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EDITORIAL

Cambio Climatico y Enfermedades Cardiovasculares

La situacidn vivida en nuestra provincia, con incendios dificiles de controlar ademds de la bajante histérica del rio Parana, nos impone

empezar a discutir como el cambio climatico (cada vez mas notorio), el calentamiento global y el efecto invernadero afectan nuestra
prdcticadiaria

Tendriamos que preguntarnos de qué manera esta situacidn se relacionara con una modificacion en el patron de presentacion de las
enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo sabemos y se ha documentado que la contaminacion liberada al medio ambiente por la
actividad humanaes un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares.

En el reporte de Carga global de enfermedad (GBD) del 2019 se estima que la contaminacion causé al menos 9 millones de muertes en
todo el mundo en 2019, el 62 % de las cuales se debieron a enfermedades cardiovasculares, incluidas la cardiopatia isquémica y los
accidentes cerebrovasculares.

En el reporte del 2021 de la Organizacion Mundial de la Salud se informa, que las temperaturas extremas del aire contribuyen
directamente a las defunciones por enfermedades cardiovasculares y respiratorias, sobre todo entre las personas de edad avanzada,
explicada en parte por el aumento de los niveles de ozono.

Los mecanismos propuestos entre el calor y la mortalidad cardiovascular incluyen el aumento de la circulacién sanguinea superficialy la
sudoracién. Esto conduce a una necesidad de aumentar el gasto cardiaco, deshidratacion y deplecion de sal, hemoconcentracidn,
viscosidad sanguinea elevada y riesgo de trombosis. Ademads, se sugirid que el estrés por calor induce la liberacion de interleuquinas que
modulan las respuestas inflamatorias agudas locales y sistémicas, estas respuestas inflamatorias pueden empeorar el manejo de la
insuficiencia cardiaca.

En cuanto a los incendios forestales el informe del CDC establece que La exposicion al humo aumenta las hospitalizaciones respiratorias
y cardiovasculares.

Las medidas de prevencidn que podriamos tomar,como lo plantea el reporte US Global Change, establece como prioridad la identificacion
de los individuos vulnerables, como ser los de edad avanzada, grupos ocupacionales, personas con discapacidades y patologia cronicas
como lainsuficiencia cardiaca, hipertensiony diabetes.

Ademads del efecto directo en la salud cardiovascular, tenemos los efectos indirectos, dentro de estos, no podemos pasar por alto los
cambios nutricionales que generan el aumento de las temperaturas y la variabilidad de las lluvias con una reduccién probablemente en la
produccion de alimentos bdsicos en muchas de las regiones mds pobres con progresion de la malnutricion. Posiblemente el aumento del
diéxido de carbono (CO 2) y el cambio climatico alteran la distribucion de los alimentos y por otra via mas directa sobre la fotosintesis de
las plantas. Las concentraciones mas altas de CO 2 estimulan el crecimiento y la produccidn de carbohidratos en algunas plantas, pero
pueden reducir los niveles de proteinas y minerales esenciales en varios cultivos de gran consumo, incluidos el trigo, el arroz y las papas,
conimplicaciones potencialmente negativas para la nutricion humana.

En resumen, el cambio climatico causara anualmente unas 250.000 defunciones adicionales entre 2030y 2050; 38.000 por exposicidn de
personas ancianas al calor; 48.000 por diarrea; 60.000 por paludismo; y 95.000 por desnutricion infantil.

En cuanto a las patologias cardiovasculares tenemos que prepararnos para abordar presentaciones mds graves y complejas que las

habituales.

Referencias.
OMS 30deoctubre de 2021.

Cargaglobal de enfermedad (GBD) 2019.
Dr. José Maria Silveyra

Presidente SOCACORR

Globalchange 2016.
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Dr. Jorge Luis Riera Stival

Jefe del Departamento de Internacion. Instituto de Cardiologia de Corrientes

jorgeluisriera@hotmail.com

Los analogos de GLP-1y el beneficio
cardiovascular mas alla de su efecto hipoglucemiante

INTRODUCCION

El péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) es una hormona
intestinal secretada por las células enteroendocrinas del
intestino. Se deriva del procesamiento postraduccional del
proglucagén y ejerce diversas acciones metabdlicas en
multiples 6rganos y tejidos a través de un receptor acoplado a
proteina G (GPCR) de la familia B, el receptor GLP-1. Estudios
preclinicos y clinicos demostraron que el GLP-1 es un potente
agente insulinotrépico en roedores sanos y humanos con
diabetes mellitus tipo 2 (T2DM). Debido al hecho de que GLP-1
redujo la glucosa en sangre en plasma en sujetos con
hiperglucemia persistente, se ha convertido en la hormona
derivada del intestino mas estudiada El GLP-1 estimula la
secrecion de insulina dependiente de glucosa de las células
beta del pancreas, reduce la secrecidn de glucagén de las
células alfay retarda el vaciamiento gastrico, lo que impide la
hiperglucemia posprandial. Sin embargo, el uso farmacéutico
de GLP-1 como una nueva opcidn de tratamiento en T2DM se
ha complicado por el hecho de que es rapidamente degradado
proteoliticamente por la ubicua proteasa dipeptidil peptidasa-
4 (DPP-4) (ver Figura 1). Por lo tanto, se desarrollaron
agonistas del receptor de GLP-1 resistentes a la inactivacion
proteolitica por DPP-4 (p. ej., exendina-4, liraglutida y
semaglutida) o inhibidores de DPP-4 (p. ej., sitagliptina y
linagliptina) y actualmente se han establecido como terapia de
referencia paralaDm2.

El tratamiento de la DM2 es de suma importancia ya que las
complicaciones de la diabetes estan asociadas con 1,5
millones de muertes globales por afo mas 2,2 millones de
muertes adicionales por un aumento indirecto de los factores
de riesgo que en su mayoria comprenden eventos
cardiovasculares (CV) como infarto de miocardio (IM) o

accidente cerebrovascular. En consecuencia, los efectos
secundarios CV negativos son un riesgo importante para las
personas diabéticas. Para obtener la aprobacién de los
agonistas del receptor GLP-1 como una nueva opcién de
tratamiento de la DM2 por parte de la FDA,, se tuvieron que
realizar estudios clinicos para probar la seguridad CV en
comparaciéon con la atencion estdndar y el placebo en la
poblacion objetivo. dando lugar a una serie de destacados
ensayos de resultados cardiovasculares. El criterio principal
de valoracion tipico era la aparicion de un evento
cardiovascular adverso mayor (MACE: tiempo hasta el primer
eventode muerte CVoinfartode miocardio no fatal o accidente
cerebrovascular). Entre todos los agonistas del receptor GLP-
1 que se sometieron al proceso de aprobacidn, cuatro
(albiglutida , dulaglutida, semaglutida y liraglutida) superd el
objetivo del estudio. No solo eran seguros, sino que reducian
significativamente los MACE en pacientes diabéticos de riesgo
o con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida. Un punto
importante es, sin duda, la modificacion de los factores de
riesgo CV mediante la terapia con GLP-1. Es probable que la
reduccion de la presidn arterial, la pérdida de peso y la mejora
de los lipidos en sangre contribuyan a los resultados CV
favorables observados. Sin embargo, no debe subestimarse el
hecho de que los agonistas del receptor de GLP-1 tengan
efectos antiinflamatorios y antioxidantes y otros efectos
directos sobre las células y tejidos del sistema CV.

ELGLP-1 se une al receptor de GLP-1 que estimula la via de la
adenilil ciclasa en las células pancreaticas, lo que da como
resultado la sintesis de insulina y su posterior liberacion al
torrente sanguineo Hoy en dia, numerosos estudios han
demostrado que el GLP-1 actua sobre varios 6rganos y tejidos.
En algunos casos, no estd claro si estos efectos estan
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FIGURA 1
Liberacion de péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) después de la ingesta de alimentos y
degradacién por dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4

mediados directamente por el receptor de GLP-1, pero se ha
demostrado que el receptor de GLP-1 se expresa en muchos
tipos de células,tambiénenelsistemaCV

Resumiremos los efectos protectores CV de los agonistas del
receptor GLP-1, mas alla del control glucémico.

Evidencia clinica de los efectos cv protectores de

los agonistas del receptor GLP-1

Enelpasado,laFDA aprobdvarios medicamentos parareducir
la glucosa en base a ensayos relativamente cortos, que se
centraron en los efectos de la reduccion de la glucosa en una
poblacion de estudio saludable. Estas tltimas circunstanciasy
el hecho de que muchos sujetos humanos que padecen DM2
tienen un mayor riesgo de ECV o incluso acumulan varios
factores de riesgo CV, hizo sospechar que varios
medicamentos hipoglucemiantes aprobados, como la
rosiglitazona, podria aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares. Asi, desde 2008, la aprobacién de nuevos
farmacos antidiabéticos por parte de la FDA requiere
evidencia de seguridad CV. Por lo tanto, varios ensayos clinicos
qgue incluyen a los inhibidores de DPP-4, al inhibidores de
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) y agonistas del
receptor de GLP-1, fueron disefiados para probar la seguridad
CV.losInhibidores de DPP-4 como saxagliptina,alogliptinao
sitagliptina en los ensayos clinicos SAVOR-TIMI 53, EXAMINE y
TECOS, no aumentaron el riesgo de muerte CV, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular en pacientes con DM2
y alto riesgo de eventos CV, pero no se encontraron ningun
efecto adicional o incluso beneficioso sobre el resultado CV de
los pacientes con DM2. En cambio, los inhibidores de SGLT2 y
algunos de los agonistas del receptor de GLP-1 investigados
demostraron un efecto aditivo ademds del tratamiento
estandar en sujetos humanos con DM2 y redujeron la
aparicidon de MACE en estos pacientes. Esta evidencia condujo
a la recomendacion de la Sociedad Europea de Cardiologia
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(ESC) para tratar a los pacientes con DM2 con ECV con un
inhibidor de SGLT2 o un agonista del receptor de GLP-1 de
clase 1, nivel A .Otras sociedades, como la Asociacion
Estadounidense de Diabetes (ADA), recomiendan el
tratamiento de pacientes con alto riesgo de ECV con un
agonista del receptor GLP-1 y los pacientes que padecen
insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica deben ser
tratados con un inhibidor de SGLT2.. En muchos casos, puede
haber una superposicion de enfermedad cardiovascular e
insuficiencia cardiaca, lo abre el debate de la utilizaciéon
conjunta de estos medicamentos.

Ensayos de resultados cardiovasculares de

agonistas delreceptor de GLP-1

En la actualidad, varios agonistas del receptor de GLP estan
aprobados para el tratamiento de la DM2 (exenatida desde
2005, liraglutida desde 2010, lixisenatida desde 2016,
albiglutida desde 2014 pero retirada del mercado por motivos
econdmicos, dulaglutida desde 2014 y semaglutida desde
2017). Los beneficios CV estan probados para dulaglutida
(REWIND), albiglutida (HARMONY OUTCOMES), semaglutida
(SUSTAIN-6)y liraglutida (LEADER)

Enelensayo LEADER, 9340 pacientes fueron aleatorizados y el
seguimiento medio fue de 3,8 anos. El tratamiento de la DM2
con liraglutida ademas de la atencién estandar redujo el riesgo
de muerte CV, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular en un 13 %. La mortalidad por todas las
causas y la muerte por causas cardiovasculares se redujeron
significativamente con este tratamiento, El estudio demostré
que liraglutida reduce directamente las tasas de muerte CV
(4,7% vs 6,0%; OR 0,78;1C0,66-0,93),IAM (OR, 0,86; IC 95 %,
0,73-1,0) y accidente cerebrovascular (OR, 0,86; IC 95 %,
0,71-1,06), sin embargo, no se encontraron efectos
beneficiosos sobre la hospitalizacién por insuficiencia
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cardiaca

A diferencia de la liraglutida, que tiene que administrarse por
via subcutdnea diariamente, semanalmente por via
subcutaneaoincluso podria ser por via oral, es suficiente para
elagonistadel receptor de GLP-1 semaglutida.

Serealizé un estudio clinico para garantizar la seguridad CVde
este agonista delreceptor GLP-1.Elensayo SUSTAIN-6 superd
las expectativas ya que la investigacion de 3297 pacientes con
DM2 con mayor riesgo de ECV (83 % con ECV establecida)
revelé que la semaglutida es superior ala terapia estandar con
respecto al criterio de valoracidon CV. Aligual que la liraglutida,
la semaglutida disminuyd el resultado compuesto primario
combinado (muerte CV, infarto de miocardio no mortal o
accidente cerebrovascular) (6,6 % frente a 8,9 %; OR 0,74;IC
95 %, 0,58-0,95). La semaglutida no redujo la muerte por
causas cardiovasculares vy, por lo tanto, la reduccion del
criterio principal de valoracion fue impulsada por la reduccién
de infarto de miocardio no mortal (2,9 % frente a 3,9 %) y
accidente cerebrovascular (1,6 % frente a 2,7 %).

La dulaglutida debe administrarse una vez por semana. En
comparacién con la atencion estandar, la mortalidad por todas
las causas no difirié6 entre los grupos, sin embargo, fue
beneficiosa en puntos finales combinados. Otro agonista del
receptor de GLP-1 con superioridad CV demostrada es la
albiglutida. El ensayo HARMONY inscribidé a 9436 pacientes y
comparo6 la terapia de atencidn estdndar con la aplicacién
adicional de albiglutida en pacientes con DM2. En linea con los
otros ensayos mencionados, se ha demostrado que la
albiglutida reduce los eventos CV. Sin embargo, en 2018, la
albiglutida fue retirada del mercado por motivos econdmicos.
Se demostré la seguridad cardiovascular para todos los
agonistas del receptor de GLP-1 aprobados, pero no se
comprende por completo la razén por la cual solo los cuatro
agonistas del receptor de GLP-1 mencionados (liraglutida,
semaglutida, dulaglutida y albiglutida) mostraron efectos
protectores CV.Una explicacion podria ser las diferenciasen la
farmacologia de las drogas. La liraglutida y la semaglutida
redujeron significativamente los eventos CVenun 13 % yun 26
% respectivamente, pero la lixisenatida ( estudio ELIXA) no
tuvo ningun efecto sobre la Resultado CV (OR 1,02; IC del 95 %,
0,89-1,17) .A diferencia de liraglutida y semaglutida, la vida
media de lixisenatida es mas corta, lo que podria explicar por
qué este agonistadelreceptor de GLP-1 no logré beneficios en
comparaciéon con los agonistas del receptor de GLP-1 de
accion prolongada con respecto al resultado CV. Ademas,
también podria ser que las diferencias en el disefio del estudio
contribuyan a los diferentes resultados del estudio, por
ejemplo, el ensayo ELIXA solo incluyé pacientes con un
sindrome coronario agudo reciente.

Cabe mencionar que también existen diferencias entre los
agonistas del receptor de GLP-1 que han demostrado un mejor
resultado CV. En los ensayos clinicos que investigaron

liraglutida y albiglutida, la reduccién de MACE se debid
principalmente a una reduccién de IM, mientras que
dulaglutida y semaglutida redujeron predominantemente el
accidente cerebrovascular.

Los mecanismos de proteccion CV no solo pueden explicarse
por la mejora del control glucémico, ya que la reduccién de
HbA1c lograda fue relativamente pequeia (principalmente
<0,7) y la optimizacion de la hiperglucemia suele tardar un
tiempo en beneficiar el resultado CV primario, como se
demostré en UKPDS ensayo (una reduccion del 15% en Ml
surgi6 a los 10 anos de seguimiento) Ademas, los agonistas
del receptor del receptor GLP-1 también mejoran los factores
de riesgo CV como la presiéon arterial, el peso y la
hiperlipoproteinemia , lo que podria explicar los efectos
protectores sobre el sistema CV. Se han descrito efectos
directos e indirectos de los agonistas del receptor GLP-1
sobre diferentes drganos y tejidos implicados en la patogenia
de la ECV. A continuacion, se describen estos efectos “no
diabéticos” desde una perspectiva clinicay preclinica.

El receptor GLP-1 y su papel mecanistico en la

proteccion cv

El receptor de GLP-1 emite sefales predominantemente a
través de la subunidad alfa activando la adenilil ciclasa
transmembrana (tmAC), regulando asi al AMP ciclico
intracelular (cAMP) que posteriormente se dirige a la proteina
quinasa A. Una pregunta importante y ain no completamente
respondida es si todas las acciones atribuidas a los agonistas
nativos del receptor GLP-1 y GLP-1 dependen de la actividad
del receptor GLP-1 o posiblemente involucran acciones
independientes del receptor GLP-1. Por lo tanto, la
localizacion precisa del tipo de tejido y célula del receptor de
GLP-1 es importante para las interpretaciones mecanicas de
las acciones CV de los agonistas del receptor de GLP-1 y del
GLP-1 propiamente dicho, que pueden investigarse casi
exclusivamente en modelos preclinicos (Figura 2).

Receptorde GLP-1yelcorazén

La evidencia actual de varias especies restringe la expresion
del receptor GLP-1 a la auricula cardiaca. Sin embargo, la
expresion del receptor GLP-1 sigue siendo posible en tipos de
células no cardiomiocitos dentro de los ventriculos (nervios,
fibroblastos y células inmunitarias) y se informé en células
del musculo liso vascular dentro de los vasos sanguineos
ventriculares. Los agonistas del receptor GLP-1 y GLP-1
reducen de manera potente la presion arterial, como se
muestra en varios modelos experimentales de hipertension.
Ademds de eso, recientemente se identific6 un objetivo
vascular, especificamente el receptor GLP-1 endotelial, para
controlar la biodisponibilidad de dxido nitirco (NO), lo que
contribuye a los efectos antihipertensivos en modelos
animales. Se puede especular que este mecanismo también
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Objetivos celulares propuestos y efectos protectores de los agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1RA) y productos de divisién de GLP-1 en la vasculatura.
Es probable que los beneficios estén mediados por una combinacion de mecanismos dependientes del receptor de GLP-1 en las células endoteliales y del musculo
liso (EC, SMC) y acciones de los metabolitos de GLP-1 independientes del receptor de GLP-1. Se ha propuesto la existencia de un segundo receptor de GLP-1,

aun no descubierto.

podria ser relevante en los seres humanos, ya que los
agonistas del receptor de GLP-1 reducen considerablemente
la presion arterial en las personas diabéticas, aunque falta
informacion concluyente al respecto.

Los estudios preclinicos en animales, demostraron
uniformemente que GLP-1, los agonistas del receptor de GLP-
1y los inhibidores de DPP-4 ejercen efectos saludables en
modelos experimentales de infarto agudo al reducir el area de
necrosis .Ademads, los beneficios terapéuticos del GLP-1
nativoy los agonistas delreceptor de GLP-1 se describieron en
modelos experimentales de disfunciéon ventricular e
insuficiencia cardiaca. Es de destacar que, aunque la
cardioproteccién no se cuestiona con el tratamiento con
agonistas del receptor de GLP-1 que comienza antes de la
induccién de la isquemia, se cuestionan los efectos
beneficiosos del agonismo del receptor de GLP-1 después de
la isquemia cardiaca, con estudios preclinicos que describen
diferentes resultados .Esto contrasta con los estudios clinicos
qgue informan principalmente resultados positivos con la
terapia concomitante con agonistas del receptor de GLP-1 o
después de unalesidnisquémica.Alno haberreceptores GLP1
en musculo ventricular, los datos actuales sugieren que la
cardioproteccion in vivo dependiente del receptor de GLP-1
resulta de mecanismos indirectos. En modelos de roedores
de lesién por isquemia-reperfusion y miocardiopatia
diabética, los agonistas nativos del receptor GLP-1 y GLP-1
(albiglutida y liraglutida, respectivamente) aumentaron la

captacion y utilizacién de glucosa en el corazén, lo que se
asoci6 con un cambio energético de acidos grasos a oxidacidn
de glucosa. Estos perfiles metabdlicos estuvieron
acompanados por un flujo sanguineo coronario aumentado y
una funcidén contractilmejorada.

Receptor de GLP-1y célulasinflamatorias

Los beneficios CVde liraglutiday semaglutidainformados en el
ensayo LEADER y SUSTAIN-6 se han atribuido a la reduccion de
los eventos provocados por la aterosclerosis debido a
mecanismos antiinflamatorios.

Lareduccion de lainflamacidn cardiacay vascular ha sido bien
documentada para GLP-1 y agonistas farmacoldgicos del
receptor de GLP-1 en varios estudios preclinicos. En estudios
de experimentacién, el GLP-1 nativo, la exendina-4 y la
liraglutida atenuaron el desarrollo de aterosclerosis y
disfuncidn cardiaca en ratones, acciones que se asociaron con
una menor adhesion de monocitos vasculares y/o infiltracion
de macréfagos dentro de los vasos sanguineos.

Ademds, se informd que los agonistas del receptor de GLP-1
(exenatida, liraglutida) y el inhibidor de DPP-4 (sitagliptina)
disminuyen la produccién de citoquinas proinflamatorias como
TNFB, IL-10 e IL-6 en células mononucleares humanas y
reducen significativamente los niveles plasmaticos de proteina
Creactiva.
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Hasta la fecha no se ha dilucidado por completo, si la
sefnalizacidn directa del receptor de GLP-1 en las células
inmunitarias u otros tipos de células y/o las acciones
independientes del receptor de GLP-1son responsables de los
efectos antiinflamatorios del GLP-1.

Se encontraron niveles elevados de GLP-1 en plasma en
pacientes sépticos en estado critico, pero, en este caso, se
demostré que se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad de los pacientes. Se plantean la
hipoétesis de que la elevacion de GLP-1 no es causal del
aumento de la mortalidad, sino que refleja una respuesta de
contrapeso del sistema inmunitario masivamente activado.
Por tanto, las acciones "rectificadoras” del GLP-1 parecen
depender de la gravedad del estado inflamatorio. Esto
aplicaria al aterosclerosis y por lo tanto se explicaria el
beneficio de los analogos de GLP-1 en eventos
cardiovasculares.

Receptorde GLP-1ylas plaquetas

La evidencia actual asocia la estimulacién del receptor GLP-1
con un efecto inhibitorio sobre las plaquetas. Varios estudios
preclinicos demostraron efectos antiagregantes en plaquetas
murinas y humanas ex vivo y reduccién de la formacién de
coagulos.

Un mecanismo propuesto para los efectos antiagregantes de
los agonistas del receptor de GLP-1 incluye la activacion del
receptor de GLP-1 en las plaquetas, lo que induce la
antiagregacion plaquetaria y el dxido nitrico (ON) derivado de
las plaquetas que transporta el efecto antitrombéticos. Las
plaquetas de pacientes con enfermedad cardiovascular
exhiben unarespuestaalterada al NO ("resistencia plaquetaria
al NO"), inducida por el estrés oxidativo. Por lo tanto, las
acciones antioxidantes de GLP-1 y los agonistas de los
receptores de GLP-1 representan otro posible mecanismo
inhibidor de plaguetas. De hecho, el GLP-1 y el agonista del
receptor de GLP-1, la liraglutida, redujeron el estrés oxidativo
inducido por el acido araquidénico en las plaquetas, lo que se
asoci6 conun aumento de los efectos antiagregantes del NO.

Conclusion

La sobrenutricion, la falta de ejercicio y el consumo de
alimentos altamente procesados contribuyen a una
prevalencia cada vez mayor de DM2, que restringe
severamente no solo la esperanza de vida sino también la
calidad de vida. A nivel mundial, la prevalencia de diabetes
mellitus fue del 9,3 % (463 millones de personas) en 2019,
aumentando al 10,2 % (578 millones) en 2030y al 10,9 % (700
millones) en 2045. La diabetes mellitus se asocia con una alta
carga de mortalidad global que comprende principalmente
eventos cardiovasculares como infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular En consecuencia, se necesitan con
urgencia nuevas opciones de tratamiento. Los agonistas del

receptor de GLP-1 representan una clase relativamente nueva
de farmacos utilizados para el tratamiento de la DM2. No solo
son capaces de mejorar la hiperglucemia de los pacientes
diabéticos, sino que ademas influyen directamente en otros
factores de riesgo significativos de ECV, como la hipertension
arterial, la dislipidemia o la obesidad. Estas propiedades
explican, al menos en parte, los resultados positivos de los
estudios de resultados CV para liraglutida, semaglutida,
dulaglutida y albiglutida, todos los cuales mostraron no solo
seguridad CV sino también una mejora en el prondstico CV.
Aunque los efectos dependientes del receptor de GLP-1 de
estos compuestos estaban bien caracterizados, los efectos
pleiotropicos independientes del receptor de GLP-1 en el
sistema CV necesitan mucha mds investigacidn,
especialmente con respecto a sus vias de senalizacién. Las
vias independientes del receptor de GLP-1 incluyen
obviamente efectos antiinflamatorios y antioxidantes y, por lo
tanto, cardioprotectores. Los agonistas del receptor de GLP-1
representan de hecho un hito en el tratamiento de pacientes
diabéticos con ECVy es muy probable que con la deteccion de
vias de senalizaciéon de GLP-1 adicionales (independientes de
los efectos reductores de glucosa), esta clase de farmaco se
vuelva relevante para el tratamiento e incluso prevencion de
ECVindependiente de la DM2.
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Una mirada estructural, que busca “torcer” nuestro conocimiento

Desde mi 6ptica nos hemos centrado mucho en los aspectos
moleculares para explicar la insuficiencia cardiaca siguiendo
modelos neurohormonales. Sin embargo, los tratamientos
farmacoldgicos que actian sobre la activaciéon del eje
neurohormonal, alivian, pero no detienen el progreso la
insuficiencia cardiaca. El tamano y los cambios de la
geometria son responsables de las anomalias estructurales
de los miocitos y del miocardio, que empeoran la funcién
cardiaca, aumentan la actividad neurohormonal y reducen la
respuesta del sistema cardiovascular. El prondstico de los
pacientes coninsuficiencia cardiaca, sumorbimortalidad, esta
directamente relacionado con la dilatacién ventricular. Por
ello considero importante reflotar conceptos anatomo-
funcionales y encontrar en ello un punto de contacto, para
considerar estrategias terapéuticas alentadoras cuando las
armas farmacoldgicas estén llegando a lo que denomind “el
punto de no retorno”. O ;nos hemos olvidado de que la
estrategia quirdrgica forma parte del arsenal terapéuticoen la
Insuficiencia Cardiaca? El ejemplo forzado, se los presento, se
denomina...TRANSPLANTE CARDIACO.

La funcién cardiaca, contempla innumerables determinantes,
y poder abordar cada uno de ellos, escapa de los objetivos de
este articulo. De igual manera, es imperativo para mi dejar
expuesto, una falencia que me acompano en mi corta carrera
de la cual tuve la oportunidad de “torcer” mi conocimiento.
Para ello el primer paso que di, fue aceptar la siguiente
variante.

“La contraccidny relajacion ventricular debemos considerarla
de ejecuciéon “en bloque” en forma simultanea en toda su
extensidny noen fases sucesivas”. Torres Guasp

Si nos permitimos, abrir esta posibilidad, y nos acercamos a
las definiciones anatomo-funcionales, estaremos dando un

paso sobre nuestros conocimientos. Y con ello traerd de la
mano alternativas terapéuticas que van mas alla de las
estrategias farmacoldgicas, mas aun, nos daremos la
posibilidad de entender por qué un paciente con insuficiencia
cardiaca posee fraccion de eyeccion preservada. Situacion
que, hasta hace no mucho, no tenia lugar en el pase de sala de
un Hospital. En qué punto estos dos fendmenos mecanico-
funcionales, pasan de estar considerados dos aspectos
separados en lo que llamo un “continuo”. Es justo en la proto-
diastole. Con ese fenomeno de succiéon que participa de
manera “activa” en el mantenimiento de la pre-carga.
Determinante de vital importancia para mantener el volumen
sistolico. (1)

¢Como se produce la succion diastélica?

El mecanismo de succion por retroceso elastico del helicoide
ventricular es un proceso ventricular activo. Durante la fase,
mal denominada de relajacion isovolumétrica del ventriculo
izquierdo, hay una contraccién del segmento ascendente de la
lazada apexiana. A medida que las paredes que ejercen la
succién ventricular se venzan y dilaten, el “mecanismo de
sopapa” se precariza, pudiéndose establecer a través de este
concepto una valoracidn diferente de la insuficiencia cardiaca
y de su gravedad clinica. Asimismo, al abrirse la valvula mitral
e incrementarse el estrés de la pared con caida del grosor
parietal se alargan las fibras permitiendo al ventriculo
llenarse rapidamente. La gran velocidad de llenado con
presiones bajas estaria explicada por el fendmeno de succidn,
y no por ladiferencia de presion que hemos permanentemente
mencionado. (2) Este mecanismo activo de la gran banda
miocardica de Torrent Guasp sobre el efecto diastélico abre un
amplio panorama sobre las técnicas quirdrgicas de
restauracion tanto en la forma como en el volumen y
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consecuente funciéon del ventriculo izquierdo. Francisco
Torrent Guasp nunca crey6 que la sangre pudiera entrar en el
ventriculoizquierdo sino era por un mecanismo de succion. (3)
Consideraba que la diferencia de presion periférica con el
corazoén es pequena y no lo puede lograr por vis a tergo. El
desnivel que la retorna es la aspiracion ventricular por un
mecanismo de succién. El corazén es una estructura
conformada por una gran banda muscular que comienzaen la
insercion de la arteria pulmonar y termina a nivel de la aorta,
formando una doble hélice que limita los ventriculos. Las dos
cdmaras que envuelve la gran banda muscular son la
izquierda de conformacion elipsoide y la derecha de
estructura semilunar. Pues bien, la contraccion de esta banda
explica no sélo la sistole del corazén sino también la succion
de la sangre. (4) La pregunta inevitable que surge es que para
que puedan retorcerse las bandeletas que rodean a los
ventriculos, deberian efectuarlo sobre un punto de apoyo
rigido al igual que un tendon lo hace teniendo de palanca una
insercion dsea ¢los hay en el corazén? Cuando el corazén se
llena de sangre ésta se comporta como una insercion ésea. La
gran banda muscular es un doble helicoide suspendida de la
aortay de la pulmonar que utiliza de apoyo al hemoesqueleto.
Sobre este punto al rotar la base y la punta del ventriculo
izquierdo en sentidos opuestos se genera una torsion
muscular. Este movimiento antihorario del apex permite
generar presiones elevadas reduciendo la deformacion.
Exactamente como si se exprimiese unatoalla. (5)
Conclusiones

Lejos me encuentro de mirar de “costado” las estrategias
farmacoldgicas y neuromoduladoras en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, mds aun, pongo sobre la mesa para
debatir, una estrategia que en mis tiempos actuales no son tan
consideradas. El estudio de las bases anatémicas es necesario
para la aplicacion de nuevas técnicas cuyo objetivo es la
restauracion, devolviendo la geometria del ventriculo a su
volumeny a la configuracion cénica nativa. El prondstico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca esta directamente
relacionado con la dilataciéon ventricular. La capacidad
miocardica se halla condicionada por la orientacién de las
fibras cardiacas. En ese aspecto, el corazén cénico tiene fibras
miocardicas helicoidales y circunferenciales. La orientacion
de las fibras determina la funcion cardiaca. El desarrollo de
una configuracion esférica modifica la orientacion de las
fibras helicoidales hacia una dilatacién transversal y
disminuye la fuerza contractil. De esta forma el desarrollo de
las técnicas quirurgicas de restauracion ventricular ha
reactualizado los trabajos de Torrent-Guasp en su hipétesis de
lagranbanda muscular miocardica.
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La ecografia doppler renal en el infarto de miocardio:
;una nueva herramienta prondstica?

INTRODUCCION

El proceso de estimacion del riesgo de morbilidad y
mortalidad posterior al infarto agudo de miocardio con y sin
elevacion del segmento ST (IAMCESTy IAMSEST)" se basaen 2
niveles de evaluacién. El primer nivel se realiza al ingreso
hospitalario?’y el segundo implica la identificacion del riesgo
a largo plazo basado en el desarrollo de complica-ciones
posteriores al evento.

Existen ademas numerosos factores prondsticos clinicos bien
establecidos en estos pacientes, como también hallazgos
recolectados a través de estudios complementarios, como la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la
revascularizacién completa, la puntuacién SYNTAXS, la
elevacién maxima de Troponina y desviacién del segmento
ST’. Ademas de ello, la funcién renal basal representa un
determinante central de la mortalidad a largo plazo, lo que
refleja lainteraccién vital entre el corazény los rifiones'®. Esta
coexistencia de patologia cardiaca y renal'’, esta ligada a la
sefalizacion humoral y neural, modulada mediante el
aumento de catecolaminas y el aumento del tono simpatico'?
el cual se ha considerado responsable del deterioro de la
supervivencia. Sin embargo, su evaluacidn es dificultosa por
lo que no se realiza en la practica clinica habitual**.

La valoracién hemodindmica vascular renal proporciona una
medida indirecta de la funcidn nerviosa simpatica y puede
evaluarse mediante el andlisis ecografico Doppler del
espectro de flujo en arterias interlobulillares y/o arqueadas’®.
Entre los numerosos pardametros, se han estudiado
principalmente 2 mediciones, el indice de resistencia renal
(IRR)" en el flujo arterial parenquimatoso siendo normal <0,7
y el indice de impedancia venosa (IIV)"-'?, evidenciandose

patrén de pulsatilidad normal (continuo) o alterado
(discontinuo bifasico o monofasico), los cuales se relacionaron
con los valores de la presién del pulso central y parametros
ecocardiograficos del flujo sanguineo sistélico y diastdlico del
ventriculo izquierdo'®,'®. En consecuencia, los parametros del
flujo sanguineo intrarrenal se asociaron independientemente
con la aparicién de eventos adversos cardiovasculares'?;?'.
Cabe destacar que, en una cohorte de pacientes con
enfermedad renal cronica, el IRR elevado se asocié con un
aumento de la mortalidad?.

HIPOTESIS

El flujo Doppler arterial y el patrén venoso renal se relacionan
con peor prondstico en pacientes hospitalizados por infarto
agudode miocardio cony sinelevaciéondel segmento ST.

OBJETIVO

Evaluar la relacién entre el flujo Doppler arterial y el patrén

venoso renal con el prondstico adverso en pacientes
hospitalizados por infarto agudo de miocardio con y sin
elevacidon del segmento ST.

PUNTOS FINALES

Punto final primario:

1. Punto combinado de muerte por cualquier causa, re infarto,
insuficiencia cardiaca nueva o fracciéon de eyecciéon del
ventriculo izquierdo < 40% y nefropatia por contraste durante
la hospitalizacion.

Puntos finales secundarios:
1.Muerte por cualquier causaalos 60dias.

2.Nueva hospitalizacién de causa cardiovascular alos 60 dias.
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MATERIALY METODOS

Estudio prospectivo, analitico y observacional, unicéntrico. El
periodo de inclusidn serd desde el 01/11/2020 hasta el
30/07/2021.

Criterios deinclusion:

1. Pacientes consecutivos mayores o igual a 18 anos, con
diagndstico de infarto agudo de miocardio con o sin elevacién
del segmento ST hospitalizados en la Unidad Coronaria del
Instituto de Cardiologia de Corrientes en el periodo
comprendido del estudio.

Criterios de exclusion:

1. Cualquier causa que resulte en mala calidad de la medicién
obtenida.

2. Clearence de Creatinina <30 ml/min o terapia sustitutiva
renalen el ultimo mes previo alainternacion23.

3. Alteraciones estructurales renales, estenosis de la arteria
renal®.

4.Valvulopatia severade cualquiertipo25.

5.Fibrilacion auricular almomento del estudio.

Luego de la confirmacion diagndstica de infarto agudo de
miocardio con o sin elevacion del ST, los pacientes fueron
debidamente tratados de acuerdo a las indicaciones actuales
de guias de tratamiento.

Dentro de las 24 horas del ingreso hospitalario, se realizd
estudio ultrasonografico Doppler renal con medicidn del IRRy
del 11V, luego del cual los pacientes fueron clasificados de
acuerdo al patrén Doppler resultante. En primer lugar, se
realizé exploracién en modo bidimensional evaluando la
morfologia de los rifiones para establecer su longitud y
anchura, asi como las posibles anomalias estructurales que
impidieran una evaluacidon adicional. Posteriormente, los
pacientes fueron examinados para medir la velocidad maxima
del flujo sistolico y telediastolico a nivel de las arterias renales
intraparenquimatosas y la velocidad sistélica maxima (VSM),
velocidad telediastdlica (VTD) y la velocidad media (VM). Los
parametros antes mencionados se utilizaron luego para
calcular el indice de resistencia renal (IRR) basados en la
férmula: IRR = (VSMVTD)/VSM.

Por otro lado, se midié el IV y los diferentes patrones de flujo
de acuerdo a las caracteristicas de las presiones intersticiales
renales, pudiendo encontrarse un indice de pulsatilidad
normal, denominado “patrén continuo” o, un "patrén
discontinuo”, el cual refleja una mayor distensibilidad del
parénquima renal y sus vasos venosos en respuesta al
aumento de la presion venosa intraparenquimatosa. A su vez,
este Ultimo puede manifestarse por una velocidad de avance
bifdsica que alcanza su punto maximo durante cada fase del
ciclo cardiaco (patrdn bifasico), o una disminucion gradual de
la velocidad a lo largo de la sistole que evolucionaran hacia un

patron de flujo solo diastélico (patrén monofasico). Estos
parametros se midieron de forma bilateral (Figura 1).

El protocolo del estudio incluyé una revision meticulosa de
datos demograficos y clinicos, asi como la obtencién de
muestras de sangre para pruebas de laboratorio rutinaria al
inicio del estudio y se obtuvieron variables ecocardiograficas
durante la hospitalizacion.
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Figura 1. Patrones ultrasonogréficos arterial y venoso renal.

DEFINICIONES

- Infarto de miocardio: Infarto agudo de miocardio definido
segun lacuartadefinicion universaldeinfarto?.

- Clasificacion Killip y Kimball®: Clasificacién clinica realizada
a la cabecera del paciente, propuesta por Thomas Killip lll y
John T. Kimball en 1967, basada en el examen fisico de
pacientes con posible infarto agudo de miocardio.

- Re-infarto": infarto de miocardio agudo que ocurre dentro
de los 28 dias posteriores a un infarto incidente o recurrente.
Se debe considerar el reinfarto cuando la elevacién del ST 2 1
mm recurre o aparecen nuevas ondas Q patognomaénicas en al
menos 2 derivaciones contiguas, particularmente cuando se
asociacon sintomasisquémicos.

- Fraccién de eyeccién del Ventriculo Izquierdo®®: medicién
ecocardiografica por método de Simpson del porcentaje de
sangre expulsado de los ventriculos con cada contraccion.

- indice de resistencia renal?: Es un parametro indirecto de la
funcidn vascular renal, resultado del cociente VPS - VTD / VPS
(siendo VPS la velocidad pico sistélica y VTD la velocidad al
final de la didstole). Se debe calcular una media con las
distintas medidas obtenidas en cada rindn y valorar si existen
diferencias entre un rindny el contralateral. Lo normal es que
el indice de resistencia esté entre 0.6-0.7 y que la diferencia
entre ambos rinones seamenordel 5% (6 0.05).

- Clearence de Creatinina®®: Calculo del filtrado glomerular
medido por MDRD-4.

- Estenosis de la arteria renal medido por ecografia
Doppler?*: Se diagnostica mediante la evaluacién por
ultrasonografia a nivel del sitio de la estenosis, evidencidn-
dose flujo turbulento, con aumento de la velocidad pico
sistélica > 250 cm/s, un indice renoadrtico>3,5 o un tiempo de
aceleracion > 70 ms, indicando estenosis mayores del 60%
(hemodinamicamente significativas).

- Nefropatia por contraste®®: El grupo de trabajo Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) lo definié como
un aumento de creatinina plasmatica que ha aumentado en al
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menos 0,3 mg/dL (26,5 pmol por litro) sobre el valor inicial
dentro de las 48 horas posteriores a la exposicion al medio de
contraste.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de las caracteristicas basales de los pacientes
se tendrd en cuenta el tipo de variables, asi las variables
continuas serdn expresadas mediante medias (+ desvio
estandar) o medianas (con rango intercuartilo 25-75) y la
diferencia en la relacion de ambos grupos se analizard
mediante el test de la t de Student o el test de Kruskal Wallis
segun la distribucion de normalidad; las variables cualitativas
se expresaran como porcentajes y se compararan en ambos
grupos con el testde Chicuadrado.

El punto final primario combinado se analizé mediante una
prueba de Chi cuadrado y regresidn logistica para los puntos
finales dicotémicos.

Para los puntos finales se considerara un valor de p<0.05
como estadisticamente significativo.

CACULO DE LAMUESTRA

Para realizar este cdlculo se tuvo en cuenta que en la
bibliografia los pacientes que son hospitalizados por infarto
agudo de miocardio, presentan una mortalidad intra-
hospitalaria de aproximadamente un 12,5%, desarrollan
insuficiencia cardiaca descompensada 6,3%, re-infarto 6,3% vy
un 10% de los pacientes presentan deterioro de la fraccidn de
eyeccion delventriculoizquierdo.

Teniendo en cuenta estos porcentajes y con el objetivo de que
el presente estudio tenga un poder del 90%, con un nivel alfade
0.05; se estimé una muestratotal de 70 pacientes.

RESULTADOS

Entre el 1 de noviembre de 2020 y el 30 de julio de 2021 se
incluyeron un total de 135 pacientes, 80% de sexo masculino,
con una edad media de 61+ 5 anos, de los cuales 88,9% se
presentaron con diagnostico de infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST y el 11,1% restante sin
elevacién del segmento ST. Las caracteristicas demograficas
sepresentanenelGrafico1yTabla 2.

El punto final primario combinado (muerte por cualquier
causa, reinfarto, insuficiencia

cardiaca nueva o fraccién de eyeccidén del ventriculo izquierdo
<40% y nefropatia por contraste) se observd en el 63% de la
poblacion.

Al evaluar el patrén venoso renal se evidencié que el 58,5%
presentaron flujo tipo 1 (continuo), 21,5% tipo 2 (discontinuo
bifasico)y el 20% restante tipo 3 (discontinuo monofasico).

Al relacionarse el punto final primario con el flujo venoso se
observé una mayor frecuencia con el tipo 3, siendo del 85%, a

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
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Grafico 1. Caracteristicas demogrdficas de la poblacidn.

CARACTERISTICAS MINIMO MAXIMO MEDIA
Edad (afios) 29 85 61,39+10
TAS (mmHg) 65 215 135+31
TAD (mmHg) 40 125 8017
FC (lat/min) 40 135 82418
Peso (Kg) 49 123 82+11
Talla (cm) 150 187 16840,6
IMC (Kg/m?) 18 42 28+4
FEVI (%) 18 76 52411
IRR 0,45 1 0,66+0,1
Uremia (mg/dL) 0,2 1 0,38+0,13
Creatininemia (mg/dL) 0,53 2,14 0,9940,3
CICr (ml/min/m?) 30 145 78423
Creatinina 72 hs (mg/dL) 0,29 2,8 1,05+0,44
Troponina maxima (ug/dL) 29 38056 654347252

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de la Poblacion. CICr: Cleareance de Creatinina;
FEVI: Fraccién de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo; IMC: Indice de Masa Corporal;
IRR: Indice de Resistencia Renal; FC: Frecuencia Cardiaca. TAS: Tension Arterial
Sistdlica; TAD: Tensidn Arterial Diastdlica.

diferencia de los pacientes con flujo tipo 1y 2 (17% y 41%
respectivamente), manteniéndose esta relacion en el analisis
multivariado (OR 2.406;1C 95% 1.11-5.20; p<0.000). Gréfico 2.

A suvezseregistrd que los pacientes con patréon tipo 3 eran de
mayor edad, presentaban menor fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, mayor tasa de arritmias ventriculares,
fibrilacidony aleteo auricular. Grafico 3.

Al realizarse un andlisis multivariado, se observé que el flujo
venoso renal tipo 3 se asocié de manera independiente con

Gréfico 2. Relacidn Punto final primario combinado con el patrén venoso renal.
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FEVI (%)

PATRON1 PATRON2 PATRON 3

ARRITMIAS VENTRICULARES

100% p<0.000

0% . .
PATRON1 PATRON2 PATRON 3

EMTVNS ®=mTORSION DE PUNTA TVS

PATRON1 PATRON2 PATRON 3

Gréfico 3. Relacion patrén venoso renal con la FEVI, arritmias ventriculares y FA/AA. AA: Aleteo Auricular; FA: Fibrilacion Auricular;
FEVI: Fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; TVS: Taquicardia ventricular sostenida.

SI 42 0,68+0,90
NO 83 64+0,13

Tabla 3. Relacion del IRR con el punto final primario combinado.

mayor mortalidad y nuevas hospitalizaciones de causa
cardiovascular durante el periodo de seguimiento (22,2% para
eltipo3vs 0% paraeltipo 1y2;p<0.000).

Por otro lado, de los 135 pacientes incluidos en el andlisis, 10
pacientes fueron excluidos en la medicién del IRR debido a
causas técnicas. Por lo que se pudo registrar en 125
pacientes, con un valor minimo de 0,45 y maximo de 1 (media
de 0,66+0,10),de los cuales el 32% presentd unindice alterado
(>0,7).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el IRR
entre pacientes con y sin eventos (0,68+0,90 vs 64+0,13,
respectivamente; p=0,86) (Tabla 3).

LIMITACIONES

Si bien las hipétesis empleadas para establecer la utilizacién
de la ultrasonografia renal como predictor prondstico en
pacientes con infarto agudo de miocardio se basan de
principios fisioldgicos bien establecidos y pudieron ser
validadas en esta cohorte de estudio, éste es un estudio

0,122 0.009-0.08
0,086 0.005-0.07

pequeno unicéntrico y, por lo tanto, deberia someterse a una
validacién externaadicional.

Por otro lado, uno de los problemas fundamentales de la
ecografia Doppler renal son sus limitaciones que dependen
de factores anatdmicos y técnicos, al ser operador
dependiente, con necesidad de un adecuado ajuste de los
parametros del equipo para su correcta medicion.

DISCUSION

El presente estudio fue realizado para evaluar el rol
prondstico que presenta el eco Doppler vascular renal
(arterial y venoso) en pacientes hospitalizados con
diagndstico de infarto agudo de miocardio cony sin elevacién
delsegmento ST.

Al evaluar el patrén venoso renal, se observé una relacion
independiente entre la frecuencia de punto final combinado
de muerte por cualquier causa, re-infarto, insuficiencia
cardiaca nuevao fraccion de eyeccidn del ventriculoizquierdo
<40% y nefropatia por contraste con los pacientes con patrén
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tipo 3, en comparacion con aquellos que no presentaban el
mismo. A su vez, esta relacién se mantuvo cuando se
evaluaban de forma aislada la tasa de mortalidad
cardiovascular, fibrilacién y aleteo auricular, arritmias
ventriculares, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
<40% y nuevas hospitalizaciones de causa cardiovascular en
el seguimiento, con significancia estadistica.

Estos hallazgos pueden ser comparados con otros estudios,
como el de Beytullah Cakal y colaboradores31, que evaluaron
los parametros venosos y arterial de la ecografia Doppler
renal en insuficiencia cardiaca descompensada,
observandose que los pacientes con sindrome cardiorenal
tipo 1 tenian unindice deimpedancia venosa mas alta (VIl, 0,86
frente a 0,66; P <0,001), comparados con los pacientes que no
presentaban sindrome cardiorrenal, lo que sugiere una
relacidn estrechay dindmica corazén-rinén.

Por otra parte, en el analisis realizado por Yoshihiro Seo y
col.32, se observé que en pacientes con insuficiencia cardiaca
crdnica que se les realizaba cateterismo cardiaco derecho, el
flujo venoso renal discontinuo (tipo 3) medido por eco Doppler
renal estuvo estrechamente relacionado con la elevacién de la
presiéon arterial pulmonar media y la resistencia vascular
pulmonar, asi como mayor tasa de fibrilacion auricular,
respaldando los hallazgos de nuestro estudio.

A pesar de que hasta la fecha no se han publicado estudios
grandes que evallen el patron venoso renal medido por eco
Doppler en pacientes coninfarto agudo de miocardio, creemos
que los hallazgos de nuestro estudio respaldan fuertemente la
utilizacion de esta herramienta prondstica temprana (dentro
delas 24 horas del diagndstico), siendo ademas de bajo costoy
de rdpida accesibilidad como reproducibilidad, pudiendo
identificar pacientes de altoriesgo.

A diferencia de otros ensayos, en este estudio no se observé
una relacidn del IRR alterado con la tasa de eventos en los
pacientesincluidos. Esto puede ser justificado, por un lado, por
el mecanismo de autorregulacion del flujo arterial a los
organos nobles en pacientes con hipoperfusidon sistémica,
preservando el flujo arterial renal33.Y, por otro lado, debido a
que el IRR estd relacionado con cambios de la micro-
vasculatura, la cual puede estar alterada por otras
enfermedades concomitantes, como la hipertensién arterial
crénica y ateroesclerosis®* como se demostré en estudios
previos.

Enretrospectiva, elhechode queellIRRnoestéalaalturadesu
promesa como predictor de mal prondstico en estos pacientes
puede deberse a nuestra comprension, al mecanismo de
autorregulaciony a la fisiopatologia de la enfermedad renal y
como afectaalaformade ondaarterial Doppler.

CONCLUSIONES:

En el presente estudio se demostrd una relacion entre patrén
venoso renal con el prondstico en pacientes hospitalizados con
diagndstico de infarto agudo de miocardio con y sin elevacién
del segmento ST, siendo peor en aquellos con patron tipo 3. Por
otro lado, no se demostré una relacién entre el IRR y el mal
prondstico en estos pacientes.

]
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Dra. Celeste Burguener

Taquicardia supraventricular en el embarazo:

caso de Taquicardia por reentrada del Nodo Auriculo-ventricular

Cuidando las dos vidas

Se presenta el caso clinico de una paciente de 24 anos de edad,
gestas 3, partos 2, cesareas 0, abortos 0, con antecedente de
diabetes gestacional, anteriormente medicada durante 3
meses con Metoprolol 50 mg cada 24 hs por “arritmia” que no
sabe referir, sin cardiopatia estructural conocida, quien asiste
al Hospital “San José” de la localidad de Paso de los Libres,
Corrientes.

Al momento de la consulta se encontraba cursando gestacién
de 32 semanas, refiriendo dolor precordial de inicio subito, de
1 hora de duracidn, clase funcional ll, asociado a palpitaciones
y disnea. Al examen fisico inicial se encontraba normotensa
(TA110/70 mmHg), con sudoracion profusa, vigil, taquicardica,
registrandose frecuencia cardiaca (FC) entre 200-250 latidos
por minuto (Lpm).

Fue evaluada por Servicio de Obstetricia, evidencidndose
parédmetros hemodindmicos fetales dentro de los valores
normales, por lo que se solicité evaluaciéon por Cardiologia
para lograr compensaciéon hemodindamica de la paciente y
evitar el parto prematuro.

Al examen fisico: sin evidencia de signos clinicos de
insuficiencia cardiaca. En electrocardiograma (ECG) se
constaté taquicardia supraventricular con QRS angosto
(taquicardia por reentrada del nodo auriculo ventricular), con
FC de 250 lpm (Figura 1). Se realizaron maniobras
vasovagales, masaje del seno carotideo, no exitosas,
persistiendo la paciente con dolor precordial con intensidad en
aumento. Recibié Digoxina endovenosa (2 ampollas
administradas conintervalo de 15 minutos entre cada una), sin
respuesta a la misma. Se administré adenosina endovenosa
en bolo (12 mg) lograndose reversidn al ritmo sinusal, FC 65
lpm, permaneciendo con extrasistoles supraventriculares

frecuentes, evolucionando con mejoria del cuadro clinico. Se
decididiniciar Metoprolol 25 mg cada 24 hs.

A las 48 hs posteriores se otorg6 alta institucional, con
controles ambulatorios, niega recurrencia del cuadro, con
buena tolerancia de la medicacién betabloqueante oral. Se
programo el parto por cesarea con monitoreo cardiovascular,
la cual se realizé en la semana 39 de gestacién, sin
complicaciones maternas nifetales.

INTRODUCCION

Lataquicardia supraventricular (TSV) se define como cualquier
taquiarritmia con una frecuencia cardiaca superior a 100
latidos por minuto que requiere tejido de la unién auricular o
auriculoventricular parainiciarsey mantenerse. (')

En las mujeres, este tipo de arritmias ocurre mas
frecuentemente durante el periodo de gestacidon (22-24/
100000 embarazos), e inclusive puede presentarse por
primeravez durante el tercer trimestrey el periparto. (?) Dentro
del espectro de taquicardias supraventriculares (TSVs)
durante el embarazo, las mas frecuentes son la fibrilacion
auricular (FA), que ocurre en 27/100000 embarazos, y la
taquicardia supraventricular paroxistica (TSVP), 22-
24/100000 embarazos, sobre todo en mujeres entre 41-51
afios de edad, y en aquellas con cardiopatias congénitas (CC). (°)

Esta entidad representa un alto riesgo obstétrico y fetal, de alli
la importancia de poder reconocerla al momento de la
consulta, y seglin el estado hemodindmico de la paciente,
implementar las diferentes opciones terapéuticas disponibles.
El tratamiento se basa en medidas no farmacoldgicas
(maniobras fisicas), medidas farmacoldgicas (betablo-
gueantes o antiarritmicos), como también en terapia invasiva
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(cardioversion eléctrica y ablacidn con catéter), éstas ultimas
indicadas en casos de inestabilidad hemodinamica, y de las
cuales existen escasas evidencias en grandes grupos
poblacionales o en estudios aleatorizados controlados sobre
su seguridad.

Se presenté un caso de una paciente que durante suembarazo
se evidencid episodios de taquicardia por reentrada del
nédulo auriculo-ventricular (TRNAV).

DESARROLLO

La taquicardia supraventricular (TSV) se define como
cualquier taquiarritmia con una frecuencia cardiaca superior
a 100 latidos por minuto que requiere tejido de la unidn
auricular o auriculoventricular para iniciarse y mantenerse.

("

En este grupo de arritmias cardiovasculares se incluyen las
TSVs con complejo QRS angosto: FA, aleteo auricular (AA), FA
pre-excitada, taquicardia sinusal (TS), TRAV (taquicardia por
reentrada auriculo-ventricular) ortodrémica, TRNAV comun,
TRNAV no comun, taquicardia de Coumel, taquicardia no
paroxistica (TNP) de la unién auriculo-ventricular; y las TSVs
concomplejo QRS ancho: FA con aberranciaintraventricular.

Mientras que la FAy el AA son técnicamente TSVs, el estudio y
manejo de estos ritmos es distinto al delresto de las TSVs.

Epidemiologia
En las mujeres, este tipo de arritmias ocurre mas

frecuentemente durante el periodo de gestacion, (22-
24/100000 embarazos). (?)

Aunque las taquiarritmias son una de las complicaciones
cardiacas mas comunes del embarazo, ciertos factores de
riesgo pueden aumentar elriesgode desarrollar TSV.

Existen datos que respaldan que las mujeres en edades entre
41 y 50 anos tuvieron mayor prevalencia de arritmias
cardiacas. También se encontraron datos que evidencian que
las TSVs durante el embarazo son mas frecuentes en mujeres
afroamericanas que en mujeres caucasicas. (*) Otro factor de
riesgo demostrado es la presencia de cardiopatia estructural
o cardiopatia congénita pre existente, la presencia de un
sustrato conocido para arritmias y sindromes arritmogénicos
congénitos como el sindrome de QT largo, todos estos son
factores conocidos que predisponen alas mujeres a presentar
arritmiasy TSVs durante el embarazo. ()

Dentro de este grupo de taquiarritmias la TRNAV es
considerada la mas comun, pero existen casos en los que el
cuadro clinico y hemodinamico podria comprometerse, por
ejemplo, la TA focal en el embarazo puede ser incesante y
causar miocardiopatia mediada por taquicardia. (*)

Ademads, las mujeres que manifestaron TSV en gestaciones
previas tienen mayor probabilidad de volver a presentar TSV
en los siguientes embarazos. Esto se demostré en una cohorte
de mujeres embrazadas (en el periodo comprendido entre los
anos 2001-2012), con edades entre 15 y 44 afos, sin
antecedentes de cardiopatias congénitas, en quienes se
evidencié mayor tasa de incidencia de TSV entre aquellas que
habrian presentado TSV en embarazo previo versus las que no
presentaron dicha condicion previamente, durante el primer,
segundo y tercer trimestre de embarazo (5625, 9525, 11526
por cada 100000 embarazos vs 15, 33, 60 por cada 100000
embarazos, respectivamente). (°)

Fisiopatologia

Entre los mecanismos fisiopatolégicos, el aumento del
volumen plasmatico total en un 150%, y en aumento, de 5-8
litros, del agua corporal total, en la mujer gestante, conlleva a
un aumento del volumen telediastélico y sistélico, resultando
en un aumento del estrés parietal miocardico. EL aumento del
volumen plasmatico total se refleja en el aumento de la
presiéon venosa yugular generando ingurgitacién yugular al
examen fisico. Al igual que el volumen plasmatico, la
frecuencia cardiaca aumenta, contribuyendo a un aumento del
gasto cardiaco. Los canales idnicos intracelulares
relacionados con el estiramiento de las fibras musculares
cardiacas, pueden activarse dando como resultado complejos
auriculares y ventriculares prematuros, los cudles pueden ser
elorigen de diferentes arritmias cardiacas. (%)

Elembarazo es un estado de actividad simpatica aumentada, y
las arritmias desencadenadas que dependen de una actividad
simpatica aumentada y frecuencias cardiacas elevadas
pueden volverse mas comunes durante este periodo. ()

Mecanismo de accion de la TRNAV

La TRNAV es una arritmia reentrante localizada en la region
nodal comprendida en el tridngulo de Koch. En este circuito
participa el nodo AV con dos vias intranodales, una via lenta
con periodo refractario corto, y una via rdpida con periodo
refractario largo. La TRNAV comun (tipica o “lenta-rapida”), es
la mas frecuente, 80-90% de los casos, en ella el estimulo
sinusal viaja por ambas vias pero llega antes al haz de Hiss a
través de la via rapida, un extraestimulo auricular, producido
durante el periodo refractario de la via rapida, sera conducido
por lavialenta,y simientras el estimulo baja por lavia lenta, se
recupera la excitabilidad de la via rapida en sentido inverso, el
impulso conducido por la via rapida activard la auricula
produciendo un latido denominado “eco”. Si dicho mecanismo
se mantiene de manera repetitiva (bajando por la via lenta 'y
subiendo por la via rapida) se genera la taquicardia reentrante
nodal. (%)

En la taquicardia por reentrada nodal no comun (atipica o
“rapida-lenta”), 5-10% de los casos, el circuito se mantiene de
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Método de Trimestre de Efectos adversos Resultado del
tratamiento Embarazo tratamiento
Digoxina 1er y 2do Bajo peso al nacer | Baja tasa de
reversion Como
tratamiento tnico
Maniobras 1ler, 2do y 3Jer| Bien tolerado Baja tasa de
vagales trimestre reversion
Cardioversion 1er, 2do vy 3er | Parto prematuro y | Alta tasa de
eléctrica trimestre distres fetal reversion
Ablacion por ler, 2do y 3der | Bien tolerado Alta tasa de
catéter sin trimestre reversion
fluoroscopia
Propranolol 1er, 2do vy 3er | Bradicardia, retraso | Efectivo para
trimestre en crecimiento | manejo ambulatorio
uterino
Amiodarena 1ler, 2do y Jer| Retraso en | Alta tasa de
trimestre crecimiento uterino | reversién asociado
a cardioversion
eléctrica

trimestre y parto

Adenosina 1er, 2do Jer | Parto prematuro Alta tasa de

reversion

Metoprolgl 1er, 2do, Jer | Bradicardia, retraso | Moderada tasa de

trimestre y parto en crecimiento | reversién. También
uterino es efectivo para
tratamiento
ambulatorio.
Flecainide 2do trimestre Bien tolerado Baja tasa de
reversion

Verapamilo 1er, 2do, Jer | Bradicardia

fetal, | Alta tasa de

trimestre y parto bloqueo AV | reversion. También
hipotension es efectivo para
matermna tratamiento
ambulatorio
Diltiazem 1er, 2do, Jer | Hipotension Alta tasa de
trimestre y parto materna reversion
Disopiramida Jer trimestre Contracciones Baja tasa de
uterinas y | reversion.
hemorragia
Figura 2. Tratamiento de TSV segun trimestres de gestacidn.
Existen casos en los que la ablacién por criofrecuencia ciplinario.
demostré ser mas segura que la radiofrecuencia, ya que en
esta ultima el riesgo de bloqueo auriculo ventricular completo CONCLUSIONES

(BAVC) es de aproximadamente 1%, mientras que la
criofrecuencia disminuye este riesgo a casi cero. Ademas, la
crioablacién demostré ser un procedimiento menos doloroso,
y por lo tanto facil de realizar en pacientes en estado vigil, sin
necesidad de sedacion, lo que elimina el riesgo de hipotensidon
arterial secundaria a drogas anestésicas y como conse-
cuencia de ello la disminucién del flujo sanguineo placentario
con sufrimiento fetal. (*")

La guia de sobre el tratamiento de TSVs de la ESC 2019 (?),
recomienda la ablacion con catéter como tratamiento crénico
de la TRNAV sintomatica y recurrente (IB). Cabe destacar que
preferentemente debe realizarse en centros especializados
de alta complejidad, que disponga de un equipo multidis-

Las TSVs son un grupo de arritmias cardiacas que con
frecuencia presentan las mujeres durante la gestacién, sobre
todo aquellas que presentan alguna cardiopatia estructural de
base y que han presentado en embarazos anteriores eventos
arritmicos similares. El manejo de estas arritmias depende del
periodo de gestacion en el que se encuentre la paciente, y de la
respuesta de la misma a las diferentes opciones terapéuticas.
Existe evidencia de que la ablacidn con catéter sin el uso de
fluoroscopia podria ser una herramienta exitosa, en los casos
que se requiera, teniendo en cuenta siempre la importancia de
realizarla en centros especializados y bajo la supervision de un
equipo multidisciplinario, en donde la protagonista sea la
paciente ante latoma de decisiones para resguardar su saludy
ladelfeto.
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manera invertida, durante la taquicardia el impulso baja por la
viarapiday sube por la lenta o se produce una reentrada entre
dos vias lentas (“lenta-lenta”). ()

Presentacion clinicay electrocardiografica

La sintomatologia de las TSVs es similar en las mujeres
embarazadas respecto a las no embarazadas, sin embargo, la
intensidad de los sintomas puede ser diferente durante el
embarazo, de tal manera que las TSVs antes bien toleradas o
minimamente sintomdaticas, durante el embarazo pueden
causar sintomas de mayor intensidad con inestabilidad
hemodindmica. Esto puede estar relacionado con cambios en
la hemodinamia materna, aumento del gasto cardiaco y del
volumen plasmaético materno. (%)

El cuadro clinico puede presentarse con palpitaciones, disnea,
dolor toracico, mareos, sincope o presincope. Aunque el
sincope es una manifestacién poco frecuente, cuando ocurre
debe alertar la presencia de una cardiopatia estructural
subyacente o taquicardia ventricular. (%)

Electrocardiograficamente, las taquicardias de QRS estrecho
tienen origen supraventricular (supra o intrahisiano), ya que
un QRS menor de 120 mseg implica una conduccion en His-
Purkinje normal. En condiciones normales, la unién auriculo-
ventricular sélo es permeable a los impulsos eléctricos a
través del nodo AV, que genera un retardo fisioldgico, y esta

Figura 1. TRNAV comdn.

regulado por varios mecanismos: conduccion decremental
(cuanto mayor es la frecuencia, peor conduce); los estimulos
vagales disminuyen la conduccién. Segun la frecuencia se
puede orientar el origen, <150 lpm: sinusal secundaria,
auricular incesante, FA; alrededor de 150 lpm: pensar en
flutter 2:1; >150 lpm: taquicardia paroxistica supraventricular.
Hay dos situaciones en las que, a pesar del origen
supraventricular de la taquicardia, el QRS es ancho (>120
mseg): o bien se conduce con aberrancia (bloqueo de rama
previo o dependiente de frecuencia) o la transmision AV se
produce por una via accesoria anterdgrada extranodal, cuando
hay un sindrome de preexcitaciéon. Ademads, se debe tener en
cuenta que en las taquicardias pueden apreciarse alteraciones
de larepolarizacidén transitorias dependientes de la frecuencia
(infradesnivel del segmento ST, T negativas) secundarias auna
alteraciéon de las corrientes idonicas por la velocidad de
despolarizacion. ()

El diagnéstico diferencial de las TSVs con complejo QRS
estrecho se puede realizar mediante diferentes algoritmos,
entre los cudles se describe el algoritmo de Wellens. Segun
dicho algoritmo la paciente del caso clinico presenté una
taquicardia por reentrada del nodo auriculo ventricular comun
(TRNAV comdn), al presentar complejos QRS estrechos, ritmo
regular, conduccidn auriculo ventricular 1:1, RP < PR, RP < 80
mseg. (Figura 1).
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Riesgo maternoy fetal

En mujeres no embarazadas, las TSVs tienen un curso,
generalmente, benigno; sin embargo, hay datos que describen
que en la mujer gestante las TSVs estan relacionadas con mala
evolucién obstétricay neonatal. (%)

En un andlisis retrospectivo de una serie de 252 mujeres
embarazadas, portadoras de cardiopatia congénita, adquirida,
cardiopatia arritmica, entre otras enfermedades cardiacas, el
28% presenté un evento cardiaco materno, neonatal o ambos, y
la mayoria de los eventos maternos ocurrieron en el periodo
preparto, siendo la insuficiencia cardiaca relacionada a TSV, el
evento materno mas frecuente; ademas el 8% de los eventos
adversos fetales ocurrieron en aquellas mujeres que
presentaron TSVs. (¢)

Los eventos adversos descriptos fueron: la necesidad de parto
por cesarea, mortalidad materna, retraso del crecimiento
intrauterino, trabajo de parto prematuro, bajo peso al nacer,
sufrimiento fetal con anomalias fetales. () Estos eventos
fetales se relacionan con la disminucién del flujo sanguineo
intraplacentario presente durante los episodios de TSV.

Manejo terapéutico. Diferentes abordajes

Si bien el manejo de la TSV en la poblacién general estd bien
establecido por las guias actuales, en las pacientes
embarazadas se deben tener ciertas precauciones y
consideraciones al momento del abordaje terapéutico,
teniendo en cuenta el riesgo materno-fetal. En aquellas
mujeres con TSV conocida que estan planeando un embarazo,
es razonable realizar ablacién con catéter programada como
tratamiento definitivo de dicha arritmia. (*) En estos casos se
recomienda un manejo multidisciplinario, que incluya equipos
de manejo en alto riesgo obstétrico, electrofisioldgico,
anestesia, siendo el miembro mas importante del equipo la
paciente.

El tratamiento de la TSV estd condicionado por el tiempo de
gestacion. Entre las opciones de tratamiento no farmacoldgico
se encuentran las maniobras vagales (masaje del seno
carotideo, maniobra de valsalva), éstas estan recomendadas
en el tratamiento de primera linea en el manejo agudo y
sintomatico de las TSVs, con estabilidad hemodindmica de la
paciente, independientemente del tiempo de gestacién, debido
aque son maniobras seguras, bien toleradas, y representan un
bajo riesgo teratogénico. A pesar de ello, se demostré que no
siempre son eficaces. (°)

Durante el primer trimestre de embarazo se debe evitar,
siempre que sea posible, el uso de drogas antiarritmicas,
debido a que en este periodo tiene lugar la organogénesis fetal,
con mayor riesgo de aborto espontdneo durante las quinta a
décima semana de gestacion. Sin embargo, en el segundo y
tercer trimestre de gestacion se pueden utilizar ciertas drogas

que conllevan menor riesgo obstétrico, dejando en ultima
instancia, y cuando exista inestabilidad hemodindmica
materna, la cardioversién eléctricay la ablacién por catéter. (°)

El uso de adenosina endovenosa, el cualquier trimestre del
embarazo, es un medicamento que demostré ser seguro y
eficaz, considerado como tratamiento farmacoldgico de
primera linea. La dosis maxima recomendada es de 24 mg,
reportandose casos con efectos adversos secundarios a su uso
en dosis superiores, (esto puede deberse a la disminucién en
plasmade laadenosina desaminasa, laenzimaresponsable de
sudegradacidon en metabolitos inactivos, debido a la expansion
delvolumen plasmaético efectivo materno). (')

Se describen las diferentes opciones terapéuticas farmaco-
légicas y no farmacoldgicas segun la edad gestacional (Figura
2), todas ellas presentan un porcentaje de riesgo obstétrico.
Entre ellos se desaconseja el uso de bloqueadores alfa
adrenérgicos como el atenolol (por el alto riesgo de restriccion
delcrecimientointrauterino), (*°)

Asi mismo, la disopiramida, un agente antiarritmico clase IA,
esta desaconsejada por su baja tasa de reversion al ritmo
sinusal, y por su alto riesgo de contracciones intrauterinas y
complicaciones hemorragicas. (°)

La amiodarona es otra droga que se aconseja utilizar en
ultimasinstancias, ya que representa alto riesgo de restriccién
del crecimiento intrauterino, y por su baja efectividad en las
TRNAV. (%)

La cardioversion eléctrica es la terapia que se recomienda
utilizar en todos los casos en los que la TSV es refractaria a las
maniobras vagalesy al tratamiento farmacolégico, y que curse
con inestabilidad hemodindmica. La recomendacién es
cardioversidn eléctrica sincronizada, utilizando 50-400 Joules.
(9) Sin embargo, existe un bajo porcentaje de casos en los
cuales se demostré que la cardioversion eléctrica podria
provocar estrés fetal y desencadenar trabajo de parto
prematuro. (°)

La ablacién por catéter con radiofrecuencia es un método que
demostro alta eficacia y resolucion definitiva de las TSVs en la
poblacion general. En el embarazo este recurso terapéutico se
ve limitado a los casos extremos en donde exista inestabilidad
hemodindmica y refractariedad a las distintas opciones de
tratamiento anteriormente mencionadas. Previamente, esto
estaba condicionado a la necesidad del uso de radiacién y
fluoroscopia durante la ablacidn, lo cual se sabe que conlleva
alto riesgo oncogénico y teratogénico fetal. (*") La ablacién con
catéter sin fluoroscopia es una técnica relativamente nueva,
con el primer informe publicado en el ano 2002, y ha
demostrado ser segura y efectiva en la eliminacién de
arritmias segun reportes de casos unicéntricos. (')
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