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Predictores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia
cardiaca aguda en individuos hospitalizados por fibrilacion
auricular

Risk predictors for the development of acute heart failure in individuals admitted
for atrial fibrillation

Franco Oliveto-Herndndez, Camila Antonietta, Franco Marino, Juan M. Dominguez, Gerardo Zapata
y Fernando Bagnera™
Servicio de Cardiologia, Instituto Cardiovascular de Rosario, Rosario, Santa Fe, Argentina

Resumen

Introduccién: La relacion causal entre fibrilacion auricular (FA) e insuficiencia cardiaca crdnica es reciproca, emergiendo
ambas como nuevas epidemias cardiovasculares. Objetivos: Identificar en individuos hospitalizados por FA variables clinicas
de presentacion asociadas al desarrollo de insuficiencia cardiaca aguda (ICA). Método: Se realizé un disefio observacional
y retrospectivo de una base de datos que incluyd a todos los individuos hospitalizados por FA entre 2021 y 2022. Se des-
cribieron sus caracteristicas y se identificaron, a partir de un andlisis multivariable, las variables de presentacion predictoras
de ICA. Resultados: 252 individuos, el 67% de sexo masculino con una mediana de edad de 67 afios (RIC 59-74). En el
19% se conocia el antecedente de cardiopatia, y la FA se clasifico como paroxistica en el 41%, mientras que en el 59% fue
persistente o permanente. Se identificaron como variables predictoras de desarrollo de ICA: la edad (OR: 1,06; IC95%: 1,02-
1,10; p = 0,004) y el antecedente de cardiopatia (OR: 2,5; 1C95%: 1,1-5,6; p = 0,03). En ellos se observé una mayor tasa
de rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca en el seguimiento (9% vs. 1%, p = 0,02; con una mediana de tiempo a la
rehospitalizacion de: 4 meses [RIC 2-8]). Conclusiones: [dentificamos como variables predictoras de ICA en individuos in-
ternados por FA a la edad y al antecedente de cardiopatia estructural. Observamos en este grupo una mayor tasa de rehos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Fibrilacion auricular. Unidad coronaria.

Abstract

Introduction: The causal relationship between atrial fibrillation (AF) and chronic heart failure is reciprocal, both emerging as new
cardiovascular epidemics. Objectives: To identify clinical variables associated with the development of acute heart failure (AHF) in
individuals with AF. Method: An observational and retrospective design was carried out on a database that included all individuals
hospitalized for AF between 2021 and 2022. Their characteristics were described and presentation variables predictive of AHF were
identified from a multivariable analysis. Results: 252 subjects, 67% male with a median age of 67 years (IQR 59-74). A history of
heart disease was known in 19%, and AF was classified as paroxysmal in 41%, while it was persisten or permanent in 59%.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 18-07-2023 Disponible en internet: 12-07-2024
Fernando Bagnera Fecha de aceptacion: 16-01-2024 Rev. interam. cardiol. 2024;1(2):49-54
E-mail: ferbagnera@hotmail.com DOI: 10.24875/RIAC.23000018 www.revistainteramericanacardiologia.com
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Age (OR: 1,06; 95%Cl: 1,02-1,10; p = 0,004) and previous history of heart disease (OR: 2,5, 95%CI: 1,1-5,6; p = 0,03) were identified
as predictors of development of AHF. A higher rate of rehospitalization for heart failure was observed at follow-up (9 vs. 1%, p = 0,02;
median time to rehospitalization of 4 months [RIC 2-8]). Conclusions: We identified age and history of structural heart disease as
predictors of AHF in individuals hospitalized for AF. We observed in this group a higher rate of heart failure rehospitalization.

Keywords: Heart failure. Atrial fibrillation. Coronary unit.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es el tipo de arritmia sos-
tenida mas frecuente y un motivo de ingreso muy co-
mun en la unidad coronaria (UCQ). En los ultimos 20
anos, las internaciones por esta arritmia aumentaron
notablemente, principalmente debido a la mayor expec-
tativa de vida, a mas diagndsticos como resultado de
controles mas intensivos, y a la alta prevalencia de
insuficiencia cardiaca (IC) crénica'.

La relacién causal entre FA e IC crénica es recipro-
ca, emergiendo ambas como nuevas epidemias cardio-
vasculares®. Esto podria explicarse por el hecho de
compartir factores de riesgo tales como la edad, la
hipertensién arterial (HTA), la diabetes (DBT), la obe-
sidad y la presencia de cardiopatia estructural. El im-
pacto que ejercen estas variables, asociadas a otras
multiples comorbilidades, en el riesgo de desarrollar FA
indicaria que una intervencién temprana podria reducir
su incidencia®.

En la etapa aguda, la FA puede inducir un deterioro
eléctrico y hemodindmico. Al generar una rapida res-
puesta ventricular y al alterar la funcién diastdlica, pue-
de conducir a falla de bomba, incluso en pacientes con
funcidn ventricular conservada. Otras veces puede ser
una causa muy comun de taquicardiomiopatia*®. Sin
embargo, la evidencia que estudia la presentacion de
FA con insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es més es-
casa, por lo que nos propusimos como objetivos reca-
bar datos relacionados con su prevalencia e identificar
las variables clinicas de presentacion asociadas a su
desarrollo.

Método

Se realizd un disefio observacional y retrospectivo
de una base de datos que incluyé a todos los indivi-
duos hospitalizados por FA entre 2021 y 2022.

El diagndstico de FA se realiz6 con electrocardiogra-
ma de 12 derivaciones: intervalos R-R completamente
irregulares, ausencia de ondas P identificables y acti-
vacion auricular irregular®.

La presencia de cardiopatia estructural se definié en
aquellos individuos con antecedentes de cardiopatia
previa conocida.

Se excluyeron los pacientes con FA iniciada en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, aquellos que ingre-
saban de forma programada para procedimientos de
ablacion, y la secundaria a patologias agudas, como
el infarto agudo de miocardio, la tromboembolia pulmo-
nar o la neumonia.

Los individuos que ingresaron por aleteo auricular
fueron analizados igual que aquellos con FA.

El diagnostico de IC se realizé mediante la presencia
de signos y sintomas (disnea, ingurgitacion yugular,
rales crepitantes, ritmo de galope ventricular, ascitis,
edemas en miembros inferiores), laboratorio (valores
elevados de pro-BNP) y signos sugestivos de conges-
tién en radiografia de térax (lineas B, hilios congestivos,
redistribucion de flujo, pérdida de predominio de la tra-
ma basal). Se la definid como aguda a aquella cuya
presentacion requirié una atencién médica urgente®.

Se definié como cardiopatia al antecedente referido
por el paciente de alguna alteracion estructural cardio-
l6gica o su confirmacién mediante un ecocardiograma
realizado previo a la internacion en el que se hubiera
evidenciado disfuncion ventricular, hipertrofia miocar-
dica o valvulopatias significativas.

El término coronariopatia fue utilizado para aquellos
pacientes con el antecedente de enfermedad coronaria
obstructiva (superior al 50%) o revascularizacion
previa.

La FA fue clasificada de la siguiente manera:

— FA paroxistica. La FA se revierte espontdneamente
0 con una intervencion en los primeros siete dias.
— FA persistente. La FA se mantiene durante mas de

siete dias.

- FA permanente. El paciente y el médico asumen la
FA y no se adoptan nuevas medidas para restaurar
el ritmo sinusal.

Se describieron las caracteristicas basales de dicha
poblacion y se identificaron variables de presentacion
asociadas al desarrollo de ICA. Se realiz6 un segui-
miento con el fin de pesquisar aquel subgrupo de pa-
cientes que se reintern por IC.
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Andlisis estadistico

La informacion obtenida se incorporé a una base de
datos que fue analizada con el programa RStudio
2021.09.0. Las variables continuas con distribucién
normal se expresaron como media y desviacion estan-
dar (DE) y las que no poseian dicha distribuciéon, como
mediana con rango intercuartil (RIC) 25-75%. El andli-
sis estadistico de las variables continuas se realizd con
la prueba t de Student o la prueba de suma de rangos
de Wilcoxon, segun correspondiera. Las variables dis-
cretas se expresaron como porcentajes y las compa-
raciones se realizaron con la prueba de chi cuadrado
o la prueba exacta de Fisher. Todas las comparaciones
estadisticas fueron a dos colas y se consideraron es-
tadisticamente significativos valores de p menores a
0,05. Se generd un analisis multivariable mediante una
regresion logistica con el fin de identificar variables
clinicas predictoras de ICA.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el comité de
docencia e investigacion de nuestra institucion vy, por
tratarse de un analisis retrospectivo de una base de
datos, no fue considerado necesario un consentimiento
informado de los pacientes.

Los autores poseen acceso completo a los datos y
toman la responsabilidad de su integridad. Todos han
leido y acuerdan con el manuscrito que se reporta.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis 252 individuos, cuyas
caracteristicas se detallan en la tabla 1. EI 67% (n = 168)
fue de sexo masculino y la mediana de su edad fue de
67 anos (RIC 59-74). Se observo un porcentaje elevado
de hipertensos (62%, n = 156), con un 40% (n = 100)
de tabaquistas y 13,5% (n = 34) de diabéticos. En el
19% (n = 47) se conocia el antecedente de cardiopatia,
donde predomind la isquémica. La FA se clasificd
como paroxistica en el 41% (n = 104), mientras que en
el 59% (n = 148) restante fue persistente o permanente.
El 19% (n = 49) del total ingres6 con diagndstico de
aleteo auricular, y en el 6% (n = 16) su ECG mostraba
algun signo compatible con isquemia miocardica
aguda.

El 15% (n = 38) desarrollé ICA, conformandose dicho
grupo por pacientes mas afosos (75 afios [67-81] vs.
66 afos [58-73], p < 0,001) y con mas antecedentes
de cardiopatia estructural (37 vs. 15%; p = 0,004),

Tabla 1. Caracteristica basal de la poblacion analizada

T

n (%) 252 (100%)
Edad, mediana (RIC) 67 (59-74)
Sexo masculino, n (%) 168 (67)
Hipertension arterial, n (%) 156 (62)
Diabetes, n (%) 34 (13,5)
Tabaquismo, n (%) 100 (40)
indice de masa corporal, media (+ DE) 29 (+ 5)
Antecedente de cardiopatia, n (%) 47 (19)
Antecedente de coronariopatia, n (%) 38 (15)
FA paroxistica, n (%) 104 (41)
FA persistente o permanente, n (%) 148 (59)
Aleteo auricular, n (%) 49 (19)
Frecuencia cardiaca, mediana (RIC) 120 (90-140)
Isquemia miocardica, n (%) 16 (6)
Fraccion de eyeccion, mediana (RIC) 60 (50-65)
Auricula izquierda (mm), mediana (RIC) 46 (41-52)

RIC: rangos intercuartilicos; DE: desviacion estandar; FA: fibrilacion auricular.

viéndose reflejado esto en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de los ecocardiogramas
realizados en internacion (49% [39-56] vs. 60% [55-65];
p < 0,001) (Tabla 2).

Se realizé un analisis multivariable donde se identi-
ficaron la edad (odds ratio [OR]: 1,06; IC95%: 1,02-1,10;
p = 0,004) y el antecedente de cardiopatia (OR: 2,5;
IC95%: 1,1-5,6; p = 0,03) como variables predictoras
de desarrollo de ICA (Fig. 1).

Se observd en este grupo una mayor tasa de rehos-
pitalizacion por IC en el seguimiento (9 vs. 1%;
p = 0,02; mediana de tiempo a la rehospitalizacion de
4 meses [RIC 2-8] 28 (Fig. 2).

Discusion

La asociacion entre la FA y la IC cronica esta bien
establecida y la bibliografia que aborda el tema es
amplia. Sin embargo, la interaccion entre la FA y la ICA
no esta completamente estudiada, principalmente en
lo que respecta a prevalencia y grupos de riesgo.

Se sabe que la FA puede facilitar el desarrollo o la
progresion de la IC de varias maneras. El aumento de
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Tabla 2. Anélisis unviarable

I I TS S

n (%) 252 (100%) 214 (85%) 38 (15%)
Edad, mediana (RIC) 67 (59-74) 65,5 (58-73) 74,5 (67-81) < 0,001
Sexo masculino, n (%) 168 (67) 148 (69) 20 (53) 0,07
Hipertension arterial, n (%) 156 (62) 128 (60) 28 (74) 0,15
Diabetes, n (%) 34 (13,5) 28 (13) 6 (16) 0,8
indice de masa corporal, media (+ DE) 29 (+ 5) 29 (+ 5) 30 (+ 8) 04
Antecedente de cardiopatia, n (%) 47 (19) 33 (15) 14 (37) 0,004
Antecedente de coronariopatia, n (%) 38 (15) 25 (12) 13 (34) 0,001
FA persistente o permanente, n (%) 148 (59) 120 (56) 28 (73) 0,06
Fraccion de eyeccion, mediana (RIC) 60 (50-65) 60 (55-65) 49 (39-56) < 0,001
ICA: insuficiencia cardiaca aguda; RIC: rangos intercuartilicos; DE: desviacion estandar; FA: fibrilacion auricular.
Variable N Odds ratio p
Edad 252 i 1.06 (1.02, 1.10) 0.004
Sexo femenino 252 — 1.55 (0.70, 3.38) 0.275
Cardiopatia 252 : L 2.52(1.10, 5.63) 0.026
FApaTiunata 252 | H—m .| 2.02(0.92, 4.76) 0.091
0 permanente A : S il )

Figura 1. Andlisis multivariable para el desarrollo de ICA. FA: fibrilacion auricular.

la frecuencia cardiaca en reposo y la respuesta exage-
rada de esta durante el ejercicio dan como resultado
el acortamiento del tiempo de llenado diastdlico, lo que
conduce a una reduccion del gasto cardiaco. Esto se
ve afectado ademds por la irregularidad de la respuesta
ventricular izquierda: la reduccion en el llenado ventri-
cular durante los ciclos cortos no es compensada com-
pletamente con el aumento en el llenado durante los
ciclos mas largos. La pérdida de la funcion contractil
auricular también contribuye, aun mas en aquellos pa-
cientes con disfuncién diastdlica. En un estudio pros-
pectivo de 344 pacientes con IC y ritmo sinusal, el inicio
de una FA se asocié con un empeoramiento altamente
significativo de la clase funcional, del consumo de

oxigeno y el indice cardiaco, junto con un agravamiento
en la regurgitacion mitral y tricuspidea®’.

En este caso, nos propusimos como objetivo identifi-
car variables clinicas de presentacion que se puedan
asociar al desarrollo de ICA en pacientes que son hos-
pitalizados por FA. El resultado obtenido nos muestra
cierta logica, siguiendo resultados de importantes tra-
bajos internacionales en donde la mayor edad y la
presencia de cardiopatia estructural son variables que
conservan estrecha relacion con el desarrollo de IC,
independientemente de la presencia de FA%°. Ambas
(FA e IC) son patologias de incidencia y prevalencia
crecientes con cada década de la vida. Primero, porque
la poblacion envejece (cambiando la pirdamide
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Figura 2. Porcentaje de rehospitalizacion por insuficiencia
cardiaca. IC: insuficiencia cardiaca.

poblacional), y luego por el progreso de la cardiologia,
que permitié mejorar el prondstico de patologias como
el infarto o las valvulopatias. Con el paso de los afos
aumenta la presencia de hipertrofia y fibrosis miocardi-
ca, y con ellas el monto de disfuncién diastdlica. A ello
se suma la mayor prevalencia de enfermedad coronaria
y de diferentes taquiarritmias o bradiarritmias'®.

Si decidimos enfocarnos en aquellos pacientes in-
cluidos en nuestro estudio que desarrollaron ICA, po-
demos observar que estuvo constituido por un
porcentaje mayor de mujeres en relacion con el grupo
que no desarrollé insuficiencia cardiaca. Parte de esto
puede deberse a que el sexo femenino (junto con la
edad, la HTA y la FA) es una de las variables comun-
mente asociada a la presencia de IC con FEVI preser-
vada''. Probablemente en nuestra muestra predomine
este grupo de pacientes con disfuncion diastdlica, es-
cenario que por diferentes razones se diagnostica cada
vez con mayor frecuencia.

Otra variable que, sin alcanzar la significancia esta-
distica en el analisis multivariable, fue observada en
mayor medida en el «grupo ICA» fue la presencia de FA
de mas larga data (persistente o permanente). Se cono-
ce que la transicion de FA paroxistica a no paroxistica
se caracteriza generalmente por el avance del remode-
lado estructural auricular o el empeoramiento de la mio-
cardiopatia auricular. La edad avanzada y otras variables
(como el diametro auricular, la HTA, la DBT, la IC, la
patologia renal o respiratoria cronica) también pueden
tener injerencia, con distintos patrones de progresion
que resultan de su interaccion con el remodelado del

sustrato. La progresion a FA persistente 0 permanente
se asocia con eventos cardiovasculares adversos, pero
no esté claro si esto es un factor independiente o un
marcador de miocardiopatia subyacente®.

Es importante recalcar que en nuestro estudio, el gru-
po que desarrolld ICA presenté una mayor tasa de re-
hospitalizacion por IC en el seguimiento. La FEVI en este
grupo fue menor que en los que no desarrollaron ICA,
pero su mediana del 49% [39-56] sefiala que la mayoria
pertenecen al grupo de IC con FEVI preservada o mo-
deradamente reducida. Esto coincide con lo observado
en un registro europeo que incluy6 14,964 pacientes, los
cuales fueron comparados segun tengan FA o no y divi-
didos por FEVI. Aqui la presencia de FA se asoci6 inde-
pendientemente con peor pronostico en aquellos con IC
y FEVI preservada o moderadamente reducida, pero no
en el grupo de FEVI reducida'. Una explicacion plausi-
ble para la asociacion diferencial de FA con los resulta-
dos cardiovasculares adversos entre los diferentes
subgrupos podria ser que en aquel con FEVI mas alta,
la FA puede contribuir a la progresion de la IC y empeo-
rar resultados, mientras que en los pacientes con FEVI
mas baja, la propia enfermedad de IC y su gravedad
determina los resultados, y no exclusivamente la FA™2,

A pesar de lo antedicho, la FA agrega ciertas parti-
cularidades a aquellos pacientes con IC y FEVI redu-
cida. A la necesidad de anticoagulacion y el riesgo
elevado de accidente cerebrovascular se suma que tal
vez algunos farmacos que mejoran el prondstico en
individuos en ritmo sinusal, en FA podrian no tener el
mismo impacto, tal cual lo sefialan Kotecha et al. en
un metaanalisis de 11 ensayos clinicos aleatorizados
de pacientes con IC tratados con betabloqueantes'.

Estos datos afirman que sea solo un acompafante
o contribuya al empeoramiento de los pacientes con
IC, la FA representa un desafio con mdltiples aristas
que siguen aun poco claras.

Como fue expuesto anteriormente, la FA constituye
un gatillo para el desarrollo de ICA. La fortaleza o prin-
cipal implicancia clinica del presente trabajo fue, en
primer lugar, conocer el porcentaje de pacientes que
finalmente desarrollan esta complicacion en nuestra
poblacién hospitalizada por FA, y en segundo lugar,
identificar aquellos mas vulnerables para tomar medi-
das preventivas orientadas a disminuir su incidencia.

Limitaciones

Entre las limitaciones se debe considerar el tamafio
de la muestra, aunque es relevante dada la escasa
informacion similar en nuestro pais. La caracteristica
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de unicéntrico y retrospectivo puede reducir la informa-
cion a una poblacion seleccionada. Dicha poblacion
esta constituida por pacientes que requirieron una in-
ternacion en la unidad coronaria, poblacion habitual-
mente mas comdrbida y con mayores tasas de eventos
intrahospitalarios.

Conclusiones

Del total de pacientes hospitalizados en unidad co-
ronaria por FA, un 15% desarrolld ICA, grupo confor-
mado por mas mujeres, con FA de mas larga data y
menor fraccion de eyeccion. ldentificamos como varia-
bles predictoras de desarrollo de ICA en paciente in-
ternados por FA a la edad y al antecedente de
cardiopatia estructural.

En el seguimiento, en los pacientes que habian com-
plicado con ICA, observamos una mayor tasa de re-
hospitalizacion por IC a corto plazo.
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Resumen

Introduccién: La endocarditis infecciosa de valvula protésica (EIP) presenta diferente epidemiologia, agentes etioldgicos y
prondstico que la endocarditis infecciosa de valvula nativa. Disponemos de escasa informacion local que evalue las
caracteristicas y la evolucion en este grupo de pacientes. Método: Estudio unicéntrico, observacional de cohorte retrospectiva.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico clinico-imagenoldgico de EIP definida en el periodo de marzo
de 2012 a abril de 2023. Se analizaron las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de presentacion, asi como la evolucion
intrahospitalaria y al afio de seguimiento. Resultados: Se incluyeron 74 pacientes con EIP. La mediana de edad fue de 71
afios (RIC: 65-78) y el 67% eran hombres. La prdtesis mds afectada fue la adrtica (71.6%). El 65% (n = 48) presentaron
disfuncion protésica y el 46% (n = 36) compromiso anular. Staphylococcus coagulasa negativo fue el agente etioldgico mas
frecuente, en el 30.5% de los casos. Del total de los pacientes, el 84% (n = 62) presentaron indicacion quirdrgica. La principal
indicacion fue por infeccion no controlada (62%). La mortalidad intrahospitalaria fue del 25.7% (n = 19). No hubo muertes
intrahospitalarias en los pacientes sin indicacion quirtrgica (0/12). En aquellos con indicacion quirdrgica, la mortalidad intra-
hospitalaria en los que recibieron cirugia fue del 25% (13/51) y en los que no la recibieron fue del 54% (n = 6/11).
Conclusiones: La EIP es una complicacion grave en pacientes con protesis valvulares. Pese a los avances en las técnicas
diagndsticas y terapéuticas, continua presentando una mortalidad elevada.

Palabras clave: Endocarditis. Protesis valvulares. Endocarditis protésica.

Abstract

Introduction: Prosthetic valve infective endocarditis (PVE) exhibits distinct epidemiology, etiological agents and prognosis
compared to native valve infective endocarditis. Data regarding this condition in our region is lacking. Method: Retrospec-
tive observational cohort study from a single center including patients older than 18 years with a diagnosis of PVE from
March 2012 to April 2023. Clinical and imaging features at presentation were analyzed, along with in-hospital and one-year
follow-up outcomes. Results: A total of 74 patients with PVE were included. Median age was 71 (IQR: 65-78) years and
67% were male. The most commonly affected prosthetic valve was the aortic (71.6%). Prosthetic valve dysfunction was
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present in 65% (n = 48) and 46% (n = 36) of patients exhibited annular involvement. Coagulase-negative Staphylococcus
was the most frequent etiological agent (30.5%). Surgical indication was present in 84% of patients (n = 62) and the main
reason was due to uncontrolled infection (62%). In-hospital mortality rate was 25.7% (n = 19). There were no in-hospital
deaths in patients without surgical criteria (0/12). Among patients with surgical indication, mortality was 25% (13/51) and
54% (6/11) in those who underwent and those who did not underwent surgery, respectively. Conclusions: PVE is a serious
complication in patients with prosthetic valves. Despite advances in diagnostic and therapeutic techniques, mortality

remains high.

Keywords: Infective endocarditis. Prosthetic valve. Prosthetic endocarditis.

Introduccion

La endocarditis infecciosa continua teniendo una ele-
vada morbimortalidad a pesar del amplio abanico de
tratamientos antimicrobianos y de la mejora en las
técnicas quirlrgicas actuales'?. Su prevalencia, formas
clinicas de presentacién y agentes etioldgicos involu-
crados varian de acuerdo con el centro donde se re-
gistren. La tasa de prevalencia mas alta se ha descrito
en los Estados Unidos de América, y la mas baja en
Dinamarca. Por otro lado, estas caracteristicas también
se modifican a lo largo del tiempo®”. En el dltimo rele-
vamiento realizado en Argentina se reportaron una in-
cidencia de 3 a 10 por cada 100.000 personas afio y
una mortalidad del 25.5%.

En cuanto al tipo de endocarditis infecciosa, si bien
las afecciones de vaélvulas nativas contintan siendo
las mas frecuentes, en el dltimo tiempo ha habido
grandes cambios en el espectro de pacientes afecta-
dos por esta enfermedad. El incremento en el nUmero
de procedimientos quirirgicos valvulares, explicado
principalmente por una mayor expectativa de vida de
la poblacién general y por el advenimiento de nuevas
técnicas, ha aumentado el nimero de pacientes en
riesgo de sufrir endocarditis infecciosa de valvula pro-
tésica (EIP)2. Es asi, que actualmente se calcula que
las EIP representan entre el 20% y el 30% del total
de los casos de endocarditis infecciosas®'?. Por otro
lado, se estima que la misma se produce en el 3% al
4% de los pacientes sometidos a una interven-
ciéon valvular dentro de los 5 afos siguientes al
procedimiento’®.

La EIP presenta diferentes epidemiologia, agentes
etioldgicos y prondstico que las endocarditis infeccio-
sas de valvulas nativas'®. Se dispone de escasa infor-
macién local acerca de las caracteristicas clinicas y la
evolucidn de este grupo de pacientes.

El objetivo de nuestro estudio fue describir las ca-
racteristicas clinicas, microbioldgicas y ecocardiogra-
ficas, y la evolucién, de los pacientes con diagndstico
de EIP.

Método

Diseno del estudio y participantes

Se trata de una cohorte retrospectiva en la que se
incluyeron en forma consecutiva pacientes adultos
(mayores de 18 afnos) con diagndstico definido de EIP
internados en un hospital universitario de cuidados
terciarios y centro de derivacion nacional, en la ciudad
de Buenos Aires, Argentina, en el periodo de marzo de
2012 a abril de 2023. Se excluyeron aquellos pacientes
con endocarditis infecciosa de valvula nativa o asocia-
da a dispositivos, al igual que los pacientes con endo-
carditis infecciosa posible.

Definiciones y fuente de datos

Para el diagndstico de EIP se utilizaron los criterios
de Duke modificados'""'®. Se relevaron caracteristicas
clinicas, datos de laboratorio y de imagenes, tanto al
momento del diagndstico como durante la internacion.
En la evaluacién de los pacientes se utilizaron los
criterios de indicacion quirurgica descritos en la guia
de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardio-
logia del afio 2015'". Se registrd la mortalidad intra-
hospitalaria del total de la cohorte y segun se
presentaran o no con criterios de intervencion quirdr-
gica. Se registraron datos del seguimiento con cen-
sura administrativa al afio del diagnostico para
determinar la mortalidad y la necesidad de nuevas
intervenciones. La informacién se recolectd de la his-
toria clinica electrdnica centralizada de la institucion,
a través de un formulario electréonico de reporte de
casos.

Analisis estadistico

Las variables categodricas se expresaron como fre-
cuencia absoluta y relativa. Las variables continuas se
expresaron con su mediana y sus correspondientes
rangos intercuartiles (RIC).



Se realizd un andlisis univariado exploratorio para
identificar variables clinicas que se presentaron con
mayor frecuencia en el grupo con mortalidad intrahos-
pitalaria. El mismo se evalu6 mediante el test de Wil-
coxon para variables continuas y test de chi cuadrado
o test exacto de Fisher para variables categdricas,
segun correspondiera. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05 con pruebas a dos
colas.

Para el andlisis se empled el software STATA 13.1
(StataCorp LP, College Station, TX).

Etica

El protocolo N.2 2529 del estudio fue aprobado por
el comité de ética de la institucion y se llevd a cabo de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki de la Asocia-
cién Médica Mundial, las Normas de Buenas Précticas
Clinicas y las normas legales vigentes que regulan la
investigacion en humanos en Argentina.

Resultados

Caracteristicas basales de la poblacion

Se evaluaron 243 pacientes consecutivos con diag-
nostico de endocarditis infecciosa definida. Se incluye-
ron en el andlisis 74 pacientes con EIP. La mediana de
edad fue de 71 afios (RIC: 65-78) y el 67% (n = 50) eran
de sexo masculino. Con respecto a la comorbilidad, dos
tercios de los pacientes presentaban hipertension arte-
rial, la mitad dislipidemia y el 20% eran diabéticos. Por
otro lado, el 46% de los pacientes tenian el antecedente
de fibrilacidn/aleteo auricular, el 28% de insuficiencia
cardiaca y el 13% de infarto agudo de miocardio. La
mediana de tiempo desde la intervencion indice hasta
el diagndstico de EIP fue de 2.5 afios (RIC: 0.5-5.3),
con un 31% de EIP precoces (dentro del afio del pro-
cedimiento). En este ultimo grupo, la mediana de tiempo
desde la primera intervencion hasta el diagndstico de
EIP fue de 125 dias (RIC: 71-184). En el 13% del total
de los pacientes, la primera intervencion valvular habia
sido por endocarditis de valvula nativa.

Agentes etiologicos

En el 77% (n = 57) de los casos se rescatd algun
microorganismo en los hemocultivos. El agente etioldgi-
co con mas frecuencia identificado fue Staphylococcus
coagulasa negativo (30%), seguido por Staphylococcus
aureus (19%), que solo en tres ocasiones fue resistente
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a la meticilina. Otros patégenos menos frecuentes fue-
ron Enterococcus faecalis (15%) y Streptococcus viri-
dans (12%). La figura 1 representa la totalidad de los
microorganismos aislados y su frecuencia relativa.

En cuanto a los agentes etioldgicos involucrados se-
gun el tiempo de presentacion, no se observan diferen-
cias estadisticamente significativas entre los pacientes
con EIP precoz y aquellos con EIP tardia (test exacto
de Fischer, p = 0.07). Staphylococcus coagulasa nega-
tivo también fue el microorganismo causal mas fre-
cuente en las EIP precoces (n = 10, 50%), seguido por
S. aureus (n = 5, 25%). Sin embargo, todas las infec-
ciones por S. aureus resistente a la meticilina (n = 3)
se observaron en este Ultimo grupo y fueron a los 50,
70 y 128 dias de la primera intervencion quirdrgica.

Caracteristicas ecocardiograficas y de
otros estudios complementarios

El 73% (n = 54) de los casos de EIP se produjeron
en protesis bioldgicas, de las cuales tres fueron préte-
sis percutaneas, mientras que el 27% (n = 20) restante
fueron prétesis mecénicas. Las prétesis afectadas con
mas frecuencia fueron las adrticas en el 72% (n = 53),
seguidas por las mitrales en el 19% (n = 14) de los
casos. La afecciéon de ambas prétesis en simultaneo
se observo en el 8% (n = 6) y solo hubo una EIP tri-
cuspidea. En cuanto a la extension del compromiso, el
65% (n = 48) presento criterios de disfuncion protésica
y el 46% (n = 34) comportamiento localmente avanzado
(como absceso, pseudoaneurisma o fistula). Por otro
lado, la mediana de tamafio de las vegetaciones fue
de 11 mm (RIC: 7-15), con un 39% de los pacientes con
vegetaciones mayores de 10 mm. Con respecto a la
funcién ventricular en el momento del diagndstico, el
62% (n = 46) presentaron fracciéon de eyeccion conser-
vada (> 55%), el 36% (n = 27) fraccién de eyeccion del
35-55% y solo un paciente present6 deterioro grave de
la misma. En siete pacientes fue necesario realizar una
tomografia por emision de positrones con F-fluoro-
desoxiglucosa para confirmar el diagndstico de EIP
(una EIP precoz y seis tardias). En la figura 2 se puede
observar la captacién valvular del positron en uno de
los pacientes de la cohorte.

Presentacion clinica y criterios
quirurgicos

Mientras que el 95% (n = 70) de las internaciones
fueron motivadas por signos o sintomas finalmente atri-
buidos a la EIP, en el 5% (n = 4) restante la endocarditis
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Niumero total de pacientes con hemocultivos positivos: 57

Stap hylococcus S!mhﬂoco«us Enterococcus  Streptococcus  Streptococcus  Candida Albicans  Streptococcus  Streptococcus
coagulasa Faecalis Viridans Gallolyticus beta hemolitico beta hemolitico rnkroorganismos
negativo grupo B noAno B

Figura 1. Representacion grafica de la totalidad de los microorganismos aislados y su frecuencia relativa.

fue una intercurrencia de una internacion por otra causa.
El 31% de los pacientes (n = 23) se presentaron con
signos de insuficiencia cardiaca congestiva y el 23% (n
= 17) evolucionaron con parametros de shock durante
la internacién indice. El requerimiento de intubacién oro-
traqueal, excluyendo el motivado por la necesidad de
cirugia, fue del 21% (n = 16). El 62% (n = 46) desarrolld
insuficiencia renal aguda durante la internacion (definida
como un aumento de la creatinina > 1.3 mg/dl o de un
20% con respecto a los valores de ingreso). Por otro
lado, mas de la mitad de los pacientes presentaron al-
gun fendmeno embodlico, y el sitio més frecuente de
embolia fue el sistema nervioso central (35%, n = 27)
seguido por el bazo (12%, n = 9). En la tabla 1 se des-
criben las principales caracteristicas clinicas y ecocar-
diograficas, y la presentacion clinica de los pacientes.
El 84% (n = 62) presentaron criterios quirurgicos de-
finidos segun las guias de practica clinica'’, realizan-
dose la cirugia en el 82% (n = 51) de los casos. Los
principales motivos de indicacién quirdrgica fueron in-
feccion no controlada (62%), prevencion de embolia
(89%) e insuficiencia cardiaca refractaria (15%). La ci-
rugia se realiz6 en caracter de urgencia en el 15% de
los pacientes, y dentro de las 72 horas del diagndstico
en el 33% de los casos. Con respecto a los tiempos
quirurgicos, la mediana de tiempo de circulacion extra-
corpérea fue de 242 minutos (RIC: 195-303) y la del
tiempo de clampeo fue de 176 minutos (RIC: 142-198).
En cuanto a los pacientes con indicacion quirdrgica

que no recibieron cirugia, el principal motivo fue la
adecuacion terapéutica debido a edad avanzada y co-
morbilidad. Esta decisiéon fue consensuada en todos
los casos entre el médico tratante y el paciente o sus
familiares, entendiendo que los riesgos del procedi-
miento superaban los potenciales beneficios.

Mortalidad intrahospitalaria y evolucion
durante el seguimiento a 1 ano

La mortalidad intrahospitalaria de la cohorte fue del
25.7% (n = 19). No hubo muertes en los pacientes sin
indicacién quirdrgica (0/12). En aquellos con indicacion
quirdrgica, la mortalidad en los que recibieron cirugia fue
del 25% (n = 13/51) y en los que no la recibieron fue del
54% (n = 6/11). En el andlisis univariado, el antecedente
de insuficiencia renal cronica y el deterioro de la fraccién
de eyeccion (< 55%) se presentaron con mas frecuencia
en el grupo de pacientes que fallecieron en la internacion
indice. Con respecto a la presentacion clinica, las varia-
bles que se observaron con mas frecuencia en el grupo
con el evento de mortalidad fueron el mayor recuento
de leucocitos y el menor recuento de plaquetas al ingre-
S0, la presencia de pardmetros de shock (cardiogénico
y séptico), el requerimiento de asistencia respiratoria
mecanica previo a la cirugia, el desarrollo de insuficien-
cia renal durante la internacion y la evidencia de com-
promiso localmente avanzado de la enfermedad. En la
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Prétesis valvular
aortica

Arca de mayor captacién
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Figura 2. Aumento de captacion focal periprotésica adrtica de F-fluorodesoxiglucosa con un SUV (Standardized Uptake
Value) méximo de 6.3 en uno de los pacientes con diagnostico de endocarditis de valvula protésica de la cohorte.

tabla 2 se describen las principales variables clinicas y
su relacién con la mortalidad intrahospitalaria.

Por ltimo, con respecto a la evolucion dentro del afio
del diagndstico de la patologia, en el grupo sin indicacién
quirdrgica inicial se documenté un ébito (por insuficiencia
cardiaca refractaria, en un paciente con antecedente de
disfuncion ventricular grave) y otro paciente requirid ciru-
gia de reemplazo valvular por progresion de la enferme-
dad. En el grupo de pacientes con indicacion quirirgica
que no recibieron cirugia se registraron tres 6bitos. No
se observaron 6bitos en los pacientes que recibieron el
procedimiento quirdrgico durante la internacion indice.
En este Ultimo grupo, un paciente requirié una nueva
intervencion valvular por un nuevo diagnéstico de EIP.

Discusion

En este estudio se describen las caracteristicas clini-
cas y la evolucién de los pacientes con diagndstico de
EIP en un centro de tercer nivel de Argentina. El primer
aspecto destacable es que observamos una incidencia
del 30% de EIP sobre el total de casos de endocarditis
infecciosas en los ultimos 10 afos. Este ndmero va en
linea con lo descrito en la literatura internacional, que

refiere una proporcion creciente de EIP: los articulos
publicados entre los afios 2005 y 2010 reportaban una
incidencia cercana al 25%°'"'8, mientras que el Ultimo
registro EURO-ENDO publicado en el afio 2019 reporta
una incidencia del 30%, idéntica a la de nuestra cohor-
te'®. Por otro lado, el Ultimo registro realizado en nuestro
pais, en el afo 2018, reportd una incidencia del 20%’,
también superior a la de registros nacionales previos.
El aumento en la incidencia de EIP se explicaria por el
volumen creciente de intervenciones valvulares, debido
principalmente a una mayor expectativa de vida de la
poblacion general y al advenimiento de nuevas técnicas
y procedimientos complejos e invasivos®.

Con respecto a los agentes etioldgicos involucrados,
observamos que Staphylococcus coagulasa negativo
fue el mas frecuente, representando el 30% de los ca-
s0s, seguido por S. aureus. En el ultimo relevamiento
realizado en nuestro pais, Staphylococcus coagulasa
negativo también fue identificado como el microorganis-
mo mas frecuente en las EIP”. Sin embargo, esto difiere
de la mayoria de las cohortes internacionales, en las
que el microorganismo mas comunmente involucrado
es S. aureus®'®2°, Creemos que una explicacion podria
ser que en nuestro registro solo el 30% de los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, ecocardiogréficas y
presentacion clinica de los pacientes con diagndstico
de endocarditis de valvula protésica

Comamns |

Antecedentes

Edad, afios (RIC) 71 (65-78)
Sexo masculino, % 67 (n = 50)
Hipertension arterial, % 75 (n = 56)
Diabetes mellitus, % 20 (n = 15)
Dislipemia, % 50 (n = 37)
IRC (CICr < 60), % 27 (n = 20)
Fibrilacion auricular, % 46 (n = 34)
IAM previo, % 13.5(n = 10)
ACV previo, % 16 (n = 12)
ICC previa, % 28 (n = 21)
Enfermedad oncoldgica, % 7(n=5)
Tiempo desde primera cirugia, 2.5(0.5-5.3)
afios (RIC)
Caracteristicas ecocardiograficas
Protesis comprometida, %
Adrtica 72 (n = 53)
Mitral 19 (n = 14)
Adrtica + mitral 8 (n =6)
Tricuspidea 1(n=1)
Vegetacion > 10 mm, % 39 (n =29)
Disfuncion protésica, % 65 (n = 48)
Compromiso anular, % 46 (n = 34)
FEVI
> 55% 63 (n = 46)
45-55% 28 (n = 21)
35-45% 8 (n=6)
< 35% 1(n=1)
Presentacion clinica
Hemocultivos positivos, % 77 (n = 57)

11,842 (7843-16,100)
130,000 (78,300-204,700)
58 (31-88)

114 (38-156)

Leucocitos/mm? al ingreso (RIC)
Plaquetas/mm? al ingreso (RIC)
Eritrosedimentacion, mm (RIC)
Proteina C reactiva, mg/I (RIC)

Embolia, % 51 (n = 38)
SNC 36.5 (n = 27)
Bazo 12(n=9)
Ojos 95(n=7)
Rifidn 8(n=6)
Columna 6.5 (n=5)
Pulmén 6.5 (n=5)

Parametros de shock, % 23 (n=17)

Requerimientos de ARM, % 21 (n = 16)

Desarrollo de IR, % 62 (n = 46)

ACV: accidente cerebrovascular; ARM: asistencia respiratoria mecanica;

CICr: aclaramiento de creatinina; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;
IR: insuficiencia renal; IRC: insuficiencia renal cronica; RIC: rango intercuartil;
SNC: sistema nervioso central.

presentaron EIP precoz (dentro del afio de la primera
intervencién), valor considerablemente menor compara-
do con otras series més antiguas que reportaron hasta

un 70%°. A su vez, dentro de este grupo, la mediana
de tiempo desde la primera cirugia valvular fue superior
a los 2 meses, tiempo en el cual predomina la infeccién
por S. aureus resistente a meticilina por estar en intima
relacion con el procedimiento quirdrgico y las condicio-
nes nosocomiales®?'. Este microorganismo fue menos
frecuente en nuestra cohorte.

Otro punto para destacar es la importancia de la tomo-
grafia por emision de positrones con F-fluorodesoxigluco-
sa como herramienta para confirmar el diagnéstico de EIP
cuando no esta claro. En nuestra cohorte, esta técnica
permitié arribar al diagndstico de EIP en siete pacientes.
La misma presenta elevada sensibilidad y especificidad
en esta patologia®: un metaanalisis reportd una sensibi-
lidad del 86% y una especificidad del 84%2%. Por otro
lado, ademas de su valor diagndstico para detectar un
proceso infeccioso activo intracardiaco, también es de
utilidad para la deteccién de enfermedad a distancia o
diseminada provocada por posibles embolias sépticas.
Sin embargo, es de suma importancia tener en cuenta el
tiempo transcurrido desde la primera cirugia valvular para
realizar el estudio. Hay evidencia que muestra que el
estudio es capaz de detectar verdaderos negativos pasa-
do 1 mes de la primera cirugia, mientras que, por el con-
trario, los falsos positivos pueden persistir hasta 3 meses
posteriores a la intervenciéon®*?5. Es por esto que las
guias actuales recomiendan un intervalo minimo de 3
meses entre la intervencion y la tomografia por emision
de positrones para que los hallazgos positivos puedan
considerarse verdaderos positivos''. En nuestra cohorte,
este estudio se utilizd principalmente en pacientes con
diagndstico de EIP tardia, siendo empleado solo en un
caso para llegar al diagndstico de EIP precoz.

En nuestra poblacién, la mortalidad intrahospitalaria
fue del 25.7%, cifra similar a la reportada en el ultimo
registro europeo, donde result6 del 20%'°, asi como en
grandes registros prospectivos que también reportan
una mortalidad intrahospitalaria que oscila entre el 20%
y el 25%%26:27, Sin embargo, al comparar la poblacion de
nuestro estudio con las cohortes previamente menciona-
das, hay que destacar que la mediana de edad en nues-
tra cohorte fue aproximadamente 5 afios mayor. Ademas,
mas de la mitad de los pacientes tuvieron algun fenéme-
no embdlico, el 65% presentaron disfuncién protésica y
en casi la mitad se observé una complicacion local (abs-
ceso, pseudoaneurisma o fistula); parametros que deno-
tan la gravedad de la patologia en cuestion. Cabe
destacar que este estudio se realizd en un centro de
derivacion nacional, lo que podria explicar la gravedad
en la forma de presentacion de los pacientes. Con res-
pecto a los datos en nuestro pais, en el ultimo registro
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Tabla 2. Principales variables clinicas y ecocardiograficas de los pacientes de la cohorte en el grupo con mortalidad
intrahospitalaria y en el grupo que sobrevivio a la internacion indice (alta hospitalaria)

Antecedentes
Edad, afios (RIC) 75 (68-82)
Sexo masculino, % 63 (n = 12)
Hipertension arterial, % 68 (n = 13)
Dislipidemia, % 42 (n=8)
Diabetes mellitus, % 16 (n = 3)
IRC (CICr < 60), % 53 (n = 10)
ICC previa, % 26 (n =5)
IAM previo, % 16 (n = 3)
Fibrilacion auricular, % 47 (n=9)
FEVI < 55%, % (n = 28) 58 (n = 11)

Presentacion clinica
EIP precoz, % 37(n=7)

Leucocitos/mm? al ingreso (RIC)
Plaquetas/mm? al ingreso (RIC)

Eritrosedimentacion, mm (RIC) 46 (36-84)
Proteina C reactiva, mg/I (RIC) 136 (54-185)
Fenomeno embolico, % 63 (n=12)
Requerimiento ARM, % 53 (n = 10)
Parametros de shock, % 53 (n =10)
Desarrollo de IR, % 95 (n =18)
Rescate S. aureus, % 21 (n=4)
Caracteristicas ecocardiograficas
Compromiso anular, % 68 (n =13)
Disfuncion protésica, % 47 (n=9)
Vegetacion > 10 mm, % 58 (n =11)

13,729 (11,500-18,360)
95,200 (66,000-139,800)

71 (63-77) 0.17
69 (n = 38) 0.63
78 (n = 43) 0.39
53 (n = 29) 0.43
22 (n =12) 0.37
16(n=9 0.003
29 (n = 16) 0.82
13(n=17) 0.74
45 (n = 25) 0.89
31 (n=17) 0.03
29 (n = 16) 0.53
10,600 (6,908-15,086) 0.005
138,000 (92,800-21,900) 0.04
60 (30-91) 0.72
110 (33-152) 0.16
47 (n = 26) 0.23
11 (n =6) < 0.001
13(n=17) < 0.001
51 (n = 28) 0.001
13(n=17) 0.38
38 (n=21) 0.02
72 (n = 39) 0.05
33(n=18) 0.15

ARM: asistencia respiratoria mecanica; CICr: aclaramiento de creatinina; EIP: endocarditis infecciosa de valvula protésica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IR: insuficiencia renal; IRC: insuficiencia renal crénica; RIC: rango intercuartil.

EIRA 3 la mortalidad intrahospitalaria de pacientes con
EIP y endocarditis asociada a dispositivos fue del 33%.
Ademas, en un registro publicado en el afio 2019 que
incluyé datos de otro centro terciario de nuestro pais, la
misma fue del 19%. En esta ultima, la mediana de edad
también fue menor, solo el 10% de los pacientes presen-
taron algun fendmeno embdlico y el mismo porcentaje
presentaron abscesos perivalvulares®,

Por Ultimo, vale la pena destacar que el 84% de los
pacientes presentaron criterios quirdrgicos segun las
guias de préctica clinica. Si bien no se realiz una com-
paracion ajustada por otra comorbilidad, la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con indicacion quirdrgi-
ca que no recibieron la intervencion fue muy elevada,
resultando del 54%. En contraposicion, no hubo 6bitos
durante la internacion indice en los pacientes sin indica-
cion quirdrgica y solo un paciente fallecié en el segui-
miento al afo por otra causa sin relacién con la EIP. Esto
demuestra la importancia de una correcta estratificacion
de los pacientes y la intervencion oportuna. Si bien la
definicion de criterios quirdrgicos en esta poblacion es un
tema en continua discusién, las guias de practica clinica

sugieren utilizar los mismos criterios propuestos para
pacientes con endocarditis infecciosa de valvula nativa,
sin realizar una discriminacion entre grupos. Por otro
lado, algunos autores sugieren que es posible optar por
el tratamiento médico en un grupo seleccionado de pa-
cientes con EIP realizando una continua revaloracion
durante el seguimiento. Este grupo abarca aquellos con
microorganismos distintos de S. aureus, en especial los
sensibles a un tratamiento antibidtico concreto y sin da-
fios estructurales ni otras complicaciones®.

Nuestro estudio, ademas de tratarse de un trabajo
retrospectivo, presenta otras limitaciones. En primer lu-
gar, si bien no fue su objetivo primario, el bajo nimero
de pacientes, y por ende de eventos, no permitio realizar
modelos multivariados para identificar variables asocia-
das de forma independiente con eventos. Ademas, no
se recolectaron datos concretos sobre el tipo de prétesis
involucradas en las infecciones, ni tampoco acerca de
los rescates en los cultivos de las prétesis extraidas du-
rante los procedimientos. Por ultimo, solo se obtuvo in-
formacion sobre la mortalidad al afio de seguimiento, sin
conocer la evolucién de los pacientes a largo plazo.
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Conclusiones

La EIP es una complicacién grave en los pacientes
con prétesis valvulares. A pesar de los avances en las
técnicas diagndsticas y terapéuticas, la mortalidad
continua siendo elevada. Resulta crucial una correcta
estratificacion de los pacientes en el momento del diag-
nostico para definir el mejor tratamiento disponible en
cada caso.
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Resumen

Introduccidn: Las estrategias de inicio y secuencia de la terapia farmacoldgica para insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (ICFEr) aun son motivo de discusion en la cardiologia moderna. Objetivo: Evaluar la opinion y puntos de
vista de los cardidlogos venezolanos en relacion con el inicio y secuencia farmacoldgica para pacientes con ICFEr.
Método: Se utilizé una encuesta virtual disefiada por especialistas en insuficiencia cardiaca y adaptada a las caracteristicas
regionales, la cual fue difundida a la comunidad de cardidlogos venezolanos por e-mail y diversas redes sociales durante
tres meses. Resultados: Se evaluaron las respuestas de 94 cardidlogos con edad promedio 51,7 + 12 afios (hombres 58,5%;
n =55). El 72,3% (n = 68) considerd que el uso de dosis baja de cada clase farmacoldgica es la mejor estrategia terapéu-
tica y el 79,8% (n = 75) que es posible introducir todas las clases farmacoldgicas durante la hospitalizacion y tenerlos en la
prescripcion al egreso. Los farmacos preferidos en un enfoque secuencial fueron: primero los inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina (64,9%), segundo los betabloqueantes (55,3%), tercero los inhibidores del cotransportador de sodio y glu-
cosa tipo 2 (42,6%) y cuarto los antagonistas mineralocorticoides (48,9%). Conclusiones: La mayoria de los cardidlogos
encuestados consideran que el uso simultdneo de las diversas clases farmacoldgicas a bajas dosis es la mejor estrategia
que seguir y que esta es posible iniciarla en el curso intrahospitalario. El esquema secuencial histdrico aun es comun en la
practica clinica, siendo los inhibidores del sistema-renina angiotensina los farmacos preferidos para su inicio.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Farmacoterapia. Tratamiento. Venezuela.

Abstract

Background: The initiation strategies and sequence of drug therapy for heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) are
still debatable in modern cardiology. Objective: To evaluate the opinion and points of view of Venezuelan cardiologists in relation
to the initiation and pharmacological sequence for patients with HFrEF. Method: A virtual survey designed by heart failure specialists
and adapted to regional characteristics was used, this was sent out to the community of Venezuelan cardiologists by e-mail and
social media for three months. Results: The responses of 94 cardiologists with an overall age: 51.7 + 12 years (men: 58.5%; n=55)
were evaluated. 72.3% (n = 68) considered that the use of low doses of each pharmacological class is the best therapeutic strategy
and 79.8% (n = 75) that it is possible to introduce all pharmacological classes during hospitalization and make the prescription at
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discharge. The selected drugs in a sequential approach were: first, renin-angiotensin system inhibitors (64.9%), second beta-blockers
(55.3%), third sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (42.6%) and fourth mineralocorticoid antagonists (48.9%). Conclusions:
Most of the surveyed cardiologists consider that the simultaneous use of the various pharmacological classes at low doses is the
best strategy to follow and that it is possible to start it in the intrahospital course. The historical sequential scheme is still common
in clinical practice, renin-angiotensin system inhibitors being the preferred drugs for initiation.

Keywords: Heart failure. Pharmacotherapy. Treatment. Venezuela.

Introduction

Ante el envejecimiento de la poblacién y la mayor
supervivencia en los pacientes con enfermedad cardio-
vascular, se espera un aumento en la prevalencia de
insuficiencia cardiaca (IC), la cual se ubica entorno al
1-2% a nivel global en la actualidad y representa mas
de 60 millones de afectados'. Este comportamiento
epidemioldgico supondria un incremento proporcional
en las tasas de morbimortalidad cardiovascular, de
hospitalizaciones y de costos sanitarios, especialmente
en paises en vias de desarrollo®.

Para incidir en estas estimaciones, diversas socie-
dades han publicado recientemente guias de actuacion
para el manejo del paciente con IC*4, no solo para
obtener un diagndstico mas oportuno, sino también
para enfatizar la efectividad y beneficios a corto, me-
diano y largo plazo del inicio temprano de la terapia
fundacional; particularmente en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
(ICFEr).

Sin embargo, diversos estudios han demostrado las
numerosas barreras que enfrenta la implementacion de
la terapia médica dirigida por guias (TMDG) asociadas
a factores inherentes al paciente, a los sistemas de
salud y al proveedor de salud®, siendo la inercia tera-
péutica en este ultimo eslabdén un problema que con-
siderar en nuestra region®. El objetivo de este estudio
fue evaluar la opinion y puntos de vista de los cardid-
logos venezolanos en relacién con el inicio y secuencia
farmacoldgica para pacientes con ICFEr.

Método

Diseno de estudio

Se realizd un estudio de corte transversal mediante
un cuestionario virtual elaborado y publicado en la pla-
taforma Google Forms® (Mountain View, CA), cuyo en-
lace estuvo disponible durante tres meses (mayo a julio
de 2023), siendo enviada la invitacion para participar a
las listas de correo electrénico de la Sociedad Vene-
zolana de Cardiologia y publicado en diversas redes

sociales institucionales. Los profesionales no recibie-
ron honorarios por responder la encuesta y esta fue
completamente andénima.

Encuesta

La encuesta empleada fue la propuesta por Fauvel
et al., la cual fue elaborada por el Grupo de Trabajo en
Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Francesa de
Cardiologia y empleada en un andlisis internacional
recientemente publicado’. Debido a ciertas limitaciones
para su implementacion de manera sisteméatica en
nuestra poblacion, la encuesta fue sometida a varios
pasos:
— Traduccion directa e inversa por dos traductores in-
dependientes al estudio (uno de ellos ligado al am-
bito de la salud).
— Revision y consolidacion por comité de expertos
institucionales.
— Evaluacion pre-test para medir la viabilidad en un
grupo control piloto conformado por 10 cardidlogos,
que fueron excluidos del analisis final. A partir de
esta evaluacion se ajustaron algunas preguntas de
la encuesta segun las respuestas obtenidas:
¢ Se elimind la pregunta del pais al cual pertenecia
y se sustituy6 por la pregunta:«¢ En cuél Estado de
Venezuela reside?».

¢ Se elimind la pregunta acerca de la subespeciali-
dad en cardiologia del encuestado, ya que repre-
sentaban una minoria en nuestro contexto,
especialmente en el area de IC.

¢ Se elimind la pregunta acerca de la asistencia a

cursos académicos de la European Society of Car-
diology (ESC) por no obtener respuestas
positivas.

o Se categorizd la respuesta para definir la ICFEr

(< 35% / < 40% / < 45%).

Analisis estadistico

Se estudiaron variables nominales y ordinales pre-
sentandolas como frecuencias absolutas y relativas. La
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

Total
n (%)
94 (100)
Edad (afios) 51,7+12,0
Sexo
Masculino 55 (58,5)
Femenino 44 (41,5)
Sitio donde trabaja predominantemente
Centro privado 64 (68,1)
Instituto o centros universitarios 17 (18,1)
Hospital universitario o general 13 (13,8)
Tiempo ejerciendo cardiologia
<5 afios 14 (14,9)
5-10 afios 18 (19,1)
> 10 afios 62 (66)
Punto de corte que considera para definir ICFEr
< 35% 8 (8,5)
< 40% 57 (60,6)
< 45% 29 (30,9)
¢Con cual clase farmacolégica prefiere iniciar?
ARNI 55 (58,5)
IECA o BRA 39 (41,5)
Si tuviera que elegir una sola clase farmacolégica,
jcual elegiria?
IECA o ARNI 28 (46,7)
Betabloqueantes 16 (26,7)
iSGLT-2 12 (20)
ARM 4(6,7)
iConsidera que dosis baja de cada clase
farmacoldgica es mejor que dosis méaxima tolerada
de tres clases?
No 26 (27,7)
Si 68 (72,3)
iEs posible introducir todas las clases
farmacoldgicas durante la hospitalizacion inicial y
tenerlos en la prescripcion al egreso?
No 19 (20,2)
Si 75 (79,8)
i Cudl seria el tiempo de titulacién mas realista y
seguro de todas las clases farmacoldgicas sugeridas?
Un mes 31(33)
Dos semanas 42 (44,7)
Una semana 16 (17)
Seis meses 5(53)
(En cuéntos pacientes logra la titulacion a dosis
maximas en la rutina clinica?
< 25% 21 (22,3)
25-50% 43 (45,7)
51-75% 26 (27,7)
> 75% 4(43)
¢Iniciaria un ARM en pacientes con ICFEr en
pacientes con TFGe < 30 ml/min, con monitoreo
cuidadoso del nivel sérico de potasio?
No 56 (59,6)
Si 38 (40,4)
(Continda)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra
(continuaciéon)

Total
n (%)

¢Cuadndo monitorea el estatus férrico en su
paciente con ICFEr?

Cada 6 meses 41 (43,6)
Una vez al afio 21 (22,3)
Aleatoriamente 14 (14,9)
En cada consulta ambulatoria 17 (18,1)

En cada hospitalizacion 1(1,1)

ARM: antagonista de receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidores de neprilisina
y receptor de angiotensina; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina;

ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: inhibidor de
enzima convertidora de angiotensina; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

prueba de Chi cuadrado de Pearson se utilizé para
determinar la asociacién entre variables cualitativas.
Se considerd significativo un valor de p < 0,05. El ana-
lisis estadistico se realizd con el programa SPSS® ver-
sion 20.0 (IBM, EE.UU.).

Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas gene-
rales de la muestra estudiada, la cual estuvo constitui-
da por 94 encuestados, un 58,5% (n = 55) pertenecian
al sexo masculino, el promedio de edad fue de
51,7 + 12. El sitio donde trabajaban predominantemen-
te fue en centros privados (68,1%; n = 64) y un tiempo
de ejercicio de la cardiologia > 10 afios (66%; n = 62).
Se recibieron respuestas de cardidlogos de 18 de los
22 Estados de Venezuela, siendo Zulia (35,1%; n = 33),
Distrito Capital (13,8%; n = 13) y Lara (10,6%; n = 10)
los que mostraron mayores porcentajes de
participantes.

Por su parte, el 60,6% (n = 57) consideraba < 40%
el punto de corte para definir la ICFEr, mientras que el
30,9% (n = 29) considero un punto de corte < 45%. En
cuanto al tratamiento médico éptimo, el 58,5% (n = 55)
preferia iniciar con inhibidor de neprilisina y del recep-
tor de angiotensina (ARNI) y al interrogar sobre la clase
farmacoldgica de la terapia fundacional que elegiria,
los ARNI o inhibidor de enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) fueron los méas seleccionados, con el
46,7% (n = 28). Entre las pautas de prescripcion, el
72,3% (n = 68) consideraba que dosis baja de cada
clase farmacoldgica es mejor que dosis maxima tole-
rada de tres clases; asi como el 79,8% (n = 75) consi-
derabaposible introducirtodas las clases farmacoldgicas
durante la hospitalizacion inicial y tenerlos en la
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Figura 1. ;Cuél considera que sea la mejor secuencia farmacolégica en el paciente con ICFEr? Segin orden de
prescripcion. ARM: antagonista de receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidores de neprilisina y receptor de
angiotensina; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: inhibidor de enzima convertidora
de angiotensina; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2.

prescripcion al egreso, mientras que el 44,7% (n = 42)
contestd que dos semanas seria el tiempo de titulacion
mas realista y seguro de todas las clases farmacoldgi-
cas sugeridas.

Por otro lado, el 45,7% (n = 43) respondi6 que lo-
graba la titulacién a las dosis maximas toleradas se-
gun los lineamientos en solo el 25-50% de sus
pacientes en su practica clinica. En relacién con el uso
de antagonistas mineralocorticoides (ARM), unica-
mente un 40,4% (n = 38) iniciaria un farmaco de esta
familia en pacientes con ICFEr con tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) < 30 ml/min, con monito-
reo cuidadoso del nivel sérico de potasio. En cuanto
al monitoreo del estatus férrico el 43,6% (n = 41) lo
evalla cada seis meses.

En la evaluacion especifica segun sexo, se observo
una mayor tendencia a preferir el inicio con ARNI en
lugar de IECA/bloqueador del receptor de angiotensi-
na (BRA) en las mujeres (71,8 vs. 49,1%; p = 0,03)
(Tabla 2), asi como la seleccién de los IECA/ARNI en
caso de elegir una sola clase farmacolégica en aque-
llos con 50 afios 0 mas, en comparacion con los me-
nores de 50 afios, cuya eleccién del fa&rmaco fue mas
equilibrada entre las diversas clases (64,2 vs. 36,6%;

p = 0,02). Asimismo, los sujetos con 50 afios 0 mas
consideraron mas frecuentemente un punto de corte
< 45% para definir ICFEr (45,3 vs. 12,2%; p < 0,01)
(Tabla 3). No se observaron diferencias segun el sitio
donde laboraban los cardiélogos predominantemente,
ni segun el tiempo de ejercicio de la cardiologia
(Tablas 4 y 5).

Finalmente, en la secuencia farmacoldgica los ARNI
o IECA fueron la clase farmacoldgica predominante-
mente elegida como primera opcién (64,9%; n = 61),
los betabloqueantes (BB) como segunda opcién
(55,3%; n = 52), los inhibidor del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (iISGLT-2) como tercera opcion
(42,6%: n = 40) y los ARM como cuarta opcion (48,9%;
n = 46) (Fig. 1).

Discusion

En la actualidad la TMDG para ICFEr esta basada
en el uso de cuatro clases farmacoldgicas que inclu-
yen un ARNI, BB, ARM e iSGLT-2, cuyo inicio tempra-
no y simultdneo ha demostrado mejoria en los
resultados clinicos en comparaciéon con estrategias
convencionales®. Este estudio demuestra que, aunque
la mayoria de los cardidlogos encuestados realizan el
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__.
0,85

Tabla 2. Caracteristicas en el manejo de la ICFEr segin sexo

Punto de corte que considera para definir ICFEr

< 35% 3 11 5 9,1
< 40% 25 64,1 32 58,2
< 45% il 28,2 18 32,7
¢Con cual clase farmacoldgica prefiere iniciar? 0,03
ARNI 28 718 27 49,1
IECA o BRA 1 28,2 28 50,9
Si tuviera que elegir una sola clase farmacoldgica, jcual elegiria? 0,31
IECA o ARNI 23 59,0 26 413
Betabloqueantes 10 25,6 " 20,0
iSGLT-2 5 12,8 15 213
ARM 1 2,6 3 55
iConsidera que dosis baja de cada clase farmacoldgica es mejor que 0,92
dosis maxima tolerada de tres clases?
No " 28,2 15 213
Si 28 718 40 72,1
JEs posible introducir todas las clases farmacolégicas durante la 0,56
hospitalizacidn inicial y tenerlos en la prescripcion al egreso?
No 9 23,1 10 18,2
Si 30 76,9 45 81,8
iCuél serfa el tiempo de titulacion mas realista y seguro de todas las 0,20
clases farmacoldgicas sugeridas?
Un mes 13 333 18 32,7
Dos semanas 14 35,9 2 50,9
Una semana 8 20,5 8 14,5
Seis meses 4 10,3 1 1.8
JEn cuantos pacientes logra la titulacion a dosis maximas en la rutina 0,61
clinica? " 28,2 10 18,2
<25% 16 41,0 27 49,1
25-50% " 28,2 15 213
51-75% 1 2,6 3 55
> 75%
¢Iniciaria un ARM en pacientes con ICFEr en pacientes con TFGe 0,24
< 30 ml/min, con monitoreo cuidadoso del nivel sérico de potasio?
No 26 66,7 30 54,5
Si 13 333 25 455
iCuando monitorea el estatus férrico en su paciente con ICFEr? 0,37
Cada 6 meses 13 333 28 50,9
Una vez al afio 10 25,6 11 20,0
Aleatoriamente 6 15,4 8 145
En cada consulta ambulatoria 9 23,1 8 14,5
En cada hospitalizacion 1 2,6 0 0,0

ARM: antagonista de receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina;
ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y
glucosa tipo 2; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

manejo farmacoldgico de la ICFEr basado en las re- El uso del punto de corte < 40% para definir la ICFEr,
comendaciones actuales, existen ciertas brechas que la consideracion del uso de dosis bajas de las cuatro
considerar. clases farmacoldgicas y la preferencia de los
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Tabla 3. Caracteristicas en el manejo de la ICFEr segin grupo etario

50 afios 0 mas

DENENEE

Punto de corte que considera para definir ICFEr <0,01
< 35% 4 9,8 4 15
< 40% 32 78,0 25 47,2
< 45% 5 12,2 24 45,3
¢Con cual clase farmacolédgica prefiere iniciar? 0,99
ARNI 24 58,5 31 58,5
IECA o BRA 17 415 22 415
Si tuviera que elegir una sola clase farmacoldgica, jcuél elegiria? 0,02
IECA o ARNI 5 36,6 34 64,2
Betabloqueantes 15 36,6 6 11,3
iSGLT-2 9 22,0 1" 20,8
ARM 2 49 2 338
iConsidera que dosis baja de cada clase farmacoldgica es mejor que dosis 0,09
maxima tolerada de tres clases? 15 36,6 " 20,8
No 26 63,4 42 79,2
Si
Es posible introducir todas las clases farmacoldgicas durante la hospitalizacién 0,7
inicial y tenerlos en la prescripcion al egreso? 9 22,0 10 18,9
No 32 78,0 43 81,1
Si
iCuél seria el tiempo de titulacion mas realista y seguro de todas las clases 0,31
farmacoldgicas sugeridas?
Un mes 6 39,0 15 28,3
Dos semanas 8 439 24 453
Una semana 4 98 12 22,6
Seis meses 3 73 2 338
¢En cuéntos pacientes logra la titulacién a dosis maximas en |a rutina clinica? 0,34
<25% 9 22,0 12 22,6
25-50% 16 39,0 27 50,9
51-75% 15 36,6 " 20,8
> 75% 1 24 3 571
¢Iniciaria un ARM en pacientes con ICFEr en pacientes con TFGe < 30 ml/min, 0,85
con monitoreo cuidadoso del nivel sérico de potasio?
No 24 58,5 32 60,4
Si 17 415 21 39,6
;Cuando monitorea el estatus férrico en su paciente con ICFEr? 0,83
Cada 6 meses 17 41,5 24 453
Una vez al afo 9 22,0 12 22,6
Aleatoriamente 6 14,6 8 15,1
En cada consulta ambulatoria 9 22,0 8 15,1
En cada hospitalizacion 0 0,0% 1 19

ARM: antagonista de receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina;
ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y
glucosa tipo 2; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

moduladores del sistema renina-angiotensina como de 600 cardiélogos encuestados en diversas regiones
respuestas mas frecuentes coincide con los hallazgos del mundo, especialmente en Europa. Ante la
de Fauvel et al.” en la encuesta internacional con mas  aparicién de nuevas moléculas que disminuyen la
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Tabla 4. Caracteristicas en el manejo de la ICFEr segln sitio donde labora predominantemente

io donde labora predominantemente

Centro Instituto o centros Hospital universitario
privado universitarios o general
HEERENENEEEES

Punto de corte que considera para definir ICFEr 0,39
< 35% 7 10,9% 1 5,9% 0 0,0%
< 40% 35 547% 13 76,5% 9 69,2%
< 45% 22 34,4% 3 17,6% 4 30,8%

¢Con cual clase farmacolégica prefiere iniciar? 0,62
ARNI 39 60,9% 10 58,8% 6 46,2%

IECA o BRA 25  391% 7 41,2% 7 53,8%

Si tuviera que elegir una sola clase farmacolégica, jcual elegiria? 0,11
IECA o ARNI 36 56,3% 7 41,2% 6 46,2%
Betabloqueantes 1n 17,2% 7 41,2% 3 23,1%
iSGLT-2 16 25,0% 2 11,8% 2 15,4%

ARM 1 1,6% 1 5,9% 2 15,4%
iConsidera que dosis baja de cada clase farmacoldgica es 0,92
mejor que dosis maxima tolerada de tres clases?

No 18 28,1% 5 29,4% 3 23,1%

Si 46  71,9% 12 70,6% 10 76,9%
iEs posible introducir todas las clases farmacoldgicas durante 0,05
la hospitalizacion inicial y tenerlos en la prescripcion al egreso?

No 8 125% 7 41,2% 4 30,8%

Si 56  87,5% 10 58,8% 9 69,2%
iCuél seria el tiempo de titulacién mas realista y seguro de 0,13
todas las clases farmacoldgicas sugeridas?

Un mes 25 391% 3 17,6% 3 23,1%

Dos semanas 29  453% 8 47,1% 5 38,5%

Una semana 7 10,9% 4 23,5% 5 38,5%

Seis meses 3 4,7% 2 11,8% 0 0,0%

(En cuéntos pacientes logra la titulacion a dosis maximas en 0,10

la rutina clinica?

< 25% 1n  17,2% 8 47,1% 2 15,4%

25-50% 33 51,6% 6 35,3% 4 30,8%

51-75% 17  26,6% 3 17,6% 6 46,2%

> 75% 3 41% 0 0,0% 1 1.7%
¢Iniciaria un ARM en pacientes con ICFEr en pacientes con TFGe 0,40
< 30 ml/min, con monitoreo cuidadoso del nivel sérico de potasio? 41  64,1% 9 52,9% 6 46,2%

No 23 359% 8 47,1% 7 53,8%

Si
¢Cuéndo monitorea el estatus férrico en su paciente con ICFEr? 0,11

Cada 6 meses 29 453% 7 41,2% 5 38,5%

Una vez al afio 1n  17,2% 6 35,3% 4 30,8%

Aleatoriamente 13 20,3% 1 5,9% 0 0,0%

En cada consulta ambulatoria M 17,2% 3 17,6% 3 23,1%

En cada hospitalizacion 0 0,0% 0 0,0% 1 1,1%

ARM: antagonista de receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina;
ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y
glucosa tipo 2; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

morbimortalidad del paciente con IC independiente- En cuanto al inicio de la terapia fundacional, la
mente de la fraccidn de eyeccion®, es posible que en mayoria de los encuestados preferia que el uso de
los proximos arios la farmacoterapia para IC no depen- las cuatro clases farmacoldgicas incluso a dosis
da de una clasificaciéon segun fraccion de eyeccion bajas y que estas era posible iniciarlas desde el
para ser seleccionada o prescrita. ambito intrahospitalario. En relacién con estos
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Tabla 5. Caracteristicas en el manejo de la ICFEr seg(n tiempo ejerciendo cardiologia

iempo ejerciendo cardiologia

> 10 aios

e
DEAnENDES

Punto de corte que considera para definir ICFEr 0,05
< 35% 2 14,3% 2 1,1% 4 6,5%
< 40% 12 857% 12 667% 33 532%
< 45% 0 0,0% 4 222% 25 40,3%

¢Con cual clase farmacoldgica prefiere iniciar? 0,68
ARNI 9 643% 9 500% 37 597%

IECA o BRA 5 357% 9 500% 25 40,3%

Si tuviera que elegir una sola clase farmacoldgica, ;Cuél elegiria? 0,57
IECA o ARNI 5 357% 7 389% 37 597%
Beta-Bloqueantes 4 286% 6 333% 11 17,1%
iSGLT-2 4 286% 4 222% 12 194%

ARM 1 11% 1 5,6% 2 3,2%
;Considera que dosis baja de cada clase farmacoldgica es mejor que dosis 0,05
méxima tolerada de tres clases?

No 2 143% 9 500% 15 242%

Si 12 857% 9 50,0% 47 758%
iEs posible introducir todas las clases farmacoldgicas durante la hospitalizacion 0,29
inicial y tenerlos en la prescripcion al egreso?

No 2 143% 6 333% 11 17,7%

Si 12 857% 12 667% 51 823%
¢Cudl seria el tiempo de titulacion mas realista y seguro de todas las clases 0,07
farmacoldgicas sugeridas?

Un Mes 9 643% 2 11% 20 323%

Dos Semanas 3 214% 12 66,7% 27 435%

Una Semana 1 1.1% 3 167% 12 194%

Seis Meses 1 71.1% 1 5,6% 3 4,8%

(En cuantos pacientes logra la titulacion a dosis maximas en la rutina clinica? 0,55
< 25% 3 214% 6 333% 12 194%
25-50% 6 429% 6 333% 31 50,0%
51-75% 5 357% 6 333% 15 242%
> 75% 0 0,0% 0 0,0% 4 65%

¢Iniciaria un ARM en pacientes con ICFEr en pacientes con TFGe < 30 ml/min, con 0,88

monitoreo cuidadoso del nivel sérico de potasio?

No 9 643% 10 556% 37 59,7%

Si 5 357% 8 444% 25 40,3%
;Cuando monitorea el estatus férrico en su paciente con ICFEr? 0,17

Cada 6 meses 4 286% 7 389% 30 484%

Una vez al afio 6 429% 2 1M1% 13 210%

Aleatoriamente 3 214% 2 111% 9 145%

En cada consulta ambulatoria 1 11% 7 389% 9 145%

En cada hospitalizacion 0 00% 0 00% 1 1,6%

ARM: antagonista de receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina;
ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y

glucosa tipo 2; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

hallazgos es importante considerar que este estudio
se llevo a cabo en un momento en el cual la industria
farmacéutica nacional ha realizado esfuerzos para
tener a disposicion los farmacos mas actuales en el
tratamiento de la ICFEr, pese a las dificultades
sociosanitarias que aun enfrenta nuestro pais'C.

Asimismo, diversas sociedades médicas relaciona-
das con este tema han promovido la educacién mé-
dica continua y la constante actualizacién en torno
al manejo de este grupo de pacientes. No obstante,
este estudio solo muestra la opinién y puntos
de vista de los cardiélogos, mas no traduce el
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cumplimiento final por parte del paciente. Para ello,
actualmente se realizan analisis que permitan deter-
minar el grado de adherencia farmacoldgica, asi
como las barreras que influyen a nivel social y cli-
nico en este aspecto.

En relacién con la secuencia farmacoldgica selec-
cionada, esta sigue el enfoque histérico de prescrip-
cién de farmacos en el paciente con IC, con un orden
similar al mostrado por Fauvel et al.” en la encuesta
internacional. Pero difiere del expuesto por Burgos en
un grupo de médicos (principalmente cardiélogos) ar-
gentinos que privilegian el uso de los BB (88%), se-
guido de ARNI (72%), ARM (48%) e iSGLT-2 (34%)"".
Ante estas diferencias en las pautas de secuencia
farmacoldgica, es importante recordar que en aque-
llos pacientes que no es posible introducir la TMDG
de manera simultanea se han planteado estrategias
de inicio y secuencia segun el ambito clinico y las
condiciones y/o comorbilidades que impiden su inicio
inmediato, resaltando el uso de los iSGLT-2 como
farmacos de primera linea en casi todos los contextos
clinicos™.

Finalmente, es importante resaltar el predominio de
no emplear ARM en pacientes con funcionalismo renal
limitrofe, esto probablemente debido a la mayor reti-
cencia al uso de esta clase farmacoldgica entre las
primeras opciones terapéuticas y una menor prescrip-
cién por parte de cardidlogos no especialistas en IC
en este grupo particular de pacientes por sus posibles
efectos adversos en enfermedad renal cronica, tal
como se mostro en el reporte internacional” y que pue-
de estar ligado a una menor experiencia clinica en
estos escenarios'®. Asimismo, destaca la heterogenei-
dad en las respuestas obtenidas en relacién con el
tiempo en que se logra la titulacién de todas las clases
farmacoldgicas, del porcentaje de pacientes que logran
la titulacion a dosis méximas y el tiempo de monitori-
zacion del estatus férrico; esto demuestra la compleji-
dad en el manejo del paciente con ICFEr, la necesidad
de realizar futuras investigaciones que determinan los
factores socioecondmicos, culturales, clinicos o farma-
coldgicos que influyen en este comportamiento y enfa-
tizar en sesiones educativas los intervalos sugeridos
en las guias de actuacion clinica.

Al realizar las comparaciones por subgrupos, no se
evidenciaron diferencias en los porcentajes segun
tiempo y lugar de ejercicio profesional, mientras que
las mujeres tendieron a preferir el inicio con ARNI en
lugar de IECA o BRA y los sujetos con 50 afios 0 mas
a definir la ICFEr con un punto de corte < 45% y a
elegir los IECA/ARNI en caso de tener que elegir una

sola clase farmacoldgica. Este comportamiento coinci-
de con el paradigma histérico de prescripcion de la
terapia para ICFEr y demuestra los grupos poblaciona-
les que tendrian un mayor grado de informacién en
relacion con las pautas de prescripcion actuales.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuen-
tran la falta de validacién del cuestionario empleado,
lo cual se realizara en un segundo analisis exclusivo
para tal fin. En segundo lugar, la nula cantidad de es-
pecialistas en IC no permiti6 realizar una comparacién
segun esta caracteristica en los cardiélogos encuesta-
dos. Asimismo, la interpretacién de las preguntas de la
encuesta estuvo a criterio de los participantes. Sin
embargo, nuestros hallazgos representan el punto de
inicio para determinar las pautas de prescripcion, asi
como el grado de adherencia a la terapia farmacolégi-
ca para ICFEr y por ende identificar las brechas en la
atencion clinica que puedan mejorar el manejo de este
grupo de pacientes.

Conclusion

La mayoria de los cardidlogos encuestados consideran
que el uso simultaneo de las diversas clases farmacologi-
cas a bajas dosis es la mejor estrategia a seguir y que esta
es posible iniciarla en el curso intrahospitalario. Mientras
que el esquema secuencial histérico aun es comun en la
practica clinica, siendo los inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina los farmacos preferidos para su inicio.
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Resumen

Introduccién: La hipertension arterial sigue siendo un problema de salud publica por sus complicaciones y alta mortalidad. Se ha
visto que la mala adherencia al tratamiento afecta la calidad de vida y consume recursos en la atencion médica. El objetivo de
este estudio fue identificar qué factores se asocian con la no adherencia. Método: Se realizaron encuestas a pacientes evaluados
en forma ambulatoria en un hospital de Lima. Se determind el grado de adherencia y se realizaron anélisis para identificar qué
factores se asociaban significativamente con la no adherencia. Resultados: De 335 pacientes encuestados, el 61.5% (n = 206)
fueron clasificados como no adherentes. De ellos, el 56.3% (n = 116) eran menores de 69 afios, el 56.8% (n = 117) eran mujeres
y el 48.1% (n = 99) tenian un nivel de estudios técnico o superior. En el andlisis multivariado se hallaron las siguientes asociacio-
nes significativas: sujetos menores de 69 afios (RPa: 1.41; 1C95%: 1.189-1.672), sexo masculino (RPa: 0.78; 1C95%: 0.66-0.927)
y uso de dos o mas farmacos (RPa: 0.583; 1C95%: 0.498-0.683). Conclusiones: En este estudio, la edad joven, el sexo femenino,
el uso de un solo farmaco y el menor tiempo de enfermedad se asociaron con mala adherencia al tratamiento antihipertensivo.
Las diferencias en comparacion con los hallazgos en otras cohortes deben ser exploradas en profundidad.

Palabras clave: Hipertension arterial. Polifarmacia. Adherencia al tratamiento.

Abstract

Introduction: High blood pressure is still a public health problem due to its complications and high mortality. It has been seen that
poor adherence to treatment affects quality of life and consumes resources in medical care. The aim of this study was to identify
which factors are associated with non-adherence. Method: Surveys were carried out on patients evaluated on an outpatient basis
at a hospital in Lima. The degree of adherence was determined and analyzes were performed to identify which factors were signi-
ficantly associated with adherence. Results: Of 335 patients surveyed, 61.5% (n = 206) were classified as non-adherent. Of them,
56.3% (n = 116) were under 69 years of age, 56.8% (n = 117) were women, and 48.1% (n = 99) had technical or higher educational
level. In the multivariate analysis, the following significant associations were found: subjects under 69 years of age (aPR: 1.41; 95%ClI:
1.189-1.672), male sex (aPR: 0.78; 95%CI: 0.66-0.927), and use of two or more of drugs (PRa: 0.583; 95%CI: 0.498-0.683). Con-
clusions: In this study, young age, female sex, use of a single drug and shorter duration of illness were associated with poor
adherence to antihypertensive treatment. Differences compared to findings in other cohorts should be explored in depth.

Keywords: Arterial hypertension. Polypharmacy. Treatment adherence.
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de Salud (OMS), se
define el término «adherencia» como el grado en que
la conducta de un paciente, en relacion con la toma de
medicacion, el seguimiento de una dieta o la modifica-
cién de habitos de vida, se corresponde con las reco-
mendaciones acordadas con el profesional sanitario’.
Cuando esta no se cumple, puede afectar gravemente
la salud de las personas, en especial de aquellas que
sufren enfermedades crdnicas, como la hipertension
arterial (HTA), considerada la causa principal de muerte
prematura en todo el mundo?.

Segun el informe dado por la OMS, la falta del cum-
plimiento del tratamiento es un «problema de gran
magnitud», ya que pese a los avances de las ultimas
décadas en medicina, y de tener un mayor conoci-
miento sobre las enfermedades y con ello el desarrollo
de numerosos tratamientos eficaces, la incidencia y la
prevalencia de muchos padecimientos contindan
siendo altas, y el tratamiento muestra menor efectivi-
dad que lo esperado, como resultado de las bajas
tasas de adherencia®.

Como toda enfermedad crénica, la HTA requiere tra-
tamiento a largo plazo para un control 6ptimo; sin
embargo, las evidencias cientificas muestran las difi-
cultades que estos pacientes presentan para una
buena adherencia. Se ha documentado que el 50% de
los pacientes abandonan por completo el tratamiento
a partir del primer afo del diagnostico, alcanzando
unas tasas del 75% que no logran un control dptimo.
El cumplimiento del régimen antihipertensivo se ha
documentado con porcentajes que llegan apenas al
51% (en Gambia el 27%, en China el 43% y en los
Estados Unidos de América el 51%)*.

Existen factores relacionados que se pueden agrupar
en categorias: en relacion al paciente, en relacién al
tipo de tratamiento, factores ambientales y la interac-
cion médico-paciente®. Identificar estos factores de
riesgo resulta importante para poder realizar interven-
ciones efectivas y especificas.

El objetivo del estudio fue conocer qué factores se
asocian a la mala adherencia al tratamiento farmaco-
l6gico en pacientes hipertensos, debido a que estos
factores no son universales y se ajustan a la realidad
en que vive una poblacion determinada.

Método

Se trata de un estudio analitico, observacional, de
corte transversal, que se llevd a cabo en los

consultorios ambulatorios de cardiologia del Hospital
Nacional PNP Luis N. Saenz durante los meses de abril
a junio de 2023.

Se utilizd Sample Size Calculator para célculo de la
muestra en estudios transversales analiticos, lo cual dio
como resultado 316 pacientes, y a esto se incrementd
una tasa de no respuesta del 6% por los rechazos que
pudiesen ocurrir durante la obtencién de los datos, dando
como resultado un total de muestra de 335 pacientes
necesarios para poder realizar el analisis.

Los instrumentos utilizados fueron la ficha de reco-
lecciéon de datos (edad, sexo, grado de educacion,
tiempo de enfermedad, cantidad de farmacos prescri-
tos) y la prueba de Morisky-Green-Levine de cuatro
items, la cual esta conformada por cuatro preguntas de
respuesta dicotdmica (si/no): ¢se olvida alguna vez de
tomar el medicamento?, ;toma la medicacion a la hora
indicada?, ¢cuando se encuentra bien deja alguna vez
de tomar la medicacién? y ¢si alguna vez se siente mal
deja de tomar la medicacién? De esta manera se eva-
luan las actitudes del paciente sobre la medicacion, y se
considera adherente al tratamiento si responde correcta-
mente las cuatro preguntas: no/si/no/no®. Este test ha
sido validado para distintas enfermedades cronicas:
HTA, diabetes, dislipidemia, enfermedad de Parkinson
y enfermedades cardiovasculares; y en pacientes mayo-
res con patologias crénicas. Posee un valor alfa de
Cronbach de 0.61, una especificidad del 94% y un valor
predictivo positivo del 91.6%".

La seleccién de la muestra fue por el método no pro-
babilistico por conveniencia, con pacientes que cumplian
con los criterios de inclusién para el estudio y que acce-
dieron a participar, seleccionados consecutivamente por
orden de aparicidn, y el proceso finaliz6 cuando se com-
pletd el tamafo de la muestra establecido.

Se realiz6 estadistica descriptiva, con promedio y
desviacion estandar para las variables cuantitativas,
y con numeros y porcentajes para las variables cua-
litativas. Para evaluar los factores asociados a la mala
adherencia terapéutica se aplico regresion logistica
multivariable.

Resultados

De los 335 participantes incluidos en el estudio, el
61.5% (n = 206) fueron considerados no adherentes.
La mediana de edad fue de 69 afios, el 56.3% (n = 116)
eran menores de 69 afos, el 56.8% (n = 117) eran
mujeres y el 48.1% (n = 99) presentaban un nivel educa-
tivo técnico o superior. De los pacientes con mala adhe-
rencia al tratamiento farmacoldgico, el 68.4% (n = 141)
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Tabla 1. Anlisis bivariado de pacientes hipertensos con tratamiento farmacolégico

Variables Total
Recuento % de n
columnas

Tiempo de enfermedad

Total 335 100.0 129

< 10 afios 203 60.6 62

> 10 afios 132 39.4 67
Edad

Total 335 100.0 129

< 69 afios 162 48.4 46

> 69 afios 173 51.6 83
Sexo

Total 335 100.0 129

Varones 169 49.6 77

Mujeres 50.4 52
Grado de instruccion

Total 335 100.0 129

Técnico/superior 166 49.6 67

Secundaria 147 439 52

Primaria 22 6.6 10
Cantidad de farmacos

Total 335 100.0 129

1 130 38.8 23

>2 205 61.2 106

tuvieron un tiempo de enfermedad menor de 10 afios
y el 51.9% (n = 107) tenian prescrito un solo farmaco.
La edad, el sexo femenino, la cantidad de farmacos
prescritos y el tiempo de enfermedad se asociaron de
manera estadisticamente significativa con la no adhe-
rencia al tratamiento farmacoldgico en el andlisis uni-
variado (todos p < 0.05) (Tabla 1).

En el andlisis multivariado, los menores de 69 afos
presentaron 1.4 mas posibilidades de tener mala adhe-
rencia (razén de prevalencia ajustada [RPa]: 1.41; inter-
valo de confianza del 95% [IC95%]: 1.189-1.672). El sexo
masculino se asocid en forma inversa con mala adheren-
cia (RPa: 0.78; 1C95%: 0.66-0.927). Por otro lado, en el
analisis ajustado, el nivel educativo no se asocio en esta
cohorte con mala adherencia. Paradojalmente, el uso
de dos 0 méas farmacos se asocié con menor tasa de
mala adherencia (RPa: 0.583; 1C95%: 0.498-0.683).
Finalmente, un tiempo de enfermedad menor de 10 afos
se asocié con mayor probabilidad de mala adherencia al
tratamiento (RPa: 1.17; 1C95%: 0.96-1.43) (Tabla 2).

Discusion
La HTA se considera un factor modificable, ya que

mediante intervenciones del estilo de vida y diversas
alternativas farmacoldgicas se puede alcanzar un control

% den
columnas

XZ
% de n
columnas

100.0 206 100.0 13.805 0.000%
48.1 141 68.4

51.9 65 31.6
100.0 206 100.0 13.547 0.000*
35.7 116 56.3

64.3 90 43.1
100.0 206 100.0 8.625 0.003*
59.7 89 43.2

40.3 17 56.8
100.0 206 100.0 1.299 0.522*
51.9 99 48.1

40.3 95 46.1

18 12 5.8
100.0 206 100.0 38.871 0.000*
17.8 107 51.9

82.2 99 48.1

optimo. Asimismo, un buen control reduce significativa-
mente el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebro-
vasculares. Sin embargo, la falta de adherencia es un
gran problema y muy frecuente en las enfermedades
cronicas degenerativas. En un estudio se encontrd que
los pacientes que no eran adherentes al tratamiento
betabloqueador presentaron 4.5 veces mas probabili-
dad de presentar eventos coronarios®.

En el presente estudio se hallé que el 61.5% de los
pacientes no se adhieren al tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo. Se han identificado diversos factores
que conducen a la mala adherencia y han sido clasifi-
cados, de acuerdo con lo planteado por la OMS, en
cinco categorias:

— Factores relacionados con el paciente:

e La edad: a mas afios de vida, aumenta la probabi-
lidad de no adherirse al tratamiento farmacoldgico,
esto en relacion con el proceso bioldgico del enve-
jecimiento del adulto mayor, en el cual hay dete-
rioro cognitivo y de memoria, siendo el olvido el
principal motivo de no adherencia al tratamiento®.
Sin embargo, en nuestro estudio los mas jovenes
presentaron menos adherencia.

* El sexo: existe un mayor riesgo significativo de no
adherencia en los hombres'®, contrario a lo obser-
vado en esta cohorte.
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Tabla 2. Anélisis bivariado y multivariado de factores asociados a la mala adherencia al tratamiento farmacoldgico

AnaI|S|s bivariado

ICQS% RPc

Edad
< 69 afios 0.000 1.376 1.158
> 69 afios 1

Sexo
Varones 0.004 0.774 0.651
Mujeres 1

Grado de instruccion

Técnico/superior 0.644 1.052 0.848
Secundaria 0.364 1.106 0.890
Primaria 1

Cantidad de farmacos
>2 0.000 0.587 0.499
1 1

Tiempo de enfermedad
< 10 afios 0.000 1.224 1.103
> 10 afios 1

Analisis multivariado

1C95% RPc
1.636 0.000 * 1.410 1.189 1.672
ref.
0.921 0.005 * 0.782 0.660 0.927
ref.

1.306 0.633 1.090 0.766 1.550
1.375 0.193 1.283 0.882 1.866
ref.

0.690 0.000 * 0.583 0.498 0.683
ref.

1.359 0.105 1.176 0.967 1.430

ref.

1C95%: intervalo de confianza del 95%; RPa: razon de prevalencia ajustada; RPc: razon de prevalencia (crudo).

¢ El nivel educativo: en relacion con el conocimiento
que se tiene sobre la enfermedad, cosa que no se
observé aqui' 2.

— Factores relacionados con la enfermedad:

e La gravedad y el prondstico pueden impactar en
la calidad de vida, llegando a modificar el compor-
tamiento terapéutico'®.

¢ Relacionado con los sintomas, la ausencia de estos
o0 la mejoria clinica puede suponer una barrera para
continuar con el régimen terapéutico; sin embargo,
cuando persisten o empeoran los sintomas oca-
siona un efecto positivo en la adherencia' 3.

— Factores relacionados con el tratamiento:

¢ La polifarmacia aumenta el riesgo de no adheren-
cia, y asimismo estd asociada a mayores costos
econdémicos y a una alta probabilidad de olvidar
tomar alguna dosis', inverso a lo hallado en este
estudio.

¢ El tiempo de enfermedad: en las enfermedades créni-
cas, a mayor tiempo de evolucion, menor probabilidad
de adherencia'®, opuesto a lo hallado en esta encuesta.

* Los efectos adversos: son una causa muy comun
para una conducta no adherente®'s.

— Factores relacionados con el sistema sanitario:

¢ Relacion médico-paciente: una comunicacion defi-
ciente, falta de confianza e insatisfaccion en la
atencion influyen negativamente en la adherencia.

¢ Costo de la medicacion.
* Falta de cobertura sanitaria y falta de suministro:
influyen negativamente 2.

— Factores socioecondmicos: aqui destaca la importan-
cia de un buen soporte emocional como efecto pro-
tector directo y amortiguador'”.

La pobre adherencia se considera un problema iden-
tificable, debido a que se han establecidos varias esca-
las para medirla de una forma directa o indirecta. El
método directo consiste en la determinacion de la con-
centracion del farmaco o su metabolito, o de un biomar-
cador, en una muestra bioldgica; esto es mas objetivo,
pero obviamente mas caro, sofisticado, no esta dispo-
nible para todos los medicamentos y no es aplicable
en grandes cohortes'®. El método indirecto se basa en
la entrevista clinica que incluya una evaluacion de la
informacion que proporciona el paciente’®'® o en el
conteo directo de comprimidos o pildoras tomadas en
un cierto intervalo de tiempo. En el presente estudio
se utilizd el método indirecto mediante la aplica-
cion del test de Morisky-Green y la ficha de datos.
Se sugiere utilizar distintos métodos para identificar
qué otros factores se asocian segun la clasificacion
de la OMS.

La identificacion de estos factores proporciona una ima-
gen completa del problema, con el fin de poder desarrollar
estrategias con enfoque multidisciplinario para lograr
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mejorar la adherencia y con ello disminuir las complica-
ciones de la propia enfermedad a largo plazo y la subu-
tilizacién de los recursos para el tratamiento, que ya de
por si son limitados®. Por ejemplo, un factor no muy
estudiado es la relacién médico-paciente. En un estudio
realizado en Peru se report6 que una mala relacién médi-
co-paciente incrementa casi dos veces la probabilidad de
no adherencia (razén de momios: 2.26; 1C95%: 1.10-
4.68)°'. De esta manera, resulta interesante proponer
estrategias que fortalezcan la relacién médico-paciente,
ya que se cuenta con estudios que han demostrado que
una buena comunicacion incrementa la exactitud diag-
nostica, aumenta la satisfaccion y disminuye el estrés,
regula las emociones de los pacientes, mejora la com-
prension de la informacion médica, aumenta la adheren-
cia y mejora los resultados del tratamiento??.

Limitaciones

Como limitacién del estudio cabe sefalar que los
participantes fueron en su mayoria adultos mayores, lo
que podria presentar implicaciones como un sesgo de
recuerdo. No obstante, se tomaron medidas pertinen-
tes que disminuyen la probabilidad de datos
erroneos.

Conclusiones

En este estudio, la edad joven, el sexo femenino, el
uso de un solo farmaco y el menor tiempo de enferme-
dad se asociaron con mala adherencia al tratamiento
antihipertensivo. Los factores que intervienen en la
adherencia no son universales y hay que tener en
cuenta que puede modificarse a lo largo del tiempo,
por lo que deberan evaluarse periédicamente. Ademas,
es necesario personalizar las intervenciones dirigidas
a mejorar la adherencia en funcion de los factores
implicados. Las diferencias en comparacién con los
hallazgos en otras cohortes deben ser exploradas en
profundidad.
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Sindrome de Marfan y patologia de la aorta
Marfan syndrome and aortic disease
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Resumen

El sindrome de Marfan es una enfermedad del coldgeno autosémica dominante, que altera el tejido conectivo y afecta al
sistema cardiovascular, el musculo esquelético y el ojo. La prevalencia es de alrededor de 1-3 casos por 10,000 habitantes.
Su etiologia se encuentra en mutaciones heterocigdticas en el gen de la fibrilina 1 (FBN1), una glucoproteina distribuida en
el tejido conectivo que forma la red de microfibrillas, alterando el proceso de elastogénesis y de sefializacion del factor de
crecimiento transformante beta. Los criterios de Ghent y el Z-score son buenos predictores diagndsticos para patologia
adrtica, valiéndose de técnicas imagenoldgicas, la clinica y la historia familiar del paciente. EIl manejo se basa principalmen-
te en la vigilancia por imdgenes de la aorta con ecocardiograma transtoracico. El tratamiento médico es el primer paso en
el manejo profildctico de estos pacientes, basandose en betabloqueantes y antagonistas de los receptores de angiotensina
I, que reducen el avance de la dilatacion de la aorta y la aparicion de complicaciones. La prevencion de la diseccion adrtica
en el sindrome de Marfan implica un diagndstico temprano, junto con terapia médica para disminuir la tasa de crecimiento
adrtico, modificacion del estilo de vida para reducir el riesgo adrtico, vigilancia por imagenes adrticas y cirugia profildctica
cuando los didmetros han alcanzado los umbrales establecidos. El conocimiento de esta enfermedad permite identificar a
los individuos con el fenotipo caracteristico, evitando la progresion de la patologia adrtica y mejorando la supervivencia.

Palabras clave: Sindrome de Marfan. Aorta. Aneurisma.

Abstract

Marfan syndrome is an autosomal dominant collagen disease that involves connective tissue, and it affects cardiovascular
system, skeletal muscle and eye. The prevalence is around 1-3 cases per 10,000 inhabitants. The etiology is due to hete-
rozygous mutations in the fibrillin 1 gene (FBN1), a glycoprotein distributed in connective tissue, which forms the network of
microfibrils, altering the process of elastogenesis and transforming growth factor-beta signaling. The Ghent criteria and the
Z-score are used for diagnostic of aortic pathology, they mix imaging techniques, clinical and family history of the patient.
Transthoracic echocardiography may allow surveillance of the aorta’s size. Medical treatment is the first step in the prophylac-
tic management of these patients, based on beta-blockers and angiotensin Il receptor antagonists that reduce the progression
of dilation of the aorta and the appearance of complications. Prevention of aortic dissection in Marfan syndrome involves
early diagnosis, along with medical therapy to decrease the rate of aortic growth, lifestyle modification to reduce aortic risk,
aortic imaging surveillance, and prophylactic surgery when diameters have reached established thresholds.
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Knowledge of this disease allows to identify individuals with the characteristic phenotype, preventing the progression of aor-

tic pathology and improving survival.

Keywords: Marfan syndrome. Aorta. Aneurysm.

Introduccion

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad del
coladgeno autosémica dominante que corresponde a un
trastorno multisistémico con manifestaciones que tipi-
camente involucran al sistema cardiovascular, esquelé-
tico y ocular. Las manifestaciones cardiovasculares
son detectables en la exploracion fisica en el 80% de
los casos; las principales, en orden de frecuencia, son
la dilatacion adrtica y el prolapso de la valvula mitral,
continuando con la insuficiencia tricuspidea, la dilata-
cion arterial pulmonar, la arritmia ventricular y la mio-
cardiopatia dilatada'?.

La prevalencia del SM varia desde 1 por cada 3000
habitantes hasta 1 por cada 5000 habitantes, con una
incidencia estimada de hasta 2-3 por cada 10,000 ha-
bitantes, sin tener predileccion geografica, étnica ni de
sexo; sin embargo, presenta unas caracteristicas pro-
pias de su evolucion clinica en las cuales los hombres
menores de 30 afos tienen mayor riesgo que las mu-
jeres de aneurismas y eventos adrticos, con mayor
incidencia de cirugia aodrtica al inicio (38%) en compa-
racion con las mujeres (19.4%)>.

La etiologia del SM se debe en su gran mayoria a
mutaciones heterocigotas en el gen que codifica la fi-
brilina 1 (FBN1), localizado en el cromosoma 15. La
fibrilina 1 es una glucoproteina ampliamente distribuida
en los tejidos elasticos y no elasticos del componente
de la red de microfibrillas que sirve de armazén para
el depdsito de elastina y el ensamblaje de las fibras
elasticas'2.

Los criterios de Ghent y el Z-score son buenos pre-
dictores diagnésticos para la patologia adrtica, valién-
dose de técnicas imagenoldgicas, la clinica y la historia
familiar del paciente. Por otra parte, las causas mas
comunes de muerte relacionadas con este sindrome
son las cardiovasculares, especialmente la diseccion y
la rotura adrticas, causantes de morbimortalidad en el
90% de los pacientes con esta enfermedad'5.

Fisiopatologia del sindrome de Marfan

Inicialmente se pensé que el sindrome era causado
solo por una pérdida de la integridad del tejido conec-
tivo, secundaria a mutaciones en el gen FBN1, que
conducia a anormalidades en la estructura y la funcién

de las microfibrillas en la matriz extracelular, siendo
estas estructuras importantes en el proceso de elasto-
génesis y con una localizacién principal en la piel, los
pulmones, los rifiones, el cartilago, los tendones, los
musculos, la cdérnea, las zonulas ciliares y los vasos
sanguineos®.

Los estudios en modelos animales con SM han de-
mostrado que las microfibrillas tienen otras funciones
fisiolégicas mas alla de su papel estructural, en parti-
cular en la modulacion de la sefializacién del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p), citocina secre-
tada que participa en la regulacion de la proliferacion,
la migracion, la diferenciacién y la supervivencia celu-
lares. Los cambios en la via de sefalizacion del TGF-p
pueden conducir a diversos fenotipos de Marfan; las
mutaciones en dicho gen en pacientes con SM tipo Il
han avalado la evidencia alternativa de sefalizacion
anormal y excesiva de TGF- en la patogenia del
SM25,

En este sentido, el tejido elastico alterado se lesiona
a medida que el flujo sanguineo es expulsado del
corazon, produciendo un dafio constante de la matriz
extracelular y causando que las células mesenquima-
les promuevan la activacion de TGF-p para restaurar-
la, el cual formara un péptido asociado a la latencia,
seguido de un complejo denominado TGF-f complejo
grande latente. Esto da como resultado una sefaliza-
cion erratica de TGF- B, a través del aumento de la
sefalizacion del receptor de la angiotensina Il por la
produccion insuficiente de fibrilina 1, asociandose con
mayor apoptosis y la posterior pérdida del musculo
liso que provoca la degradacion de la matriz extrace-
lular junto al estado inflamatorio, manifestandose con
deformaciones de microtubulos, necrosis medial quis-
tica y debilidad general del tejido conectivo, que lleva
a la formacién de los aneurismas adrticos y la
diseccion®S,

Criterios diagndsticos

Desde la descripcion del sindrome clinico por prime-
ra vez, en 1896, por el pediatra francés Antoine-Bernard
Marfan en una nifa de 5 anos, pasaron casi 60 afos,
hasta 1955, para obtener la clasificacion de enferme-
dad del tejido conectivo. En 1986, un panel



internacional de expertos definié un conjunto de crite-
rios clinicos (nosologia de Berlin) para el diagndstico
de SM, con una modificacién posterior, en 1996, refe-
rida desde entonces como nosologia de Gante. En
2010, un panel internacional de expertos en el diagnds-
tico y el manejo del SM, convocado en Bruselas por la
National Marfan Foundation de los Estados Unidos de
América, propuso y publico la nosologia Gante revisa-
da, basandose en la revision critica de amplias cohor-
tes de pacientes publicadas y las opiniones de los
expertos miembros del panel (Tabla 1)>6.

Se concede mayor valor a dos hallazgos cardinales
del SM, el aneurisma/diseccion de la raiz adrtica y la
ectopia lentis, siendo suficiente la combinacién de am-
bas para establecer el diagndstico, e incluso se destaca
la utilidad de la determinacion de la mutacién del gen
FBN-1. El resto de las manifestaciones oculares y car-
diovasculares, asi como los hallazgos de otros ¢rganos
y sistemas, contribuyen a una puntuacion sistémica que
guia el diagndstico cuando esta presente la enfermedad
aortica, pero no la ectopia lentis (Tabla 2)%8,

Patologia aértica

Las mutaciones en el gen FBN-1 aumentan la sus-
ceptibilidad de la fibrilina 1 a la protedlisis, lo que lleva
a la fragmentacion de microfibrillas y de ahi la desor-
ganizacion de las fibras elasticas en la tunica media
de la aorta. Esta degeneracion presenta histopatoldgi-
camente necrosis quistica de la media, mostrando menor
celularidad y una apariencia lacunar, aumentando la ri-
gidez adrtica, reduciendo la elasticidad y la distensibili-
dad de la pared, siendo estas alteraciones las que
favorecen la dilatacion adrtica y la diseccion. A su vez,
ocurre una calcificacion difusa de la tlnica media, ya que
las fibras elasticas son mas susceptibles al depdsito de
calcio cuando han perdido su red de microfibrillas®-°.

Sumado a esto, el SM muestra una gran variabilidad
clinica, ya que los fenotipos varian de muy leves a
graves, incluso entre miembros de la familia con mu-
taciones en el gen FBN-1. Se sugiere que las delecio-
nes en varias regiones del gen a menudo resultan en
diferentes fenotipos clinicos, pero compartiendo en la
mayoria de los pacientes el desarrollo de la dilatacion
que afecta la raiz adrtica (seno de Valsalva), siendo la
manifestacion cardiovascular mas comun, que ocurre
en el 60-80% de los pacientes, determinandose una
tasa de crecimiento de la dilatacién entre 0.5y 1 mm
por afo. Dicha dilatacion del anillo adrtico generara
insuficiencia adrtica central debido a dilatacion anular
o degeneracién mixomatosa de la valvula3+6-8,

J.E. Aparicio et al. Sindrome de Marfan y aorta

Tabla 1. Criterios de Ghent revisados para diagnostico
de sindrome de Marfan

En ausencia de historia familiar de SM
—Ao(Z>2)yEL=SM
— Ao (Z > 2) y mutacion FBN1 = SM
— Ao (Z >2) y score sistémico (> 7 puntos) = SM
— EL y mutacién FBN1 identificada en individuos con
aneurisma aortico = SM
e EL con o sin score sistémico, sin mutacion FBN1, o con
mutacion FBN1 no relacionada con aneurisma/diseccion
aortica = SEL
* Ao (Z>2)y score sistémico (Z > 5) sin EL = MASS
* PVMy Ao (Z < 2) y score sistémico (< 5) sin EL = SPVM

En presencia de historia familiar de SM
— EL e historia familiar de SM = SM
— score sistémico > 7 e historia de SM = SM
— Ao (Z > 2 en mayores de 20 afios, Z > 3 en menores de
20 afios) e historia de SM = SM

Ao: didmetro adrtico en senos de Valsalva (indicado por Z-score) o diseccion;

EL: ectopia /entis; FBN1: gen de la fibrilina 1; MASS: fenotipo con miopia, prolapso
mitral, dilatacion limitrofe de raiz adrtica (Z < 2), estrias y hallazgos esqueléticos;
PVM: prolapso de vélvula mitral; SEL: sindrome de ectopia /entis; SM: sindrome de
Marfan; SPVM: sindrome de prolapso de valvula mitral; Z: Z-score.

Tabla 2. Score de hallazgos sistémicos

Hallazgos sistémicos

— Signo de la mufieca y el pulgar: 3 (signo de la mufieca o
pulgar: 1)

— Pectus carinatunr. 2 (pectus excavatum o asimetria pectoral: 1)

— Deformidad retropié: 2 (pie plano: 1)

— Neumotérax: 2

— Ectasia dural: 2

— Protrusion acetabular: 2

— Ratio segmento superior/inferior reducida y ratio brazo/
estatura incrementada y escoliosis no grave: 1

— Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1

— Extension reducida del codo: 1

— Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura
palpebral baja, hipoplasia malar, retrognatia)

— Estria cutanea: 1

— Miopia > 3 dioptrias: 1

— Prolapso mitral (todos los tipos): 1

Total maximo de 20 puntos; un score > 7 indica afectacion sistémica

Por otra parte, le siguen en orden de frecuencia las
complicaciones por la dilatacién del seno adrtico, cau-
sante de aneurisma adrtico en el 50-60% de los pa-
cientes adultos y el 50% de los pacientes pediatricos,
relacion que esta asociada al contenido reducido de
fibras elasticas (incluida la fibrilina 1) y la fuerza conti-
nua de la torsion ciclica del ventriculo izquierdo, la cual,
aplicada a la raiz adrtica, es razon suficiente para que
la dilatacion comience en el seno adrtico, presentando
alto riesgo de diseccién adrtica, y haciendo poco fre-
cuentes la dilatacion de la aorta descendente y los
aneurismas abdominales®.
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La diseccion adrtica Stanford B es el evento adrtico
inicial en aproximadamente el 10% de los pacientes y
puede ocurrir a pesar del reemplazo de raiz adrtica
previo. La dilatacion de la raiz adrtica y los aneurismas
disecantes Stanford A son las principales causas de
morbilidad y mortalidad observadas en esta patologia
hasta la fecha. El reemplazo profilactico de la raiz aér-
tica para la enfermedad aneurismatica previene la di-
seccion de tipo A y mejora la supervivencia en el SM%2.

Manejo

La vigilancia por imagenes de la aorta suele realizar-
se anualmente, dependiendo de la edad, el didmetro
adrtico, la tasa de crecimiento adrtico y los anteceden-
tes familiares. Se estudia mediante ecocardiografia
transtoracica (ETT), evaluando la raiz adrtica y la aorta
descendente, tomando en cuenta algunas variables
como la edad, el sexo, el peso y la talla, que ayudan
a determinar el grado en que el diametro se desvia de
la normalidad en la poblacién general®®.

Segun las guias de practica clinica respecto a pato-
logia adrtica, principalmente del American College of
Cardiology (ACC) en 2022 y de la European Society of
Cardiology (ESC) en 2014, se recomienda realizar es-
tudios de imagen, primero la ETT en el momento del
diagndstico, con un seguimiento 6 meses después de
la evaluacién para determinar los diametros de la raiz
adrtica y de la aorta ascendente, junto con su tasa de
crecimiento. Si esta se mantiene estable, la indicacion
de la evaluacién es anual; sin embargo, la excepcion
ocurre con mayor frecuencia en pacientes con creci-
miento adrtico rapido, en aquellos que se encuentren
cerca a los umbrales quirdrgicos y cuando el diametro
supera los 4.5 cm, corriendo mayor riesgo de dilatacion
aneurismatica de la raiz adrtica, seguida de afectacion
de la aorta ascendente®6:°,

En cuanto al estudio de la tasa de crecimiento, los
nomogramas que tienen en cuenta la edad, el sexo y
la superficie corporal ayudan a determinar el grado en
que el diametro se desvia de lo normal en la poblacion
general; por lo tanto, la cuantificacion de los didametros
debe ser corregida segun la edad y la superficie cor-
poral, e interpretada como un Z-score con el objetivo
de identificar la dispersion del valor medido*®.

Por otro lado, los factores especificos del paciente
(como las deformidades del pectum y la enfermedad
pulmonar) pueden limitar la evaluacién de la raiz aorti-
ca, y cuando esta y la aorta ascendente no se visualizan
adecuadamente mediante ETT, se debe realizar una
tomografia computada o una resonancia magnética

para medir los diametros adrticos, ademas de la eco-
cardiografia transesofagica como alternativa®®.

Tratamiento médico

Para pacientes con SM, el uso profilactico de beta-
bloqueantes (BB) y los antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (ARA-II) pueden reducir el avance
de la dilatacion adrtica y la aparicion de complicacio-
nes cardiovasculares, siendo actualmente la primera
linea del tratamiento médico. La dosis recomendada
es individualizada hasta la maxima tolerada, teniendo
en cuenta variables fisioldgicas como la frecuencia
cardiaca y la presién arterial®®.

Respecto al uso de los BB, en un estudio abierto de
pacientes con SM que fueron observados durante mas
de 10 afos, el tratamiento con propranolol se asocid
con una reduccion en la tasa de crecimiento de la raiz
adrtica y con menores eventos clinicos en comparacion
con los controles (sin tratamiento); asi mismo, en eva-
luaciones retrospectivas de nifios con SM, el tratamien-
to con BB se asocid con una tasa de crecimiento
aortico reducida® 01",

Continuando con los farmacos aprobados para el
SM, se ha demostrado en numerosos estudios clinicos
que los ARA-Il son fundamentales en el tratamiento
médico. El uso de losartan en pacientes adultos reduce
la tasa de dilatacion de la raiz adrtica e incluso dicho
efecto se mantiene después del reemplazo quirtrgico
de la raiz. Sumado a esto, el estudio COMPARE (CO-
zaar in Marfan PAtients Reduces aortic Enlargement),
en la ultima actualizacion de datos de 2020, determind
que, tras un seguimiento de mas de 8 anos, el trata-
miento con losartan se asocia con un mejor resultado
clinico de reduccién de la tasa de crecimiento de la
raiz adrtica en los pacientes con SM, preferiblemente
en combinacién con BB,

Ademas, en un metaanalisis se demostrd que, en las
personas con SMy sin cirugia adrtica previa, los ARA-
Il redujeron la tasa de crecimiento en el Z-score de la
raiz adrtica a aproximadamente la mitad, incluso entre
aquellos que tomaban BB. Los efectos de los BB fue-
ron similares a los de los ARA-II, suponiendo que exis-
te sumacion del efecto y concluyendo que la terapia
combinada con ARA-Il y BB desde el momento del
diagndstico proporcionaria reducciones aun mayores
en la tasa de crecimiento de la raiz adrtica que cual-
quiera de los tratamientos solo, esperandose que su
uso combinado lleve a un retraso en la necesidad de
cirugia adrtica'.
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Figura 1. Sindrome de Marfan y aortopatia.

En otro orden de ideas, conociendo el efecto positivo
de los ARA-II, los estudios experimentales con ratones
con deficiencia del gen FBN-1, en los que existe dila-
tacion adrtica, han propuesto que atenuar la remode-
lacién adrtica con dosis bajas de bloqueadores de los
receptores de neprilisina/angiotensina Il (sacubitril/val-
sartan) es factible, en vista de que dicha combinacion
podria ser mas relevante clinicamente que el uso solo
de valsartan, incluso a bajas dosis'.

Tratamiento quirdrgico

En la actualidad, la intervencion quirdrgica en casos
de SM y otras elastopatias tiene mayor beneficio que
la reparacion adrtica endovascular toracica/abdominal
(TEVAR o EVAR, respectivamente), e incluso se ha
demostrado que el reemplazo profilactico de la raiz
aortica para la enfermedad aneurismatica previene la
diseccion tipo A y mejora la supervivencia en el SM®.

Las guias de practica clinica de la ESC de 2014 y del
ACC y la American Heart Association (AHA) de 2022
recomiendan la realizacion de cirugia electiva para re-
emplazar la raiz adrtica y la aorta ascendente en las
siguientes situaciones clinicas: pacientes con SM y un
diametro de la raiz adrtica = 5.0 cm y pacientes con
SMy un diametro de la raiz adrtica = 4.5 cm junto con
caracteristicas asociadas con un mayor riesgo de disec-
cion adrtica (historia familiar de diseccién adrtica, rapido
crecimiento adrtico = 0.3 cm/afio, raiz adrtica difusa
con dilatacion adrtica ascendente y marcada tortuosi-
dad arterial vertebral); esta Ultima realizada por

cirujanos experimentados y con un grupo multidiscipli-
nario adrtico para la toma de decisiones®® 1617,

Es importante sefalar que la Unica diferencia respecto
a la guia ESC, en contraste con la ACC/AHA, es que se
anexan dos criterios de mayor riesgo de diseccion aér-
tica, siendo estos la regurgitacion o insuficiencia adrtica
grave y la intencion de gestar, aceptando en tales casos
un umbral mas bajo, desde los 4.5 cm. Sin embargo, la
guia ACC/AHA incluye un apartado para el embarazo y
el SM, sefalando que el riesgo de diseccidn adrtica de
tipo A relacionada con el embarazo en el SM y el dia-
metro de la raiz adrtica es bien conocido desde el afio
1981 por la primera publicacion de las complicaciones
del embarazo en pacientes con SM, y extendiéndose
hasta la actualidad, con un riesgo bajo (~1%) de disec-
cion con un didmetro adrtico < 4.0 cm y un riesgo mucho
mayor con didmetros adrticos > 4.5 cm®&918-20,

Para las embarazadas se requiere tomar decisiones
complejas y compartidas cuando la aorta tiene un dia-
metro entre 4.0 y 4.5 cm, reconociéndose que algunas
series reportan un riesgo bajo con este valor; no obs-
tante, las directrices ACC/AHA son que en todas las
pacientes con SM y un didmetro de la raiz adrtica de
> 4.5 cm se recomienda la cirugia profilactica adrtica
antes del embarazo, pero si el diametro de la raiz adr-
tica es de 4.0 a 4.5 cm se puede considerar la cirugia
adrtica antes del embarazo, en especial si existen fac-
tores de riesgo para la diseccién adrtica (crecimiento
adrtico rapido = 0.3 cm/afio o antecedentes familiares
de diseccidn aodrtica)®19-21,
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Sumando la informacion en el dmbito quirdrgico, res-
pecto a los aneurismas no complicados y localizados
en el arco adrtico, la aorta descendente o la aorta
abdominal, la guia ACC/AHA delimita para esta inter-
vencion quirdrgica el umbral de diametro adrtico
> 5.0 cm, teniendo estos pacientes una larga expec-
tativa de vida que dependera de la edad, la tasa de
crecimiento adrtico y los antecedentes familiares®.

Conclusion

El SM es una enfermedad genética rara, con alta mor-
talidad y morbilidad debido a sus complicaciones cardio-
vasculares y a las dificultades para detectarla en la
poblacion general. El diagnéstico actual de SM se basa
en una serie de criterios clinicos, imagenoldgicos y ge-
néticos, denominados criterios de Ghent revisados. La
mortalidad precoz esta directamente relacionada con la
dilatacion aneurismatica de la aorta y sus complicacio-
nes; sin embargo, en las Ultimas décadas se han logrado
mejoras en cuanto al diagndstico, el manejo, el trata-
miento y la vigilancia de la enfermedad, iniciando desde
el diagndstico oportuno, el tratamiento farmacoldgico
con BB/ARA-II, los métodos de imagen para deteccion
precoz, asi como su seguimiento continuo mediante es-
tudios de facil realizacion, como la ecocardiografia, y por
ultimo, sin menor relevancia, la realizacién de la cirugia
como profilaxis en un grupo de casos determinados, en
vista de que al alcanzar diametros adrticos de 4.5-5 cm
aumenta exponencialmente el riesgo de complicaciones
graves, como la diseccion, y por ende la muerte (Fig. 1).
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Resumen

En el Antropoceno, la dificultad en el acceso a la alimentacion, la nutricion inadecuada y la degradacion de los ecosistemas
por los procesos de produccion de alimentos son un problema global. El objetivo fue revisar los beneficios de la produccion
de alimentos bajo el enfoque agroecoldgico y el consumo de alimentos orgdnicos para dar un marco tedrico a un proyecto
que estimule la produccion familiar de alimentos de origen vegetal en forma saludable y sustentable. Se realizé una revision
no sistematizada mediante busquedas en PubMed y SciELO con material publicado desde el afio 2015. Se complemento
con informacion de instituciones internacionales y nacionales relacionadas con el agro y la salud. Se elabord un proyecto de
produccion familiar de alimentos vegetales (ProFAV). Se encontrd que la produccion y el consumo de alimentos con enfoque
agroecoldgico y orgadnico podrian favorecer tanto la salud como el cuidado del medio ambiente. Se genera un proyecto que
incluye medidas de fomento local y propone politicas de salud que favorezcan la produccion agroecoldgica. En conclusion,
ProFAV podria ser una herramienta que favorezca el acceso a alimentos saludables en forma sustentable y accesible a
la poblacion mds vulnerable. Nuevas investigaciones podran robustecer los efectos beneficiosos de este tipo de practica.

Palabras clave: Agricultura sostenible. Prevencion de enfermedades. Dieta saludable.

Abstract

In the Anthropocene, lack of access to food, inadequate nutrition, and the degradation of the ecosystem by food production
processes are a global problem. The objective was to review the benefits of food production by the agroecological approach
and the consumption of organic foods in order to provide a theoretical framework for a project that stimulates the family pro-
duction of vegetable food in a healthy and sustainable way. A non-systematized review was carried out by searching PubMed
and SciELO with material published since 2015. It was complemented with information from international and national institutions
related to agriculture and health. A family vegetable food production project (ProFAV) was developed. The production and
consumption of food by an agroecological and organic approach could favor both health and care for the environment. A pro-
ject is generated that includes local promotion measures and proposes health policies that encourages agroecological produc-
tion. In conclusion, ProFAV could be a tool that fosters access to healthy food in a sustainable and accessible way for the
most vulnerable population. Further research may strengthen the beneficial effects of this practice.

Keywords: Sustainable agriculture. Disease prevention. Healthy diet.
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Introduccion

Se conoce como Antropoceno a la era que se inicia
con la revolucion industrial y en la que los cambios en
el medio ambiente son generados en forma rapida
principalmente por la actividad humana, en lugar de las
modificaciones geoldgicas que llevan largos periodos
de tiempo. En esta etapa de la evolucién se propicié
la transformacioén de los sistemas productivos de ali-
mentos que generaron un gran impacto sobre la super-
ficie terrestre'.

Mientras transcurrimos el siglo xxi pensando que
podemos vencer el problema del hambre y la pobreza
en plazos preestablecidos gracias a la buena voluntad
de los organismos internacionales, la direccion que
toman los trastornos en la alimentacion en el mundo
se dirige en sentido contrario y se hacen exponenciales
al enfrentar diferentes intercurrencias (pandemia y gue-
rras) que la humanidad no sabe ni puede contrarrestar.
La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) pro-
mueve el fin de la pobreza y el <hambre cero» para el
ano 2030 en sus Objetivos de Desarrollo Sostenibles,
pero los numeros que arroja la Organizacion de Ali-
mentos y Agricultura de las Naciones Unidas (FAO) nos
alertan sobre 735 millones de personas con desnutri-
cion en 2022, el 9.2% de la poblacion mundial. La
misma fuente nos informa que 3.1 billones de indivi-
duos, a pesar de los avances tecnoldgicos en el terre-
no agroalimentario, no tienen acceso a una alimentacion
saludable. En Latinoamérica, estos alimentos no estan
disponibles para el 21.1% de la poblacién®2. Justamen-
te en estos paises del continente fue donde nacié en
la década de 1980 el concepto de agroecologia, que
reune avances cientificos de la ecologia, la agronomia,
la antropologia y sociologia como respuesta a la «re-
volucidén verde» que surgi6 luego de la Segunda Gue-
rra Mundial promoviendo el paradigma productivista,
simplificador y cortoplacista como modelos universales
de alta productividad, pero insustentables en cuanto al
medio ambiente y con marcados perjuicios sociales®.

Ante este panorama desfavorable, del que no escapa
gran parte de nuestro extenso continente, podemos
ser meros testigos o llamarnos a la accion y crear es-
trategias que estimulen la produccién y el consumo de
alimentos sanos y sustentables.

El objetivo de esta revision fue examinar los even-
tuales beneficios de la produccion de alimentos bajo el
enfoque agroecoldgico y el consumo de alimentos or-
ganicos para dar un marco tedrico a un proyecto que
estimule la produccion familiar de alimentos de origen
vegetal en forma saludable y sustentable; incorporar

en el rol del profesional de la salud y sobre todo en el
cardiélogo la recomendacion de estas practicas; y re-
gionalizar la revisién con datos que enmarquen la si-
tuacion de las Américas y Latinoamérica frente a la
problematica de la produccién de alimentos.

Método

Se realizd una revision no sistematizada mediante
busquedas en PubMed y SciELO de material publica-
do desde el afio 2015. Se complementd, segun la
necesidad de generar el marco tedrico de nuestra
propuesta, con material extraido de los sitios oficiales
de la ONU, la FAQ, el Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria de Argentina, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de
la Salud. Una vez introducidos los profesionales en el
tema de la alimentacion sana y sustentable, se com-
parten algunas ideas para favorecer la produccion fa-
miliar y el consumo de alimentos agroecoldgicos y
0rganicos.

Vamos a definir, en principio, algunos conceptos que
ayuden a comprender las modalidades de produccion
de alimentos. La produccién industrial es la mas exten-
dida del planeta. Persigue la eficiencia y la rentabilidad
economica, dejando en segundo plano los problemas
ambientales. El desarrollo de la produccion agricola lo
realiza a través de plantaciones intensivas de mono-
cultivo gracias al uso de maquinaria, tecnologia gené-
tica y tratamiento quimico. Debemos diferenciar este
modelo de produccién de aquellos que son mas ami-
gables con el medio ambiente. En primer término, se
conocen como alimentos organicos aquellos que evitan
el uso de compuestos de sintesis quimica y otros de
efecto tdxico real o potencial sobre la salud humana,
brindando alimentos sanos, incrementando la fertilidad
del suelo y conservando la diversidad bioldgica. Para
su comercializacion se requiere la certificacion por un
ente que debe fiscalizar el proceso productivo-comercial
(en Argentina, el Servicio Nacional de Sanidad y Cali-
dad Agroalimentaria [SENASA]). Otra forma de produc-
cién es la que genera alimentos agroecoldgicos, que
son aquellos que resultan de una actividad transdisci-
plinaria que abarca la ciencia, las practicas y un movi-
miento social. Debe incluir la construccion de un
sistema agropecuario sostenible, saludable, inclusivo y
resiliente, respetuoso de los derechos humanos, recu-
perando técnicas tradicionales de produccion y alinea-
do a los Objetivos de Desarrollo Sostenible que
promueve la ONU para el afio 2030. Agrega un conte-
nido social a la cadena de produccion: promueve los



valores de cooperacion, respeto mutuo, identidad cul-
tural y solidaridad para establecer relaciones sociales
justas en la produccién agropecuaria. Si bien estas
definiciones no se refieren solo a la elaboracion de
vegetales, en nuestro caso haremos énfasis en ella, ya
que es la que aporta mas a la salud y a la sostenibili-
dad medioambiental®S.

Resultados

Produccion de alimentos saludables

La OMS recomienda al menos cinco frutas o verdu-
ras diarias para constituir una dieta saludable’. En este
sentido, se han promocionado las dietas basadas en
plantas como una opcién para reducir la enfermedad
cardiovascular. Cuando este tipo de alimentacién es
sana, es decir, con bajo o nulo contenido en productos
de origen animal y procesados de origen vegetal, como
granos refinados, bebidas azucaradas, snacks y pos-
tres, se han asociado a una reduccion del riesgo de
diabetes, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovas-
cular y mortalidad®®. En Argentina conocimos, a través
de la cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
realizada en 2018, que el consumo de frutas y verduras
alcanza solo la escasa cantidad de dos porciones por
persona en promedio, y solo el 6% alcanzan la suge-
rencia de las sociedades cientificas'®.

Produccion sustentable

La cadena de produccién de alimentos genera el
26% de las emisiones antropogénicas de gases con
efecto invernadero. El sistema agropecuario cubre el
43% de la superficie del mundo libre de hielo y desier-
to, el 87% destinado a alimento y el 13% restante a
biocombustibles y la elaboracion textil''. Cabe destacar
que gran parte de los alimentos generados son desti-
nados a la alimentacién del ganado, por lo que no
tendrian como objetivo directo paliar el hambre de la
humanidad.

Los procesos derivados del sistema de produccion
de alimentos que pueden interactuar con el medio am-
biente son el cambio climatico, la pérdida de biodiver-
sidad, la transformacién del sistema productivo, el uso
del agua dulce y los flujos del nitrégeno y el fdsforo™.
El cambio climéatico esta relacionado con la emisién de
gases de efecto invernadero (didxido de carbono, me-
tano y 6xido nitroso). EI metano es producido por la
digestion de los rumiantes y los campos inundados
para la produccion de arroz. La deforestaciéon para

C.D. Berenstein. Cardiologia y horticultura

lograr mayores terrenos cultivables y el drenaje de hu-
medales también contribuyen a la generacion de estos
gases. La produccion de alimentos es el principal con-
sumidor de agua dulce, utilizdndose el 70% para irri-
gacion. El uso de pesticidas es una de las causas de
la pérdida de biodiversidad. Cabe destacar que el au-
mento en el uso de pesticidas en las Américas alcanzé
el 30% entre los afios 2000 y 2020, siendo superior al
del resto de los continentes. La produccion, la aplica-
cion y el comercio de fertilizantes disrumpe los ciclos
globales del nitrégeno vy el fosforo. El uso excesivo y
su drenaje a cursos de agua genera eutroficacion (cre-
cimiento desproporcionado de elementos organicos
como las algas, producto del exceso de nutrientes in-
organicos) del agua dulce y del ecosistema marino. El
uso de fertilizantes inorganicos en 2020, globalmente,
fue de 66 millones de toneladas, un 49% mayor que
en el afio 2000. El continente que mas los utiliza es
Asia, con un 55% del uso total de fertilizantes, seguido
por las Américas con el 27%, segun datos de las es-
tadisticas anuales de la FAQ™,

Un hallazgo favorable para lograr el doble objetivo
es la presencia de una relacién virtuosa entre la capa-
cidad protectora para la salud de ciertos tipos de ali-
mentos y el menor impacto ambiental asociado a su
produccion. Entre ellos destacan las frutas y las verdu-
ras, a las que debemos sumar los frutos secos, las
legumbres y los granos integrales'.

Proyecto «Produccion Familiar de
Alimentos Vegetales» (ProFAV)

Bajo el concepto «ganar-ganar», buscando una ali-
mentacién saludable al alcance de todos (ganar en sa-
lud) y hacerlo en forma sustentable bajo un enfoque
agroecoldgico (ganar en proteccion del medio ambiente),
compartimos esta idea que puede modificar en algo el
paradigma del cardidlogo tradicional, que no presta aten-
cion a la produccion de alimentos y solo recomienda esa
formula magica de la salud cardiovascular: cinco 0 més
frutas o verduras al dia's®.

Los beneficios de la produccion agroecoldgica y fa-
miliar son:

— Es mas accesible a las poblaciones vulnerables de
los paises de bajos a moderados ingresos, donde el
alimento en general, y ain mas las dietas saludables,
no estan garantizados.

— Evita el uso de agroquimicos y fertilizantes sintéticos,
reduciendo la pérdida de biodiversidad y la exposi-
cién a contaminantes tdxicos.

87



88

Rev Interam Cardiol. 2024;1(2)

— Evita el monocultivo, reduciendo la degradacién de
las tierras fértiles.

— La practica de la deforestacion como estrategia para
ganar terreno para la produccion de alimentos se
modifica en parte estimulando la produccién en
areas urbanas, aunque sea en pequefa escala, en
terrazas, balcones, patios o incluso en alguna ven-
tana. Incrementaria los espacios verdes en sectores
con alta densidad de poblacidn, lo que podria cons-
tituir una influencia ambiental favorable sobre el sis-
tema cardiovascular’.

— Es recreativo, reduce los niveles de estrés y estimula
la actividad fisica.

— Si se composta, suma otro beneficio para el cuidado
del medio ambiente. Puede reciclarse hasta un tercio
de nuestros desechos, que dejan de ser basura para
convertirse en fertilizantes naturales del suelo. Com-
postar una tonelada de basura organica produce me-
nos del 10% de los gases con efecto invernadero que
los que emanan los rellenos sanitarios'®1°,

— Numerosos estudios informan que quienes producen
alimentos vegetales, ya sea en el ambito escolar,
familiar o comunitario, tienen mejores habitos alimen-
tarios, consumen mas frutas y verduras con beneficio
en salud y en sustentabilidad, y presentan menores
niveles de obesidad. Muchos de ellos fueron acom-
pafados por intervenciones de educacion
alimentaria®0-22,

Nuestra ambicién es crear una tradicion agroecolo-
gica en la cual el conocimiento y la practica se trans-
mitan de generacion en generacion y formen parte de
la educacién formal desde etapas tempranas del
aprendizaje, siendo un engranaje mas hacia la econo-
mia circular (Fig. 1).

Para quienes no tienen espacio o tiempo para pro-
ducir, el consumo de productos organicos puede ser
una alternativa. Exige certificacion oficial, lo que puede
incrementar su precio, pero esto podria ser compensa-
do al subvencionarlos o al menos establecer beneficios
impositivos. Existe investigacion sobre el consumo de
estos alimentos (aunque no son estrictamente dietas
basadas solo en vegetales), teniendo como piedra fun-
damental el trabajo francés NutriNet Santé, que ha
sugerido que quienes consumen preferentemente ali-
mentos organicos tienen habitos mas saludables y me-
nores factores de riesgo, consumen mas frutas y
verduras, realizan mas ejercicio, tienen menos obesi-
dad, hipertensidn arterial, diabetes y I6gicamente sin-
drome metabdlico, y muestran una reduccion en la
enfermedad cardiovascular, en especial los hom-
bres?*-?6, Se ha descrito una asociacién entre consumo

Figura 1. Produccion familiar de alimentos vegetales en
diferentes contextos. A: huerta agroecologica en una
escuela secundaria de Zambia. B: huerta urbana en un
balcon, en Lienz, Austria. C: huerta familiar en Bosco,
Trentino, Italia. D: huerta orgénica biointensiva CIESA, en
Las Golondrinas, Chubut, Patagonia Argentina.

organico y reduccion en la incidencia de algunos tipos
de cancer, principalmente el linfoma no Hodgkin. Las
enfermedades relacionadas con el embarazo también
serian menos frecuentes®’-?°, El mérito del estudio fran-
cés es la participacion de mas de 50,000 individuos y
ser una cohorte prospectiva. Sin embargo, debemos
reconocer ciertas limitaciones: por un lado, es un tra-
bajo realizado mediante cuestionarios autoadministra-
dos a través de la web, y por otro, si bien existen
asociaciones, debemos considerar que la mayoria de
los trabajos presentan variables confundidoras ya que,
sin duda, quienes se nutren con productos organicos
en forma regular estdn mas preocupados por su salud
y no deberia sorprender que los habitos saludables
sean mas frecuentes. En este sentido, la promocion de
estas dietas deberia ir acompafiada de estimulos para
el cumplimiento de las recomendaciones con demos-
trado beneficio (p. €j., actividad fisica regular, cuidados
en el peso corporal). Constituye en realidad un aporte
mas a la medicina del estilo de vida que muchas so-
ciedades cientificas se ocupan de promocionar en los
ultimos afos. Finalmente, habria que identificar las
diferencias con respecto al continente europeo en los
procesos de produccion y uso de agroquimicos (suele
haber disparidad en algunos paises del continente



americano con respecto al uso de estas sustancias, ya
sea por una legislacion mas laxa o por deficiencias en
el monitoreo). Nuevos trabajos cientificos deberan ve-
rificar estos beneficios mediante una metodologia mas
estricta.

Desde lo nutricional habria también algunas diferen-
cias, como por ejemplo un mayor nivel de compuestos
fendlicos antioxidantes, antiinflamatorios como el acido
salicilico, vitaminas (principalmente la vitamina C) y
algunos minerales como hierro y magnesio, en los pro-
ductos orgénicos. Se ha detectado un mayor nivel de
residuos de agroquimicos y cadmio en los consumido-
res de alimentos convencionales. Estos hallazgos
siempre deben ser considerados en el contexto de
trabajos realizados con diferencias metodoldgicas y en
diferentes situaciones geogréficas que podrian dificul-
tar la universalidad de las conclusiones®.

Observamos entonces potenciales beneficios de
este tipo de practica, y si bien podemos comprar ali-
mentos agroecoldgicos u organicos, tenemos la opor-
tunidad de recomendar a la poblacién su produccién
familiar.

¢Cual es el rol que nos cabe en esta historia como
profesionales de la salud? Lo primero que seguramen-
te acude a nuestra mente es si nosotros estamos ca-
pacitados para invitar a la poblacion a tomar las palas
y el rastrillo para que inicien su tarea de productores
de alimentos vegetales.

¢Debemos saber de huerta los cardiélogos? Quiza
podriamos servir de nexo entre quienes tengan interés
en desarrollar la horticultura y quienes puedan aseso-
rar a nuestra poblacién sobre este tema. En el Consejo
de Cardioecologia y Habitos Saludables de la Socie-
dad Argentina de Cardiologia estamos proyectando un
convenio con el Instituto Nacional de Tecnologia Agro-
pecuaria (INTA) para interactuar, aportando nosotros el
know why y la entidad agropecuaria el know how. El
INTA actia a través de sus técnicos en todo nuestro
extenso pais, que saben como adaptarse a los diferen-
tes climas y caracteristicas del suelo de cada region.
Ambas instituciones hemos compartido recientemente
una sesion conjunta del Congreso Argentino de Car-
diologia por primera vez, siendo un punto de partida
para delinear estrategias que permitan a nuestra po-
blacion incorporar esta modificacién en su estilo de
vida®'. Estimular al paciente, sumar a los colegas para
que incorporen esta recomendacion en su practica
diaria e intervenir en las politicas de salud deberan ser
parte de nuestra labor.

C.D. Berenstein. Cardiologia y horticultura

Algunas intervenciones que sugerimos para intentar
multiplicar esta préactica, tanto en éreas rurales como
urbanas, son las siguientes:

— Asegurar la ensefianza en el nivel inicial y primario
de educacién sobre produccion agroecolégica de
alimentos vegetales. Los maestros deberan acceder
a la capacitacion especifica, en el caso de Argentina
a cargo de los técnicos de INTA, y obviamente reci-
birian retribucién econdémica por el tiempo dedicado
a esta actividad®. Puede sumarse a este trabajo el
conocimiento en manipulacion de alimentos e higiene,
y en elaboracion de comidas en forma saludable.

— Creacion de huertas-escuela comunitarias, donde
adultos y familias puedan aprender bajo asesora-
miento técnico especializado y replicarlo posterior-
mente en sus hogares.

— Desarrollo de lugares de compost familiares y comu-
nitarios bajo supervision técnica para que todas las
familias puedan generar tierra enriquecida para op-
timizar la produccién de su huerta.

— Generacion de huertas hospitalarias a cargo de los
pacientes y del personal del area de salud mental.
— Incluir en las guias de prevencion cardiovascular la
produccion familiar de alimentos vegetales como un
habito saludable recomendado desde las sociedades

cientificas.

— Para estimular la produccién sustentable se debe
elaborar una legislacién que fomente la produccion
familiar y agroecoldgica a través del crédito, los in-
centivos fiscales, el etiquetado agroecoldgico y la
facilitacion del acceso al agua en geografias menos
favorecidas.

— Creacion de ferias de alimentos agroecoldgicos y
organicos en lugares de acceso publico, incremen-
tando la comercializacion local o regional de los
productos.

Otras politicas publicas, como por ejemplo la gene-
racién de impuestos a los alimentos menos recomen-
dados, asi como el etiquetado frontal, pueden ser
medidas que tengan gran efectividad para orientar el
consumo. Nuestra propuesta podria constituir un ins-
trumento méas para complementar estas intervenciones
en salud®:.

Limitaciones

Este trabajo no intenta cubrir en su totalidad los co-
nocimientos sobre el problema de la desnutricion ni dar
soluciones definitivas a la ausencia de seguridad ali-
mentaria. Se ha elegido literatura que aborda la impor-
tancia de los procesos de producciéon de alimentos
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para la salud en general, y especialmente la cardiovas-
cular, basandose en los conocimientos cientificos exis-
tentes y considerando las dificultades metodoldgicas
de muchos de los trabajos, que deberian servir como
gatillo para generar evidencia mas contundente en el
futuro. Establecido el marco tedrico, ProFAV esta lla-
mado a sumar un eslabén de una cadena de interven-
ciones que se iran optimizando cuando se lleve la
propuesta al campo de la accién. En ella, los profesio-
nales de la salud debemos tener un protagonismo
ineludible.

Conclusion

La produccion familiar de alimentos vegetales pue-
de constituir una herramienta para luchar contra la
malnutricion, dando acceso a una dieta més saluda-
ble sin descuidar el medio ambiente. Nuevos esfuer-
zos de investigacion serdn necesarios para confirmar
los beneficios de la nutricion agroecoldgica y organi-
ca sobre los productos industriales. El enfoque agro-
ecolégico como estrategia para mejorar nuestros
habitos a través de la produccién y el consumo de
dietas mdas sanas debera sumarse a politicas de sa-
lud que favorezcan la produccion local, el acceso
y la disponibilidad de estos alimentos. Un paso ade-

lante en el largo camino hacia la soberania
alimentaria.
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Insuficiencia tricuspidea masiva por rotura de musculo papilar
secundaria a trauma toracico cerrado

Massive tricuspideal insufficiency due to rupture of the papillary muscle secondary
to closed thoracic trauma
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Resumen

Las lesiones valvulares tricuspideas traumaticas son infrecuentes. Paciente de sexo masculino de 50 afios, que sufrid trau-
ma tordcico en accidente automovilistico. Mediante ecocardiografia se evidencio insuficiencia tricuspidea masiva, por rotura
de musculo papilar, se optd por manejo clinico, permaneciendo en clase funcional Il y sin disfuncion ventricular derecha; tres
meses después presenta sintomatologia de insuficiencia cardiaca y dilatacion de las cavidades cardiacas derechas. Se
realizo cirugia, reparando la vélvula tricuspide con sutura del musculo papilar a la pared ventricular y anuloplastia tricuspidea
con anillo protésico. Tras seis meses de seguimiento, el paciente permanece asintomatico.

Palabras clave: Regurgitacion tricuspide. Lesion cardiaca por traumatismo cerrado. Insuficiencia cardiaca.

Abstract

Traumatic tricuspid valve lesions are rare. Male patient, 50-year-old, who suffered chest trauma in a car accident. Echocardio-
graphy revealed massive tricuspid regurgitation due to papillary muscle rupture. Clinical management was chosen, remaining in
functional class Il and without right ventricular dysfunction; 3 months later, he presented symptoms of heart failure and dilatation
of the right heart chambers. Surgery was performed, repairing the tricuspid valve with suture of the papillary muscle to the
ventricular wall and tricuspid annuloplasty with a prosthetic ring. After 6 months of follow-up, the patient remains asymptomatic.

Keywords: Tricuspid regurgitation. Blunt trauma cardiac injury. Heart failure.
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D.A. Montero-Farias et al. Insuficiencia tricuspidea por trauma

Introduccion

Los traumatismos son una importante causa mun-
dial de mortalidad, las lesiones valvulares son infre-
cuentes, la afectacion tricuspidea se observa en sélo
el 1% de los casos'?. La incidencia de trauma cardia-
co se desconoce, generalmente se acompana de trau-
ma abdominal y/o craneoencefdlico®. EI mecanismo
nocivo valvular esté relacionado con aumento subito
de la presién intracardiaca, compresion del corazén
entre el esternén y la columna vertebral, secundario
a impacto directo, desaceleracion-aceleracion y fuerza
de explosidn®.

Durante la evaluacion de la severidad de la insufi-
ciencia tricuspidea (IT), existen parametros cualitati-
vos y cuantitativos, descritos en las guias®$;

recientemente se propusieron nuevos grados de se-
veridad (masivo y torrencial)’. En la practica clinica,
la IT frecuentemente es infravalorada, el tratamiento
inicia de forma tardia, predisponiendo a complicacio-
nes irreversibles, por ello el diagnéstico y tratamiento
oportuno son imprescindibles®®.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 50 afios, sin antece-
dentes patoldgicos, sufre accidente de transito en moto-
cicleta, produce trauma severo toracico cerrado que
ocasiona insuficiencia respiratoria con necesidad de ma-
nejo de via aérea, fractura de segunda a novena costilla
izquierdas y quinto al séptimo arco costal anterior dere-
cho, hemotérax izquierdo que requiere drenaje vy

Figura 1. Evaluacion ecocardiografica inicial. A: eje apical cuatro cdmaras con Doppler color: se muestra jet regurgitante
que llega al techo de auricula derecha. B: ecocardiograma eje apical cuatro camaras modo M: TAPSE: 1,9 cm.
C: diametros del ventriculo derecho basal medio y longitudinal normales. D: inversion sistolica vena hepaética.
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Figura 2. Evaluacion ecocardiografica prequirdrgica. A: eje apical cuatro cAmaras modo M: TAPSE: 1,3 cm. B: Doppler
tisular y pulsado con onda S 0,10 m/s. C: diametros del ventriculo derecho basal medio y longitudinal aumentados
(basal: 6,2 cm, medio: 5,6 cm, longitudinal: 7,0 cm). D: volumen auricular derecho aumentado.

multiples contusiones pulmonares. En los exdmenes de
sangre se encontrd elevacién de significativa biomarca-
dores cardiacos; electrocardiograma crecimiento ventri-
cular derecho tipo B con sobrecarga sistdlica y trastornos
inespecificos de la repolarizacién ventricular.

Pese al tratamiento y adecuada evolucion clinica, se
detecta mediante ecocardiografia prolapso y flail de velo
anterior de valvula tricuspide secundario a rotura del
musculo papilar, que ocasiona insuficiencia valvular se-
vera, inversion de flujo sistdlico en vena suprahepatica
y funcion ventricular derecha normal (TAPSE 1,6 cm,
onda S 9) (Fig. 1), por tal motivo, en sesién con el Heart
Team se decide tratamiento clinico y seguimiento.

Después de tres meses, paciente con insuficiencia
cardiaca, nuevo control ecocardiografico muestra alte-
racion en la geometria y funcion de ventriculo derecho
(Fig. 2), se decidié ingreso hospitalario se efectué ci-
rugia cardiaca mediante toracotomia, realizando

anuloplastia con anillo 35 mm mas reparacién valvular.
Presentd adecuada evolucién y recuperacion durante
el posquirdrgico, el ecocardiograma de control reportd
IT leve, con patrones de funcién ventricular derecha
optimos (Fig. 3). Tras seis meses de seguimiento, el
paciente permanece asintomatico.

Discusion

El traumatismo cardiaco puede producir dafio valvular,
con menor afectacion de la tricispide®. El acceso a mé-
todos diagndsticos imagenoldgicos no invasivos como el
ecocardiograma ha permitido un diagndstico precoz®'°.

Aunque tradicionalmente la IT se ha considerado
como una condicidn benigna, al retraso de la cirugia
se le ha atribuido una elevacion en las tasas de mor-
talidad en un 10 a 15%".
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Figura 3. Evaluacion ecocardiografica posquirdrgica. A: didmetros del ventriculo derecho basal medio y longitudinal
aumentados (basal: 5,0 cm, medio: 3,1 cm, longitudinal: 7,6 cm). B: flujo transtricuspideo con insuficiencia valvular leve.
C: eje apical cuatro camaras modo M: TAPSE: 1,6 cm. D: Doppler tisular y pulsado con onda S 0,14 m/s.

No existen directrices para el manejo de la IT trau-
matica, que la decision para el tratamiento quirdrgico
o clinico depende de la severidad de la IT, presencia
de manifestaciones clinicas y criterios de disfuncién
ventricular derecha, de manera complementaria se
debe valorar el riesgo quirdrgico individual'®. Existen
varias estrategias de reparacion o reemplazo valvular,
se recomienda el uso de protesis bioldgicas por el
riesgo de trombosis, ademas de la posibilidad de rea-
lizar en un futuro cirugia de valvula en la valvula (val-
ve-in-valve) en caso de disfuncion protésica'.

El abordaje transcatéter se considera como tratamien-
to, dependiendo de la experiencia y experticia, resulta-
dos preliminares han demostrado mejoria importante en
la calidad de vida y disminucion de cavidades dere-
chas'®. Otra estrategia planteada es el reemplazo val-
vular transcatéter, con resultados divididos, aumentando
su eficacia con la vélvula EVOQUE® (Edwards

Lifesciences) en donde lograron una IT residual minima
o leve'.

En el estudio TRILUMINATE, mediante la reparacion
transcatéter de la valvula tricuspide, el Unico desenlace
primario que mostré diferencias fue la calidad de vida.
La anuloplastia se trata de un anillo flexible implantado
ajustable, con reduccioén de la IT a moderada o menos
en el 72%'"+'%. Una opcidn para alivio de la congestion
hidrica en pacientes con anatomia desfavorable a re-
paracién o reemplazo valvular trictspideo, es el uso de
sistema TricValve®, conformado por dos protesis val-
vulares, disefiadas para la vena cava superior e infe-
rior, limitando el flujo regurgitarte proveniente de las
cavidades cardiacas derechas, y por lo tanto mejoran-
do la congestion abdominal, ascitis y edema de extre-
midades inferiores, sin embargo los resultados no han
sido concluyentes, por lo que se necesitan estudios
adicionales para definir su indicacion’®.
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Aun no se define qué pacientes se beneficiarian mas
de estas terapias o cudl es el momento oportuno de
reparacion, generalmente se presentan sin comorbili-
dades o patologias que deban ser resueltas a fin de
que no comprometan la funcién del corazén derecho.
Necesitamos plantear la importancia de actuar de ma-
nera precoz en ciertos grupos antes de que el trata-
miento sea tardio e intervencion ineficaz'.

Conclusion

La IT por rotura de musculo papilar secundaria a trau-
ma toracico es una patologia adquirida infrecuente,
debe considerarse como diagndstico diferencial en pa-
cientes con trauma. Se debe conocer su patogenia,
forma de presentacion y el manejo para incrementar la
supervivencia y evitar consecuencias.
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Metaplasia lipomatosa: una entidad poco reconocida del infarto
de miocardio

Lipomatous metaplasia: a poorly recognized entity of myocardial infarction

Lenin Tumbaco*®, Noelia Mastandrea, Eduardo Ibaceta, Bruno Guarino y Ricardo Pérez-de la Hoz

Laboratorio de Insuficiencia Cardiaca y Miocardiopatias, Division Cardiologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Universidad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

La metaplasia lipomatosa del miocardio es una patologia poco reconocida de la miocardiopatia isquémica cronica debido a
su poco conocimiento y a que se diagnostica principalmente por tomografia computarizada y resonancia cardiaca, técnicas
poco accesibles dentro del ambito hospitalario. Estudios han descripto la metaplasia lipomatosa como predictor de hospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y mortalidad por todas las causas en pacientes con cardiopatia
isquémica crdnica. La resonancia nos proporciona una mejor caracterizacion del miocardio, y las secuencias potenciadas en
T1 con y sin supresion grasa muestran imdgenes de sefial alta con mejor eficiencia diagndstica respecto a la tomografia
computarizada.

Palabras clave: Metaplasia lipomatosa. Insuficiencia cardiaca. Ecocardiograma. Infarto de miocardio. Miocardiopatia.

Abstract

Lipomatous metaplasia of the myocardium is a poorly recognized pathology of chronic ischemic cardiomyopathy due to little
knowledge and the fact that it is diagnosed mainly by computed tomography and cardiac resonance (MRI), techniques that
are not easily accessible within the hospital setting. Studies have described lipomatous metaplasia as a predictor of hospita-
lization for heart failure, ventricular arrhythmias, and all-cause mortality in patients with chronic ischemic heart disease. MRI
provides us with a better characterization of the myocardium, and T1-weighted sequences with and without fat suppression
show high-signal images with better diagnostic efficiency compared to computed tomography.

Keywords: Lipomatous metaplasia. Heart failure. Echocardiogram. Myocardial infarction. Cardiomyopathy.
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Introduccion

La metaplasia lipomatosa del miocardio es una enti-
dad poco reconocida de la miocardiopatia isquémica
crénica debido a su poco conocimiento y a que su
diagndstico se basa principalmente en técnicas de ima-
gen como la tomografia computarizada y resonancia
magnética cardiaca, las cuales son poco accesibles
dentro del ambito hospitalario.

La prevalencia e implicaciones clinicas de esta enti-
dad no son del todo claras. Estudios han demostrado la
importancia de la metaplasia lipomatosa como predictor
de hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca (IC), arrit-
mias ventriculares y mortalidad por todas las causas en
pacientes con cardiopatia isquémica crénica'.

Presentamos un caso clinico, con el fin de describir algu-
nos aspectos clinicos e imagenoldgicos de esta entidad.

Descripcion del caso

Paciente de sexo masculino de 68 anos con antece-
dentes de extabaquista, hipertension arterial, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica, fibrilacién auricular
permanente anticoagulada, accidente cerebrovascular
isquémico sin secuela, infarto de miocardio hace 30
anos sin evidencia de enfermedad coronaria y miocar-
diopatia dilatada con deterioro moderado de la fraccion
de eyeccion. Concurre de forma ambulatoria a consul-
torio de IC por presencia de disnea en clase funcional
[l (CF 1) sin referir otros sintomas.

Presenta ecocardiograma transtoracico que informa
ventriculo izquierdo (VI) dilatado leve, aquinesia lateral
y basal, inferolateral basal y medial. Funcién sistélica
del VI deprimida en grado moderado, fraccion de eyec-
cion 39%. Ventriculo derecho de tamafio y funcién sis-
tolica conservada. TAPSE 23 mm. No se describen
valvulopatias significativas. En ese contexto se optimiza
tratamiento para IC, con buena tolerancia y adherencia
a este. Se realiza nueva cinecoronariografia, la cual
confirma la no presencia de enfermedad coronaria sig-
nificativa. Por tanto, debido a la necesidad de filiar la
etiologia de la miocardiopatia, se solicita resonancia
cardiaca (RMC) con realce tardio de gadolinio que evi-
dencia: ventriculo izquierdo severamente dilatado, leve
hipertrofia inferoseptal e inferior basal pero con masa
global normal. Aquinesia con adelgazamiento anterola-
teral basal y medio ventricular, disquinesia anterior e
inferolateral medioventricular y apical. Deterioro severo
de la funcion sistolica VI. Fey 26%. Dilatacién leve de
la auricula izquierda. En T1 se observa hiperintensidad
subepicardica anterolateral e inferolateral medio

Figura 1. Resonancia magnética cardiaca: imagenes
potenciadas en T1 con hiperintensidad subepicéardica
compatible con metaplasia lipomatosa.

Figura 2. El realce tardio con gadolinio evidencid distribucion
subendocéardica a nivel anterolateral e inferolateral basal.

ventricular y lateral apical compatible con metaplasia
lipomatosa del miocardio (Fig. 1). Se observa realce
tardio con gadolinio a nivel anterolateral e inferolateral
basal, de distribucién subendocardica (25-50%) del es-
pesor parietal (Fig. 2). Evoluciona estable, con mejoria



de sus sintomas sin internaciones ni reagudizacion de
estos. Se realizaron otros estudios complementarios
que no evidenciaron arritmias complejas ni otras pato-
logias concomitantes, logrando a su vez titular terapia
farmacoldgica e incorporar al paciente a un programa
de rehabilitacion cardiovascular.

Discusidn

Con el advenimiento de nuevas técnicas de diagnds-
tico, la RMC cumple un rol fundamental en el diagnos-
tico de varias miocardiopatias. En la cardiopatia
isquémica tiene valor prondstico al evaluar el monto
isquémico y la viabilidad miocardica®. Sin embargo ha
sido poco comun la descripcion de otras caracteristicas
propias de la evolucién de la isquemia.

En una poblacién de 315 pacientes con cardiomiopatia
isquémica cronica, un 11% presentd metaplasia lipoma-
tosa, asociandose su presencia con infartos mas anti-
guos, hiperlipidemia y con mayor riesgo de aneurismas
ventriculares®. En este sentido la metaplasia lipomatosa
surge como una entidad poco reconocida 0 muy pocas
veces descripta. Se conoce que al mostrar sefiales de
hiperintensidad en las imagenes ponderadas de T1 con
0 sin supresion grasa de frecuencia selectiva, la RMC nos
aporta informacion diagnéstica®“. En otra serie de casos
reportados se evidencié metaplasia lipomatosa dentro de
un periodo de 18 meses postinfarto por RMC, siendo
Utiles las secuencias ponderadas en T1 demostrando la
intensidad de sefal brillante caracteristica del tejido adi-
poso, y confirmando la presencia de grasa mediante una
marcada reduccion en la intensidad de la sefial con una
técnica de saturacion de grasa®. No esta claro cuéles son
los mecanismos fisiopatoldgicos, pero se cree que proba-
blemente existan células miofibroblasticas pluripotentes
que se diferencian en adipocitos, 0 que la metaplasia
grasa sea el resultado de cambios inducidos por las me-
joras en el tratamiento de la cardiopatia isquémica’®.

Por lo tanto, pese a que podria resultar dificil distin-
guir la fibrosis miocardica de la metaplasia lipomatosa,
se sugiere una correcta evaluacion del contexto clini-
co-isquémico para poder dirigir los estudios comple-
mentarios ante una alta sospecha.

Conclusiones

La metaplasia lipomatosa describe la presencia de teji-
do adiposo que reemplaza el tejido cicatricial dentro de
un territorio infartado. La RMC surge como el principal
método al proporcionarnos mejor caracterizacion del tejido
miocardico. Las imagenes potenciadas en T1 con y sin

L. Tumbaco et al. Metaplasia lipomatosa

supresion grasa muestran imagenes de sefal alta en la
resonancia evidenciando mejor eficacia diagndstica con
respecto a la tomografia computarizada®*. Esta técnica
es la herramienta que nos permite diferenciar la fibrosis
miocardica, ya que tanto por ecocardiografia como por
tomografia computarizada no existe un patron especifico
que discrimine estas dos entidades. Las capacidades mul-
tiparamétricas de la RMC la convierten en la modalidad
ideal para identificar de forma no invasiva y sin exposicion
a radiacion a pacientes con metaplasia lipomatosa®.
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Bloqueo de ganglio estrellado en el manejo de tormenta
arritmica en la miocardiopatia de Chagas

Stellate ganglion block in the management of arrhythmic storm in Chagas cardimyopathy

Carolina I. Vega-Cuéllar'*, Juan Hurtado!, José Aguirre? y Juan de Dios-Gonzalez'

'Servicio de Cardiologia; 2 Servicio de Electrofisiologia. Instituto Cardiovascular y Tordcico de Panamd, Ciudad de Panamd, Panama

Resumen

La miocardiopatia de Chagas se considera una miocardiopatia arritmogénica caracterizada por arritmias auriculares, ventri-
culares y una amplia presentacion de anomalias en el sistema de conduccion, resultando en un aumento de morbilidad y
mortalidad. La muerte subita es la principal causa de mortalidad en los pacientes (55-60%) principalmente asociadas a
arritmias ventriculares malignas. El caso clinico presenta a un paciente de sexo masculino de 56 afios con antecedente de
miocardiopatia de Chagas estadio D, con historia de dolor tordcico opresivo asociado a taquicardia ventricular sostenida
refractaria a amiodarona. Se realiza neuromodulacion simpatica mediante el bloqueo unilateral del ganglio estrellado para
manejo de tormenta arritmica con recuperacion a ritmo sinusal.

Palabras clave: Miocardiopatia de Chagas. Tormenta arritmica. Ganglio estrellado. Taquicardia ventricular. Amiodarona.

Abstract

Chagas cardiomyopathy is an arrhythmogenic cardiomyopathy characterized by atrial and ventricular arrhythmias and a wide
presentation of abnormalities in the conduction system, resulting in increased morbidity and mortality. Sudden death is the
main cause of mortality in patients with Chagas disease (55-60%). The clinical case presents a 56-year-old male with history
of stage D Chagas cardiomyopathy, with a history of chest pain associated with sustained ventricular tachycardia refractory
to amiodarone. Sympathetic neuromodulation was performed by unilateral blockade of the stellate ganglion, with recovery to
sinusal rhythm.

Keywords: Chagas cardiomyopathy. Arrhythmic storm. Stellate ganglion. Ventricular tachycardia. Amiodarone.
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C.I. Vega-Cuéllar et al. Tormenta arritmica y enfermedad de Chagas

Introduccion

La enfermedad de Chagas es una condicién clinica
heterogénea con un curso clinico y prondstico variable.
La mayoria de los pacientes cursan asintomaticos,
pero hasta un 10% pueden progresar a su forma cro-
nica. La miocardiopatia de Chagas es caracterizada
por la presencia de anomalias electrocardiograficas en
pacientes con serologia positiva por Trypanosoma
cruzi y dilatacién de ventriculo izquierdo.

Informacion del paciente

Paciente de sexo masculino de 56 afios con diagnds-
tico de miocardiopatia dilatada de Chagas portador de
cardiodesfibrilador implantable por prevencion secunda-
ria por episodio previo de taquicardia ventricular soste-
nida (TVS), en tratamiento médico 6ptimo y antiarritmico
con amiodarona 200 mg/dia. Ingresé a cuarto de urgen-
cias con dolor toracico opresivo asociado a palpitaciones
y criodiaforesis asociada a sensacién de descargas del
dispositivo intermitentes las Ultimas 24 horas. Al examen
fisico se encontrd taquicardico, con presencia de S3.

Abordaje diagnoéstico

El electrocardiograma de ingreso evidencid TVS con
frecuencia ventricular de 130 Ipm con probable origen en
epicardio de pared anterolateral del ventriculo izquierdo
(Fig. 1A), sin descarga apropiada del desfibrilador implan-
table. No presentaba desequilibrios hidroelectroliticos, las
troponinas cardiacas de alta sensibilidad y los péptidos
natriuréticos se encontraron ligeramente elevados al mo-
mento de su admision. La angiotomografia torécica des-
carté embolia pulmonar o sindrome adrtico agudo como
desencadenantes de la insuficiencia cardiaca aguda.

El ecocardiograma transtoracico evidencié un ventri-
culo izquierdo severamente dilatado (volumen teledias-
tdlico 141 ml/m?) con acinesia apical, inferobasal e
inferolateral en sus segmentos basales y medios, y
acinesia de la pared anterolateral. La funcion sistélica
se encontré severamente deprimida (fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo 3D 27%) y llenado diast6-
lico restrictivo (Fig. 2C). No se observaron lesiones
aneurismaticas o valvulopatias. La auricula izquierda
se encontraba severamente dilatada (61 ml/m?).

Intervencion terapéutica

La interrogacion inicial del dispositivo mostré una te-
rapia antitaquicérdica programada a un umbral superior

a 150 Ipm y evidencias de TVS por debajo del umbral
de estimulacion que no generaron una descarga apro-
piada. A su ingreso el paciente presentd inestabilidad
hemodinamica, por lo que se realiz cardioversion eléc-
trica sincronizada externa con 100 joules con retorno a
ritmo sinusal. A continuacion, se inici infusion de amio-
darona y betabloqueantes, con persistencias de nuevos
episodios intermitentes de TVS de bajas frecuencias
sintomaticas refractaria al tratamiento farmacoldgico. El
electrocardiograma mostré taquicardia incesante de
110 latidos por minutos, un QRS amplio (200 ms) de
origen epicardico (Fig. 1B). La ablacién por radiofre-
cuencia fue planteada, sin embargo ante los episodios
de inestabilidad hemodinamica y el alto riesgo de recu-
rrencia se realizd neuromodulacién simpatica mediante
bloqueo unilateral de ganglio estrellado izquierdo guia-
do por fluoroscopia, localizando la unién del proceso
transverso de C6 y C7; se infiltré bupivacaina con lido-
caina 5% sin complicaciones (Fig. 2 A y B). La interro-
gacion del dispositivo no registrd nuevas arritmias
ventriculares a las 72 horas del procedimiento (Fig. 1C).

Discusion

La enfermedad de Chagas es una zoonosis endémi-
ca en Latinoamérica, con una prevalencia estimada de
6-7 millones de individuos afectados'. Alrededor de un
30% de los pacientes desarrollan la fase cronica de la
enfermedad y la miocardiopatia de Chagas es la prin-
cipal causa de morbimortalidad'.

Los mecanismos fisiopatoldgicos incluyen el dafo
miocardico directo por el parésito, una respuesta inmu-
nitaria alterada, disautonomia y lesién microvascular
que conducen a la generacion de un sustrato arritmo-
génico complejo?. Las regiones arritmogénicas se ob-
servan frecuentemente en la pared inferior, lateral e
inferolateral, siendo las lesiones subendocéardicas
(26,8%) y transmural (36%) las mayormente descritas®.

La tormenta arritmica se define como tres o0 mas epi-
sodios de arritmias ventriculares sostenidas en 24 ho-
ras, con un periodo de separacion de al menos 5 minutos
entre los eventos y son considerados un predictor sig-
nificativo de mortalidad“. En los pacientes portadores de
desfibriladores implantables, se define como mas de
tres episodios separados de descargas apropiadas en
24 horas y la incidencia reportada es del 10-20%°.

La generacion de arritmias ventriculares y el riesgo
de muerte subita es una de las principales complica-
ciones de la miocardiopatia de Chagas en fases croni-
ca. Existen pocos datos sobre la incidencia de tormenta
arritmica en Chagas®. En un grupo de 110 pacientes
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Figura 1. A: ecocardiograma al ingreso, taquicardia ventr
sostenida epicardica refractaria a amiodarona y cardioversi
la ablacion de ganglio estrellado.

con miocardiopatia de Chagas mostrd una alta inciden-
cia de tormenta arritmica (52%) sin diferencias signifi-
cativas en los resultados de mortalidad a los 56 meses
del estudio (hazard ratio: 1,2; 1C95%: 0,79-1,85;
p = 0,44)°. La no adherencia al medicamento y las
causas infecciosas fueron los principales factores aso-
ciados a la generacidn de una tormenta arritmica®.
Debido a la escasa participacion de pacientes con
miocardiopatia de Chagas en estudios clinicos, la evi-
dencia en el manejo de la insuficiencia cardiaca y arrit-
mias es limitada’. Un metaandlisis mostré una reduccién
hasta del 99% de las taquicardias ventriculares en

icular con eje céfalo-caudal. B: taquicardia ventricular
on eléctrica. C: ECG en ritmo sinusal 24 horas posterior a

pacientes con miocardiopatia de Chagas cronica aso-
ciado al uso de amiodarona como terapia antiarritmica,
sin demostrar disminucion de mortalidad’. En pacientes
con cardiopatia estructural la amiodarona es efectiva en
el tratamiento precoz de tormenta arritmica, con estre-
cha vigilancia sobre la toxicidad relacionada con su uso
a largo plazo, donde la amiodarona actuaria como te-
rapia puente a una terapia definitiva como la ablacion
por radiofrecuencia o denervacion simpatica®.

La ablacidén por catéter resulta favorable en el trata-
miento de taquicardia ventricular recurrente en pacien-
tes con cardiopatia isquémica, sin embargo en la
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Figura 2. Ay B: ablacion de ganglio estrellado guiado por fluoroscopia. C: ecocardiograma vista 4 cAmaras que muestra

la severa dilatacion del ventriculo izquierdo.

miocardiopatia de Chagas los datos son escasos. Di-
versos estudios sugieren el potencial beneficio de la
ablacion epicérdica guiada por potenciales tardios en
pacientes con arritmias ventriculares y enfermedad de
Chagas, con una tasa de éxito hasta del 88% reporta-
da en estudios previos®.

En un grupo de 38 pacientes (42 % con miocardio-
patia de Chagas) con diagndstico de tormenta arritmica
secundaria a taquicardia ventricular monomoérfica, la
ablacion endocardica por catéter guiada por mapeo
electrofisiolégico permitio la remision inmediata de los
episodios de arritmias ventriculares y disminucion de la
recurrencia en el 92% de los pacientes estudiados'®.

La fraccion de eyeccion fue significativamente mayor en
el grupo de miocardiopatia de Chagas (40 vs 20%; p <
0,001), lo que sugiere que estos pacientes pueden desa-
rrollar complicaciones arritmicas en estadios tempranos'®.

En pacientes con arritmias ventriculares refractarias,
el bloqueo unilateral o bilateral del ganglio estrellado
disminuye la carga arritmica y su eficacia es indepen-
diente del tipo (monomdrfica vs. polimdrfica) o etiolo-
gia. Se ha observado una reduccion significativa, de
hasta un 92%, tras las 72 horas del procedimiento'".

El bloqueo de ganglio estrellado es un método emer-
gente no invasivo para modular la actividad simpatica
en pacientes con tormenta arritmica refractaria. En un

grupo de pacientes con arritmias ventriculares y sopor-
te mecanico circulatorio que fueron llevados a bloqueo
bilateral de ganglio estrellado guiado por ultrasonido se
observé una respuesta completa y no recurrencia en
un 45% de los casos, sin diferencias significativa entre
cardiopatia isquémica o no isquémica'’.

El sistema nervioso autonémico juega un rol en el
mantenimiento de arritmias ventriculares, especialmen-
te en las tormentas arritmicas. El bloqueo unilateral
izquierdo es de eleccidén en pacientes conscientes o
en urgencias como en nuestro caso.

Conclusion

Presentamos un caso de tormenta arritmica refrac-
taria en un paciente con miocardiopatia de Chagas,
que pudo ser resuelta mediante el bloqueo del ganglio
estrellado. Esta intervencion emerge como una alter-
nativa que podria ser considerada en pacientes con
similares caracteristicas.
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