaban a formar parte de la
red recibiendo financiacién. Durante estos 3 primeros anos
en RECAVA se integraron 7 grupos nuevos de investigacion,
3 clinico-asistenciales y 3 asociados. A partir de 2010 no fue
posible incorporar nuevos grupos en RETICS, al no disponer de
financiacién econdémica para ello.

De la misma manera, el Instituto CarlosIII podia excluir
grupos de la red si la evolucién anual que los grupos realiza-
ban para el Instituto Carlos IIl no era satisfactoria. Esta medida
fue llevada a cabo por primera vez en el ano 2011, y a modo
de ejemplo cuatro grupos fueron excluidos de RECAVA en su
ultima evaluacién. El papel del coordinador y del 6rgano de
direccién de la red en las inclusiones o exclusiones de grupos
ha sido escaso, por no decir nulo.

(Cuadl es el futuro de las redes?

El futuro de las RETICS esta garantizado hasta finales de 2012.
A pesar de que la segunda convocatoria de redes tenia fecha
de caducidad a finales de 2010, el Instituto de Salud CarlosIII
decidié prorrogar un afio més la financiacién de las RETICS
durante 2011. Recientemente el Instituto de Salud CarlosIII
ha garantizado también la financiacién para el afio completo
2012. La partida econémica adscrita estard a disposicién de
los investigadores a finales de este afio en las instituciones
correspondientes.

Es dificil apuntar cudl va a ser el futuro de las redes mas alla
del 2012. La crisis econdémica y el posible cambio politico hacen
que este parrafo deba interpretarse con cautela. El Instituto de
Salud Carlos Il contempla mantener la investigacién en red en
este pais. La valoracién de estos anos es positiva. Sin embargo,
las redes tendrian una estructura diferente y girarian alrede-
dor de programas centrados en problemas relevantes de salud.
Cada programa tendria financiado uno o como méximo dos
proyectos de investigacién con un diseno similar a los proyec-
tos europeos actuales (FP7). La selecciéon de grupos (alrededor
de 10 por proyecto) se haria de acuerdo con su capacidad para
participar en estos proyectos. La intencién del Instituto de
Salud CarlosII es sacar esta nueva convocatoria a finales del
primer trimestre o principios del segundo trimestre de 2012,
de forma que las redes tuviesen continuidad en el comienzo
del 2013.
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.Se trasladan los conocimientos de investigacion basica a la

practica clinica?

Do you move the knowledge of basic research to clinical practice?

Melchor Alvarez-Mon

Hospital Universitario Principe de Asturias, Universidad de Alcald

La respuesta a esta pregunta no es inmediata y clara por las
diferentes perspectivas desde las que se puede realizar. Sin
embargo, mi opinién es que los conocimientos de las ciencias
basicas no se trasladan a la actividad clinica con la rapidez
y eficiencia que serian deseables para la Medicina y para el
paciente de forma especial. Esta afirmacién se fundamenta
en diversas razones que trataré de analizar.

La Medicina, como ciencia aplicada, ha tenido especial
desarrollo en los ultimos siglos y se ha fundamentado en el
progreso del conocimiento clinico y en el de las ciencias basi-
cas en las que se ha fundamentado tanto la comprensién del
ser humano sano y del enfermo como la implantacién de
métodos complementarios para la deteccién de la patologia
y el diagnéstico del paciente y la prevencién o tratamiento
de la enfermedad. El peso relativo de las aportaciones de
ambas fuentes de conocimiento al avance de la medicina ha
ido variando a los largo de las tres dltimas centurias. En los
siglos XVIII y XIX el impacto del progreso en el método cli-
nico y en especial en la semiologia y anatomia patolégica en
la préctica asistencial resulté decisivo para el avance en la
identificacién y caracterizacién de las enfermedades y en el
diagnéstico de los pacientes. Este impacto fue tan relevante
y determinante que aun en la actualidad se mantienen y uti-
lizan en la practica clinica la clasificacién y el concepto de
muchas entidades nosoldgicas establecidas hace algo mas de
un siglo. Enla actualidad, como analizaré posteriormente, este
estancamiento clinico de la definicién y caracterizacién de
las enfermedades supone un factor importante de ralentiza
el progreso de la Medicina.

En el siglo XIX y XX, el avance de la Medicina Clinica
se ha fundamentado de forma preferente en la eficiente y

Correo electrénico: mademons@gmail.com

répida aplicacién a la compresién de la enfermedad y de su
tratamiento de conocimientos procedentes de los descubri-
mientos e innovaciones en las ciencias basicas y en especial
de la Biologia, Fisica y Quimica. Se pueden sefialar diversos
ejemplos representativos de esta continua y fructifera inte-
gracién de ciencias experimentales en la teoria y practica de
la Medicina. La Microbiologia ha sido critica para descubrir la
etiologia de muchas enfermedades. Las infecciones constitu-
yen una de las grandes causas de morbilidad y mortalidad para
la especie humana. La Microbiologia ha permitido establecer
procedimientos de identificacién de gérmenes que han permi-
tido conocer las enfermedades que producen en las personas
y establecer los criterios para su diagnéstico y también ha
facilitado el implementar medidas preventivas eficaces para
impedir los contagios y diseminaciones epidémicas. Se ha
logrado desarrollar tratamiento eficaces para la mayoria de
las infecciones bacterianas, fingicas y parasitarias, e incluso
de las viriasis. La Bioquimica y Biologia Molecular constitu-
yen otras claras muestras de la celeridad con la que durante
décadas las investigaciones bésicas se trasladaban a la clinica
para entender la patogenia de lesiones celulares y tisulares y
establecer nuevas actitudes terapéuticas. Los progresos en la
identificacién de enfermedades con alteraciones en los pro-
cesos y vias metabdlicas y/o en los mecanismos genéticos de
células de diversos érganos y sistemas han sido profundos y
extensos. Las aplicaciones de la Bioquimica y Biologia Mole-
cular a la compresién patogénica y al diagndstico de multiples
enfermedades que incluyen, entre otras, a endocrinolégicas,
neurolégicas, miocardicas, genéticas, degenerativas, etc. La
Inmunologia no solo se aplicé a la Medicina sino que cons-
tituye un ejemplo de ciencia basica que nace con el ejercicio
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de la clinica. Las vacunas y los sueros hiperinmunes supusie-
ron el comienzo de la formulacién cientifica de la Inmunologia
y eficaces medidas preventivas y terapéuticas frente a infec-
ciones que han llegado a conseguir la desaparicién mundial
de enfermedades como la dramatica viruela o en control de la
poliomielitis, difteria etc.

No solo las Ciencias Bioldgicas se han aplicado a la Medi-
cina y han sido claves para su desarrollo sino que también
otras ciencias como la Fisica y la Quimica han aportado cono-
cimientos y tecnologias claves para conseguir el avance en el
manejo clinico de los pacientes. Las aplicaciones de la Fisica
a la radiologia y, en general, al diagnéstico por imagen han
supuesto cambios radicales en la asistencia médica. El uso
terapéutico de las radiaciones ionizantes ha supuesto también
aportaciones muy relevantes de la Fisica. La Quimica ha sido
imprescindible para el desarrollo de la Farmacologia y la con-
seguir la innovacién y revolucién terapéutica ocurrida durante
el siglo pasado.

Es indiscutible la transcendente, masiva y amplia apli-
cacién de las ciencias basicas al progreso de la Medicina
y a la préactica clinica. Los enfermos han sido los grandes
beneficiados de esta sinergia de conocimientos y las mejo-
ras conseguidas en la calidad de vida y en la supervivencia
de los humanos son sus claros resultados. Diversos factores
contribuyeron a la celeridad y eficiencia habidas en la transfe-
rencia de los conocimientos cientificos a la Medicina. Durante
estos dos ultimos siglos, muchos de los avances conseguidos
en las Ciencias Bioldgicas han estado realizados por médicos
en el contexto de investigaciones efectuadas para conocer la
etiopatogenia, diagnéstico o tratamiento de las enfermeda-
des. Realmente las aplicaciones asistenciales han constituido
el objetivo final de las innovaciones buscadasy conseguidas en
las diferentes areas de la Biologia relacionadas con el hombre
y su enfermedad. Las Facultades de Medicina y sus hospitales
constituian una fuente esencial del conocimiento para la Bio-
logia Molecular, Bioquimica, Genética, Inmunologia etc. Hasta
las ultimas décadas del siglo XX, los médicos académicos no
solo contribuyeron al progreso de las ciencias béasicas y cli-
nicas sino que poseian la capacidad de ejercer la medicina
asistencial o incluso eran insignes facultativos practicos. La
traslacién era el objetivo buscado o, sino lo fuese, su estableci-
miento surgia como una consecuencia fluida y 16gica accesible
al médico.

En las ultimas décadas se ha ido produciendo un progre-
sivo abandono de la investigacién basica por los médicos.
La amplitud de conocimientos bioldgicos y la especializa-
cién de los procedimientos y técnicas experimentales han
ido favoreciendo el incremento y expansién de profesiona-
les dedicados exclusivamente a su estudio y desarrollo. Estos
investigadores carecen generalmente de formacién médica.
Maés aun se han ido desarrollando centros de investigacién
biolégica muy separados de las facultades de Medicina y de
los hospitales. Este cambio se acompana de una progresiva
limitacién de los conocimientos basicos del médico y un pre-
dominio masivo del estudio y aplicacién asistencial practica.
La situacién actual de formacién y practica profesional esta
determinando que los clinicos, e incluso los dedicados a la
Medicina académica, posean unos conocimientos bioldgicos
basicos y de sus metodologias muy limitados. Por lo tanto,
la distancia en la formacién cientifica, intereses e incluso

fisica entre los bidlogos y médicos ha ido progresivamente
aumentado. Una muestra representativa de esta afirmacién
es la dificultad de comunicacién entre ambos grupos de pro-
fesionales por empleo de conceptos y lenguajes distintos que
determina que en casos sean mutuamente incomprensibles.
Esta realidad ha provocado que en paises avanzados con inte-
rés por el liderazgo cientifico y sus relevantes consecuencias
en términos socioecondmicos se estén desarrollando estrate-
gias de formacién que atinen en un profesional los dos &mbitos
de conocimiento biolégico y médico. Son los denominados
en terminologia anglosajona MDPhD. Las universidades de
mayor relevancia en la generacién de conocimiento y tecnolo-
gias estan estableciendo centros de investigacién biomédica
en los entornos hospitalarios pretendiendo aproximar a los
investigadores basicos y clinicos para favorecer la interaccién
y aunar profesionales en la identificacién de problemas cli-
nicos, buscar sus soluciones y las respuestas bioldgicas a las
preguntas planteadas y viceversa e identificar las aplicacio-
nes asistenciales de los avances biolégicos. En nuestro pais se
ha desarrollado la propuesta de establecer institutos de inves-
tigacién sanitaria centrados en el hospital con participacién
de investigadores basicos universitarios, del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas y de otras instituciones acadé-
micas. Sin embargo, la referida distancia de conocimientos
e interés de ambos grupos de profesionales e investigadores
constituye en la actualidad una barrera que dificulta la tras-
lacién de los avances cientificos para la mejora de la practica
asistencial.

Este retraso o ineficiente traslado de los conocimientos
biolégicos a la Medicina Clinica que en la actualidad se
estd produciendo se implica y es una causa relevante del
estancamiento en la practica asistencial. Un ejemplo de esta
afirmacién son las limitaciones e imprecisiones bioldgicas
y patogénicas de los actuales criterios de clasificacién diag-
noéstica de las enfermedades y de identificacién de factores
prondsticos de las enfermedades y mas aun de su aplica-
cién a los pacientes individuales. La consecuencias no son
solo clinicas y asistenciales sino también en la metodolo-
gia actual de investigacién y desarrollo de farmacos y otras
opciones terapéuticas asi como de métodos diagnésticos. La
denomina «medicina basada en la evidencia o demostracién»
se fundamenta realizacién de ensayos clinicos supuestamente
efectuados sobre grupos homogéneos de pacientes. Esta asun-
cién de certeza de similitud de los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos constituye el talén de Aquiles y la falacia del
modelo imperante de la «medicina basada en la evidencia»
como fuente de informacién objetiva y cierta y de su supuesta
fortaleza para la aplicacién en la practica clinica. Los crite-
rios de inclusién de pacientes definidos de acuerdo con los
principios nosolégicos imperantes tendrian que asegurar que
padeciesen alteraciones viscerales y celulares similares pero
en realidad son enfermedades que desde una perspectiva
biomédica son heterogéneas. Esta falta de conocimiento o
utilizacién de la biomedicina suponen una limitacién meto-
dolégica relevante. Repercute no solo en relacién al tamafio
de la muestra sino a la generalizacién y aplicacién individual
de los resultados obtenidos. Surgen niveles de incertidumbre
cientificas en el manejo practico de enfermos concretos diag-
nosticados de acuerdo con los principios clinicopatolégicos
vigentes. Esta limitacién del desarrollo de la Medicina se esta
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poniendo de manifiesto también por la incorporacién de nue-
vos farmacos al armentario terapeutico con mecanismos de
accién muy especificos sobre procesos celulares y molecula-
res muy precisos que no estan alterados de forma universal
y/o mantenida en pacientes diagnosticados de la misma
enfermedad. La experiencia clinica demuestra que existe una
enorme variabilidad en la respuesta clinica de los pacientes
que rednen los criterios clinicos actuales para ser tratados
con estos farmacos. Esta realidad conlleva que en enfermos
se instauren tratamientos que les resultan ineficientes con la
consiguiente exposicién a posibles efectos secundarios y el
retraso en la introduccién de los que son capaces de controlar
laenfermedad y prevenir sus complicaciones. Este inadecuado
empleo del arsenal farmacolégico conlleva por lo tanto un
severo impacto en términos de posible morbilidad e incluso
mortalidad. Ademds de estas consideraciones clinicas rele-
vantes las connotaciones en la economia de la salud son
dramaticas tales como un elevado gasto en tratamientos ine-
ficaces para el paciente, consumo de recursos sanitarios y
disminucién del rendimiento laboral sino de induccién de
minusvalias.

El estado del conocimiento biomédico y de la patogenia
de estas enfermedades demuestra que existe una marcada

heterogeneidad en las alteraciones viscerales, celulares y
moleculares subyacente entre individuos afectos de una enfer-
medad diagnéstica por los criterios clinicos vigentes y una
variacién temporal de los mismos a lo largo de la evolucién.
El encontrar biomarcadores genéticos, moleculares y celulares
diagnésticos precisos, pronésticos y predictores de respuesta
terapéutica es un objetivo y una perentoria necesidad de la
biomedicina. La denominada «medicina individualizada» con
eleccién de las opciones terapéuticas mas pertinentes para un
paciente determinado es, por lo tanto, un objetivo asistencial
esencial.

Por lo tanto, y como respondia al inicio, estamos, en mi
opinién, lejos de la ideal traslacién de conocimientos de Inves-
tigacién Basica a la practica clinica. La aceptacién de esta
realidad es necesaria para que se establezcan estrategias nece-
sarias e innovadoras de formacién de los profesionales y
de interaccién y colaboracién multidisciplania que permitan
avanzar de forma eficiente en la Medicina Clinica. Es previ-
sible que se produzca una revolucién en la nosologia y en
las estrategias diagnésticas y terapéuticas que permitan una
mejor calidad de vida con conservacién de la salud y efectivo
tratamiento de los pacientes y reparacién del dano inducido
por la enfermedad.
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Introduccién

Un sistema de salud es un sistema social, y por tanto, un
sistema vivo, capaz de evolucionar y de ser influenciado por
multiples elementos. Actualmente muchos autores sostienen
que los sistemas sanitarios actuales de los paises desarrolla-
dos estén en crisis! y sometidos a continuos anélisis y debates
por la aparicién de una serie de problemas en el presente,
principalmente basados en el dilema central de la cantidad de
recursos que disponemos y la cantidad que podemos invertir en salud
para atender a una poblacién mayor y mds envejecida.

Sin embargo, en la actualidad es evidente que, para cual-
quier pais desarrollado, investigar es sinénimo de bienestar y
progreso. La investigacién biomédica es una necesidad de todo
profesional, y se reconoce de forma universal que los paises
que mas invierten en investigacién consiguen mejores nive-
les de desarrollo econdmico, el cual revierte en la salud y en
la cohesién social de su poblacién.

(Qué es investigar? Analisis de la situacién
actual

Segun la definicién que podemos encontrar en la 23.2 edicién
del diccionario de la Real Academia de la Lengua Espanola,
la palabra «investigar» procede del vocablo latino investigdre,

* Autor para correspondencia.

que significa «hacer diligencias para descubrir algo o aclarar
un hecho», y como segunda acepcién, «realizar actividades
intelectuales y experimentales de modo sistematico con el
proposito de aumentar los conocimientos sobre una determi-
nada materia». Al hablar de investigacién, sobre todo cuando
se trata de evaluarla, es frecuente hacer referencia a su rele-
vancia. La principal caracteristica que hace relevante una
investigacién es la factibilidad de que el conocimiento gene-
rado sea util, y la utilidad se da por el hecho de que el
conocimiento obtenido sirve para resolver un problema, ya sea
en su totalidad o aportando conocimientos que permitan estar
mas cerca de la solucién. De manera que el investigador no es
alguien fuera de lo comun, sino una persona con la formacién
y los conocimientos suficientes para detectar problemas en el
area del conocimiento en la que se desenvuelve, y que ademas
tiene la capacidad para planear y llevar a cabo acciones que le
permitan identificar las causas del problema y/o las probables
soluciones.

Muchos profesionales sanitarios realizan las diligencias
para descubrir algo o aclarar un hecho, pero por los planes
de formacién que han seguido carecen de formacién sufi-
ciente para realizar actividades sistematicas experimentales
para aclarar de forma cientifica algin hallazgo. Investigar
en este sentido amplio, entendido como realizar diligencias
para descubrir algo o aclarar un hecho, es una actitud de
excelencia de todo profesional que debe ser promocionada,
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y muy probablemente repercutira en el mejor trato de los
pacientes.

El médico asistencial recibe gran cantidad de informa-
cién, a veces sesgada, y se hace necesario «ordenar» toda
esa informacién en su realidad mas cercana, en la que un
andlisis pormenorizado podria conllevar incluso un ahorro
de costes importantes, pues muchas de las actividades que
realizamos a diario pueden no aportar beneficio alguno a los
pacientes o incluso pueden ser perjudiciales, especialmente
en grupos concretos de poblacién.

En nuestro entorno, aunque las organizaciones destina-
das a prestar atencién sanitaria a la poblacién reconocen
entre sus misiones el desarrollo de la investigaciéon biomé-
dica como medio de adquirir nuevos conocimientos y mejorar
la atencién de los ciudadanos, en la practica no facilitan
esta labor. Asi, la sobrecarga de trabajo diaria de los hos-
pitales hace dificil la compatibilidad de la labor asistencial
con el tiempo y la dedicacién necesaria para la investiga-
cién, optandose en la practica por priorizar la asistencia.
Otras condiciones que la dificultan son el pobre rendimiento
del tiempo dedicado a la investigacién para oposiciones o
cargos de responsabilidad; pobre motivacién salarial; escasa
participacién en el funcionamiento y la orientacién de los
servicios de salud; limitada formacidén cientifica metodold-
gica y nula orientacién a la eficiencia de los servicios de
salud. Las variaciones de la préctica clinica y un uso ina-
decuado de los recursos son dos ejemplos mdas de esta
situacién. La implicacién de los profesionales es consustan-
cial a propuestas de mejora, y debemos poner en manos de
los profesionales que poseen los conocimientos cientificos la
toma de decisiones, con el objetivo final Unico de mejorar
la atencién de los pacientes, verdaderos protagonistas de los
sistemas de salud.

La experiencia acumulada en las Gltimas décadas permite
afirmar que es necesario que los hospitales dispongan de un
marco adecuado en el que se intenten resolver multiples pre-
guntas que constantemente derivan de la practica clinica?. Es
necesario poder acortar el intervalo de tiempo entre la pro-
duccién de nuevos conocimientos (eficacia) y su investigacién
en condiciones reales de aplicacién (efectividad y eficiencia).
Esta es una cadena interactiva que va desde la investigacién
basica a la asistencia médica diaria, pasando por la investiga-
cién clinica. La préctica clinica proporciona constantemente
ideas y desafios de investigacién tanto clinica como bésica: a
mayor integracién de ambas, mejor y mds rapida serd la posi-
ble aplicacién de los avances en la prevencién y el tratamiento
de problemas de salud importantes para los ciudadanos.

La investigacién biomédica debe contemplarse como una
tarea habitual y parte esencial de la buena practica médica. La
integracién de la investigacién con la préctica clinica garan-
tiza una mayor calidad de los servicios de salud?, y una
mejor implantacién de los avances médicos en la preven-
cién y el tratamiento de las enfermedades, y un cuidado més
ético y eficiente de los pacientes. No es posible llevar a cabo
una investigacion de calidad sin una prdctica clinica de excelen-
cia. Para garantizar en lo posible una investigacién de calidad,
es necesario asegurar dos condiciones béasicas: la calidad y la
integridad individual de los investigadores, asi como la cali-
dad y la integridad del sistema institucional que da soporte a
dicha investigacién.

Unidades de investigacion asistencial

Tras este andlisis proponemos la creacién de estas estructu-
ras, o unidades de investigacién traslacional, como elemento
dinamizador de las inquietudes de los profesionales sanita-
rios, con el principal objetivo de alcanzar una atencién de
excelencia para los ciudadanos y que nos ayude a superar la
inercia clinica®.

Esta nueva estructura presentaria estas caracteristicas:

Misién

Proporcionar asesoramiento individualizado y colectivo de
calidad en investigacién orientada a resultados (eficiencia) a
los profesionales sanitarios en areas de atencién asistencial.

Visién

Alcanzar la excelencia en la atencién del paciente, una aten-
cién especializada integrada en un proceso de continuidad
asistencial con la atencién primaria, de alta calidad, aplicando
toda la evidencia cientifica disponible en cada momento y
que se adapte rapidamente a los cambios del entorno. Esta
excelencia se deriva de la implicacién de todos los profesio-
nales (recursos humanos) comprometidos en la atencién del
paciente, aprovechando y analizando sus diligencias para des-
cubrir algo o aclarar un hecho con el objetivo final de atencién
al paciente desde el prisma de la eficiencia. En poblaciones
diferentes las soluciones a diversos problemas de salud no
tienen por qué ser las mismas.

Valores

1. El ciudadano como centro del sistema con el objetivo de
cubrir sus demandas asistenciales desde la 6ptica de recibir
la mejor atencidén posible con los conocimientos cientificos
disponibles.

2. Los profesionales sanitarios encargados de la atencién de
los pacientes deben conocer la mejor evidencia cientifica,
y sus experiencias/conocimientos deben analizarse para
mejorar la atencién de los pacientes, disminuir los errores
en la préctica asistencial y mejorar su autoestima como
profesionales de calidad. El profesional debe aumentar su
compromiso con la organizacién, superar la lealtad condi-
cionada y sentirse motor de cambio.

3. Las organizaciones sanitarias deben adecuar sus recursos
a la poblacién de ciudadanos que atienden, mejorando su
eficiencia, adoptando las nuevas tecnologias y sistemas de
informacién que mejoren la atencién y adaptandose a las
nuevas necesidades que se vayan produciendo desde una
perspectiva dindmica de aplicar los mejores cuidados cono-
cidos en cada momento.

Objetivos estratégicos

Desarrollar una red de investigacién clinico-bésica (traslacio-
nal) dentro de los hospitales con diversos objetivos:
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Tabla 1 - Tareas del responsable de unidad de investigacion asistencial cardiovascular

1. Andlisis de la adecuacién de recursos a la atencién de los pacientes: Alcanzar la mayor calidad asistencial, entendiendo esta como el acercamiento de la
efectividad a la eficacia. Por ejemplo, ;cudntos antiagregantes / anticoagulantes debemos utilizar en grupos de pacientes concretos? ;Son necesarios
todos?

2. Desarrollo de investigacién biomédica propia surgida de inquietudes cientificas del grupo. Coordinacién de las diversas lineas del grupo o unidad
de gestién clinica. Investigacion orientada a resultados.

3. Coordinacién de docencia pre y postgrado. Formacion de residentes.

4. Desarrollo de planes de cuidados y guias de prdctica clinica a grupos de pacientes con necesidades especiales, como personas de edad avanzada,
enfermedades cronicas o con comorbilidades.

5. Adecuacién de sistemas de informacién.

6. Responsabilidad de coordinacién de los ensayos clinicos dentro de la unidad clinica. La finalidad es doble: conocimiento de las debilidades y fortalezas
de este tipo de investigacién y como medio de obtencién de recursos para facilitar la investigacién del grupo (compra de reactivos, reconocimiento del
esfuerzo personal, compra de material inventariable: programas informaticos. . .).

7. Se debe establecer una estructura bdsica comun para las diversas dreas de conocimiento que nos pueda ayudar a mejorar la eficiencia de nuestro
sistema. Funciones:

- Establecer relaciones con diversas fundaciones biomédicas.

- Establecer relaciones con los comités éticos.

- Establecer relaciones con las entidades patrocinadoras.

- Recepcidn, archivo y clasificacién de toda la documentacién relacionada.

- Busqueda de personal y material necesario para realizar labores de investigacion (cardiélogos, becarios, enfermeria, material
informatico, etc.).

- Facilitar investigacién biomédica de la unidad del corazoén.

- Facilitar la obtencién de recursos de donaciones (filantropia).

o]

. Coordinacién de investigacion con otras unidades y organismos (sociedades cientificas; estructuras de organizacién nacionales —redes; CIBER— e
internacionales).

1. Mejora de la calidad asistencial.
2. Mejora de la atencién médica de los pacientes a los estan-
dares actuales del conocimiento cientifico.

2. Personal adicional de la unidad de investigacién asisten-
cial: licenciados / diplomados cuyo salario proviniera de
acuerdos con el hospital / fundaciones / becas publicas /

3. Adecuacién de la préctica clinica al conocimiento cien-
tifico disponible en el entorno especifico de su hospital
(poblacién joven/mayor, inmigracién, niveles culturales
diferentes, niveles econémicos diferentes, etc.).

Mejora del conocimiento cientifico sobre aspectos determi-
nados en relacién a grupos de investigacién basica.

. Aumento de los recursos econémicos de un hospital deter-
minado (participacién en ensayos clinicos, desarrollo de
patentes...).

Busqueda de la calidad asistencial excelente: hacer bien lo
que es adecuado para nuestros pacientes.

becas privadas.

Fases de implantacién y fases de desarrollo: progresiva.
Dependerd de los programas de las comunidades auténo-
mas. Se liberard una partida presupuestaria especial que
cada hospital puede solicitar al organismo competente
para crear al menos dos unidades por hospital al afio e
ir creando una cultura de investigacién. En los siguientes
anos se desarrollarian normas que regulen las relaciones
entre las distintas unidades de investigacién asistencial.
Este proceso es reversible, y aligual que se crean, se pueden
cerrar si no se cumplen los objetivos descritos. Ante unida-
des de mas de 5-10 anos de trabajo éptimo se requeriran 2

. . anos de no conseguir los objetivos para cerrarlas.
Caracteristicas gu ) p

1. Responsables de unidad: profesionales del area correspon-
diente a tiempo parcial y/o total. Las cualidades que deben
presentar son las siguientes: conocimientos estadisticos
y de metodologia de la investigacién; conocimientos de
investigacién clinica y basica; dinamismo. El responsable
delaunidad seria elegido en consenso por parte del consejo
director de la unidad o del servicio clinico y la gerencia de
hospital. Para su eleccién, los solicitantes deberian presen-
tar un proyecto con clara definicién de objetivos, medios
disponibles y acciones destinadas a medir la eficacia de la
intervencién. Las areas prioritarias de intervencién serian
las areas de mayor gasto econémico y las que produzcan
mayor morbimortalidad en la poblacién. Sus funciones se
describen en la tabla 1. Este destino requiere periodos mini-
mos de un afio y puede existir una rotacién entre diferentes
profesionales del servicio que retinan requisitos descritos.
Se requieren informes de evaluacién anuales y un informe
final, segin la duracién.

Financiacién

Idealmente cada hospital debe financiar el sueldo a tiempo
parcial/ total del profesional facilitador encargado. Este podria
provenir de los recursos generados previamente (ensayos cli-
nicos; desarrollo de patentes; otras fuentes de financiacién
publica o privada).

Medios para realizar la misién

1. Actividad docente dentro de la unidad:
1.1 Sesiones clinicas semanales sobre investigacién
(45 min).
1.2 Sesiones mensuales para seguimiento de protocolos de
investigacién (2h).
1.3 Sesiones para analizar objetivos (1,5h).
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. Coordinacién de todo el personal destinado a la unidad

(direccién de reuniones y/o negociaciones).

- Profesionales del 4rea asistencial motivados por la inves-
tigacién y por sus beneficios, con especial dedicacién de
los formados previamente por la unidad al conocer el
meétodo cientifico y haber disfrutado de los compromisos
de la unidad.

- Investigadores bésicos / clinicos / becarios de la unidad.

- Rotantes nacionales, investigadores clinicos/bdsicos pre
/ postdoctorales, rotantes extranjeros.

- Enfermeria de la unidad.

- Personal dedicado a ensayos clinicos.

- Secretaria.

. Responsable de rotacién de MIR de quinto ano de Cardiolo-

gia u otros residentes de cualquier especialidad con interés

en la unidad (1/2 meses).

. Coordinacién de proyectos de investigacién publicos / pri-

vados.

. Coordinacién de los responsables de &area / Consejo

de direccién de la unidad sobre lineas de actuacién y

profesionales que realicen su labor en ambos campos (asis-
tencial y de investigacién).

En resumen, aunque los recursos son limitados, el tnico
objetivo de estas unidades es la excelencia en la atencién del
paciente realizada por profesionales conocedores de la enfer-
medad mediante la investigacién.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivos: En el intervencionismo percutdneo sobre el tronco comun izquierdo
Recibido el 22 de julio de 2010 el cardcter urgente del procedimiento y el shock cardiogénico constituyen los principales
Aceptado el 16 de enero de 2011 predictores de eventos. Para procedimientos electivos, el prondstico y la identificacién de
On-line el 22 de abril de 2011 predictores estan menos establecidos. El objetivo de este estudio es valorar el prondstico a
corto y medio plazo del intervencionismo percutdneo sobre el tronco comun izquierdo no
Palabras clave: protegido cuando éste se efectia de forma electiva.
Intervencionismo percutineo Meétodos y resultados: Serie multicéntrica de 250 pacientes consecutivos incluidos entre enero
Tronco comuin del 2004 y marzo del 2008. E1 49,6% de los pacientes presentaba EuroScore de alto riesgo. La
Electivo mortalidad cardiaca intrahospitalaria fue del 0,4%, y tras un seguimiento medio de 19,6
Pronédstico meses, la incidencia de eventos cardiacos adversos mayores fue del 18,4% (infarto no fatal,

2,0%; revascularizacién del vaso diana, 6,8%; mortalidad cardiaca, 9,6%). Los predictores
independientes de eventos cardiacos adversos mayores en el seguimiento fueron el EuroS-
core de alto riesgo (HR; 2,59, IC del 95%, 1,35-5,00; p=0,004) y el uso de 2 stents para la lesién
del tronco comun (HR 2,05; IC del 95%, 1,05-4,00; p =0,035).
Conclusiones: En nuestro estudio el intervencionismo percuténeo electivo sobre el tronco
comun no protegido de la coronaria izquierda se efectiia principalmente en pacientes de
alto riesgo quirtrgico, resultando un procedimiento factible y con un porcentaje de eventos
adversos en el seguimiento aceptable. Los predictores de eventos en el seguimiento son el
EuroScore de alto riesgo y el uso de 2 stents para la lesién en el tronco comun.
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Medium term prognosis of elective percutaneous intervention on the left
main coronary artery. A multicentre study
ABSTRACT

Keywords: Introduction and objective: Urgent intervention and cardiogenic shock are established as the

Percutaneous intervention
Left main coronary artery
Elective

Prognosis

main prognosticindicators in percutaneous revascularization of unprotected left main coro-
nary disease. The outcome and identification of prognostic factors are less established for
elective procedures. The purpose of this study is to assess the short and medium-term out-
come after elective percutaneous coronary artery intervention for unprotected left main
coronary disease.

Methods and results: A multicentre sample of 250 consecutive patients was included between
January 2004 and March 2008. A high risk EuroScore was observed in 49.6% of cases. There
was 0.4% hospital cardiac mortality and after a medium follow up of 19.6 months the rate of
major adverse cardiac events was 18.4% (myocardial infarction 2.0%, target vessel revascula-
rization 6.8%, cardiac mortality 9.6%). High risk EuroScore and implantation of two stents for
left main lesion were identified as independent predictors of mayor adverse cardiac events
during follow up (HR, 2.59; 95%ClI, 1.35-5.00; P=.004 and HR, 2.05; 95%ClI, 1.05-4.00; P =.035,
respectively).

Conclusions: In our study elective percutaneous coronary intervention for unprotected left
main disease is mainly performed on high risk patients resulting in a feasible procedure
with favourable short and medium-term results. High risk EuroScore and implantation of
two stents for left main lesion are identified as main predictors of events during follow up.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccién y objetivos

Tal y como aparece recogido en las guias de practica clinica®?,
el tratamiento de eleccién para la enfermedad del tronco
comuUn de la coronaria izquierda (TCI) es la cirugia de
revascularizacién coronaria, quedando la revascularizacién
percutdnea reservada principalmente para pacientes de alto
riesgo quirtrgico. Sin embargo, durante la ultima década se ha
producido una gran expansion en el intervencionismo corona-
rio percutaneo (ICP) como modalidad de tratamiento para esta
enfermedad. A ello ha contribuido principalmente la aparicién
y el desarrollo de los stents farmacoactivos (SFA), dispositivos
que aportan, en comparacién con los stents metalicos conven-
cionales (SMC), una importante reduccién en la incidencia de
reestenosis®®, complicacién de gran impacto clinico cuando
involucra al TCI. Esta expansién observada en el uso del ICP
sobre el TCI desde la aparicién de los SFA se ha puesto de mani-
fiesto en los ultimos registros sobre actividad de cardiologia
intervencionista publicados en Espafia’:8, existiendo ademas
numerosas series donde el ICP sobre el TCI se reconoce
como un procedimiento factible® ., Sin embargo, muchas de
estas series son heterogéneas, incluyendo a pacientes con
indicacién de cateterismo urgente o en situacién de shock
cardiogénico, circunstancias que se relacionan estrechamente
con una mayor mortalidad y que de hecho se identifican
sisteméaticamente como los predictores mas potentes de even-
tos en el seguimiento. Este hecho dificulta la valoracién del
pronéstico y la identificacién de predictores de eventos para
aquellos pacientes en los que el ICP sobre el TCI se efectia de
forma electiva.

El objetivo principal del presente estudio es valorar el pro-
nostico a corto y medio plazo, asi como identificar predictores
de eventos durante el seguimiento en una serie multicéntrica

de pacientes sometidos a ICP sobre el TCI no protegido en los
que el procedimiento se realiza de forma electiva.

Métodos
Diseiio y poblacién del estudio

Se identificaron retrospectivamente un total de 306 pacientes
consecutivos procedentes de tres centros espanoles con acti-
vidad de cardiologia intervencionista en los que se efectud ICP
sobre el TCI entre enero de 2004 y marzo de 2008. La decisién
de efectuar ICP en lugar de cirugia se basé en al menos uno de
los siguientes criterios: 1) alto riesgo quirdrgico, desestimén-
dose la revascularizacién coronaria quirtrgica tras valoracién
por cirugia cardiaca, y 2) anatomia coronaria apropiada para
el intervencionismo junto con la preferencia expresada por el
paciente y el cardidlogo intervencionista.

De acuerdo con el objetivo del estudio, se excluyeron aque-
llos casos en los que la indicacién del ICP fue urgente o
se realizd sobre un TCI protegido. Se considerdé urgente el
procedimiento cuya realizacién por razones clinicas se prio-
riz6 sobre el resto de casos programados, estableciéndose
una demora méxima para su realizacién de 12h a partir del
momento en que se efectud la indicacién. Se consideré TCI
protegido en aquellos casos en los que existia al menos un
injerto de derivacién coronaria permeable conectado al arbol
coronario izquierdo.

Para estratificar la poblacién en alto y bajo riesgo, de
acuerdo con el Sistema Europeo para la Evaluacién del Riesgo
Cardiaco Operatorio (EuroScore)'?, se calcul6 en cada caso el
EuroScore logistico, considerandose indicativo de alto riesgo
un EuroScore mayor del 6%. Se registré la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI) previa al ICP cuantificada
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por ecocardiograma o ventriculografia, considerdndose dis-
funcién ventricular izquierda (DVI) en los casos con FEVI
inferior o igual al 45%. Para la afectacién multivaso se exi-
gi6 la existencia de al menos una lesién significativa en otra
localizacién del arbol coronario distinta al TCI. También se
recogi6 la valoracién del lecho distal, calificado como bueno o
malo a criterio del operador. El ICP se llevé a cabo de acuerdo
con las recomendaciones estandar y guias de practica clinica
establecidas en cada momento, incluyendo el tipo de stent
escogido, el uso de ecografia intravascular (EIV) o el uso de
balén de contrapulsacién intraadrtico (BCIA). La variable «2
stents» hace referencia a aquellos casos en los que el procedi-
miento incluyé el empleo de 2 stents para el tratamiento de la
lesién en el TCI, técnica principalmente reservada para lesio-
nes del TCI distal en las que existe afectacién de la bifurcacién.
La revascularizacién se consideré completa cuando tras el ICP
el arbol coronario no mostraba en ninguna localizacién lesio-
nes angiograficas mayores del 50%. La indicacién de control
angiografico de forma sistematica o guiada se realiz6 a criterio
del operador.

Definicién de objetivos y seguimiento

El evento analizado para el seguimiento a corto plazo fue
la mortalidad intrahospitalaria. Para el seguimiento a medio
plazo se analizé la ocurrencia de eventos cardiacos adversos
mayores (ECAM) definida como: 1) necesidad de revasculari-
zacién del vaso diana (RVD); 2) infarto de miocardio (IM) no
fatal, o 3) mortalidad cardiaca. Se consideré RVD a la revas-
cularizacién repetida (percuténea o quirirgica) sobre el stent
implantado en el TCI o en los 5mm adyacentes al mismo.
Para el diagnédstico de IM se exigié una elevacién en los nive-
les plasmaticos de creatincinasa superior al doble del limite
superior de la normalidad, con un valor de la fraccién miocar-
dica superior al 5% en el contexto de sintomas o alteraciones
electrocardiograficas sugestivas de isquemia miocérdica. La
mortalidad cardiaca fue definida como la pérdida irrever-
sible de las funciones vitales debida a factores cardiacos,
incluyendo la debida isquemia miocardica, la insuficiencia
cardiaca, la arritmia o la muerte inexplicada. La muerte fue
considerada inexplicada cuando ocurrié de forma inesperada
y no se encontré causa fundamental para la misma, inde-
pendientemente de que ocurriera de forma rdpida o no. La
trombosis intrastent (TI) fue clasificada como probable, posi-
ble o definitiva de acuerdo con la clasificacién del Academic
Research Consortium (ARC)'®. Con la finalidad de acceder a
los datos de las historias clinicas se siguieron los protocolos
debidamente establecidos en cada centro sanitario para fines
de investigacién. Se adopté una metodologia comun para los
distintos centros previamente consensuada entre los inves-
tigadores participantes. Se cumplieron los principios béasicos
y operacionales recogidos en la Declaracién de Helsinki. La
informacién sobre eventos a corto plazo-intrahospitalarios se
obtuvo a partir de la revisién de bases de datos electrénicas
en cada hospital y del anadlisis de los informes de interven-
cionismo y del alta. La informacién para el seguimiento a
medio-largo plazo se obtuvo a partir de la revisién de la
historia clinica, que en todos los hospitales se encontraba dis-
ponible en formato electrénico, realizdndose también llamada
telefénica a todos los pacientes para conocer el estado vital.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se muestran como media + desviacién
estandar, y las variables categéricas se muestran como por-
centajes. En el andlisis univariado las variables continuas
se compararon mediante el estadistico t de Student previa
comprobacién de la condicién de normalidad mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnof; las variables no paramétricas
se compararon con el test U de Mann-Withney. Las variables
categéricas se compararon con el estadistico chi cuadrado. Se
realizé un andlisis multivariado mediante regresién de Cox,
cuya variable dependiente fue la incidencia de ECAM (dico-
témica) y las variables independientes aquellas con p<0,05
en el andlisis univariado. Se consideraron como predictores
independientes las covariables con hazard ratio calculado en
el andlisis multivariante >1 y p<0,05. Para el analisis de los
datos se utiliz el programa estadistico SPSS 15.0; SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Resultados
Caracteristicas basales y del procedimiento

De los 306 pacientes inicialmente identificados se excluye-
ron 56, seleccionandose finalmente un total de 250 pacientes,
cuyas caracteristicas basales y clinicas aparecen recogidas en
la tabla 1. Destaca una prevalencia de diabetes mellitus del
43,2%, aunque el factor de riesgo cardiovascular més preva-
lente fue la hipertensién arterial (72,8%). La indicacién mas
frecuente fue el sindrome coronario agudo sin elevacién del
ST (64,4%), seguida del sindrome coronario agudo con eleva-
cién del ST (17,6%) y de la angina estable (13,6%). El1 16,4% de
los pacientes presentaba DVI y el EuroScore logistico medio
fue del 9,3%. El motivo principal para la realizacién de ICP en
lugar de cirugia fue alto riesgo quirdrgico en el 49,6% de los
pacientes, y anatomia coronaria apropiada, junto con la pre-
ferencia expresada por el paciente y por el cardiélogo, en el
51,4% de los casos.

Tabla 1 - Caracteristicas basales y clinicas

Edad (anos) 70,1+9,7
Sexo masculino 189 (75,6%)
HTA 182 (72,8%)
DM 108 (43,2%)
Dislipemia 132 (52,8%)
Tabaco 104 (41,6%)
EPOC 35 (14%)
Arteriopatia 34 (13,6%)
IRC 45 (18%)
IDAC previa 4 (1,6%)
FEVI 56,1+13,2
DVI 41 (16,4%)
EuroScore 9,3+8,8

EuroScore alto riesgo 124 (49,6%)

DM: diabetes mellitus; DVI: disfuncién ventricular izquierda;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IDAC: injerto de derivacién
aortocoronario.
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Tabla 2 - Caracteristicas angiograficas y del
procedimiento

TCI bifurcado 142 (56,8%)
Enfermedad multivaso 216 (86,4%)
Malos lechos distales 75 (30%)
SFA 230 (92%)

Longitud stent (mm) 16,20+ 4,84
Didmetro stent (mm) 3,46 +0,39
2 stents 38 (15,2%)
Revascularizacién completa 129 (51,8,%)
EIV 44 (17,6%)
BCIA 9 (3,6%)

BCIA: balén de contrapulsacién intraadrtico; EIV: ecografia intravas-
cular; SFA: stent farmacoactivo; TCI: tronco comun de la coronaria
izquierda.

Las caracteristicas angiograficas y relativas al procedi-
miento aparecen recogidas en la tabla 2. En el 56,8% se observé
afectacién de la bifurcacién del tronco comin, y la mayoria
de los pacientes presenté afectacién multivaso (86,4%), inclu-
yendo afectacién de TCly 2 vasos en el 33,6%, y de TCly 3 vasos
en el 34,4%. En el 30,0% de los casos los lechos distales fue-
ron calificados como malos. Con respecto al procedimiento, se
emplearon fundamentalmente SFA (92%), destacando en fre-
cuencia el uso del SFA recubierto de paclitaxel (36,4%), seguido
del recubierto de everolimus (22,4%), de sirolimus (18,0%) y de
zotarolimus (14,8%). En el resto de casos (8,0%) se implantaron
SMC por existir en todos ellos, ademads de un elevado riesgo
quirdrgico, alguna condicién que limitaba el uso de la doble
antiagregacién de forma prolongada. Se realiz6 ICP sobre otras
lesiones coronarias distintas al TCI en el 63,2% de los casos,
alcanzandose revascularizacién completa en el 51,8%.

Eventos en el seguimiento

A corto plazo se observé una mortalidad intrahospitalaria car-
diaca del 0,4%, siendo la mortalidad intrahospitalaria total del
2,0%. Los resultados a medio plazo aparecen recogidos en la
tabla 3; tras un seguimiento medio de 19,6 + 14,6 meses se
observ6 una incidencia global de ECAM del 18,4%, donde se
incluye una incidencia de IM del 2,0%, de RVD del 6,8% y de

8 (33,3%)

Tabla 3 - Resultados del seguimiento a medio plazo

Seguimiento (19,6 & 14,6 meses)

ECAM 47 (18,4%)
M 5 (2,0%)
RVD 17 (6,8%)
Mortalidad cardiaca 24 (9,6%)
Mortalidad total 42 (16,8%)
Nueva revascularizacién 44 (17,6%)

ECAM: eventos cardiacos adversos mayores; IM: infarto de miocar-
dio no fatal; RVD: revascularizacién del vaso diana.

mortalidad de causa cardiaca del 9,6%. La mayor parte de la
mortalidad cardiaca observada se debi6 a isquemia miocar-
dica (fig. 1). La necesidad de nueva revascularizacién en el
seguimiento fue del 17,6%, y la incidencia de mortalidad por
cualquier causa alcanz6 el 16,8%. Se realizé control angiogra-
fico en el 30,2% de los pacientes, documentandose durante el
mismo reestenosis del stent en TCI en el 3,2%. Se observd TI
calificada como definitiva en 4 pacientes (1,6%), de los cua-
les 3 fallecieron en relacién con dicha complicacién; la TI se
consider6 probable en un paciente (0,4%) y posible en 5 casos
(2%).

Predictores de eventos adversos

En el andlisis univariado la aparicién de ECAM se relaciond
con la existencia de insuficiencia renal crénica, el EuroScore
de alto riesgo y la utilizacién de 2 stents para el tratamiento
de la lesién del TCI. Tras el andlisis multivariado se identifica-
ron como predictores independientes de ECAM el EuroScore de
alto riesgo (HR, 2,59; IC del 95%, 1,35-5,00; p=0,004) y el uso de
2 stents para la lesién del TCI (HR, 2,05; IC del 95%, 1,05-4,00;
p=0,035). Las curvas de supervivencia libre de eventos para
cada uno de estos grupos aparecen recogidas en la figura 2.
La mayor frecuencia de ECAM observada en los pacientes que
recibieron 2 stents para la lesién del TCI correspondié funda-
mentalmente a una mayor incidencia de mortalidad cardiaca
(21,1 vs 8,0%; p=0,016), principalmente a expensas de la mor-
talidad debida a isquemia miocérdica (10,5 vs 2,7%; p =0,024),

OJ C. ISQUEMICA
Bl INEXPLICABLE
B ARRITMIA

O I. CARDIACA

Figura 1 - Frecuencia de los distintos tipos de mortalidad cardiaca.
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Figura 2 - Curvas de supervivencia libre de eventos segtin las variables EuroScore de alto riesgo (a) y uso de 1 o 2 stents
para la enfermedad del TCI (b). ECAM: eventos cardiacos adversos mayores.

sin que existieran diferencias en los demds tipos de mor-
talidad cardiaca ni en el resto de componentes del objetivo
combinado ECAM.

Discusién

A pesar de la difusién experimentada por el ICP en la enfer-
medad del TCI y la expansién que ha experimentado su
indicacién mas alld de los pacientes con alto riesgo quirir-
gico, la poblacién de esta serie muestra en términos generales
un perfil clinico més desfavorable que el que podemos encon-

trar en otras publicaciones de épocas similares. Muestra de
ello es el trabajo de Chieffo et al'?, donde sélo el 21,1% de
los pacientes presentaba EuroScore logistico de alto riesgo,
frente al 49,6% de nuestra serie. Esto sugiere que el ICP
sobre el TCI en nuestro medio se sigue empleando funda-
mentalmente como modalidad de tratamiento reservada para
pacientes de alto riesgo quirdrgico. En la misma linea también
se observa un perfil angiografico peor que el de otros estudios
con una frecuencia de afectacién multivaso del 86,4%, clara-
mente superior al 59% del trabajo de Park et al® o al 56% del
estudio de Tamburino et al®. Otro dato que sugiere la exis-
tencia de un perfil angiografico desfavorable es el porcentaje
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de casos en los que se alcanza revascularizacién completa,
inferior al que se observa en otras series, y que podria jus-
tificarse por la elevada frecuencia de enfermedad multivaso
y de malos lechos distales. Estos hallazgos, ademds de estar
relacionados con el escenario clinico donde se centra el ICP
sobre el TCI (pacientes de alto riesgo quirtrgico), podrian estar
influenciados por la epidemiologia de la enfermedad cardio-
vascular en la comunidad auténoma de Andalucia, entorno
geografico donde se llevé a cabo el estudio y en el que se
reconoce el mayor indice de mortalidad cardiovascular del
pais!”:8 en probable relacién, como sefialan Jiménez-Navarro
et al1%20 con un desarrollo mas lento del sistema sanitario, un
menor nivel socioeconémico y una mayor prevalencia de DM.

En lo referente al procedimiento, llama la atencién un uso
infrecuente de las medidas de soporte al ICP, principalmente
del BCIA (3,6%), un hallazgo que no se ajusta en principio a las
recomendaciones generales sobre ICP, en las que se propugna
el uso profilactico del BCIA en los casos de ICP electivo sobre el
TCI en los que coexisten DVI, oclusién de coronaria derecha o
anatomia coronaria compleja?, circunstancias probablemente
asociadas con relativa frecuencia en la serie analizada. La rea-
lizacién de EIV también se observé en un porcentaje bajo de
pacientes, sobre todo si tenemos en cuenta los resultados de
trabajos recientes en los que se observa una disminucién de
la mortalidad en las intervenciones sobre el TCI no protegido
cuando éstas se realizan guiadas mediante EIV?!. La ausencia
de evidencia definitiva en la época durante la cual se incluye-
ron los pacientes presentes en este estudio podria justificar
al menos en parte la escasa realizacién de EIV en la serie
analizada.

A pesar de las circunstancias mencionadas (perfil clinico
y angiografico desfavorable, uso infrecuente de medidas de
soporte al ICP), los resultados durante el seguimiento en
nuestro estudio nos parecen aceptables, observandose una
incidencia de eventos similar a la de otras series en las que
se emplearon SFA. Como ejemplos, podemos citar el estudio
de Valgimigli et al®, donde se observé una incidencia de ECAM
del 24% tras 15 meses de seguimiento, o el trabajo de Kim et
al®, que obtuvo una incidencia de ECAM del 19,9% tras 3 afios
de seguimiento. Hay que senalar, no obstante, que la hetero-
geneidad presente en la mayoria de las series publicadas sobre
ICP en el TCI dificulta el establecimiento de comparaciones.

Con relacién a la deteccién de predictores de eventos, la
identificacién del EuroScore de alto riesgo como principal fac-
tor prondstico en este contexto es un hallazgo constante en
la mayor parte de series publicadas. El sistema EuroScore,
ampliamente utilizado para la valoracién del riesgo opera-
torio en pacientes que se van a someter a cirugia cardiaca,
integra distintas variables como la edad, el sexo, la existen-
cia de insuficiencia renal o la DVI, algunas de las cuales se
han relacionado independientemente con mayor incidencia
de eventos en el ICP sobre el TCI?%?, E]l tamafo insuficiente
de las distintas series analizadas o el disenio habitualmente
retrospectivo en la mayoria de publicaciones sobre ICP en el
TCI dificulta con frecuencia la identificacién de estos predic-
tores de eventos en este contexto. Sin embargo, el sistema
EuroScore halogrado integrar en una sola variable la influencia
que cada uno de estos pardmetros tiene en el pronédstico, reco-
nociéndose de forma sistematica un EuroScore de alto riesgo
como predictor independiente de eventos en el seguimiento de

los pacientes sometidos a ICP sobre el TCI. Este hecho resalta
lanecesidad de valorar el prondstico en estos pacientes de una
forma integrada considerando conjuntamente tanto variables
clinicas como epidemiolégicas.

Junto al EuroScore de alto riesgo identificamos como pre-
dictor independiente de eventos el empleo de 2 stents para
el tratamiento del TCI. Se trata de una intervencién funda-
mentalmente restringida a determinados casos de TCI con
afectacién de la bifurcacién, un contexto especifico donde
ya de entrada se encuentra establecida la existencia de un
peor pronéstico??. La influencia negativa que el uso de 2
stents tiene en el prondstico de estos pacientes ha sido pre-
viamente reconocida, fundamentalmente a expensas de una
mayor necesidad de RVD, aunque también se ha relacionado
con mayor frecuencia de IMy mortalidad cardiaca??. De hecho,
en nuestra serie la mayor parte de lesiones del TCI con afecta-
cién de la bifurcacién se trataron con un solo stent (afectacién
de la bifurcacién del 55,7%, empleo de un solo stent en el
42,1%). Nuestros resultados estan en la misma linea de traba-
jos previos, aunque la mayor incidencia de ECAM observada en
los pacientes que recibieron 2 stents fue integramente debida
a un exceso de mortalidad cardiaca por isquemia miocardica.
Estos resultados, junto con los de estudios previos, invitan a
pensar que en los casos en que se considerara indispensa-
ble el implante de 2 stents para el tratamiento de la lesién
del TCI, deberia replantearse la revascularizacién percutdnea
y considerarse el tratamiento quirtirgico como tratamiento de
eleccién, siempre y cuando la valoracién del riesgo/beneficio
lo permitiera.

La interpretacién de estos resultados se encuentra princi-
palmente limitada por la heterogeneidad en las caracteristicas
basales, clinicas y angiograficas de la poblacién de estudio,
asi como por una significativa dispersién en los periodos de
seguimiento, hecho al que contribuye que se trate de una serie
de pacientes incluidos de forma retrospectiva. Por otro lado,
la duracién relativamente prolongada del periodo de inclu-
sién puede determinar que, a lo largo de los anos, mejoras en
la técnica intervencionista o en el tratamiento farmacolégico
condicionen parcialmente los resultados observados en el sen-
tido de magnificar las diferencias en la incidencia de eventos
entre los primeros pacientes y los Gltimos en incluirse.

Conclusiones

El presente estudio muestra que el ICP sobre el TCI realizado
de forma electiva en nuestro medio se efectia principalmente
en pacientes con un perfil clinico y angiografico desfavora-
ble, resultando un procedimiento factible y con un porcentaje
aceptable de eventos adversos en el seguimiento. El EuroScore
de alto riesgo y el uso de 2 stents para la lesién del TCI se
identificaron como principales predictores de eventos en el
seguimiento.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La importancia de la administracién precoz de fibrinoliticos en el sindrome
Recibido el 22 de julio de 2010 coronario agudo con elevacién del ST (SCASTE), con la finalidad de reducir la mortalidad,
Aceptado el 19 de enero de 2011 se acepta universalmente y esta refrendada por multiples publicaciones. Nuestro objetivo
On-line el 5 de marzo de 2011 fue comprobar si la reperfusién fibrinolitica con tenecteplasa (TNK) fue menos eficaz que la

obtenida con alteplasa (rt-PA), analizando, ademads, la seguridad de ambos agentes.

Palabras clave: Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo con los pacientes ingresados
Fibrindlisis en nuestra unidad de cuidados intensivos por SCASTE, tratados con estos dos tromboliti-
Hemorragia cos entre 2005-2008. Se evalué la efectividad de la fibrindlisis mediante criterios clinicos y
Reperfusién angiograficos, las complicaciones hemorragicas y la mortalidad intraunidad.

Alteplasa Resultados: De los 453 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, 286 fueron trata-
Tenecteplasa dos con TNK y 167 con rt-PA. Ambos grupos fueron homogéneos y no se constaté diferencias

entre ellos respecto a los parametros de efectividad (control del dolor, ratio de mioglobina
o descenso del ST). La reoclusién en los pacientes que ya cumplian criterios de fibrinéli-
sis eficaz fue mayor en el grupo del TNK (22,5 frente a 11,6%, p=0,04). A 346 pacientes se
les realizé coronariografia en las primeras 72 h (203 en el grupo tratado con TNK y 143 en
el grupo del rt-PA), mostrando un 28,4 y un 53,9% de arterias culpables abiertas (TIMI 3),
respectivamente (p=0,001). No hubo diferencias significativas en el sangrado registrado en
ambos grupos, si bien con TNK se aprecié tendencia a un menor nimero de hemorragias.
Tampoco hubo diferencias en la mortalidad registrada en ambos grupos.
Conclusiones: Ambos farmacos presentaron una tasa de reperfusién similar, aunque se
obtuvo un menor porcentaje de reoclusiones con el rt-PA. La tasa de complicaciones no
difirié en ambos grupos, aunque se observé cierta tendencia a una mayor seguridad en caso
del TNK, sobre todo a expensas de las hemorragias extracraneales.

© 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Effectiveness and safety of alteplase and tenecteplase in thrombolysis of
ST elevated myocardial infarction

ABSTRACT

Introduction: The importance of early administration of fibrinolytic therapy in ST elevated
myocardial infarction (STEMI), with the aim of reducing mortality, is universally accepted
and endorsed by many publications. Our objective was to determine whether the fibrinolytic
reperfusion with tenecteplase (TNK) was less effective than that obtained with alteplase
(rt-PA), and also to analyse the safety of both agents.

Methodology: A retrospective observational study was conducted on patients admitted to our
ICU between 2005-2008 due to an STEMI, and treated with one of these two thrombolytic
agents. Clinical and angiographic criteria data were used to evaluate the effectiveness of
fibrinolysis, bleeding complications and the intra-ICU mortality rate.

Results: Of the 453 patients who met the inclusion criteria, 286 were treated with TNK
and 167 with rt-PA. Both groups were homogeneous and no difference was found bet-
ween them regarding the effectiveness parameters (pain management, myoglobin ratio or
ST depression). Artery re-occlusion in patients who already met the criteria for effective
fibrinolysis was higher in the TNK group (22.5% vs. 11.6%, P=.04). In the 346 patients who
underwent coronary angiography within 72 h (203 in the group treated with TNK and 143
in the group treated with rt-PA), closed arteries were open (TIMI 3) in 28.4% and 53.9% res-
pectively (P=.001). There were no significant differences in bleeding complications between
both groups, however less bleeding was observed with TNK. There were no differences in
mortality rate between both groups.

Conclusions: Both drugs showed a similar rate of reperfusion, although there was a smaller
percentage of re-occlusions with rt-PA. The complication rate did not differ in both groups,
although TNK seemed to be less harmful, especially at the expense of extracranial bleeding.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La fibrindlisis ha contribuido a lareduccién de la mortalidad de
los pacientes hospitalizados por infarto agudo de miocardio.

Desde la aparicién de los primeros fibrinoliticos como la
urocinasa o la estreptocinasa, hasta los ultimos comerciali-
zados, como la tenecteplasa (TNK) o la alteplasa (rt-PA), ha
mejorado la efectividad y se han reducido los efectos adversos,
fundamentalmente el sangrado.

El ensayo multicéntrico ASSENT-2! comparé la eficacia
y la seguridad de la rt-PA y la TNK en 16.949 pacientes,
midiendo la mortalidad a los 30 dias y las complicacio-
nes hemorragicas, obteniendo unos resultados globales de
equivalencia con ambos tratamientos. Tampoco hubo dife-
rencias significativas entre ambos agentes respecto a la
presentacién de hemorragias intracraneales o hemorragias
no cerebrales menores. En cambio, el perfil fue favorable a la
TNK en hemorragias no cerebrales mayores. Sin embargo, los
datos del ASSENT-2 no son totalmente extrapolables a nues-
tros pacientes de la clinica diaria, fundamentalmente por las
diferencias en la pasada década del tratamiento adyuvante,
como las estatinas? o los antiagregantes?.

En la Gltima revisién de las guias de practica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia, ambos fibrinoliticos tienen
un grado de recomendacién I-b, sin distincién entre fairmacos,
aunque con preferencias hacia el intervencionismo en las pri-
meras horas, en hospitales preparados y con gran volumen de
intervencionismo, capaces de tener un tiempo puerta-balén
menor de 90 min*.

Al mismo tiempo, la fibrindlisis extrahospitalaria ha
desempefiado un papel importante en los dltimos afios, de
la mano de la farmacocinética y de la mayor comodidad de
uso de la TNK, equiparando incluso los resultados de una
estrategia farmacoinvasiva junto con coronariografia electiva
respecto a la angioplastia primaria®.

Nuestro objetivo fue analizar los dos agentes fibrinoespeci-
ficos utilizados en nuestro medio y comprobar silos resultados
obtenidos en el ASSENT-2 eran superponibles a los de nuestra
poblacién. Por tanto, llevamos a cabo un estudio para compa-
rar la efectividad y la seguridad de la TNK con relacién a la
rt-PA en nuestro entorno.

Material y métodos

Estudio observacional y retrospectivo de los pacientes ingresa-
dos en nuestra unidad de cuidados intensivos (UCI) por infarto
agudo de miocardio (IAM), con indicacién y sometidos a tera-
pia de revascularizacién farmacolégica con TNK o rt-PA dentro
de las primeras 9 h de los sintomas, desde enero de 2005 hasta
noviembre de 2008. Se excluyeron del analisis los pacientes
que recibieron tratamiento trombolitico con estreptocinasa o
terapia combinada (rt-PA més abciximab), los no tratados con
fibrindlisis por presentar alguna contraindicacién, incluido el
retraso de su llegada, o los pocos casos en los que se realizé
angioplastia primaria como técnica de revascularizacién.

Se evalué la efectividad de la fibrindlisis mediante los crite-
rios de cese del dolor, descenso >50% del ST de las derivaciones
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes al ingreso en UCI.

Tenecteplasa (TNK) (n=286) Alteplasa (rt-PA) (n=167) p

Sexo varén 239 (83,6%) 128 (76,6%) 0,07
Edad 58,83+ 11,27 58,1+10,8 0,49
Sin factores de riesgo 15 (5,2%) 11 (6,6%) 0,55
Fumador 146 (51%) 87 (52,1%) 0,8
Ex fumador 55 (19,2%) 25 (15%) 0,2
Hipertension arterial 137 (47,9%) 87 (52,1%) 0,38
Dislipidemia 102 (35,7%) 59 (35,3%) 0,94
Diabetes mellitus 71 (24,8%) 42 (25,1%) 0,93
Obesidad 23 (8,0%) 15 (9%) 0,72
Historia familiar 52 (18,2%) 33 (19,8%) 0,67
Killip 1 250 (87,4%) 148 (88,6%) 0,76
TIMI Risk Score 0,058

<3 181 (68,3%) 93 (58,8%)

>3 84 (31,7%) 65 (41,2%)

Localizacion
Anterior
Inferior

128 (44,7%)
158 (55,3%)

80 (47,9%) 0,2
87 (52,1%)

afectas tras 90 min y relacién de mioglobina a las 4 h respecto
alabasal >4. Se consideré eficacia completa en el caso de cum-
plirse los tres criterios de reperfusién; dudosa si s6lo cumplia
alguno, y fallida si no cumplia ninguno de los tres.

Asimismo, se analiz6 el porcentaje de arteria culpable con
flujo TIMI 3 en el momento del estudio hemodinamico en los
pacientes en los que se realiz6 la coronariografia.

La seguridad de ambas estrategias de reperfusién farma-
colégica se evalué mediante la medida del sangrado segin
criterios TIMI®: sangrado mayor (hemorragia intracraneal o
descenso de 5 puntos de hemoglobina o del 15% de hemato-
crito previo), sangrado menor (sangrado visible con pérdida de
3 puntos del nivel de hemoglobina o del 10% de hematocrito,
o sangrado no observable que disminuye 4 puntos el nivel de
hemoglobina o un 12% el hematocrito).

También se analizé la mortalidad intra-UCL

Las variables cualitativas se mostraron como valor abso-
luto (y porcentaje), las cuantitativas como media + desviacién
tipica. Se utiliz6 el test de chi cuadrado o de la t de Student,
seglin necesidad, con un nivel de significacién de 0,05.

Resultados

De los 806 pacientes atendidos en la UCI por sindrome
coronario agudo y ST elevado (SCASTE) en el periodo de estu-
dio, a 453 se les realizé fibrindlisis con rt-PA (doble bolo
o pauta acelerada) o TNK (bolo Unico), mientras que a los
353 pacientes restantes se les realiz6 fibrindlisis con estrep-
tocinasa (144 pacientes), terapia combinada (99 pacientes),
angioplastia primaria (24 pacientes) o no fueron sometidos a
revascularizacién farmacolégica por alguna contraindicacién
(86 pacientes).

Seincluyé en el andlisis a 286 pacientes en el grupo del TNK
y 167 en el grupo del rt-PA. En la tabla 1 se muestran algunas
variables clinico-demograficas de ambos grupos.

Se realizd fibrindlisis extrahospitalaria tan sbélo en
59 pacientes (57 con TNK y 2 con rt-PA).

Tabla 2 - Efectividad del tratamiento fibrinolitico.

Tenecteplasa (TNK) Alteplasa (rt-PA) p

Descenso ST 198 (69,1%) 122 (73%) 0,38
Cociente mioglobina 61 (21,4%) 45 (26,9%) 0,17
Cese dolor 206 (71,9%) 124 (74,25%) 0,6
Eficacia 0,54

Eficaz 191 (66,7%) 119 (71,25%)

Dudosa 39 (13,7%) 21 (12,5%)

Fallida 56 (19,6%) 27 (16,1%)

Los parametros clésicos de efectividad fueron similares en
los dos grupos, como se muestra en la tabla 2.

No se encontraron diferencias en ambos grupos en el
retraso de la llegada al hospital desde el inicio de los sintomas
(p=0,265), ni en el retraso de la administracién del fibrinoli-
tico desde el inicio de sintomas, con una mediana de 105 min
(rango intercuartilico 66-165) en el grupo de la TNK frente a 95
(63-173) en el de la rt-PA (p =0,494).

El porcentaje de reoclusién, es decir, la reelevacién del ST
enlos pacientes que ya cumplian criterios de fibrindlisis eficaz,
fue mayor en el grupo del TNK (22,5 frente a 11,6%), con p =0,04
(OR=2,2; IC del 95%, 1,004-4,855).

A un total de 346 pacientes se les realizé coronariografia
en las primeras 72 h, 202 (70,6%) en el grupo de fibrindlisis con
TNK y 142 (85%) en el grupo de rt-PA. De ellos, se encontrd un
28,4% de arterias culpables abiertas (TIMI 3) en el grupo de la
TNK y un 53,9% en el grupo de la rt-PA (p=0,001) (OR=3,03; IC
del 95%, 1,98-4,4), como se muestra en la figura 1.

Con respecto a las complicaciones hemorragicas, no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos, si bien con la
TNK se aprecié tendencia no significativa a una disminucién
del sangrado menor (p=0,061). En la tabla 3 se expresan las
complicaciones registradas tras la fibrinélisis en ambos gru-
pos.

La tasa de angioplastia de rescate se cifré en el 35,4% en el
grupo dela TNK y en el 30,4% en el grupo de la rt-PA, sin encon-
trar significacién estadistica entre ambos grupos (p =0,43).
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Figura 1 - Efectividad de la fibrinélisis en el momento del estudio hemodinamico.

Tabla 3 - Complicaciones posfibrinélisis.

TNK rt-PA P

Sin complicaciones 95,45% 91,01% 0,059
Accidente cerebrovascular hemorragico 0,34%  0,59% 0,7
Sangrado menor 1,04% 3,5% 0,061
Sangrado mayor (no intracraneal) 1,74%  2,39% 0,63

No se detectaron diferencias en la administracién de un
fibrinolitico u otro al analizar por subgrupos de retraso de ini-
cio de terapia de reperfusién, con puntos de corte de 3y de 4 h.

La mortalidad global en UCI fue del 5,1%, siendo del 4,3%
en el grupo de la rt-PA y del 5,5% en el grupo de la TNK, sin
diferencias entre ambos fibrinoliticos. En el analisis por sub-
grupos segun el retraso de inicio de terapia de reperfusioén, la
mortalidad fue del 5% en el grupo de 3 h de retraso y del 6%
en el grupo de 4 h, sin diferencias entre ambos farmacos.

Discusioén

En nuestro trabajo no existieron diferencias en la efectividad
clinica entre ambos fibrinoliticos, aunque el porcentaje de reo-
clusiones fue mayor con la TNK, y en los casos en los que se
realizé intervencionismo coronario percutaneo, el porcentaje
de arterias con flujo TIMI 3 antes del procedimiento fue mayor
en el grupo de la rt-PA.

La aparicién de nuevos farmacos tromboliticos, heparinas
de bajo peso molecular, fondaparinux e inhibidores de la glu-
coproteina IIb/IIla ha inducido la realizacién de ensayos con
el fin de mejorar las tasas de reperfusién en el IAM7™°,

En la actualidad, la tasa de reperfusién eficaz con la fibri-
nélisis en Espana se sitia en el 51,24%, segin datos del
registro ARIAM de fecha 31 de octubre de 2009, que incluye
62.146 pacientes con SCASTE™X. En nuestra serie obtuvimos
cifras ligeramente superiores (66,7%) con ambos farmacos,
probablemente porque nuestros casos son mads recientes que
los recogidos desde un principio en la base de datos ARIAM,
que comenzd en 1994, asumiendo la irrupcién de los nuevos
farmacos coadyuvantes, asi como la precocidad de su admi-
nistracién.

Segin De Lemos et al'!, aun cumpliendo los criterios de
cese de dolor, ratio de mioglobina >4 y resolucién del ascenso
del ST >50%, se calcula en un 17% los casos en que la arteria

culpable no esta abierta. Por eso analizamos a los pacientes
sometidos a estudio hemodindmico para cuantificar el por-
centaje de arteria culpable abierta tras la fibrindlisis, como
objetivo deseable tras el procedimiento, resultando un 53,9 y
un 28,4% en el caso de la rt-PA y la TNK, respectivamente.

En el estudio ASSENT-2! se compararon la TNK y la rt-PA,
obteniendo resultados equivalentes en cuanto a eficacia. En el
andlisis de subgrupos se observé que la TNK fue mas eficaz
que la rt-PA en los pacientes en los que la administracién se
realizé después de las 4 h. En este subgrupo, la mortalidad a
los 30 dias fue del 7,0% con TNK respecto al 9,2% con rt-PA, pre-
sentando un nimero necesario a tratar (NNT) de 45. En nuestra
serie, los tiempos de retraso hasta la llegada al hospital e inicio
del tratamiento fueron similares en ambos grupos. Al anali-
zar la mortalidad en los subgrupos con demora superior a las
4 h no se detectaron diferencias significativas entre los dos
agentes fibrinoliticos, a diferencia de los hallazgos del estudio
ASSENT-2.

Sorprende a priori el dato de mayor tasa de reoclusién en
los pacientes tratados con TNK, dado que, aunque es un far-
maco administrado en bolo, presenta una semivida de 17 h,
ampliamente superior a las 3,5 h de la rt-PA. Ello se debe
a un metabolismo hepatico y un aclaramiento plasmatico
mucho menor en el caso de la TNK (151 ml/min). No hubo
diferencias ni en el tratamiento coadyuvante administrado,
ni en la estratificaciéon de riesgo, ni en el retraso en el inicio
de tratamiento que pudieran actuar como variables de con-
fusién en este caso. Unicamente se detecté mayor tasa de
fibrinélisis extrahospitalaria en el caso de la TNK, como cabe
esperar por la facilidad de administracién en bolo, sin que
podamos asegurar que esto pudiera justificar el resultado final
encontrado.

En el trabajo de Rosell-Ortiz et al'? la fibrinélisis extrahos-
pitalaria, utilizada en un porcentaje similar al nuestro (19,7%),
fue un factor protector de mortalidad, junto con la realiza-
cién de intervencionismo coronario en el ingreso. En este
trabajo no se especifica qué pauta fibrinolitica se utilizé en
la fibrinodlisis extrahospitalaria, por lo que no podemos asegu-
rar que ese tedérico beneficio sobre la mortalidad corresponda
intrinsecamente a la TNK, usada con mayor frecuencia por su
comodidad de administracién en bolo unico.

En cuanto a la seguridad, el estudio ASSENT-2! no mostrd
diferencias significativas entre la rt-PA y la TNK respecto a la
presentacién de hemorragias intracraneales o hemorragias
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no cerebrales menores. El perfil fue favorable a la TNK en
hemorragias no cerebrales mayores, con un NNT de 78.

En nuestra serie tampoco encontramos diferencias signifi-
cativas en cuanto a las complicaciones obtenidas con ambos
farmacos, aunque se aprecia una menor tendencia, no sig-
nificativa, de eventos hemorragicos en el grupo de pacientes
con TNK, principalmente a expensas de una inferior tasa
de sangrado menor y de sangrado mayor no intracraneal,
algo parecido a lo que se public6 en el ASSENT-2, donde el
perfil de complicaciones fue ligeramente méas favorable con
la TNK.

En un metandlisis de 7 ensayos clinicos, Mehta et al®
evaluaron el riesgo de hemorragia intracraneal de distintos
tromboliticos, concluyendo que el riesgo se incrementaba
cuando se administraban en bolo respecto a cuando se admi-
nistraban en perfusién: 0,8 vs 0,6% (OR=1,25; IC del 95%,
1,08-1,45). Otro metaandlisis posterior mostré resultados simi-
lares, con mayor riesgo para la terapia trombolitica en bolo.
Sin embargo, el caso de la TNK, a pesar de administrarse
en bolo, presenta mayor fibrinoespecificidad, lo que implica
menor actuacién sobre el fibrinégeno, el factor V, el factor VIII
y la ap-antiplasmina, produciendo consecuentemente menor
tasa de sangrado intracraneal®®.

En relacién con lo anterior, Ohman et al’® sefialaron que en
los pacientes mayores de 75 anos existia una tendencia a la
reduccién de la hemorragia intracraneal con TNK (1,7%) vs rt-
PA (2,6%). En todo caso, para minimizar estos efectos adversos,
la dosis de TNK se debe ajustar al peso del paciente.

Entre las limitaciones del estudio hay que considerar las
propias de un estudio observacional, asi como la ausencia
de aleatorizacién y la inclusién de un nimero de pacientes
no comparable al de los grandes ensayos clinicos. Ademas,
no se consideraron los posibles cambios en el tratamiento
coadyuvante del SCASTE a lo largo de los anos, y tampoco
se evaluaron las distintas pautas de administracién de rt-PA,
por la reduccién del tamano muestral que supondria la sepa-
racién en subgrupos. Por otro lado, la mortalidad analizada
no fue a los 28 dias, como en la mayoria de los trabajos, sino
la que ocurrié intra-UCI, al encontrarnos con muchas pérdi-
das de datos en el seguimiento. Por ultimo, cabe sefialar que
tampoco se realizé coronariografia a todos los pacientes del
estudio.

Por contra, los pacientes incluidos en nuestra serie son
los habituales que ingresan en las UCI de nuestro entorno, y
ambos grupos del estudio resultan comparables en cuanto a
patologia previa, gravedad, tiempos de retraso y medicacién
administrada, entre otras variables.

La tasa de reperfusién farmacolédgica alcanzada, inferior a
lo esperable, hace patente la importancia de la angioplastia
primaria en el tratamiento del SCASTE.

En conclusién, ambos fadrmacos presentaron una tasa de
reperfusiéon similar, aunque se obtuvo un menor porcentaje de
reoclusiones con la rt-PA. La tasa de complicaciones no difirié
con ambos fibrinoliticos. Por la comodidad de uso, la admi-
nistracién en bolo de la TNK parece superior a la de la rt-PA,
requiere una menor carga de la enfermeria y posee un mejor
perfil para su manejo extrahospitalario.
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Introduccién: El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas y el tra-
tamiento antitrombético de los pacientes octogenarios con FANV atendidos en una consulta
general de cardiologia.
Pacientes y método: Desde el 1 de febrero de 2000 hasta el 30 de junio de 2009 todos los
pacientes >80 anos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) atendidos en dos consultas
de cardiologia fueron incluidos en un protocolo prospectivo de manejo. Se registraron los
factores de riesgo cardioembdlicos (FRCE) y las contraindicaciones para anticoagulacién,
ofreciéndose este tratamiento a todos aquellos sin contraindicacién y con al menos un FRCE
ademads de la edad, y dejando la decisién al cardiélogo responsable en aquellos sin ningin
FRCE adicional.
Resultados: Un total de 269 pacientes fueron incluidos en el estudio (87 varones, edad media
83+ 3 anos). Los FRCE mds frecuentes fueron: hipertensién (73%), diabetes mellitus (25%),
insuficiencia cardiaca (17%), embolismo previo (16%) y cardiopatia isquémica (9%). Un total
de 65 pacientes (24%) presentaron contraindicaciones absolutas para anticoagulacién. Del
resto, fueron anticoagulados 164 pacientes (el 80% de los sin contraindicacién y el 61%
del total de la serie). Los pacientes anticoagulados presentaron una menor edad (83+3
anos frente a 84+4 anos, p=0,001) y una mayor frecuencia de hipertensién arterial (77%
frente al 66%, p<0,05) y cardiopatia isquémica (13% frente al 3%, p<0,01). Los pacien-
tes no anticoagulados fueron antiagregados en un 95%, fundamentalmente con aspirina
(87%).
Conclusién: Los pacientes octogenarios con FANV presentan una elevada prevalen-
cia de factores de riesgo cardioembdlicos, asi como de contraindicaciones absolutas
a la anticoagulacién. Tras un estudio protocolizado, el 61% recibié tratamiento
anticoagulante.
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Clinical profile of octogenarian patients with nonvalvular atrial fibrillation
in a general cardiology outpatient clinic
ABSTRACT

Keywords: Background and objectives: The objective of the present study is to describe clinical features

Nonvalvular atrial fibrillation

and antithrombotic treatment of octogenarian patients with nonvalvular atrial fibrillation
(NVAF) seen in a general cardiology outpatient clinic.

Patients and method: From February 1st, 2000 to June 30th, 2009, all patients aged >80
years with NVAF seen in two cardiology clinics were included in a prospective manage-
ment protocol. All cardioembolic risk factors (CERF) were registered, as well as absolute
contraindications to anticoagulation. This treatment was offered to all those patients
without contraindications and with at least one CERF, apart from advanced age. The deci-
sion to include was left to the physician responsible for those without any additional

Results: A total of 269 patients were included in the study (87 male, mean age 83 + 3 years).
Most frequent CERF was: hypertension (73%), diabetes mellitus (25%), heart failure (17%),
prior embolic event (16%) and coronary heart disease (9%). A total of 65 patients (24%) presen-
ted absolute contraindications to anticoagulation, and, from the rest, 164 patients received
anticoagulants (80% of those without contraindication and 61% of the whole series). Patients
on anticoagulants were younger (83 + 3 years versus 84 +4 years, p=.001), had a higher fre-
quency of hypertension (77% versus 66%, p <0.05) and coronary heart disease (13% versus
3%, p<.01). Of the patients not receiving anticoagulants, 95% received platelet aggregation

Conclusion: Octogenarian patients with NVAF have a high frequency of cardioembolic risk
factors, as well as absolute contraindications to anticoagulation. After the protocolled study,

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

infrautilizada en pacientes octogenarios®. De hecho, la edad

Octogenarians
Anticoagulants

CERE.

inhibitors, mainly aspirin (87%).

61% received anticoagulant treatment.
Introduccién

La fibrilacién auricular no valvular (FANV) es la arritmia cré-
nica més frecuente en la poblacién general y su prevalencia
aumenta con la edad, afectando aproximadamente al 9% de
los sujetos octogenarios®. El ictus cardioembélico es la princi-
pal complicacién asociada a esta arritmia, y en personas de 80
a 90 anos de edad, la FANV es causa del 24% de los acciden-
tes cerebrovasculares?. Estos pacientes habian sido excluidos
en general de los ensayos clinicos de profilaxis tromboembéd-
lica en la fibrilacién auricular, y el primero que incluyé una
elevada proporcién de pacientes de edad avanzada mostrd
resultados equivocos: una reduccién de eventos embélicos con
el tratamiento anticoagulante, pero un incremento de sangra-
dos severos, especialmente intracraneales, que contrarrest6 el
beneficio obtenido, probablemente en relacién a los niveles de
INR elevados, entre 2 y 4,5, empleados en el estudio?. Recien-
temente, un ensayo clinico en el que se incluyeron pacientes
de edad >75 afios con FANV demostré en esta poblacién una
reduccién de eventos embélicos con el tratamiento anticoagu-
lante, con INR entre 2-3, sin un incremento significativo en la
tasa de hemorragias®*. Sin embargo, a pesar de estos hallazgos,
y de que todas las guias de practica clinica publicadas en los
dltimos anos>® recomiendan de forma unanime la anticoa-
gulacién oral (ACO) para los pacientes con FANV de alto riesgo
embodlico, en ausencia de contraindicacién para la misma, y
la edad mayor de 75 anos es contemplada como un factor
de riesgo moderado o alto, esta terapia estad frecuentemente

avanzada es un predictor de ausencia de tratamiento anti-
coagulante en esta poblacién!®, y en diversos estudios sobre
préctica clinica, menos de la mitad de estos pacientes recibe
esta terapia'’13.

Nuestro grupo inicié en febrero de 2000 un protocolo pros-
pectivo de estudio y manejo en los pacientes con FANV, que ha
demostrado ser util para incrementar la prescripcién de anti-
coagulacién en este escenario' y que ha demostrado que la
ACO en pacientes con FANV de la préctica clinica diaria es efec-
tiva y segura®. Este estudio también ha permitido validar el
indice CHADS,%1% de prediccién de riesgo embélico en la fibri-
lacién auricular en una poblacién mediterraneal” y estudiar
su impacto en los resultados del tratamiento anticoagulante
en esta poblacién'®. Nuestro grupo ya publicé los resultados
de efectividad y seguridad de la anticoagulacién en pacientes
de 75 afios o0 mas con FANV?®, pero el subgrupo de pacientes
octogenarios es una poblacién especial en cuanto a su ele-
vado riesgo embdlico y hemorrégico, fragilidad y escasez de
informacién prospectiva en la literatura (y especialmente en
nuestro medio) sobre sus caracteristicas clinicas, y sobre la
seguridad del tratamiento anticoagulante en la practica clinica
diaria.

El objetivo del presente estudio es analizar el perfil cli-
nico de los pacientes octogenarios atendidos en una consulta
general de cardiologia de un hospital de tercer nivel, con espe-
cial interés en los factores de riesgo cardioembdlico (FRCE),
las contraindicaciones a la anticoagulacién y el tratamiento
antitrombético indicado.
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Pacientes y métodos

Criterios de inclusién de pacientes

Se han incluido en el estudio a todos los pacientes consecu-
tivos de 80 afios o mas con FANV crénica revisados desde el
1 de febrero de 2000 hasta el 30 de junio de 2009 en dos con-
sultas ambulatorias de cardiologia dependientes del Hospital
Universitario Reina Sofia y cuya atencién es responsabilidad
personal de dos de los investigadores del estudio. E1 Hospi-
tal Universitario Reina Sofia ha contado, a lo largo del periodo
de estudio, con un numero de consultas de cardiologia que
ha oscilado en torno a 15-20, cada una con una periodicidad
variable (de diaria a semanal). En cada paciente se ha valo-
rado la posibilidad de cardioversién farmacolégica o eléctrica,
excluyendo a todos aquellos en que finalmente se ha conse-
guido la reversién a ritmo sinusal. Aunque la reversién a ritmo
sinusal no modifica el riesgo embélico en estos pacientes, se
decidié excluirlos para obtener una poblacién de estudio més
homogénea.

Protocolo de estudio

En todos los pacientes se ha realizado un estudio com-
pleto, que incluye una historia clinica, con exploracién
fisica, andlisis de sangre (incluyendo hematimetria, glucosa,
urea, creatinina, sodio, potasio, enzimas hepaticas, hormo-
nas tiroideas y estudio de coagulacién), electrocardiograma
y radiografia de térax. Se ha realizado ademas un ecocardio-
grama a todo paciente en el que se sospechaba una cardiopatia
estructural y siempre que la decisién de anticoagular estuviera
influenciada por el resultado del ecocardiograma (pacientes
sin contraindicacién para la ACO y sin FRCE clinicos aparte de
la edad avanzada).

Se han considerado como FRCE, de acuerdo con las reco-
mendaciones de las sociedades cientificas®®, los siguientes:
edad >75 anos (obviamente, todos los pacientes del estu-
dio presentaban este factor de riesgo), hipertensién arterial,
diabetes mellitus, evento cardioembdlico previo, historia de
cardiopatia isquémica o de insuficiencia cardiaca, dilatacién
auricular izquierda (didmetro anteroposterior >50 mm) y dis-
funcién ventricular izquierda (fraccién de eyeccién <0,45).
Los factores ecocardiograficos citados se incluyeron en el
protocolo por ser referidos en las guias de practica cli-
nica de la Sociedad Espanola de Cardiologia en arritmias
cardiacas®. Sin embargo, estudios posteriores han confirmado
el valor predictivo independiente de eventos embédlicos de la
disfuncién ventricular izquierda, mientras la dilatacién auri-
cular izquierda se ha mostrado un factor menos util°. Los
investigadores, a lo largo del desarrollo del estudio, aunque
mantuvieron formalmente el protocolo inicial, fueron cali-
brando el peso de cada factor de riesgo a la luz de la evidencia
disponible en cada momento, pasando la dilatacién auricular
izquierda a ser considerada un elemento de menor importan-
cia.

Con los datos de la visita basal se calculé el indice CHADS,
para cada paciente. El indice CHADS, 18 es un score predictor
de eventos embodlicos en pacientes con FANV, que asigna un
punto a la presencia de insuficiencia cardiaca, hipertensién

arterial, diabetes mellitus y edad >75 afios, y dos puntos a
la historia de ictus previo, con un valor correspondiente a la
suma de todos los puntos presentes en cada paciente.

Se han definido como contraindicaciones absolutas para la
ACO las hemorragias severas previas recientes, la hiperten-
sién arterial mal controlada, la patologia digestiva con alto
riesgo de sangrado, el probable incumplimiento terapéutico,
la anemia severa no filiada y la alta probabilidad de trauma-
tismos frecuentes. Se considerd patologia digestiva con alto
riesgo de sangrado a la ulcera péptica, hernia de hiato, varices
esofégicas, diverticulosis colénica y hernia de hiato, siempre
que hubieran sangrado de forma importante en el tltimo mes
o el gastroenter6logo recomendara evitar la anticoagulacién
(se consulté siempre con el servicio de Digestivo antes de
contraindicar la ACO por este motivo). Se consideré proba-
ble el incumplimiento terapéutico si en el paciente concurrian
algunos de los siguientes factores: incumplimiento terapéu-
tico persistente en el pasado, analfabetismo, déficit visuales o
cognitivos serios con carencia de soporte familiar o social ade-
cuado, etc. Se registraron prospectivamente todos los FRCE y
las contraindicaciones absolutas para la anticoagulacién.

Protocolo de profilaxis tromboembélica

A los pacientes con contraindicacién absoluta para la ACO se
les ha indicado tratamiento con aspirina u otros antiagregan-
tes. Al resto, sin contraindicacién absoluta a la ACO y con al
menos un FRCE adicional, aparte de la edad avanzada, se les
ha propuesto la ACO. A lo largo de la evolucién del estudio,
la dilatacién auricular izquierda cambid en su consideracién
de FRCE adicional a elemento de menor importancia, como
hemos descrito anteriormente. Se dedicé tiempo suficiente a
explicar las ventajas del tratamiento, con vistas a evitar las
negativas por informacién incompleta o inadecuada. En los
que, sin tener contraindicacién absoluta, sélo han presentado
la edad avanzada como FRCE, se ha dejado la decisién a cri-
terio del cardidlogo responsable, quien tomé la decisién tras
una valoracién individualizada y teniendo en cuenta las pre-
ferencias del paciente debidamente informado. El protocolo
no pretendid ser una norma rigida de obligado cumplimiento,
sino una herramienta util en la valoracién del riesgo embé-
lico y hemorrdgico, y una ayuda en el proceso de decisién
del tratamiento, que siempre fue indicado por el cardiélogo
responsable teniendo en cuenta toda la informacién adicio-
nal disponible del paciente. Finalmente, se ha registrado el
tratamiento empleado en cada paciente.

Andlisis estadistico

Todos los datos basales y de seguimiento se introdujeron en
una base de datos informatizada. La introduccién de los datos
fue realizada por los médicos responsables de cada paciente.
Los datos cuantitativos se presentan como la media + 1 des-
viacién estandar. Los pardmetros cualitativos se expresan en
porcentajes. La comparacién entre subgrupos se realizé con
el test de la t de Student para variables cuantitativas para-
métricas, con el test de la U de Mann-Withney para variables
cuantitativas no paramétricas y con el test de la x? para varia-
bles cualitativas, empleando el test exacto de Fisher cuando
fue preciso. Para el analisis estadistico de los datos se utilizé



pocumento aescargaao de nup.//WwWw.elsevier.es el 1//12/ZU1Z. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

158 CARDIOGORE.2011;46(4):155-160

Tabla 1 - Frecuencia de factores de riesgo cardioembdlicos en la serie.

Factores de riesgo cardioembélicos Toda la serie Anticoagulados No anticoagulados p
N=269 N=164 N=105

Hipertension 195 (73) 126 (77) 69 (66) < 0,05
Diabetes mellitus 66 (25) 46 (28) 20 (19) 0,09
Insuficiencia cardiaca 45 (17) 28 (17) 17 (16) 0,85
Evento cardioembélico previo 42 (16) 30 (18) 12 (11) 0,13
Dilatacién auricular 31 (12) 23 (14) 8 (8) 0,13
Disfuncién ventricular izquierda 12 (9) 8 (5) 4 (4) 0,46
Cardiopatia isquémica 24 (9) 21 (13) 3(3) <0,01

Datos expresados como numeros absolutos (porcentajes).

Tabla 2 - Distribucién del indice CHADS, en la muestra y frecuencia de anticoagulacién en cada estrato.

Toda la serie

Pacientes sin contraindicaciones

Total Anticoagulados’ Total Anticoagulados’
269 (100) 164 (61) 204 (100) 164 (80)

CHADS,; =1 49 (18) 23 (47) 38 (19) 23 (61)

CHADS, =2 117 (43) 71 (61) 80 (39) 71 (89)

CHADS, =3 53 (20) 35 (66) 45 (22) 35 (78)

CHADS, >4 50 (19) 30 (70) 41 (20) 35 (85)

Datos expresados como nuimeros absolutos (porcentajes).

* Los porcentajes de pacientes anticoagulados estan calculados sobre los pacientes en cada estrato de CHADS,.

el paquete informatico SPSS versién 12.0 (SPSS Inc. Chicago,
Illinois, USA).

Resultados
Caracteristicas generales y sintomas

Desde el 1 de febrero de 2000 hasta el 30 de junio de 2009
fueron incluidos 269 pacientes. Su edad media fue de 83+3
anos, con el 32% de varones. Por edades, el 73% tenia entre
80 y 84 anos, el 21% entre 85 y 89 afios, y sélo el 6% tenia
90 afos o mas. El 78% de pacientes estaban asintomati-
cos, el 18% presentaban disnea, el 2% palpitaciones y el 2%
angor.

Factores de riesgo cardioembdlicos y contraindicaciones
para la anticoagulacién

La FANV se asocié mds frecuentemente con hipertensién
arterial (64%), y en segundo lugar, con la ausencia de cardio-
patia estructural (24%), seguida por la cardiopatia isquémica
(7%), la miocardiopatia (4%) y otras cardiopatias (1%). Los
FRCE mas frecuentes, aparte de la edad avanzada, han sido
la hipertensién arterial, seguida de la diabetes (tabla 1). La
mayoria de la muestra estudiada tenia un indice CHADS, de
2 0 3, y s6lo el 18% tenia un indice de CHADS; igual a 1 (tabla
2). En toda la serie, 65 pacientes (24%) tenian al menos una
contraindicacién para la ACO. Las contraindicaciones para la
ACO estan reflejadas en la tabla 3. La mas frecuente ha sido
el probable incumplimiento terapéutico.

Porcentaje de anticoagulacion

De los 204 restantes (aquellos sin contraindicacién para la
ACO), 14 pacientes rechazaron la ACO y finalmente fueron
anticoagulados 164 pacientes (80% de los sin contraindicacio-
nesy un 61% del total de la muestra). En la tabla 2 podemos ver
el porcentaje de anticoagulacién segln el indice de CHADS,.
Han sido anticoagulados el 47% de los pacientes con un
CHADS; =1y el 64% de aquellos con CHADS; >2,yel 61y
el 85%, respectivamente, si excluimos a los pacientes con
contraindicaciones. Los 14 pacientes que rechazaron la ACO
presentaron valores de CHADS; de 1 (3 pacientes), 2 (4 pacien-
tes), 3 (4 pacientes) y >4 (3 pacientes). Los 26 pacientes que
sin contraindicacién y sin negativa expresa por su parte no
fueron anticoagulados presentaron valores de CHADS; de 1

Tabla 3 - Contraindicaciones absolutas para
anticoagulacion en la poblacion estudiada.

Contraindicacién Pacientes, N (%)

Alta probabilidad de incumplimiento 44 (51)
terapéutico

Anemia severa 5(8)

Enfermedad gastrointestinal con alto 4 (6)
riesgo de sangrado severo

Sangrado severo reciente 4 (6)

Alta probabilidad de traumatismos 3(5)
frecuentes y/o severos

Hipertensién severa descontrolada 3(5)

Otras 2(3)

Total 65
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Tabla 4 - Caracteristicas de la muestra estudiada y de los principales ensayos clinicos de anticoagulacién en pacientes de

edad avanzada con fibrilacién auricular no valvular.

HRS (N =269) SPAFII (N =385) BAFTA (N=973)
Edad media (afos) 83+3 80+3 81,5+4
Sexo: varéon 32% 59% 55%
Hipertensién 73% 52% 54%
Diabetes mellitus 25% 13% 13%
Insuficiencia cardiaca 17% 26% 20%
Evento cardioembodlico previo 16% ND 13%
Cardiopatia isquémica 9% 13% 11%

BAFTA: Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study; SPAFIL: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation II Study; HRS: Hospital Reina

Sofia.

(13 pacientes), 2 (5 pacientes), 3 (6 pacientes) y >4 (2 pacientes).
El motivo de no anticoagular en estos casos fue por decisién
del cardiélogo (pacientes con CHADS; =1) y por una combina-
cién de contraindicaciones relativas no tabuladas en la base
de datos y de preferencias personales de los pacientes en el
resto.

Caracteristicas generales por grupo de tratamiento

Los pacientes anticoagulados presentaron una menor edad
(83 +3 afios frente a 84+4 anos, p=0.001), y una mayor fre-
cuencia de hipertensién arterial (77% frente a 66%, p<0,05)
y cardiopatia isquémica (13% frente a 3%, p<0,01) que los
pacientes no anticoagulados (tabla 1), y su indice CHADS,
fue mayor (2,59+1,14 frente a 2,18 +1,11, p<0,05). Por otra
parte, presentaron una menor frecuencia de FANV aislada
(18% frente a 33%, p<0,01). No encontramos diferencias sig-
nificativas en cuanto a la frecuencia del sexo femenino (65%
frente a 72%, p=0,19), ni a la de otros FRCE. Los pacientes no
anticoagulados fueron antiagregados en un 95%, fundamen-
talmente con aspirina (87% de los que no recibieron ACO).

Discusion

Aparte de un pequefio estudio aleatorizado?® enfocado en
la seguridad, que sélo incluyé 75 pacientes de >80 afios de
edad, dos han sido los principales ensayos clinicos que han
analizado la efectividad de la ACO en pacientes de edad avan-
zada. Uno de ellos, el Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
II Study?, incluy6 a 385 pacientes de mds de 75 afios, alea-
torizados a recibir warfarina con un INR 2,0-4,5 o aspirina
325 mg/dia, y arroj6 unos resultados equivocos: la tasa de ictus
isquémico y embolismo sistémico se redujo, pero este bene-
ficio fue contrarrestado por un incremento de los sangrados
severos, especialmente las hemorragias intracraneales. Un
estudio mas reciente, el Birmingham Atrial Fibrillation Treat-
ment of the Aged Study* (BAFTA), aleatorizé a 973 pacientes de
>75 anos, con una edad media de 81,5 anos, a recibir warfarina,
con un INR objetivo de 2-3, o aspirina 75 mg/dia. Sus resulta-
dos confirmaron una reduccién absoluta del riesgo anual de
eventos embdlicos, sin un aumento en la tasa de hemorra-
gias. Como podemos observar en la tabla 4, las poblaciones
de estos ensayos difieren significativamente de la muestra
estudiada. En primer lugar, cabe destacar que la edad media
de nuestros pacientes es mayor, asi como la frecuencia de

factores de riesgo como la hipertensién arterial y la diabetes,
con una prevalencia de eventos embdlicos previos, insuficien-
cia cardiaca y cardiopatia isquémica similar. Otro dato de
interés es la menor proporcién de varones en nuestra serie.
Estas observaciones tienen gran interés en cuanto a la aplica-
bilidad de los resultados de los estudios a la poblacién general.
Cuanto mas similares sean ambas muestras, mas probable
serd que los resultados de los ensayos sean reproducibles en
la practica clinica diaria.

En parte, las diferencias pueden ser debidas a los distintos
criterios de inclusién en cuanto a la edad (>80 afnos en nuestro
estudio y>75 anos y >75 anos, respectivamente, en los otros
dos). Por encima de los 80 anos, el sexo femenino predomina
en la poblacién general, y aumenta la frecuencia de diabetes
e hipertensién arterial. Otra de las razones que pueden expli-
car estas diferencias es que los sujetos de los ensayos estan
altamente seleccionados. En el estudio BAFTA*?, s6lo el 21% de
la poblacién que presentaba fibrilacién auricular fue incluida
en el estudio, y de forma interesante, la razén mas impor-
tante por la que los pacientes no fueron incluidos fue que
sus médicos consideraron que debian recibir anticoagulantes.
Esto nos hace pensar, como los propios autores reconocen,
que la poblacién incluida podia presentar un menor riesgo de
eventos embdlicos que la poblacién general de pacientes de
edad avanzada con FANV, lo cual es apoyado por una inci-
dencia menor de la prevista de eventos embdlicos en dicho
estudio. Nuestros resultados van en el mismo sentido, con
una edad mas avanzada y mayor porcentaje de hipertensos
y diabéticos en nuestra muestra.

Otro hallazgo interesante en nuestro estudio es que, tras
un estudio protocolizado, se ha prescrito anticoagulacién a un
61% de los pacientes de >80 afios con FANV de una poblacién
general atendida en una consulta externa de cardiologia. Estu-
dios previos han descrito tasas de anticoagulacién de un 46%
en pacientes >75 anos con historia de ictus o AIT seguidos
en atencién primaria®!, y de menos de la mitad en pacien-
tes >75 anos dados de alta de un hospital con diagnéstico de
FANV'?, ;Es ésta una practica adecuada? En primer lugar, es
el resultado de intentar llevar a la practica las recomenda-
ciones de las sociedades cientificas®>®. Aunque un reducido
numero de pacientes sin contraindicaciones y con uno o mas
FRCE, aparte de la edad, no fueron anticoagulados (24 pacien-
tes), debido fundamentalmente a contraindicaciones relativas
no tabuladas en la base de datos y a preferencias personales
o decisién de los propios pacientes, la tasa de anticoagu-
lacién descrita en nuestra serie es de las mas altas en la
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literatura en este segmento de edad. Aparte de las eviden-
cias de ensayos clinicos a favor de la efectividad y seguridad
del tratamiento anticoagulante en estos pacientes, estudios
de cohortes, observacionales, en situacién de practica clinica
habitual, en pacientes octogenarios con FANV podrian tam-
bién aportar evidencia til en cuanto a la aplicabilidad de los
resultados de los ensayos en esta poblacién de especial inte-
rés, por su fragilidad y por su alta prevalencia en las consultas
médicas de nuestro pais.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es el amplio
periodo de reclutamiento (més de 9 afos), en el que han
ocurrido, como hemos comentado, cambios en la valoracién
de los FRCE y en las indicaciones de ACO derivadas de éstos.
Por otro lado, no disponemos de datos precisos de los pacien-
tes con FANV atendidos en las consultas de cardiologia en
dicho periodo de tiempo, que nos hubieran permitido esta-
blecer la prevalencia de la FANV en este entorno, y en este
grupo especifico de poblacién.

Conclusion

Los pacientes octogenarios con FANV presentan una elevada
prevalencia de factores de riesgo cardioembdlicos, asi como
de contraindicaciones absolutas a la anticoagulacién, con un
perfll clinico que sugiere un mayor riesgo embdlico que las
poblaciones incluidas en los ensayos clinicos. Tras un estudio
protocolizado, el 61% de estos pacientes recibié tratamiento
anticoagulante.
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Introduccién

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) estd actual-
mente indicada en pacientes con insuficiencia cardiaca
en clase funcional avanzada refractaria a tratamiento
médico, fraccién de eyeccioén severamente deprimida y QRS
ancho, como marcador de asincronia interventricular y/o
intraventricular®. En esta poblacién se ha demostrado que la
TRC mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio y la funcién
ventricular y reduce las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca y la mortalidad?.

El criterio clésico para establecer si hay asincronia es la
duracién del QRS >120-150ms. Sin embargo, este pardmetro

* Autor para correspondencia.

no es un predictor éptimo de la eficacia de la TRC, ya que
aproximadamente un tercio de los pacientes que reciben un
resincronizador no muestran mejoria clinica ni ecocardiogra-
fica tras la activacién del dispositivo. Este dato, confirmado
en varias series, indica que los criterios de inclusién utiliza-
dos en la mayoria de los estudios sobre TRC (duracién del
QRS >120ms, fraccién de eyeccién <35% e insuficiencia car-
diaca en clase funcional de la New York Heart Association >III)
seleccionan una poblacién bastante heterogénea y son dema-
siado generales para separar de forma 6ptima a los pacientes
que responden a la TRC de los no respondedores. Por ese
motivo se han introducido diversas medidas ecocardiograficas
como complemento o alternativa al uso de la duracién del QRS
para estimar el grado de asincronia®. Sin embargo, el proceso
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de deformacién mecanica en estos pacientes es muy com-
plejo y presenta amplias diferencias regionales, por lo que su
evaluacién es dificil. De hecho, las técnicas ecocardiograficas
habitualmente utilizadas tienen gran variabilidad entre obser-
vadores y, por el momento, su sensibilidad y su especificidad
son reducidas y no han demostrado que mejoren significati-
vamente la seleccién de pacientes con respecto a la efectuada
por la duracién del QRS*. La decepcién que han supuesto los
resultados de este estudio multicéntrico a gran escala abre
la puerta a ciertas disyuntivas: ;quedara relegada la ecocar-
diografia, como hasta ahora, a la identificacién de pacientes
con ventriculos dilatados y mala contractilidad, al induda-
ble papel, pero puntual, de la optimizacién del dispositivo
ya implantado, y al seguimiento expectante de la evolucién
de dichos ventriculos/pacientes? ;O bien los continuos avan-
ces y novedades en las distintas técnicas ecocardiograficas
permitiran al fin que la informacién aportada por dichas téc-
nicas ocupe un lugar mas relevante en la toma de decisiones
del paciente candidato a, o portador de, un dispositivo de
TRC?

Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico
de la ecocardiografia dos valiosas técnicas que, presumible-
mente, anaden luz en varios puntos. La primera de ellas es el
andlisis de la movilidad miocérdica mediante imagenes bidi-
mensionales en escala de grises (speckle tracking)®. Este método
identifica en la imagen ecocardiografica del miocardio pun-
tos concretos (speckles) que, por su patrén de «ruido», pueden
ser seguidos (tracked) a lo largo de todo el ciclo cardiaco y
ser relacionados con los adyacentes. Esto nos permite ana-
lizar el desplazamiento de areas concretas del miocardio, la
velocidad con que lo hace, la deformacién que ocasiona en
el miocardio (engrosamiento, adelgazamiento, alargamiento,
acortamiento...) en cualquier direccién del espacio (longitu-
dinal, radial y circunferencial), superando asi las limitaciones
del Doppler tisular (dependencia del &ngulo de incidencia, una
Unica direccién de estudio por proyeccién) e incrementando
la cantidad de informacién y su exactitud. Esta técnica ha
dado resultados prometedores en la valoracién de asincro-
nias intraventriculares en candidatos a TRC® y en el célculo
automatico de volimenes y funcién sistdlica ventricular
izquierdos’.

La segunda técnica novedosa es la ecocardiografia tridi-
mensional en tiempo real (eco 3D). El estudio pionero de
Kapetanakis® defini6 el Systolic Dyssynchrony Index (DI) para
evaluar la asincronia. La eco 3D nos permite ver de forma més
global y en un solo ciclo la hemodindmica ventricular. Por ello,
se espera que ayude a seleccionar mejor a los candidatos a
resincronizacién. Su capacidad para identificar los segmentos
mas retrasados y su correccién tras la TRC se ha relacionado
con los beneficios obtenidos en el remodelado ventricular a
corto® y a largo plazo'®. Ademds permite la cuantificacién
de los volimenes del ventriculo izquierdo con una exactitud
comparable a la de la cardiorresonancia magnética®®.

Nuestro objetivo es aplicar estas dos nuevas técnicas eco-
cardiogréficas en la evaluacién de los pacientes a los que se
indique una TRC, investigar si la informacién que aportan en
cada una de las fases de su estudio (estudio basal preimplante,
optimizacién postimplante, seguimiento a corto, medio y largo
plazo) es relevante a la hora de tomar decisiones en su manejo
o de establecer un pronéstico.

Pacientes y métodos

La poblacién de estudio estard formada por todos los pacien-
tes consecutivos a los que se les implante de manera electiva
un dispositivo de TRC, con o sin desfibrilador automatico
anadido, de acuerdo a las guias clinicas actualmente en vigor.
El estudio se ajustara a las recomendaciones de Helsinki para
estudios médicos, y se solicitard el consentimiento informado
de los pacientes para ser incluidos en él.

A todos los pacientes se les realizara una evaluacién clinica
y ecocardiografica estandar y, una vez decidida la indicacién
de la terapia, se practicard un estudio ecocardiografico adicio-
nal destinado a la identificacién, localizacién y cuantificacién
delaasincronia basal mediante las nuevas técnicas de imagen,
y a la medida de volimenes y contractilidad ventricular de
forma global y regional. Los estudios seran realizados con un
equipo IE33 de Philips. Se procedera a la adquisicién digital de
imdagenes bidimensionales con técnica de speckle tracking de al
menos 3 ciclos cardiacos en proyecciones apical de 4y 2 cama-
ras, y en paraesternal de eje corto a nivel basal, medio y apical.
Por medio de una sonda tridimensional se obtendran también
en cada estudio al menos tres ciclos de un volumen completo
cardiaco. Las imagenes seran enviadas a una estacién de tra-
bajo para su analisis diferido. El analisis se realizara mediante
el programa informatico QLab de Philips. Para el estudio de
asincronia se evaluard la deformacién y la velocidad de defor-
macién en ca