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EDITORIAL

Y casi sin querer estamos de nuevo llegando a fin de ano, ano duro, ano de la PANDEMIA POR COVID, de encuentros virtuales, de luchas

para lograr la inmunidad de la poblacidn a través de las vacunas, de muchas personas que se enfermaron y de muchas otras que se nos
adelantaron por la enfermedad y partieron antes de tiempo. Una oracidn para ellos y un homenaje sentido para el personal de salud que

estuvoenlatrincheraenestadura batalla.

Y aqui estd la SO.CA.CORR. como siempre, mejorando sus fronteras, ampliando la base de la pirdmide. Con muchos colegas jovenes
cargados de fuerza, determinacién y formacién, que caracterizo y persiste desde sus inicios a la SOCA. Distinguiéndose en la esfera
nacional entre otras sociedades y llevando adelante la conduccidn de la Federacion Argentina de Cardiologia en su mesa directiva

conducida por Eduardo Pernay muy bien acompanado por todo su plantel.

Se estdn concluyendo las gestiones para generar la aplicacion de la SOCA con un gran trabajo de sus idedlogos, logrando apoyo
institucional y econdmico de la industria farmacéutica, para una plataforma electrdnica realmente atractiva, y con una amplia gama de
opciones de utilizacion que podra ser bajada y utilizada en forma libre por quienes quieran estar actualizados no solo en nuestra
especialidad, sino en un abanico extenso de posibilidades de lectura médica, dentro de las cuales claramente estara nuestra revista.
Ademads contara con dreas de discusion, de presentacién de casos clinicos y distintos tépicos de interaccion entre todos aquellos que la

ocupen. Desde ya, los invitamos a que la tengan todos nuestros colegas cardidlogos y estimulen a otras especialidades para su uso.

En estas lineas debe mencionarse el esfuerzo y dedicacion que realizé la actual comision directiva de la sociedad, que se encuentra a 2
meses de concluir con dicha actividad, y destacar fundamentalmente la reforma del estatuto de la misma, que fuera aprobada en
asamblea general extraordinaria y que busca ampliar los miembros, llegando a otros actores de la cardiologia y de la medicina en

general, ademds de ser mds previsibles las acciones a futuro.

Finalmente, no tengo nada mds que agradecimientos para aquellos que nos permiten seguir con las publicaciones de esta revista,

enviando el material que sigue y que les recomiendo leer y difundir. Y un gran reconocimiento a la Dra Mariela Onocko quien tiene en sus

espaldas la recoleccion del material publicado en cada edicion.

Ungranabrazodel grupo de editores para todos.

r

Dr. Edgar Garcia
Ex-Presidente SOCACORR
Director de la revista

_AUTORA SOCIEDAD DE CARDIOLOGIA DE CORRIENTES

Dra. Maria del Carmen Bangher

Jefe del Departamento de Infectologia del Instituto de Cardiologia J F Cabral.

En qué momento de la Enfermedad de Chagas,

La enfermedad de Chagas esta clasificada por la OMS como
una enfermedad desatendida considerando asi a las
enfermedades infecciosas (EID), transmitidas por vectores,
que afectan principalmente a las poblaciones mas pobres y
conun limitado acceso a los servicios de salud; especialmente
aquellos que viven en dareas rurales remotas y en barrios
marginales.

La prevencion y el control de estas enfermedades general-
mente relacionadas con la pobreza, requieren un abordaje
integrado y multidisciplinario; muchas veces basado en
acciones dirigidas al control de los vectores, con acciones
multisectoriales e intervenciones costo efectivas para reducir
el impacto negativo sobre la salud y el bienestar social y
econémicode los pueblos de las Américas. (Salud 0.M.,2021)

El Chagas es casi 100% curable si se trata en sus etapas
iniciales con los medicamentos: Benznidazoly Nifurtimox.

La enfermedad de Chagas es endémica en 21 paises de las
Américasy afectaaunestimadode é millones de personas.
En las Américas, se registran 30.000 nuevos casos cada ano,
12.000 muertes en promedio y 8.000 recién nacidos se
infectan durante la gestacion.

Actualmente, unos 70 millones de personas en las Américas
viven en dreas expuestas al Chagas y estdn en riesgo de
contraer laenfermedad. (Salud 0.M.,2021)

A nivel nacional, varias organizaciones trabajan denoda-
damente para colocar a la Enfermedad de Chagas dentro de la
agenda de atencion en Consultorios Externos considerando
que a menor tiempo de transcurrida la infecciéon en el
huésped, mayor posibilidad de curacion. Esto significa que
cuanto mds temprano se realice el diagnostico a través de

menos parece ser mas.

serologia, mas chances de evitar la afectacion cardiaca o
digestivay mdas chances de curar laenfermedad.

Primer Punto donde menos, es mas: a menor edad de
diagndstico mas chances de curacion.

La Sociedad Argentina de Pediatria ha adherido al Plan de
accion parala prevenciony el control de la infeccion por el VIH
y las infecciones de transmision sexual 2016-2021, que
aprovecha la plataforma de salud materno infantil paraincluir
la eliminaciéon de otras enfermedades transmisibles
prevenibles en la Regién, como la hepatitis By la enfermedad
de Chagas (esta ultima, en los paises donde es endémica).La
iniciativa ETMI-plus tiene por objetivo lograr y mantener la
eliminacion de la transmisiéon materno infantil de la infeccion
por el VIH, la sifilis, la enfermedad de Chagas y la infeccién
perinatal por el virus de la hepatitis B (VHB) como problemas
que constituyen un peligro para la salud publica. (Pediatria,
2021). La accesibilidad al diagnéstico precoz de Enfermedad
de Chagas en una mujer embarazada facilita la preparacion
del equipo de salud para realizar el diagnostico a través de
examenes directos en el Recién Nacido (micro hematocrito) y
el control por serologia entre los 6 y los 8 meses de vida. La
deteccion de un caso positivo en esta etapa inicial de la vida
permite el prontoinicio del tratamiento.

Durante la etapa de ingreso escolar o de inicio de actividades
deportivas, el pediatra tiene la oportunidad de solicitar
serologia de Chagas., siempre por dos métodos diferentes
como minimo. Esto requiere que la solicitud de serologia para
Chagas incluya la peticidn de: hemaglutinacién indirecta (HAI)
+ ELISA, Inmunofluorescencia indirecta (IFI) + ELISA o bien 2
técnicas diferentes de ELISA. En caso de resultado
discordante (una muestra positiva y otra muestra negativa) se
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debera repetir por un método diferente, es decir si la solicitud
incluyo HAI+ELISA, solicitar IFl o viceversa.

De acuerdo a la ley nacional de pesquisa neonatal Nro. 26.279,
todos los recién nacidos vivos, hijos de madre positiva para T.
cruzi, deberian ser estudiados luego del nacimiento para
descartar una eventual infeccion congénita por T. cruzi..
(Salud, s.f.)

La ley 26.281 declara de interés nacional y asigna caracter
prioritario, dentro de la politica nacional de salud del
Ministerio de Salud, y en el marco de la estrategia de Atencion
Primaria de la Salud, a la prevencion y control de todas las
formas de transmision de la enfermedad de Chagas, hasta su
definitiva erradicacidon de todo el territorio nacional. En el
articulo 4° reza: — Es obligatoria la realizacién y la
notificaciéon de las pruebas diagndsticas establecidas segln
Normas Técnicas del Ministerio de Salud, en toda mujer
embarazada, en los recién nacidos, hijos de madres
infectadas, hasta el primer ano de vida y en el resto de los
hijos, menores de CATORCE (14) afos de las mismas madresyy,
en general, en nifos y ninas al cumplir los SEIS (6) y DOCE (12)
anos de edad, segun establezca la autoridad de aplicacién. Son
obligatorios los controles serolégicos en donantes y
receptores de 6rganos, tejidos y de sangre a transfundir. Los
analisis deben ser realizados por establecimientos sanitarios
publicos y privados de todo el territorio nacional, de acuerdo
con normas técnicas de diagndstico del Ministerio de Salud. En
ningln caso los resultados de los exdmenes que se practiquen
pueden constituir elemento restrictivo para el ingreso a los
establecimientos educativos y cursos de estudios. La
serologia reactiva sélo se considera a los fines preventivos y
de tratamiento que establece la presente ley, debiéndose dar
cumplimiento a la Ley N° 25.326, de proteccién de los datos
personales.

Y finalmente en el siguiente ARTICULO 5° — Prohibase realizar
reacciones serolégicas para determinar la infeccion
chagasica a los aspirantes a cualquier tipo de empleo o
actividad.(Humanos, 2021)

La Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) de los Estados
Unidos aprobd una nueva formulacidon pediatrica de
nifurtimox, una de las 2 drogas disponibles, junto al
benznidazol (benznidazol en su formulacién de 12,5 mg ha
sido registrado en Argentina.) para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas en nifos.

Esta formulacidn fue aprobada para toda la edad pediatrica
incluyendo recién nacidos desde 2,5 kg has los 18 afos de
edad. La nueva formulacién de 30 mg estd especialmente
formulada para su disolucién en el agua, lo que facilita su
dosificacionyadministracion a los nifos.

Laaprobaciény registro de esta nueva formulacion se obtuvo a
partir de un ensayo clinico de fase lll prospectivo, con control
histérico para evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinética
de nifurtimox (30 y 120 mg Lampit, Bayer) en 330 nifios con
enfermedad de Chagas. El estudio fue coordinado por el grupo
de Parasitologia- Chagas del Hospital de Ninos R. Gutiérrez,
Buenos Aires, Argentina, que dirige el Dr. Altcheh, junto al
laboratorio Bayer. El grupo de Parasitologia forma parte a su
vez del Instituto multidisciplinario de investigacién en
patologias pediatricas (IMIPP) CONICET-GCBA.

El estudio se llevd a cabo en 25 sitios de investigacion (red de
investigacion clinica PEDCHAGAS) en Argentina, Bolivia, y
Colombia entre 2016 y 2018. Los 330 pacientes pediatricos
fueron seguidos durante un ano, después de terminar el
tratamiento, evidenciando la seguridad y eficacia del
nifurtimox por métodos parasitoldgicos y serolégicos. El
estudio continuo con un seguimiento a 4 anos para confirmary
validar los resultados obtenidos. Puede obtenerse mas
informacién sobre este ensayo clinico en clinicaltrials.gov
#NCT02625974 .(Aires,2021)

Segundo punto: cuando menos, es mas: menos tiempo de
tratamiento, mas chances de cumplirlo sin eventos adversos.

La Guia de Atencion del Enfermo con Chagas, publicada en
2018 por el Ministerio de Salud de la Nacién realizo una
revision de la evidencia a favor del tratamiento y clasifico a las
oportunidades de realizarlo en 4 categorias:

a- Tratar.

b- Probablemente tratar

c- Probablemente no tratar
d- No tratar (Tabla 1)

PROBABLEMENTE TRATAR

- 2 * Profilaxis secundaria lusgo de
& Herionat en Fatée aguda de

E Una reactivacion én pacients
Chagas

NMUnoCOmprometdo.

* Varomas y mujeras, entre 10 y
£5 afos zin cardiopatia avanzada
que opten por tratar

* Reactivacion en
nmunocomprometidos

aze cronica en ninos y
olezcentes menorez a 19 anos.

cronica ae m-:r:n:—: en
fértil. no embarazadas

nante vive seroreactive para
iZi en trasplante de organos

* Accidente de laboratorio o
quirdrgico de alto riesgo con
material contaminado con T. cruzi.

* Faze cronica con cardiopatia
avanzada

* Paciente:z embarazadas

* Insuficiencia renal o hepatica
graves

* Trastornos neurclogicos graves

presxistentes

Tabla 1. Oportunidades de Tratamiento
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Las recomendaciones generales sobre el uso del tratamiento
tripanocida para distintos grupos de pacientes, las cuales
fueron alcanzadas por consenso del que surgieron las 4
categorias, siguiendo la clasificacion propuesta por el grupo
GRADE (Sackett 1995, 1997, GRADE 2013) y en 3 niveles de
evidencia (Gross 1994, Sosa Estani 2012).

TRATAR: se agrupan en esta categoria aquellas indicaciones
paraeluso dedrogas tripanocidas en las que se considera que
la gran mayoria de las personas con informacién adecuada
acuerdaenrealizar.Seincluyen en esta categoria:

 Fase aguda de cualquier naturaleza (Tipo I) Reactivacién en
inmunocomprometidos, (Tipo llI).

 Fase cronica en ninos (Tipo |) y adolescentes menores a 19
anos (Tipoll).

» Fase crénica mujeres en edad fértil no embarazadas. (TipoIl)
¢ Donante vivo seroreactivo para T cruzi en trasplante de
6rganos cuando el mismo no es de urgencia. (Tipo Ill)

e Accidente de laboratorio o quirurgico de alto riesgo con
material contaminado con T.cruzi.(Tipo ll)

PROBABLEMENTE TRATAR: se incluyen en esta categoria
aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en
las que se considera que la mayoria de las personas con
informacién adecuada acuerdaenrealizar, peroenlasque una
minoria substancial podria no acordar. Se incluyen en esta
categoria:

« Profilaxis secundaria luego de una reactivacion en paciente
inmunocomprometido, hasta recuperaciéon del sistema
inmune. (Tipo IIl)

* Pacientes varones y mujeres, no incluidas en la clasificacion
de “Tratar”, entre 19 y 55 anos de edad sin cardiopatia
avanzada (Estadio Il y Ill de Kuschnir) que opten por el
tratamiento debido a su efecto tripanocida. (Tipo I).

PROBABLEMENTE NO TRATAR: se incluyen en esta categoria
indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se
considera que la mayoria de las personas con informacién
adecuada acuerda en no realizar, pero en las que una minoria
substancial consideraria hacerlo. Se incluyen en esta
categoria:

» Fase crdnicacon cardiopatia avanzada.(Tipo|l)

NO TRATAR: se incluyen en esta categoriaindicaciones para el
uso de drogas tripanocidas en las que se considera que lagran
mayoria de las personas con informacion adecuada acuerda
ennorealizar.Seincluyen en esta categoria:

» Pacientes embarazadas. (Tipo lll)
« Insuficienciarenal o hepatica graves. (Tipo lll)
» Trastornos neuroldgicos graves preexistentes. (Tipo lll)

La innovacién mas esperada en este punto ha sido la
publicacion de los resultados del Estudio BENDITA, estudio
doble ciego, de fase Il, aleatorizado y controlado con placebo
realizado en sitios de la Plataforma Chagas que CEADES e
ISGlobal coordinan en Cochabamba, Tarija y Sucre, en Bolivia,
entre 2016 y 2018. Probd, frente a un placebo, seis
tratamientos con benznidazol de diferentes duraciones y
dosis, tanto en monoterapia (es decir, benznidazol solo) como
en combinacién con fosravuconazol, un farmaco antifiingico
de amplio espectro.

BENDITA es el primer ensayo controlado aleatorio en evaluar
la eficacia de diferentes regimenes de benznidazol. Un total de
210 pacientes adultos con enfermedad de Chagas
indeterminada crdnica participaron en el estudio, asignados
al azar a uno de los siguientes seis regimenes de tratamiento
oalplacebo:

« El tratamiento estandar de 8 semanas, con una dosis diaria
de 300 mg/diade benznidazolen monoterapia.

e Un tratamiento mas corto, de 4 semanas, con una dosis
diaria estandar de 300 mg/dia de benznidazol en
monoterapia.

e Un tratamiento mas corto, de 2 semanas, con una dosis
diaria estandar de 300 mg/dia de benznidazol en
monoterapia.

e Un tratamiento mas corto, de 4 semanas, con una dosis
diaria mdas baja, de 150 mg/dia de benznidazol en
monoterapia.

e Un tratamiento mdas corto, de 4 semanas, con una dosis
diaria mas baja, de 150 mg/dia de benznidazol, en
combinacion con fosravuconazol.

» Un tratamiento de 8 semanas con una dosis mas baja, de 300
mg/semana de benznidazol, en combinacién con
fosravuconazol.

Méas del 80% de los pacientes en todos los grupos de
tratamiento respondieron al tratamiento (es decir, no tenian
pardsitos detectables en los andlisis de sangre después de
completar eltratamiento o en el seguimiento de 12 meses), en
comparacioén con el 3,3% en el grupo de placebo. Las
respuestas sostenidas 12 meses después de completarse el
tratamiento variaron desde el 82,1% de los pacientes tratados
con la dosis estandar de 300 mg de benznidazol durante un
periodo mas corto, de 2 semanas, hasta el 88,9% de los
pacientes que recibieron la misma dosis durante un periodo
de 4 semanas. Laeficacia entre los pacientes que recibieron la
dosis estdndar de 300 mg de benznidazol combinada con
fosravuconazol durante 4 semanas fue del 83,3% y del 84% en
pacientes que recibieron una dosis semanal de benznidazol
combinada con fosravuconazol durante 8 semanas.

Los nuevos regimenes fueron bien tolerados y tenian muy

buenos perfiles de seguridad. No se observaron efectos
adversos graves en ninguno de los pacientes que tomaron 300
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mg de benznidazol durante 2 semanas. En el grupo que tomé
150 mg de benznidazol durante 4 semanas, solo uno de cada
30 pacientes tuvo que interrumpir el tratamiento debido a los
efectos secundarios. De los 30 pacientes que tomaron el
régimen estandar de 300 mg/dia de benznidazol durante 8
semanas, 6 suspendieron el tratamiento debido a los efectos
secundarios. Esta tasa de interrupcion del tratamiento fue la
esperada y es consistente con otros estudios que utilizan
regimenes estandar (5 mg/kg/dia durante 60 dias).( Tabla 2)
(Torrico,2021)

Loa autores de BENDITA concluyen que regimenes
alternativos de benznidazol con duraciones de tratamiento
mads cortas y dosis mas bajas mantienen similar eficacia al

de fosravuconazol en combinacién con benznidazol no afecta
significativamente la eficacia. Reducir el régimen de
tratamiento estandar actual de 8 semanas de benznidazol para
un régimen mas corto de 2 semanas podria simplificar
enormemente el tratamiento de la enfermedad de Chagas y
facilitar una mejor adherencia a los pacientes, mejorar el
acceso al tratamiento para pacientes con esta enfermedad
olvidada durante mucho tiempo.

SOCIEDAD DE CARDIOLOGIA DE CORRIENTES

[
BIBLIOGRAFIA

Aires, G. d. (18 de octubre de 2021). buenosaires.gob.ar. Obtenido de
https://www.buenosaires.gob.ar/hospitalgutierrez/noticias/avance-en-el-tratamiento-de-la-enf-de-
chagas

Humanos, M. d. (18 de octubre de 2021). Infoleg. Obtenido de
http//servicios.infoleg.gob.ar/infoleginternet/anexos/130000-134999/131904/norma.htm
Pediatria, S. A. (18 de octubre de 2021). Dia Nacional de Chagas: La enfermedad de Chagas, un
problema que merece nuestra atencion. Obtenido de sap.org.ar:
https://www.sap.org.ar/novedades/172/dia-nacional-de-chagas-la-enfermedad-de-chagas-un-
problema-que-merece-nuestra-atencion.htm/

Salud. (s.f). salud.gob.ar. Obtenido de https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2020-
01/chagas-atencion-paciente-infectado-2018.pdf

Salud, 0. M. (18 de octubre de 2021). Enfermedades desatendidas, tropicales y transmitidas por
vectores. Obtenido de https:;//www.paho.org/es/temas/enfermedades-desatendidas-tropicales-
transmitidas-por-vectores

Torrico, F. (2021). New regimens of benznidazole monotherapy and in combination with
fosravuconazole for treatment of Chagas disease (BENDITA): a phase 2, double-blind, randomised
trial. Lancet infectious disease, 1129-1140.

régimen estandar actual,con una seguridad superior.
Estos hallazgos tienen implicaciones importantes para
mejorar la accesibilidad y disponibilidad de tratamiento. ELuso
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Regreso al deporte en atletas recuperados post Covid

“Guias para su manejo”

Uno de los desafios mds importante a los que nos
enfrentamos en la Cardiologia del ejercicio, es dar el apto
medico a un deportista competitivo de alta intensidad. Ya que
sabemos que este independientemente sea profesional o
amateur, va a dejar hasta el ultimo aliento en la competenciay
va exigir su sistema cardiovascular mas alla del maximo
posible de ser evaluado.

Mds aun si se trata de un deportista que ha sufrido COVID-19,
ya que se trata de una enfermedad con secuelas poco
conocidas actualmente.

Los primeros hallazgos imagenoldgicos publicados
mostraron un compromiso miocardico post COVID en un alto
porcentaje, aun en individuos asintomaticos. Estos datos
motivaron preocupacion en la poblacion medica ya que nos
enfrentamos a la posibilidad de que estas imagenes pudieran
tener un correlato clinico relevante y provocar una arritmia y
una muerte subita.

Posteriormente fueron surgiendo experiencias de diversos
grupos referentes de la cardiologia del ejercicio mundial que
pusieron luz a la oscuridad, mostrando que claramente estas
imagenes no se traducian en eventos, y posteriormente
presentando guias de manejo con recomendaciones muy
practicas que hoy podemos seguir para orientar nuestro
accionar médico a la hora de evaluar los deportistas post
COVID.

En las imagenes de abajo les dejo algunas de ellas de grupos
europeos y estadounidenses (Figura 1,2,3) y ademds se
incluye la recientemente publicada guia de ambas sociedades
nacionales de Cardiologia Guia FAC/SAC de evaluaciéon en

deportistas recuperados post COVID (Figura 4).

En un estudio multicéntrico realizado durante septiembre-
diciembre de 2020, se encontré que solo el 0,7% de los 3,018
atletas universitarios que dieron positivo en la prueba de
infeccion por SARS-CoV-2 tenian una afectacidon cardiaca
definida, probable o posible relacionada con lainfeccion.

Ninguno experimenté un evento cardiaco adverso y solo cinco
(0.2%) requirieron hospitalizaciéon por complicaciones no
cardiacas de COVID-19.

Estos datos reflejan que la afectacion cardiaca no ocurre tanto
como habiamos temido inicialmente y estaria en el rango de
0.5% a 3%, dependiendo de como se defina la afectacion
cardiaca, esta cifra es significativamente menordel 30 % 0 50%
que algunos estudios inicialesinsinuaron.
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ARRITMIAS Y COVID-19,
en la busqueda de la evidencia

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha
provocado mas de 4.5 millones de muertes entodo el mundoyy,
como es sabido, se ha asociado a complicaciones
cardiovasculares, incluyendo miocarditis, insuficiencia
cardiaca, sindrome coronario agudo y tromboembolismo
pulmonar. Ademas, existe una creciente evidencia que
muestra que las arritmias cardiacas, tanto taquiarritmias
como bradiarritmias, son también una de las principales
complicaciones. En nuestro pais tenemos informacién que la
arritmia mds frecuentemente asociada al COVID-19 es la
fibrilacién auricular, por lo que se presenta una breve revision
bibliografica sobre la evidencia que presenta este fenémeno, y
sus posibles mecanismos fisiopatolégicos.

EPIDEMIOLOGIA

Debido a que aun se disponen datos limitados sobre el brote
actual de COVID-19, vale la pena conocer las epidemias
histéricas de coronavirus debido al SARS-CoV y el sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS). En una serie de casos
de 70 pacientes con coronavirus del MERS en 2014 en Arabia
Saudita, se produjeron arritmias cardiacas, incluidas
taquiarritmias y bradiarritmias graves, que requerian
implante de marcapasos transitorio en el 15,7% de los
pacientes ""Aunque el virus influenza pertenece a una familia
diferente de virus, se ha observado que es también causa de
taquiarritmias, bloqueos AV vy fibrilacion ventricular, aunque
se ha presumido que la mayoria eran secundarias a
miocarditis ” En un estudio basado en encuestas realizado por
Madjid et al., se observé que los pacientes con un desfibrilador
automatico implantable (DAI) o terapia de resincronizacion
cardiaca con desfibrilador recibieron mas descargas del DAI
durante latemporada de influenza que durante otros periodos

delano.”

En pacientes con COVID19, uno de los reportes mas grandes e
importantes en el mundo sobre arritmias fue realizado por
Coromilas etal.“ en el cual se realizé un analisis retrospectivo
con datos de 4526 pacientes de 4 continentes y 12 paises, de
los cuales 827 presentaron arritmias. De estos, 599 (81.8%)
presentaron fibrilacién auricular, aleteo auricular o
taquicardia supraventricular, 164 (2.7%) presentaron
taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular, y 172 (22.6%)
desarrollaron algun tipo de bradiarritmia incluyendo
bradicardia sinusal (12.8%), bloqueo AV (8.6 %) o una pausa
mayora a 3 segundos (1.2%).

En nuestro pais disponemos de informacién reciente aportada
por el registro argentino de complicaciones cardiovasculares
en pacientes con COVID-19 © en el cual se incluyeron 2750
pacientes de 50 centros de 11 provincias del pais. La tasa de
complicaciones cardiovasculares fue del 15.3%, siendo la
insuficiencia cardiaca (43.5%), las arritmias (33.5%) y el dafo
miocardico (31.1%) las mas frecuentes. Esta categoria incluy6
fibrilaciéon auricular, otras arritmias supraventriculares,
arritmias ventriculares y prolongacion del intervalo QT. La
fibrilacion auricular fue la arritmia mas comun,
presentandose en 74 sujetos (17,6% del total de las
complicaciones).

Con respecto a la relacién de FA y COVID-19, en un estudio
unicéntrico que incluy6 datos de 658 pacientes con COVID-19,
se identificé FA de nueva aparicion (NOAF) en 33 pacientes
(5%), observando que la prevalencia de NOAF en pacientes
COVID-19 hospitalizados era mas alta que en la poblacion
general, la cual se estima del 0.4 al 1 %. Los pacientes que
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desarrollaron FA eran mayores y tenian con mayor frecuencia
hipertension e insuficiencia cardiaca en comparacion con los
pacientes sin NOAF. La puntuacion CHA2DS2-VASc también
fue significativamente mayor en los pacientes que
desarrollaron NOAF. Los sujetos que desarrollaron NOAF
durante la hospitalizacién tenian proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacidon globular, procalcitonina, recuento
de leucocitos y proporcidn de neutréfilos / linfocitos (NLR) mas
altos en comparacién con los que no desarrollaron NOAF

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

El riesgo de presentar arritmias estd relacionado con la
gravedad de la infeccion. En pacientes hospitalizados en
Wuhan China con COVID-19, en los casos leves que no
requirieron ingreso en UTI, solo el 6,9% de los pacientes
presentaron una arritmia, en comparacion con el 44,4% de los
que requirieron ingreso en UCI " Existen diferentes teorias
que explican la aparicion de arritmias en pacientes COVID-19.
Se cree que no se deben simplemente al efecto directo de la
infeccion por COVID-19, sino que probablemente sean el
resultado de multiples mecanismos fisiopatoldgicos entre los
gue se encuentran:

HIPOXIA CAUSADA POR AFECTACION DIRECTA
DELTEJIDOVIRAL DELOS PULMONES

La insuficiencia respiratoria aguda como resultado de una
lesion pulmonar por una infeccién por el nuevo coronavirus
puede provocar hipoxia. Siguiendo nuestra comprension del
dano celularinducido por hipoxia, ya que tiene sus raices en la

isquemia miocardica debido a la oclusidn coronaria, la hipoxia
puede activar la glucélisis anaerdbica, reduciendo el pH
intracelular y aumentando asi los niveles de calcio citosdlico.
Esto, a su vez, puede facilitar despolarizaciones tempranas y
tardias, asi como alteraciones de causa y temporales en la
duracion del potencial de accion. La hipoxia también provoca
un aumento de los niveles de potasio extracelular, lo que
disminuye el umbral de despolarizacion, acelerando la
conduccion eléctrica.

MIOCARDITIS

El mecanismo propuesto para la fisiopatologia de la
miocarditis incluye la lesion miocardica directa como
consecuencia de la afectacion directa del tejido viral o debido
a la migracién extrapulmonar de macréfagos alveolares
infectados, y puede predisponer potencialmente a un mayor
riesgo arritmico alinterrumpir la conduccidn eléctrica.

COVIDy BRADICARDIA

La conexidn con la bradicardia en pacientes con COVID-19 es
probablemente multifactorial que varia con la gravedad de la
enfermedad y el entorno clinico. Si bien se desconoce el
mecanismo exacto, existen varias vias fisiolégicas que
pueden proporcionar una explicacion parcial. Al igual que
otras infecciones bacterianas y virales, el COVID-19 puede
inducir bradicardia al aumentar la produccidén y liberacién de
citocinas inflamatorias. Capoferri et, al. "
estudios que, de los marcadores inflamatorios, la
interleucina-6 tenia la correlacién mas fuerte con la

encontraron en sus
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bradicardia relativa y otras arritmias. La interleucina-6 es un
marcador inflamatorio significativo asociado con la tormenta
de citocinas que se observa en la infeccién por COVID-19 y se
ha informado que tiene un impacto directo en el ndédulo
sinoauricular, lo que provoca un aumento del tono vagal y una
variabilidad minima de la frecuencia cardiaca que finalmente
conduce a una bradicardia relativa.

COVIDyFA

Una revision de posibles mecanismos fisiopatolégicos que
expliquen la relacion de FA y COVID-19 presenté diferentes
posibilidades

Receptores ACE-2 en pericitos microvasculares cardiacos

Es sabido que el virus del SARS-CoV2 interactia directamente
con las células cardiacas que expresan los receptores ACE-2.
Dentro de esas células se encuentran los pericitos, los cuales
envuelven el endotelio en la microcirculaciony participanen la
integridad microvascular ¥ Si la circulacién microvascular
esta danada, esto puede causar inflamacidn, fibrosis cardiaca
y trombosis. Los pericitos y las células endoteliales
interactuan a través de la sefnalizacién paracrina local, la cual
se puede interrumpir con la infeccién por SARS-CoV2. Si esto
ocurre, los pericitos o las células endoteliales liberan una
serie de factores de crecimiento que intentan restaurar la
integridad microvascular, entre los que se encuentran el VEGF,
factor de crecimiento de fibroblastos basico, factor de
crecimiento epidérmico de unidn a heparina, factor de
crecimiento de queratinocitos, factor de crecimiento

transformante 1 (TBGFB1), angiotensina 1 (Ang1),
Angiotensina 2 (Ang2), factor de crecimiento de hepatocitos,
factor de células madre, factor-1 alfa derivado de células
estromales y microARN-132. "” De estos factores, algunos
estan asociados con la FA, como Angiotensina2 " factor de

crecimiento transformante-31, microARN-132, y factor de

crecimiento de hepatocitos. " Estos factores también

contribuyen a la inflamacién tisular local, perturbando la
electrofisiologia celular auricular, ya sea directamente o
mediante alteraciones estructurales de la auricula general o
de laarquitectura de la matriz celular "

Sistema renina-angiotensina-aldosterona y estabilidad
eléctricaauricular

Los receptores de ACE-2 celulares desregulados que resultan
de la infecciéon por COVID-19 permiten la formacién de
angiotensina en contraposicion a la angiotensina 1-7. Un
aumento de la angiotensina también se asocia con un aumento
del edema en el miocardio. En particular, la Ang2 dentro del
tejido cardiaco puede promover la liberacion de especies
reactivas de oxigeno, la activacion de factores de transcripcion
sensibles a redox (NFkB, AP-1 y HIF-1) y la posterior
produccion/secrecion de VEGF y prostaglandinas que pueden

aumentar la frecuencia microvascular permeabilidad. (14) En
ratones, el tratamiento con Ang 2 aumenta la susceptibilidad a
la FA y se documentan cambios eléctricos como aumentos en
laduracion de laonda P, periodo refractario efectivo auriculary
reduccién de la velocidad de conduccion del tejido auricular. "

Disfuncion vascular pulmonar en COVID-19 y estabilidad
eléctricaauricular

Una proporcién significativa de pacientes con COVID-19
ingresados en unidades de cuidado intensivo evoluciona con
sindrome de distres respiratorio aguda (SDRA). La disfuncion
vascular pulmonar es complejay se asocia con la liberacion de
mediadores inflamatorios vasoactivos pulmonares,
remodelaciéon vascular y trombosis microvascular, que
conduce a una patologia significativa del parénquima
pulmonar. Los pacientes con SDRA que evolucionan con
hipertension pulmonar tienen un riesgo significativo de
aumento de la presion auricular derecha y estiramiento de
fibras auriculares que se asocia con un riesgo significativo de
desarrollode FA."

DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares preexistentes, la hipoxia,
el sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la
tormenta de citocinas, la hipotensidn, el shock, las trombosis
microvasculares, las arritmias, la miocardiopatia inducida por
estrés, el shock cardiogénico, la invasion viral del miocardio o
la inflamacion conducen por completo a una lesion cardiaca.
Por este motivo, algunos autores han propuesto el término
“Sindrome Cardiovascular Agudo Covid-19" "

Si bien se evidencié que la prevalencia de FA en pacientes
COVID es mayor que en la poblacion general (6), los pacientes
que desarrollaron NOAF durante la hospitalizacion por COVID-
19, tenian mas probabilidades de tener hipertension,
insuficiencia cardiaca, edad avanzada y una puntuacién
CHA2DS2-VASc mas alta en comparacion con aquellos que no
desarrollaron NOAF. Los marcadores inflamatorios también
fueron significativamente mas altos y la infiltracion pulmonar
difusa también era mas frecuente en los pacientes con COVID-
19 que desarrollaron NOAF, lo cual plantea que los pacientes
que desarrollaron FA presentaron un mayor grado de
enfermedad sistémica. Ademads, en un estudio prospectivo
realizado por Pieralli et al., se informé que el 10,3% de
pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) experimentaron NOAF (18). En otro estudio
que incluyo 32.689 pacientes hospitalizados con neumonia, el
12% de la poblacion del estudio presentd diagndstico de
arritmia cardiaca dentro de los 90 dias posteriores al ingreso.
También se ha informado que el aumento de las citocinas
inflamatorias séricas y la presencia de trastornos metabolicos
agudos estaban indicados como desencadenantes de FA
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durante la hospitalizacion por neumonia. Estos hallazgos
muestran que los pacientes hospitalizados por neumonia
puedentenerun mayorriesgode desarrollar FA.

De acuerdo con la evidencia previa en pacientes con
neumonia, encontramos que los marcadores inflamatorios
(PCR, procalcitonina, velocidad de sedimentacion globular y
NLR) aumentaron significativamente entre los pacientes con
NOAF en comparacion con aquellos sin NOAF. Ademas, la
hipertensién y la insuficiencia cardiaca fueron mas
frecuentes, y la edad, la puntuacion CURB-65 y la puntuacion
CHA2DS2-VASc fueron significativamente mas altas en
pacientes con NOAF en comparacion con aquellos sin NOAF.

CONCLUSIONES

El entendimiento del impacto del COVID-19 a nivel
cardiovascular continta evolucionando a medida que la
evidencia surge. Los mecanismos fisiopatoldégicos posibles
aun no estan esclarecidos, siendo probablemente
multifactoriales, entre los que podemos mencionar la hipoxia
causada directa por afectacion pulmonar, miocarditis,
isquemia miocdrdica, respuesta inmune exagerada,
desequilibrios hidroelectroliticos, efectos adversos
medicamentosos. Se plantean también posibles mecanismos
a nivel celular que desencadenan una disfuncién
microvascular a nivel de los pericitos y el endotelio
miocardico que podria generar inflamacién miocardica,
fibrosis, edematisular e incremento de la presion hidrostatica
intersticial. Todos los mecanismos mencionados
anteriormente pueden llevar a trastornos eléctricos que
desencadenen arritmias cardiacas, siendo la fibrilacién
auricular la mas frecuente en nuestro medio. Se evidencia que
el grado de aparicién de arritmias estaria relacionado con el
grado de enfermedad sistémica que se presente, ya que, a
mayor estado inflamatorio, mayor respuesta inmune
inadecuada del huésped, que se asocié a mayor incidencia de
arritmias en pacientes criticamente enfermos. Finalmente, la
relacion entre arritmias cardiacas y el coronavirus 2019
probablemente sea en gran parte debida al grado de
afectacion sistémica de la enfermedad, y quizads en una infima
medida a los propios mecanismos fisiopatolégicos que
caracterizan al propiovirus.
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Hipertrigliceridemia severa
en paciente joven

INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia severa, definida por el consenso de
expertos 2021 de la American Cardiology College (ACC) . como
la obtencion de un valor de triglicéridos en ayuna mayor a
1000 mg/dl, suele producirse por una deficiencia genética o
adquirida en la actividad de la lipoproteinalipasa, si bien es
una entidad poco frecuente, estd relacionada a una amplia
serie de complicaciones siendo la mas grave de ellas la
pancreatitis aguda, por lo que requiere tratamiento médico
inmediato y efectivo para prevenir dicha complicacion. Los
tratamientos establecidos en estos casos incluyen la
intervencion nutricional y la administracion de altas dosis de
estatinas y otras drogas hipolipemiantes. Sin embargo, su
inicio de accion farmacoldgica no es inmediato, por lo que se
propone en estos casos severos la terapia con insulina,
heparina, y hasta plasmaféresis en pacientes seleccionados,
gue actuan de manerainmediata sobre el nivel de triglicéridos
circulantes.

CASOCLINICO

Exponemos el caso de una paciente de 29 afhos, sin
antecedentes cardiovasculares conocidos, que consulta en el
ano 2016 por dolor precordial en reposo de caracteristicas
atipicas, que cedi6 espontaneamente, ademas de episodio
iterativos de disnea clase funcional Il, motivo por el cual
consulta en servicio de emergencias, momento en el cual se
encontraba asintomatica, por lo que recibe el alta con pedido
de EcoDoppler cardiaco que evidencié funcién sistélica
preservada, didmetros normales, motilidad segmentaria
normal y una ergometria que evidencia como resultado
respuesta normotensiva, excelente capacidad funcional,
discontinuado controles posteriormente.

Evoluciona en abril del 2021 con palpitaciones y nuevo
episodio de dolor precordial atipico, consultando nuevamente
a servicio de emergencia, se realiza electrocardiograma sin
alteraciones del segmento ST-T, siendo dada de alta con pedido
de laboratorio y control por consultorio externo. Asiste con
laboratorio que evidencié hemoglobina glicosilada 10.4%,
triglicéridos 14263 mg/dl, colesterol total 1684 mg/dl, HDL 30
mg/dly LDL 239 mg/dly hepatograma normal. AlLmomento no
presenta sintomas compatibles con pancreatitis aguda
decidiéndose internacion en plan de insulinoterapia,
prevencion de pancreatitis y diagndstico etioldgico.

A su ingreso se indica dieta muy baja en calorias (VLCD) <800
kcal/dia, como terapéutica farmacoldgica se inicia insulina
NPH subcutanea, rosuvastatina 40 mg, ezetimibe 10 mg, acido
fenofibrico 135mg. En el diagnédstico de la hipertrigliceridemia
se plantearon causas primarias, principalmente las asociadas
a la deficiencia o inactividad de la lipoproteinlipasa 1 (LPL1),
decidiendo realizar test genéticos por ambulatorio. 72 hs
posterior a su ingreso se solicita laboratorio de control que
evidencia trigliceridemia de 6342 mg/dl, colesterol total 1571
mg/dlL.

Siendo dada de alta con manejo multidisciplinario por clinica,
cardiologia y nutricion. El 27/5/21 asiste a control, con
excelente adherencia al tratamiento con control de glucemia
pre y postprandial entre 100-140 mg/dl, realizdndose nuevo
laboratorio con trigliceridemia de 56 mg/dl, Colesterol total de
94 mg/dl, HDL 56 mg/dl, LDL 27 mg/dl, hepatograma normal.
Se recibe informe de test genético que evidencia alteracion en
una variante de riesgo de la lipoproteina APOA5 que
desempena relevantes funciones en el metabolismo de los
triglicéridos estimulando la hidrélisis de los mismos mediante
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laactivaciondelaLPL1.

DISCUSION

La hipertrigliceridemia severa esta asociado al aumento del
riesgo cardiovascular, cuando hablamos de causas primarias
de lamisma, nos referimos principalmente a las asociadas ala
deficiencia de LPL1, que presenta un espectro de trastornos
que van desde la deficiencia heterocigota asociada a factores
ambientales a otros casos mas raros y severos de deficiencia
homocigota de LPL. Los genes asociados con la actividad
reducida de la LPL incluyen su cofactor APOC2, la proteina de
control APOAD, y el receptor de LDL GPIHBP1. Los efectos de
estas mutaciones pueden verse agravados por factores
ambientales como la dieta, el embarazo y la resistencia a la
insulina.

El gen APOAS se localiza en el cromosoma 11g23.3 y codifica
para una Apolipoproteina asociada a las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
y los quilomicrones. Estimula la hidrélisis de triglicéridos,
facilita la interaccion entre la LPL1 y la APOC2 en el endotelio
vascular, se encuentra en concentraciones micromolares,
pero tiene profundas acciones reguladores, ya que las
mutaciones puntuales de este gen también se asocian con
sindromes de quilomicronemia °. Se han reportado patrones
familiares de deficiencia de APOA5 en la cuales todos
presentan hipertrigliceridemia severa ‘. Variantes en este gen
se han asociado a susceptibilidad a Hipertrigliceridemia y a
Hiperquilomicronemia de inicio tardio. Se ha descrito que
pacientes que presentaban mutaciones del gen APOA5
evidenciaban niveles de triglicéridos plasmaticos en un 52%
mayor respecto al alelo normal ®.

Con respecto al tratamiento de estos pacientes el objetivo
radica en la disminucién intensiva de los niveles de
triglicéridos7. En estudios observacionales los valores ideales
para prevencion de pancreatitis se encontraban
<5mmol/L(430mg/dL) *’. Existen numerosos trabajos que
enuncian la efectividad de la insulino terapia como
tratamiento inicial en el paciente diagnosticado por primera
vez como mediador de la activacion de lipoproteinlipasa,

Implement shared decision-making
intervention

TG <500 mg/dL!

Added sugars (percent calories)

reportandose una disminucion de hasta un 80% de los valores
iniciales de trigliceridemia en pacientes sometidos a
insulinoterapia cony sin diagndstico de pancreatitis aguda '*'*
También se ha propuesto la plasmaféresis, aunque dicha
practica se ve limitada por su complejidad, la escasa
disponibilidad y los altos costos que conlleva sin mayores
beneficios que las demds terapéuticas propuestas **

En el manejo ambulatorio la dieta es un factor determinante
enel éxitode laterapéutica, se basaenunarestriccion estricta
del consumo de alimentos ricos en grasas incluyendo las
saturadas como insaturadas debiendo representar un
porcentaje <15% de las Kcal. diarias de la dieta. También
debemos tener un estricto control de los carbohidratos (<60%
de las kcal diarias) ya que estos pueden usarse como sustrato
para formar acidos grasos a nivel hepatico, que luego pueden
ser convertidos a triglicéridos y ser exportados en las VLDL,
contribuyendo a aumentar ain més la trigliceridemia.

La actividad fisica también tiene un rol fundamental en el
manejo ambulatorio de estos pacientes, debiendo seguir las
recomendaciones de la organizacion mundial de la salud,
también mencionadas en el consenso de expertos 2021 de la
ACC (Tabla 1)

Con respecto al tratamiento farmacoldgico las estatinas
actian aumentando la expresidn del receptor de LDL y como
este receptor usa dos ligandos, APOB100 y, con menor
afinidad, apoE, aumenta el aclaramiento de particulas de
lipoproteinas Las particulas ricas en TG tienen multiples
moléculas de APO E y una APOB100, por lo que se eliminan
preferentemente a pesar de su menor afinidad por el
receptor11. Existen datos sélidos en ensayos aleatorizados
sobre las estatinas que evidencian una reduccién de hasta 700
mg/dl"*

Otro farmaco de primera linea en el tratamiento de la
hipertrigliceridemia severa son los fibratos ya que estos
agentes, que actiuan sobre el receptor activado por
proliferadores de peroxisomas, aumentando la actividad de la
LPL y reduciendo los niveles de apoC-3, lo que conduce a un

TG 500-399 mg/dL" TG =1000 mg/dL*

Total fat (percent calories)

Alcohol
Aerabic activity
Weight loss (percent body weight)

Tabla 1: Recomendaciones de estilo de vida en pacientes con hipertrigliceridemia
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mayor aclaramiento de particulasricasenTG 13.

También se enumeran dentro del tratamiento en casos
severos de hipertrigliceridemia farmacos con resultados mas
discutibles como los acidos omega 3 que mediante los
receptores GPR120 presenta distintas propiedades como
aumentar la sensibilidad a la insulina y reduccién de la
inflamacién vascular'® También muestran propiedades
antiflamatoriasy antiapoptdticas de las células pancreaticas™

CONCLUSION

La Hipertrigliceridemia severa a menudo es diagnosticada
como hallazgo incidental. La deficiencia de LPL y todo el
espectro de enfermedades genéticas asociadas a la
hipertrigliceridemia severa en pacientes jéovenes son
entidades que continGan siendo infradiagnosticadas y no
investigadas adecuadamente por su curso asintomatico hasta
su debut con un cuadro de pancreatitis aguda. El diagnéstico
temprano en estos pacientes se traduce en una buena
respuesta a las terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas
de reduccion de triglicéridos evitando asi las graves
complicaciones que este tipo de dislipidemia conlleva, por lo
que ante casos similares al expuesto en esta presentacion
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Terapia antitrombetica en pacientes
con fibrilacion auricular e intervencion coronaria percutanea:

Introduccion

Hasta un 40% de los pacientes con fibrilacion auricular (FA)
presentan enfermedad coronaria, muchos de las cuales
requieren revascularizacién'.

El 8% de los pacientes sometidos a angioplastia coronaria
tienen antecedente de FA y, por lo tanto, requieren
tratamientos antiplaquetarios y anticoagulantes, lo que
incrementa el riesgo de hemorragia®.

La presencia concomitante de estas condiciones representa
un desafio en la practica clinica, surgiendo la necesidad de
definir estrategias asociadas en el tratamiento antitrombético
conunmenor riesgode sangrado.

Terapiadoble vs Terapiatriple

Es importante mencionar que la doble terapia antiplaquetaria
(DAPT) es inferior al tratamiento anticoagulante oral para la
profilaxis de eventos tromboembélicos en pacientes con FA Yy,
por lotanto, no debe usarse como terapia principal.

Para reducir el sangrado y sus graves consecuencias en
pacientes con FA que requieren ATC, el ensayo WOEST estudid
los efectos de la terapia dual (clopidogrel con warfarina) e
ISAR Triple evalu6 una version abreviada de triple terapia (6
semanas)’.

El ensayo WOEST* fue un ensayo abierto que incluyé 563
pacientes que tenian una indicacion a largo plazo de
anticoagulacién y requiriéo ATC. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir clopidogrel solo con warfarina
(Terapia doble) o clopidogrel junto con aspirina y warfarina
(Terapia triple). Después de un afo de seguimiento, el 44,4%
de los pacientes del grupo de triple terapia y el 19,1% del

Un cambio de paradigma

grupo de doble terapia presentaron eventos hemorrdgicos
(HR= 0,36; IC95%: 0,26-0,50, p @<0,0001) .La incidencia de
hemorragia recurrente y hemorragia que requirié transfusion
también fue menor en larama doble terapia. AL mismo tiempo,
el puntofinal secundario, queincluialatrombosis del stenty la
necesidad de revascularizacién del vaso diana, fue menor en
la rama terapia doble (HR = 0,39, IC del 95%: 0,16-0,93, p @=
0,025). Eluso de clopidogrel sin 4cido acetilsalicilico se asocid
con una reduccién significativa de las complicaciones
hemorrdgica, sinaumento de eventos trombéticos.

El estudio ISAR-Triple’ probd una estrategia diferente. En este
ensayo aleatorizado y de etiqueta abierta, se incluyeron 614
pacientes que recibieron anticoagulacién oral (ACO) y ATC.
Fueron aleatorizados a dos regimenes diferentes de
clopidogrel de 6 semanas y 6 meses. La administracién
concomitante de acido acetilsalicilico y antagonista de la
vitamina K no se modific6 en ambos brazos. El punto final
primario fue una combinacidon de muerte, infarto de miocardio,
trombosis del stent, accidente cerebrovascular o hemorragia
mayor a los 9 meses. No hubo diferencias significativas entre
los dos grupos. El tamano de muestra pequeno y un disefo de
etiqueta abierta nuevamente fueron limitaciones importantes.
Los avances en el disefo de stent, conducen a una mayor
seguridad y una menor dependencia de la duracién y la
intensidad de DAPT.

Nuevos anticoagulantes orales

Con el advenimiento de los nuevos anticoagulantes orales
(NOAC) con eficacia conservada y tasas de hemorragia
atenuadas, la terapia anticoagulante en pacientes con FAy ATC
estd experimentando un cambio de paradigma. Hay una
tendencia a reemplazar la terapia triple convencional
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(Antagonistas de la vitamina K + DAPT) por la terapia dual
novedosa (NOAC + terapia antiplaquetaria unica). Esta
estrategia tiene como objetivo disminuir el riesgo de
hemorragia, manteniendo los beneficios isquémicos.

La evidencia acumulada de estudios recientes, apoya el
concepto de que un anticoagulante oral no antagonista de la
vitamina K (NOAC) deberia ser el anticoagulante oral de
eleccion.

El estudio PIONEER AF PCI® fue el primer ensayo clinico
aleatorizado que estudid tres estrategias de tratamiento
antiplaquetario y anticoagulante en pacientes con FA
sometidos a ATC. Se incluyé en el estudio a un total de 2.124
pacientes y se les realiz6 un seguimiento de hasta 12 meses.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir, en una
proporcién 1:1:1, rivaroxaban en dosis baja (15 mg una vez al
dia) mas un inhibidor de P2Y 12 durante 12 meses (grupo 1),
rivaroxaban en dosis muy bajas (2,5 mg dos veces al dia) mas
DAPTdurante 1,6 0 12 meses (grupo 2), o terapia estandar con
un antagonista de la vitamina K de dosis ajustada (una vez al
dia) mas DAPT durante 1, 6 0 12 meses (grupo 3). Las tasas de
hemorragia clinicamente significativa fueron mas bajas en los
dos grupos que recibieron rivaroxaban que en el grupo que
recibid la terapia estandar (16,8% en el grupo 1, 18,0% en el
grupo 2y 26,7% en el grupo 3; HR = 0,59, p @<0,001 para el
grupo 1 frente al grupo 3; HR=0,63, p[<0,001 para el grupo 2
frente al grupo 3). Las tasas de muerte por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular fueron similares en los tres grupos (6,5% en
elgrupo1;5,6%enelgrupo2y6,0%enelgrupo 3; p=NS).

El REDUAL-PCI’ fue un ensayo aleatorizado, paralelo y
estratificado de 2.725 pacientes con FA que recibieron
revascularizacion coronaria percutanea con un stent. En este
ensayo multicéntrico, se asignaron aleatoriamente a 2725
pacientes a terapia triple con warfarina mds un inhibidor de
P2Y 12 (clopidogrel o ticagrelor) y aspirina (durante 1 a 3
meses) (grupo de terapia triple) o terapia dual con dabigatran
(110 mg o 150 mg dos veces al dia) mas un P2Y 12inhibidor
(clopidogrel o ticagrelor) y sin aspirina (grupos de terapia dual
de 110 mg y 150 mg). La incidencia de sangrado mayor o
clinicamente significativo fue del 15,4% en el grupo de terapia
dual de 110 mg en comparacion con el 26,9% en el grupo de
terapia triple (HR 0,52; IC 95%, 0,42 a 0,63; P < 0,001 para no
inferioridad; P <0,001 para superioridad) y 20,2% en el grupo
de terapia dual de 150 mg en comparacién con el 25,7% en el
grupo de terapia triple correspondiente, que no incluyé
pacientes ancianos fuera de los Estados Unidos (HR 0,72 ;
1C95%, 0,58 a 0,88; P <0,001 para no inferioridad). Por lo tanto,
la terapia dual no fue inferior a la terapia triple con respecto al
riesgo de eventos tromboembélicos y la tasa de eventos
adversos graves no difirié significativamente entre los grupos.

El estudio AUGUSTUS® es un ensayo internacional con un
diseno factorial de 2x2, en el que se asignaron aleatoriamente
a pacientes con fibrilacién auricular que tenian un sindrome
coronario agudo o se habian sometido a una ATC y planeaban
tomar un inhibidor de P2Y12 para recibir apixaban o un
antagonista de la vitamina K y para recibir aspirina o placebo
durante 6 meses. Se incluyeron un total de 4.614 pacientes de
33 paises. El régimen antitrombético que incluia apixaban, sin
aspirina, resulté en menor tasa de sangrado (10,5% vs 14,7%.
IC95% 0,58 a 0,81; P <0,001 tanto para la no inferioridad como
para la superioridad) y menor incidencia de muerte u
hospitalizacién que los del grupo de antagonistas de la
vitamina K (23,5% vs 27,4%;1C95%, 0,74 a 0,93; P =0,002), con
unaincidencia similar de eventosisquémicos.

Finalmente, el ensayo clinico ENTRUST-AF PCI’ ha
aleatorizado a 1.500 pacientes con FA, bajo tratamiento
anticoagulante y revascularizados con ATC, a 2 estrategias
terapéuticas: Edoxaban (60 mg unavez aldia) mas uninhibidor
de P2Y12 durante 12 meses o un antagonista de la vitamina K
(AVK) en combinaciéon con un inhibidor de P2Y12 y aspirina
(100 mg una vez al dia, durante 1 a 12 meses). La dosis de
edoxabdn se redujo a 30 mg por dia si uno o mas factores
(aclaramiento de creatinina 15-50 ml / min, peso corporal < 60
kg, o el uso concomitante de inhibidores potentes de la
glicoproteina P especificados) estaban presentes. El punto
final primario de seguridad (sangrado mayor o clinicamente
significativo) se produjo en el 17% de pacientes con el régimen
de edoxabany 20% con AVK (HR 0, 83 1C95% 0,65-1,05; p = 0,
0010 para noinferioridad; p=0,1154 para superioridad). No se
observaron diferencias significativas en los eventos
isquémicos.

Terapia antitrombaética peri-procedimiento

En pacientes a quienes se realice una intervencién coronaria
percutdnea programada, los NOAC deberan suspenderse 24hs
antes y 48hs antes en caso de enfermedad renal y uso de
Dabigatran. En pacientes que reciben antagonistas de vitamina
K, se deberd asegurar un RIN <2 para acceso radialy <1.5 para
acceso femoral. La realizacién de unaintervencién percutanea
sin suspension de la anticoagulacion, se debera reservar para
procedimientos de urgencia/emergencia.

Los pacientes deben reanudar el tratamiento anticoagulante
después de la ATC (antes o en elmomento del alta hospitalaria)
una vez que se obtiene completamente la hemostasia, no hay
evidencia de complicaciones hemorrdgicas en curso y no se
prevean mas intervenciones hospitalarias.

El rapido inicio de accién de un NOAC elimina la necesidad de
un agente anticoagulante parenteral después de la ATC. En
pacientes que reciben AVK, se sugiere considerar continuar el
tratamiento con un agente parenteral hasta obtener un RIN de
al menos 1.8 en pacientes con alto riesgo de accidente
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cerebrovascular, aunque hay no hay datos que respalden la
eficacia de este enfoque.

Idealmente, los pacientes deben ser reevaluados dentrode 1 a
2 semanas luego de la ATC, para valorar la adherencia y
determinar cualquier ajuste necesario en los regimenes de
tratamiento antitrombotico, asi como brindar estrategias
adicionales parareducir el riesgo de hemorragia'.

Duracién de tratamiento

El uso de aspirina en pacientes asignados a terapia doble (es
decir, NOAC mas un inhibidor de P2Y12) se limité al periodo
peri-ATC, es decir, durante la estancia hospitalaria o hasta 1
semana después de la ATC, a discrecion del médico tratante.
Sinembargo, dado que el primer mes después de ATC coincide
con el mas alto periodo de riesgo para la aparicion de
complicaciones trombéticas; en pacientes con alto riesgo
isquémico/trombético y en ausencia de criterios mayores de
sangrado, es razonable continuar con aspirina hasta 1 mes
despuésdelaATC1-2.

Los inhibidores de P2Y12 orales potentes aumentan el riesgo
de hemorragia clinicamente relevante en comparacién con
clopidogrel, sin un beneficio evidente en términos de
reduccion de eventos cardiovasculares mayores.10

La terapia dual debe continuarse durante 12 meses, y la
monoterapia con anticoagulantes orales debe continuarse a

partir de entonces1-2. Sin embargo, en pacientes con bajo
riesgo trombdtico como asi como aquellos con alto riesgo de
hemorragia, es razonable interrumpir la terapia inhibidora de
P2Y12 alos 6 meses post ATC.

El régimen de dosificacion de un NOAC debe ser el
recomendado para la proteccién tromboembélica en
pacientes con FA; no se recomienda el uso de dosis mas bajas,
a menos que se estudie especificamente en ensayos
aleatorizados (es decir, rivaroxaban 15 mg).

La continuacion de la terapia antiplaquetaria en forma adjunta
a NOAC més alld de 1 ano debe reservarse solo para
seleccionar pacientes con alto riesgo de recurrencias
isquémicasy bajo riesgo de hemorragia.

CONCLUSIONES

En pacientes con fibrilacién auricular sometidos a ATC, en
ausencia de contraindicaciones, los anticoagulantes orales no
antagonista de la vitamina K son de preferencia. Sin embargo,
la eleccidn deberd incluir una toma de decisiones compartida
teniendo en cuenta la experiencia del médico, preferencias del
paciente, accesoy costo.

Pacientes con FA y ATC

Tiempo

el Estrategia predeterminada

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T e T e T T T T T I T {T T {T{T{T{T{TTITITE

ATC
Peri-ATC

1 mes

3
i Doble terapia hasta 12 meses

(ACO +1P2Y12)
b meses

12 meses

»12 meses ACO (monoterapia)

Pacientes con bajo riesgo
isquémicn/trombatice o
alto riesgo de sangrado

Triple terapia
(AC0 + DAPT)

Triple terapia hasta 1 mes
[ACD + DAPT)

Doble terapia

Doble terapia

hasta 6 meses
(ACO +1P2Y12)

hasta 12 meses
(ACO +1P2Y12)

ACO

ACO (monoterapia)

{(monoterapia)
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