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En los ultimos anos hemos experimentado una autén-
tica explosion en el conocimiento de las bases mole-
culares de las enfermedades cardiovasculares, gracias
al desarrollo de técnicas de secuenciacion del genoma
cada vez mas rapidas y eficientes.

Este gran avance ha hecho posible que podamos dispo-
ner del estudio genético para uso clinico, suponiendo
un cambio radical en el abordaje de nuestros pacientes
y de sus familias.

Sin embargo, {estamos preparados en nuestra consulta
de cardiologia para asumir este nuevo reto?

La genética es un campo de gran complejidad, lo que
junto a la elevada velocidad a la que se publican nuevas
mutaciones en los trastornos hereditarios, puede supo-
ner importantes problemas de interpretacion en nues-
tro dia a dia: érealmente importan todas las mutaciones
y todos los genes? {es esa mutacion la causa de la en-
fermedad? iqué hago con esta variante de significado
incierto?

Sin duda, la genética ha revolucionado nuestro dia a dia
en la consulta de Cardiologia clinica. Desgraciadamente
en muchas ocasiones no disponemos de los recursos ni
del tiempo suficientes para conocer la genética en pro-
fundidad y eso puede crear un cierto recelo e incluso
temor a la hora de abordar a estos pacientes.

La genética ya no nos sirve solo para saber a qué fami-
liares tenemos que estudiar y a cuales no, si no que nos
aporta informacion de gran relevancia para la toma de
decisiones terapéuticas y, por supuesto, del prondsti-
co de nuestros pacientes. Nos enfrentamos en muchas
ocasiones con paciente jovenes y aparentemente sa-
nos que nos van a consultar sobre qué pueden y qué
no deben hacer, si pueden realizar actividad deportiva
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y cuyo consejo debe ser minucioso para no quedarnos
“cortos” pero tampoco para condicionar la actividad de
esa persona sin un sustento suficiente. Sin olvidarnos
del complicado consejo genético, tan poco abordado y
tan importante hoy en dia.

Las unidades de Cardiopatias Familiares son, sin duda,
fundamentales para el adecuado abordaje de estas en-
fermedades y nos brindan el soporte para poder con-
sultar y remitir aquellos casos que por su complejidad
requieren de un conocimiento y manejo especificos.
Afortunadamente en nuestra comunidad auténoma
estamos viviendo en los ultimos afos el desarrollo de
estas unidades tan necesarias, construyéndose una red
de gran calidad para los pacientes con este tipo de car-
diopatias.

Sin embargo, es fundamental la implicacion de los car-
didlogos clinicos en este terreno y para ello se debe
disponer al menos de unos principios basicos. Espe-
cialmente para aquellos profesionales que trabajan en
hospitales comarcales y para cuyos pacientes puede
resultar dificultoso tener que desplazarse muchos kilo-
metros para acceder a consultas monograficas. En una
region con poblacion tan dispersa como la nuestra, esta
cuestion alcanza mas importancia de la que muchas ve-
ces imaginamos.

En resumen, podriamos decir que el mundo de la cardio-
genética, tan apasionante y complejo a la vez, ha venido
para quedarse. Ya no es un simple figurante si no que en
muchas ocasiones llama a nuestra puerta como actor
protagonista. No nos quedemos atras y vivamos esta
“revolucién” con la ilusion y el optimismo que merece.
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Resumen

El sindrome coronario agudo con elevacién del segmen-
to ST (SCACEST) supone una emergencia vital y su pro-
ndstico sin tratamiento de reperfusion es infausto. Gra-
cias a los avances en el intervencionismo percutaneo y
programas implantados de atencién urgente continuada
de revascularizacion su mortalidad y morbilidad han dis-
minuido de forma significativa en las ultimas décadas.

El objetivo principal de la angiografia coronaria urgen-
te es diagnosticar la oclusién/suboclusién de la arteria
coronaria responsable del evento, comprender su fisio-
patologia y realizar el tratamiento correspondiente que
en la mayoria de los casos consiste en la angioplastia
coronaria e implante de un stent farmacoactivo.

En muchas ocasiones se aprecian otras lesiones coro-
narias no responsables del cuadro agudo que generan
dudas en el cardidlogo intervencionista en cuanto a su
actitud terapéutica. Mudiltiples estudios han evaluado
la idoneidad de su revascularizacion ya sea en el inter-
vencionismo primario o en un segundo tiempo siendo
la recomendacion actual la de esperar unos dias para
reevaluar la anatomia coronaria asi como la necesidad
de su tratamiento, a excepcion de pacientes en shock
cardiogénico en los que la revascularizaciéon completa
ha mostrado mayor beneficio.

El objetivo de este trabajo ha sido revisar la evidencia
disponible sobre la concordancia en la evaluacion de
las lesiones no culpables en el contexto de un SCACEST
mediante cardio-RMN y de forma invasiva a través de la
reserva fraccional de flujo (RFF).
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Abreviaturas

(Cardio-RMN]): resonancia magnética nuclear cardiaca.
(SCACEST): sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST. (RFF): reserva fraccional de flujo. (iFR): indice
en el periodo libre de ondas. (IRM): indice de resistencia
microvascular

Existen multiples estudios que han valorado la fiabilidad
de la cardio-RMN en la evaluacion de la enfermedad
coronaria con buenos resultados en comparacién con
otras técnicas de imagen y la angiografia coronaria inva-
siva. El objetivo principal de fomentar nuevas técnicas
de diagnéstico de enfermedad coronaria es conseguir
un método coste-efectivo que detecte o descarte la
enfermedad coronaria y asi dirigir de forma mas fiable
aquellos pacientes que deben ser estudiados median-
te técnicas invasivas como la angiografia coronaria o
a aquellos que ante la normalidad de la prueba com-
plementaria realizada disponemos de la certeza de que
su riesgo de presentar eventos coronarios es minimo.
Las nuevas guias de sindrome coronario crénico' abo-
gan por estratificar el riesgo pre-test de enfermedad
coronaria obstructiva en pacientes con dolor toracico
tipico o equivalente anginoso en base a la probabilidad
clinica, las caracteristicas y preferencias del paciente
asi como la experiencia del centro en las distintas prue-
bas diagnésticas. Si la probabilidad es muy baja no se
recomiendan test diagndsticos. En un caso de probabi-
lidad baja-intermedia se recomienda el TC coronario y
en intermedia-alta tests de induccién de isquemia pre-
feriblemente con imagen. La prueba de esfuerzo con-
vencional ha sido relegada a un segundo plano con un
menor nivel de evidencia que los tests con imagen. En
el supuesto de alto o muy alto riesgo se recomienda
angiografia invasiva usando métodos de evaluacién he-
modinamica como el iFR o RFF. Las pruebas funcionales
no invasivas han demostrado gran valor en la deteccion
de estenosis coronarias limitantes de flujo en compara-
cion con tests funcionales invasivos como la RFF%. Den-
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tro de las pruebas de induccion de isquemia destaca la
cardio-RMN de estrés. Los avances en esta técnica per-
miten evaluar tanto la perfusion como la contractilidad
miocardica con farmacos vasodilatadores (adenosina,
dipiridamol o regadenosén) o inotropos (dobutamina)
que producen el efecto de robo coronario y por tanto
la hipoperfusion de areas de miocardio sustentadas por
vasos con estenosis hemodinamicamente obstructivas.
Esta evaluacion se ha realizado habitualmente de forma
visual pero se han elaborado también métodos semi-
cuantitativos y cuantitativos en busca de una valoracion
mas objetiva y con menor variabilidad interobservador.
Para la evaluacién anatomica de las arterias coronarias
el TC coronario sigue siendo superior por su mayor re-
solucion espacial, con un alto valor predictivo negativo
para enfermedad coronaria obstructiva®.

Uno de los principales estudios cuya finalidad fue de-
terminar la concordancia entre cardio-RMN y RFF en la
evaluacion de lesiones no culpables en pacientes reper-
fundidos tras presentar un SCACEST es un subestudio
de datos obtenidos de pacientes del REDUCE-MVI (Re-
ducing Microvascular Dysfunction in Acute Myocardial
Infarction)*. Los pacientes seleccionados fueron aque-
llos con un primer episodio de SCACEST y al menos una
lesion intermedia (considerada como 50-90% de este-
nosis) en un vaso no culpable tras la revascularizacién
de la culpable basandose en criterios de las actuales
guias en ese momento®. El seguimiento mediante car-
dio-RMN y analisis invasivo fue programado un mes tras
el evento primario. La cardio-RMN siempre precedio al
estudio invasivo. La cardio-RMN de estrés se realizé con
éxito en 77 de los 90 pacientes incluidos en el estudio.
De los 77 pacientes, 94 vasos no culpables presentaban
estenosis > 50% y fueron usadas para el analisis. Tanto el
flujo sanguineo miocardico como la reserva de flujo me-
didos mediante cardio-RMN de estrés fueron inferiores
de forma estadisticamente significativa en el miocardio
vascularizado por vasos no culpables afectos de este-
nosis hemodinamicamente obstructivas con RFF < 0.80
comparados con vasos afectos de estenosis no hemodi-
namicamente obstructivas con RFF > 0.80 (2.38 +/- 0.69
ml/min/gr vs. 190 +/- 0.59 ml/min/gr; p<0.001 para
la cuantificacion del flujo miocardico en estrés). No se
encontraron diferencias del flujo miocardico en reposo
en pacientes con o sin estenosis significativas mediante
RFF. Este analisis mostré un area bajo la curva de 0.76
(95% IC: 0.64 a 0.85) para el flujo miocardico en estrés
y de 0.82 (95% IC: 0.71 a 0.90) para la reserva de flujo
con un valor de corte 6ptimo de 1.98 ml/min/gr y 2.10
respectivamente. Con estos valores se obtuvieron para
cada métido una sensibilidad del 69 y 82% y una especi-
ficidad del 77% y 71% respectivamente.

En referencia a la enfermedad coronaria estable muchos
estudios han investigado el valor de la cardio-RMN.
Destaca el ensayo multicéntrico CE-MARC (Cardio-
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vascular Magnetic Resonance and Single Photon Emis-
sion Computed Tomography for Diagnosis of Coronary
Heart Disease), que obtuvo una sensibilidad del 87% y
especificidad del 84% en el diagnéstico de enfermedad
coronaria obstructiva mediante cardio-RMN®. A pesar
de estos buenos resultados en pacientes estables, se
observé una mala concordancia entre la evaluacion me-
diante cardio-RMN y RFF en lesiones no culpables tras
la revascularizacién en pacientes afectos de SCACEST.
Estos malos resultados pueden explicarse en parte por
un sesgo de seleccion, aunque los criterios usados no
son inusuales ya que el estudio de las lesiones no cul-
pables en pacientes con SCACEST se realiza habitual-
mente guiado mediante RFF en la angiografia coronaria.
En el subestudio del REDUCE-MVI citado previamente
solo se incluyeron para el analisis aquellas estenosis »
50% en vasos no culpables, seleccion que puede rea-
lizarse basados en la angiografia. Incluir solo aquellos
vasos con estenosis angiograficas provocara de forma
inevitable una menor correlacion con la RFF ya que la
concordancia entre dos variables continuas disminuye
cuando los valores investigados estan cerca del umbral
de significacion. Es por ello que cuando solo se incluyen
vasos con estenosis angiograficas, la concordancia dis-
minuye hasta el 72%’, similar a los resultados expuestos
previamente.

Tras un SCACEST, la disfuncién microvascular puede
presentarse de forma concomitante o como resultado
de un dano isquémico agudo. Muchos estudios han in-
dicado que la disfuncién microvascular en SCACEST no
esta Unicamente localizada en la region sustentada por
el vaso culpable sino que también se ven afectadas area
de miocardio remoto®’. En estenosis coronarias, la dis-
funcion microvascular limita el flujo alcanzable provo-
cando una menor perfusidn en hiperemia y por lo tanto
una elevada RFF. A medida que las alteraciones fisiopa-
toldgicas resultantes de la isquemia aguda se resuelven,
la RFF disminuye, incrementandose asi el flujo miocar-
dico y la reserva de flujo miocardico. Por todo ello, se
podria concluir que en aquellas areas con afectacion
epicardica y microvascular, la perfusion hiperémica de-
tectaria de forma mas precisa aquellos vasos inductores
de isquemia en comparacién con la RFF.

Los pacientes que padecen SCACEST y presentan en-
fermedad multivaso representan un grupo complejo en
cuanto a su manejo. La principal duda sobre la revascu-
larizacion es si se debe actuar tanto en la lesién culpa-
ble como las no culpables en la angioplastia primaria
o su reevaluacion en un segundo tiempo. Las guias de
SCACEST de la Sociedad Europea de Cardiologia® tras
ensayos clinicos randomizados (PRAMI, CULPRIT, DA-
NAMI-3-PRIMULTI y Compare-Acute)*™ recomiendan
actuar inicialmente unicamente sobre la lesion culpable
(recomendacion IA) y aplazar la evaluacion del resto de
lesiones para un segundo tiempo con la excepcion de
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pacientes en shock cardiogénico (recomendacion I1aC)
debiendo considerarse revascularizar sistematicamente
las lesiones significativas de la arteria no responsable
antes del alta hospitalaria en pacientes con SCACEST y
enfermedad multivaso (indicacion IlaA). Esto se puede
explicar en parte por el estado protrombédtico que se
genera en un evento coronario agudo y su correspon-
diente vasoconstriccion coronaria generalizada, pudién-
dose sobreestimar la severidad de las lesiones en este
contexto. Ademas, ha de tenerse en cuenta la situacion
hemodinamica del paciente, que por obvias razones es
mas grave habitualmente en el momento agudo hacien-
do mas dificultoso el tratamiento sobre las lesiones en
vasos no culpables. Otra opcién estudiada seria la ba-
sada en manejo conservador con tratamiento médico
sobre las lesiones visualizadas, pero esta alternativa fue
rechazada al evidenciar mayor incidencia de eventos
cardiovasculares en comparacion con los grupos asig-
nados a terapias de revascularizacion. Es por ello que
la estrategia de revascularizacion es la aceptada, lo que
debemos discernir es el momento (en el primer inter-
vencionismo o en un segundo tiempo) y en qué lesio-
nes (estenosis evaluadas angiograficamente o mediante
técnicas complementarias como la cardio-RMN o la
RFF). En estos ensayos clinicos no existen datos que de-
muestren que la revascularizacion evaluada a través de
técnicas de imagen produzcan peores resultados que las
técnicas invasivas.

Estudios previos han demostrado que resultados nega-
tivos tanto por medio de cardio-RMN como con RFF
estan asociados a un menor riesgo de eventos®, sin
embargo, la implicacion prondstica de resultados dis-
cordantes entre estos dos métodos es desconocida.
Aunque el subestudio del REDUCE-MVI demuestra una
moderada-buena correlacion entre cardio-RMN y RFF
en la evaluacion de lesiones coronarias en vasos no cul-
pables tras un SCACEST es dudoso si el tratamiento de
estas lesiones guiados por cardio-RMN se traduce en re-
sultados diferentes en comparacion con el tratamiento
guiado mediante RFF. Es interesante mencionar que los
pacientes con enfermedad multivaso y SCACEST pre-
sentan una baja incidencia de angina en el seguimiento
(aproximadamente una vez al mes o menos), datos acor-
des a estudios previos que informaron de que las lesio-
nes no culpables raramente son causantes de angina.

La isquemia silente tras un infarto de miocardio es real-
mente importante de diagnosticar y tratar. En el estudio
SWISSI 11 (Swiss Interventional Study on Sllent Isquemia
Type Il), aquellos pacientes con un infarto de miocardio
previo en los que se documentaba isquemia y esteno-
sis angiograficas, se randomizaron a recibir tratamiento
médico o mediante revascularizacion®. El brazo de re-
vascularizacion se asocidé a una reduccion del 56% de
eventos cardiacos.
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En referencia a las posibles limitaciones del estudio so-
bre el que se basa principalmente este trabajo de re-
vision cabe destacar que se trata de un subestudio del
REDUCE-MVI, que fue disefiado para detectar diferen-
cias en el IRM en el vaso culpable en pacientes alea-
torizados a recibir tratamiento con ticagrelor o prasu-
grel. Por ello, la muestra seleccionada para este estudio
presentaria una menor potencia estadistica y podria
inferir en un error tipo Il. Ademas, el nimero reducido
de la muestra podria haber dificultado el diagndstico
mediante cardio-RM en pacientes con funcién micro-
vascular alterada, definida mediante RFC o IRM. Por otra
parte, cabe mencionar que las medidas invasivas de RFF
fueron tomadas como referencia. Aunque este modo
de evaluacion de lesiones coronarias es el gold standard
como guia de revascularizacion en pacientes con angina
estable, no se ha establecido tal valor en un escenario
agudo como es tras un sindrome coronario agudo. Por
todo ello los resultados de este trabajo deben tomarse
con precaucion.

Conclusiones

La estrategia de tratamiento sobre lesiones coronarias
no responsables en pacientes afectos de SCACEST es
un escenario complejo que todavia requiere un mayor
estudio. La aparicion de pruebas complementarias con
imagen de deteccién de isquemia como la cardio-RMN
de estrés con gran sensibilidad y especificidad para de-
tectar enfermedad coronaria obstructiva significativa
abre un nuevo abanico de opciones para el manejo de
estos pacientes.

La cardio-RMN y la evaluacién invasiva mediante RFF
presentan una concordancia moderada-buena en la eva-
luacion de lesiones no culpables en pacientes reperfun-
didos que han presentado un SCACEST con enfermedad
multivaso.
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Resumen
Introduccion

La optimizacién del tratamiento farmacolégico sigue
siendo esencial para lograr alcanzar los objetivos del
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(LDLc). Con la reciente eclosién del concepto “dislipi-
demia aterogénica’, las Guias recomiendan determi-
nar la lipoproteina a e indices aterogénicos indirectos
para calcular el tamaio de las particulas LDLc, con el
fin de detectar el “riesgo cardiovascular residual” de
origen lipidico. El objetivo del estudio es conocer si
el tratamiento hipolipemiante se ajusta a las recientes
recomendaciones que aconsejan la terapia combinada
de inicio en pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) y niveles de LDLc al ingreso 2 100 mg/d|, asi como
analizar la influencia que tiene la realizacién posterior
de un programa de Rehabilitacién Cardiaca (RHBC) en la
optimizacién del tratamiento, la modificacion del ries-
go cardiovascular y el control final del LDLc.

Material y métodos

Estudio descriptivo en el que se incluyeron pacientes in-
gresados por SCA tipo 1 remitidos a RHBC en 2021, con
valores de LDLc al ingreso >100mg/dL. Se excluyeron
aquellos que no completaron el programa de RHBC. Se
recogieron variables clinicas, demograficas, tratamiento
hipolipemiante y determinacién de LDLc e indices ate-
rogénicos en las distintas fases del seguimiento. Para el
analisis estadistico se utilizé R.
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Resultados

Se incluyeron 100 pacientes (84% varones) con una edad
media de 57.62 ffl 7.38 anos. Al alta hospitalaria sélo el
28% de los sujetos llevaban combinacién de estatinas de
alta potencia con ezetimiba frente al 68 % al alta de Fase
Il (p<0.01). Durante el programa de RHBC se produjo un
cambio de tratamiento en el 51% de los pacientes (94%
a combinacion). Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en los niveles de LDLc a la inclusion
frente al alta de Fase Il tras cambio de tratamiento a
combinacién (p<0.01, ajustando por edad, sexo e indice
de masa corporal), asi como en el porcentaje de sujetos
que se encontraban dentro de objetivos terapéuticos
(37% vs. 58%, p<0.01). La mayoria de los indices de riesgo
aterogénico mostraron una marcada disminucién de sus
valores tras completar el programa de RHBC.

Conclusiones

En nuestro medio, tan sélo una cuarta parte de los pa-
cientes con SCA y niveles de LDLc al ingreso 2100 mg/dl
salen al alta con tratamiento hipolipemiante combina-
do. La realizacion de un programa de RHBC permite la
optimizacion de este tratamiento y disminuye el riesgo
cardiovascular de perfil lipidico de forma significativa.
A pesar de ello, el porcentaje final de pacientes con ci-
fras de LDLc ¢ 55 mg/d| dista de ser 6ptimo, reflejando
la dificultad de alcanzar estos objetivos en prevencion
secundaria, en gran parte debido a las restricciones te-
rapéuticas actuales.

Introduccién

Gracias a la terapia de revascularizaciéon coronaria per-
cutanea emergente y a la atencion extrahospitalaria del
sindrome coronario agudo (SCA), la mortalidad en fase
aguda se ha reducido de forma considerable durante
los ultimos anos'. Sin embargo, la tasa de recurrencias
de nuevos eventos isquémicos no es desdenable, lo que
evidencia la importancia de implementar y optimizar
las medidas terapéuticas en prevencién secundaria. El
control de la concentracion de colesterol unido a li-

-Vol 27. N°1




poproteinas de baja densidad (LDLc) en pacientes con
enfermedad aterosclerética establecida sigue siendo
suboptimo?, lo que se asocia con un aumento del ries-
go de complicaciones cardiovasculares que sera mayor
cuanto mas tarde se alcancen los objetivos fijados por
las guias de practica clinica’.

Existe una amplia evidencia cientifica acerca de la aso-
ciacion del LDLc y de las lipoproteinas ricas en apoli-
poproteina B (ApoB) con la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Por todo ello, las guias de practica cli-
nica fijan objetivos de LDLc cada vez mas estrictos en
prevencion secundaria y adaptados al riesgo individual
de cada paciente, teniendo en cuenta la gravedad de la
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y la existen-
cia de comorbilidades y otros factores de riesgo cardio-
vascular asociados’.

Recientemente se ha definido un nuevo concepto, la
dislipidemia aterogénica, que no es sino un disbalance
en la proporcién de particulas proaterogénicas en plas-
ma (ricas en Apo B y triglicéridos) y aquellas ricas en
apolipoproteina A-l (Apo A-l), como las lipoproteinas
de elevada densidad (HDL). Esta entidad es de gran im-
portancia clinica, dada su asociacién con enfermedades
altamente prevalentes en la poblacién general como
son el sobrepeso, la obesidad y el sindrome metabdli-
co*.

PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Las Guias de Practica Clinica para el manejo de las dis-
lipemias publicadas en 2019 por la Sociedad Europea
de cardiologia, definen al paciente de muy alto riesgo
cardiovascular de la siguiente manera: “Cualquier pa-
ciente con enfermedad cardiovascular documentada,
los diabéticos con dafio en un érgano diana o con dia-
betes tipo 1 de mas de 20 anos de evolucion o con tres
o mas factores de riesgo, los pacientes con insuficiencia
renal avanzada, los pacientes con un SCORE 2 10% de
mortalidad a los 10 afos y los pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar con otro factor de riesgo mayor
quedan incluidos en este grupo”. Para este subgrupo de
pacientes, los objetivos de LDLc estan marcados en ni-
veles ¢ 55 mg/dL.

Para la consecucion de este objetivo, se dispone de un
amplio arsenal terapéutico que no siempre es suficien-
te (Tabla 1), dado que la prescripcion de determinados
farmacos esta sujeta al cumplimiento de una serie de
condiciones. Con todo ello, diferentes estudios ob-
servacionales reflejan un control deficitario del riesgo
cardiovascular de perfil lipidico, con cifras de sujetos
dentro de objetivos terapéuticos en torno al 47% seguin
datos del EUROASPIRE V>,

INTENSIDAD DE REDUCCION DE ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

LDLc

Reduccion elevada (50-59%)

Estatina de alta potencia:

Atorvastatina 40-80 mg

* Rosuvastatina 20-40 mg

Estatina de potencia intermedia +

ezetimiba (E) 10 mg:

* Simvastatina 20-40 mg + E
Pravastatina 40 mg + E

* Lovastatina 40 mg + E

* Fluvastatina 80 mg + E
Pitavastatina 2-4 mg + E

* Atorvastatona 10-20 mg + E
Rosuvastatina Smg + E

Reduccion muy elevada (60-75%)

Estatina de alta potencia + E:

*  Atorvastatina 40-80 mg +E
* Rosuvastatina 10-40 mg + E

Reduccion extrema (76-85%)

Inhibidores de PCSK9:

* Ewvolocumab 140 mg (85%)
*  Alirocumab 75 mg (76%)
* Alirocumab 150 mg (85%)

Tabla 1. Clasificacion de la terapia hipolipemiante segun su eficacia terapéutica para reducir el LDLc en pacientes con riesgo cardiovascular, al

menos, alto. PCSK9: proprotedina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.
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DIAGNOSTICO DE DISLIPIDEMIA ATEROGENICA

La dislipidemia aterogénica se caracteriza fundamen-
talmente por hipertrigliceridemia, consecuencia del
aumento de lipoproteinas ricas en triglicéridos, inclu-
yendo sus particulas remanentes y por la elevacion
moderada de las LDLc; es decir, el conjunto de las lipo-
proteinas aterogénicas que contienen Apo B®. La cuanti-
ficacion de estas lipoproteinas aterogénicas puede reali-
zarse mediante la determinacion de colesterol-no-HDL
(c-no-HDL) o de Apo B. Asimismo, debido al disbalance
descrito con anterioridad, existira una diminucién del
colesterol asociado a lipoproteinas de elevada densi-
dad (HDLc).

Para la cuantificacion del riesgo de aterosclerosis, se
emplean indices aterogénicos (IA) que consisten en la
proporcion matematica entre los niveles de colesterol
total (CT), HDLc y LDLc entre si o con los triglicéridos,
dando una estimacion aproximada de lo perjudicial del
perfil lipidico de un individuo. Con todo ello, los valores
absolutos y aislados de las biomoléculas del perfil lipi-
dico convencional pierden importancia en tanto que es
mas relevante su relacién y la proporcion de particulas
de LDLc pequenas y densas, con alto componente proa-
terogénico.

Cociente CT/HDLc y LDLc/HDLc

La relacion CT/HDLc, denominada indice aterogénico
de Castelli y la relacion LDLc/HDLc constituyen indi-
cadores de riesgo con un valor predictivo mayor que
el de los datos aislados. Cuando se compara el CT, el

HDLc y el indice CT/HDLc en una poblacion aparente-
mente sana y en otra de supervivientes de un infarto de
miocardio, se comprueba que la relacion CT/HDLc es la
que presenta la menor superposicion de poblaciones,
lo que permite deducir la capacidad predictiva de este
indice(7). Por ejemplo, para un CT de 220 mg/dL y un
HDLc de 42 mg/dL, corresponde una relacién CT/HDLc
de 5,2, indicando un riesgo aterogénico moderado; en
cambio, con un HDLc de 70 el riesgo aterogénico seria
bajo (3.1). Debido a su mayor sensibilidad frente a la cifra
aislada de CT, algunos centros médicos lo han escogido,
junto con otros indices, para determinar los objetivos
terapéuticos’.

De la misma manera que ocurre en el CT/HDLg, la rela-
cion LDLc/HDLc tiene la misma utilidad. Sin embargo,
en aquellos casos en los que existe una hipertrigliceri-
demia asociada, es importante recordar el riesgo de in-
fraestimacion del LDLc y, por tanto, la magnitud de la
alteracion lipoproteica.

Cociente Apolipoproteina B/ Apolipoproteina A-

La Apo B constituye la mayor parte del contenido pro-
teico de las LDLc y se encuentra presente en las lipo-
proteinas de densidad intermedia y en las de muy baja
densidad. Por su parte la Apo A-l es la principal apoli-
poproteina de las HDLc. Dada la informacion que ambas
moléculas aportan por separado, el cociente Apo B/
Apo A-l es considerado de gran valor para la deteccion
de riesgo aterogénico, siendo mas potente que otros in-
dices en la prediccion de riesgo cardiovascular®.

INDICES ATEROGENICOS

Cociente CT/HDLc

Objetivos en prevencidn secundaria:

Varones < 3.5

Mujeres < 3.0

Cociente LDLc/HDLc

Objetivos en prevencion secundaria:

Varones < 2.5

Mujeres < 2.0

Apo B/ Apo A-I

Objetivos en prevencidn secundaria:

Varones < (0.7

Mujeres < 0.6

Cociente LDLc/ApoB

< 1.3 es indicativo de mayor nimero de particulas LDL pequefias y densas

Cociente TG/HDLc

> 2 es indicativo de mayor nimero de particulas LDL pequefias y densas

Tabla 2. Puntos de corte para los indices aterogénicos en prevencién secundaria y estratificados por sexo. CT: colesterol total; HDLc: colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad; LDLc: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad; Apo: apolipoproteina; TG: triglicéridos.
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La medicion de estos indices en prevencion secundaria,
puede servir al clinico para conocer de forma individua-
lizada el riesgo cardiovascular de cada paciente, ade-
cuando, asi, las necesidades terapéuticas.

El objetivo de este estudio es conocer si el tratamiento
hipolipemiante se ajusta a las recomendaciones de las
Guias y los consesos de expertos que aconsejan terapia
combinada de inicio en pacientes con sindrome coro-
nario agudo (SCA) y niveles de LDLc col al ingreso 2 100
mg/d|, asi como analizar la influencia que tiene la reali-
zacion posterior de un programa de Rehabilitacion Car-
diaca (RHBC) en la optimizacion del tratamiento y en la
modificacion del riesgo cardiovascular tanto a través de
la medicion de niveles de lipoproteinas como a través
del calculo de IA.

Material y métodos
Poblacion de estudio y tamano de la muestra

Estudio observacional, transversal y multicéntrico, en
el que se incluyeron 100 sujetos ingresados en los tres
principales hospitales de Zaragoza (Hospital Universita-
rio Miguel Servet, Hospital Clinico Universitario y Hos-
pital Royo Villanova) con diagnéstico final de SCA tipo
1(segun la IV definicién universal) que realizaron y com-
pletaron un programa de rehabilitacion cardiaca en el
Hospital Nuestra Sefiora de Gracia y que presentaban, al
ingreso hospitalario, un LDLc 2 100 mg/dL, con indepen-
dencia del tratamiento hipolipemiante previo.

Variables

Se recogieron las siguientes variables a través de la his-
toria clinica de los pacientes:

- Datos demograficos: edad, sexo, estado civil, nivel de
estudios.

- Datos antropomeétricos: peso y talla antes de comen-
zar el programa.

- Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, diabe-
tes mellitus, hipertension arterial, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, obesidad/sobrepeso, sedenta-
rismo, enfermedad renal crénica, estrés, sindrome de
apnea-hipopnea del sueno, disfuncion eréctil, antece-
dentes familiares de cardiopatia isquémica precoz y an-
tecedentes personales previos de cardiopatia isquémi-
ca.

- Datos relacionados con el evento: fecha del evento,
tipo de evento, nimero de vasos afectos, arteria res-
ponsable del evento, revascularizacién completa y frac-
cion de eyeccion de ventriculo izquierdo al alta.

- Tratamiento farmacolégico en diferentes fases del se-
guimiento divididos segtn la potencia del tratamiento
hipolipemiante, estableciendo 3 grupos:
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o Baja potencia: simvastatina 10 mg, pravastatina 10-20
mg, lovastatina 20 mg, fluvastatina 20-40 mg, pitavasta-
tina 1 mg o ezetimiba 10 mg sola.

o Potencia intermedia: atorvastatina 10-20 mg o rosu-
vastatina 5-10 mg, simvastatina 20-40 mg, pravastatina
40-80 mg, lovastatina 40 mg, fluvastatina XL 80 mg o
pitavastatina 2-4 mg, o una estatina de baja potencia
mas ezetimiba.

o Alta potencia: atorvastatina 40-80 mg, rosuvastatina
20-40 mg o cualquier estatina a dosis intermedia mas
ezetimiba.

- Perfil lipidico al ingreso, a la inclusion y al alta de Fase
Il del programa.

- Modelo de programa de RHBC: presencial, semipre-
sencial o telematico.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé R. Se describié la
muestra mediante frecuencias absolutas en el caso de
variables dicotomicas y, en el caso de las variables cuan-
titativas, se utilizé como expresion media ffl desviacion
estandar (DE). Para la comparacién estadistica entre
grupos LDLc ¢ 55 md/dL y LDLc »55 mg/dL, utilizé el
test de chi-cuadrado para variables discretas y test de
la t de Student para variables continuas. Asimismo, se
analizaron los factores asociados de manera indepen-
diente a la consecucion de los objetivos terapéuticos
mediante modelos de regresion lineal y logistica ajus-
tados por edad, sexo e indice de masa corporal, inclu-
yendo la variable LDLc ¢ 55 mg/dL y LDLc > 55 mg/dL
como variables dependientes. Se establecié un valor de
p<0.05 como significacién estadistica.

Resultados

Se incluyeron 100 sujetos, de los cuales, un 84% eran
varones, con una edad media al evento de 57.62 ffl 7.38
anos. La media de LDLc al ingreso fue 135.96 ffl 26.92
mg/dL. El factor de riesgo cardiovascular mas prevalen-
te en la muestra fue la hipercolesterolemia (Tabla 3).

En lo que respecta al tratamiento hipolipemiante, se
analizé el tipo de tratamiento en cada una de las fases
del seguimiento: al ingreso hospitalario, al alta hospita-
laria, a la inclusidn y al alta de fase Il de RHBC (Tabla 4).

Al alta hospitalaria sélo al 28% de los sujetos se les pres-
cribio estatina de alta potencia con ezetimiba frente al
68% al alta de fase Il (p<0.01). Al 51% de los sujetos, a lo
largo del seguimiento, se le modificé el tratamiento far-
macoldgico que, en la mayor parte de los casos (94%),
consistio en anadir ezetimiba o aumentar la dosis de es-
tatina de alta potencia.

Analizamos también los niveles de LDLc, CT y triglicé-
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ANTECEDENTES DE

DIABETES TIPO 2 24% CARDIOPATIA 7%
ISQUEMICA PRECOZ
HIPERTENSION ESTRES LABORAL/
59%, 67%
ARTERIAL PERSONAL
IAMCEST
HIPERCOLESTEROLEMI 54%
80% TIPO DE EVENTO
A IAMSEST
38%
HIPERTRIGLICERIDEMI ) 1V:68%
32% NUMERO DE VASOS
A 2V:26%
DA:40%
ENFERMEDAD RENAL ARTERIA
) 5% CD:33%
CRONICA RESPONSABLE
CX:12%
Exfumador
:34%  REVASCULARIZACIO
TABAQUISMO 85%
Fumador: N COMPLETA
549,
FRACCION DE 54.56(9.49
SAHS 14% )
EYECCION )
i Presencial:
DISFUNCION ERECTIL 18% TIPO DE PROGRAMA
71%

Tabla 3. Caracteristicas basales de la muestra. Datos expresados en % y en media (desviacion estandar). SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del
sueno. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del ST. IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST. V: vaso. DA: des-
cendente anterior. CD: coronaria derecha. CX: circunfleja.

ALA
ALALTA INCLUSION ALALTAFASE I
TRATAMIENTO
HOSPITALARIA PROGRAMA RHBC

RHBC

BAJA 9 1 0
POTENCIA
9 11 9
INTERMEDIA

ALTA 82 88 91

Tabla 4. Tratamiento farmacoldgico hipolipemiante en las diferentes fases del programa.
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Tabla 4. Cambios en el perfil lipidico en distintas fases. Datos expresados en media (DE) y %. *Comparacion alta hospitalaria y Alta de Fase II. a:
Chi Cuadrado b: modelos de regresion lineal ajustados por edad, sexo, indice de masa corporal.

ridos en las tres fases, encontrando una reduccién es-
tadisticamente significativa en los niveles de LDLc y CT
a la inclusion frente al alta de Fase Il (p<0.01, modelos
ajustados por edad, sexo e indice de masa corporal) (Ta-
bla 5). En lo que respecta al control de LDLc dentro de
los objetivos de prevencion secundaria, encontramos
diferencias estadisticamente significativas a la inclusion
frente al alta de Fase Il (37% vs. 58%, p< 0.01).

Analisis de indices aterogénicos

A partir de los resultados de las moléculas aisladas en

Figura 1. Graficos de violin con representacion de los valores para
el indice triglicéridos/HDLc en diferentes fases del seguimiento.
Datos expresados en media (desviacion estandar). La linea disconti-
nua representa el valor de normalidad para el indice en prevencién
secundaria.

Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia 2023

las tres fases, se calcularon los siguientes indices ate-
rogénicos: Triglicéridos/HDLc, LDLc/HDLc y CT/HDLc.
Tras ajustar por edad, sexo e indice de masa corporal,
encontramos diferencias estadisticamente significativas
de los indices al ingreso hospitalario frente al alta de
Fase Il, encontrando una tendencia a su disminucion,
aunque no significativa al comparar inclusion frente a
Fase Il (Figuras 1, 2 y 3). Como puede observarse, para
los indices LDLc/HDLc y CT/HDLc, la media de ambos
indices para la muestra se encontraba por debajo de los
objetivos en prevencion secundaria al alta de fase Il.

Figura 2. Graficos de violin con representacién de los valores para
el indice LDLc/HDLc en diferentes fases del seguimiento. Datos
expresados en media (desviacion estandar). La linea discontinua
representa el valor de normalidad para el indice en prevencion se-
cundaria.
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Figura 3. Graficos de violin con representacion de los valores para el
indice CT/HDLc en diferentes fases del seguimiento. Datos expresa-
dos en media (desviacidn estandar). La linea discontinua representa
el valor de normalidad para el indice en prevencién secundaria.

Discusion

El resultado de este estudio muestra un impacto positi-
vo de un programa de RHBC sobre el riesgo cardiovascu-
lar de perfil lipidico en pacientes con SCA y niveles de
LDLc 2100 mg/dl al ingreso.

La modificacion de la terapia hipolipemiante junto con
los cambios en estilo de vida permitié conseguir que un
58% de los sujetos al alta de Fase Il se encontrasen por
debajo de los objetivos de LDLc en prevencion secunda-
ria marcados por las Guias de Practica Clinica. Aunque la
mejora en el control es significativa, el porcentaje sigue
siendo suboptimo, reflejando la dificultad para alcanzar
estos objetivos pese a la optimizacion del tratamien-
to. Segun cifras del estudio REPAR, en las consultas de
cardiologia en Espana, el control de LDLc es muy defi-
citario (26%), lo que es fundamentalmente debido a la
inercia terapéutica y a la infrautilizacion de las terapias
hipolipemiantes actualmente disponibles®. En nuestro
estudio, a pesar de que mas de la mitad de los sujetos
al alta de Fase Il se encontraban dentro de objetivos de
LDLc, estas cifras distan de ser 6ptimas, pues la reduc-
cion del LDLc se asocia a una reduccion de los eventos
cardiovasculares que sera tanto mayor cuanto mas bajas
sean las cifras de LDLc alcanzadas', con independencia
del tratamiento hipolipemiante utilizado". Esto es asi
porque, a diferencia de lo que ocurre con otros factores
de riesgo tales como la hipertension arterial o la dia-
betes, en lo que respecta a los niveles de LDLc no se ha
observado un curva en J*.

Asimismo, no sélo es importante lograr los objetivos de
LDLc, sino también el tiempo que se tarde en alcanzar
dichos objetivos®.

A pesar de que las Guias de Practica Clinica recomien-
dan de forma generalizada comenzar con estatinas de
alta potencia tras un primer evento coronario, un re-
ciente documento de consenso de la Sociedad Espa-
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nola de Cardiologia® propone una serie de algoritmos
de utilidad para el clinico que, en base a los valores de
LDLc al ingreso y al uso de tratamiento hipolipemiante
previo, orientan de forma individualizada sobre el tra-
tamiento hipolipemiante éptimo a usar desde la fase
aguda. En este documento se recomienda el uso de te-
rapia hipolipemiante combinada (estatina de alta po-
tencia mas ezetimiba) en aquellos pacientes con valores
de LDLc 2 100 mg al ingreso, dejando la puerta abierta
al uso de tratamientos mas potentes (como los inhibi-
dores de PCSK9) en casos concretos donde el uso de
combinaciones sea insuficiente. Los resultados de nues-
tro estudio ponen de manifiesto la necesidad del uso de
terapia combinada de inicio en este perfil de pacientes,
asi como la necesidad de compromiso por parte de la
administracion de flexibilizar los requisitos para el uso
de terapias mas potentes.

Indices aterogénicos

Los indices aterogénicos relacionan las concentraciones
molares plasmaticas de triglicéridos y HDLc, ademas de
ser un indicador indirecto del tamano de las particu-
las de LDLc. Asimismo, miden directamente el riesgo de
formacion de placas de ateroma en el endotelio vascu-
lar, con lo que se relacionan con el riesgo cardiovascular
individual™.

Los resultados de este estudio transversal ponen de ma-
nifiesto los efectos positivos que tiene el tratamiento
hipolipemiante y las medidas higiénico dietéticas sobre
el riesgo cardiovascular de perfil lipidico en una mues-
tra de pacientes asistenciales con SCA que completan
un programa de RHBC. Si bien es cierto que debido al
diseno este estudio no podemos determinar la influen-
cia del programa de rehabilitacion cardiaca sobre los in-
dices aterogénicos, estos resultados refuerzan la impor-
tancia de determinar estos indices en la practica clinica
habitual para poder detectar de forma precoz pacientes
en riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares.
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La miocardiopatia de estrés, también llamada discine-
sia apical transitoria o sindrome de Tako-Tsubo es una
entidad con una presentacion clinica de inicio brusco
que puede simular un sindrome coronario agudo. Se
caracteriza por una disfunciéon aguda y transitoria de la
funcion sistélica y diastolica del ventriculo izquierdo
habitualmente relacionado con un evento estresante
que puede ser fisico o emocional, generalmente en los
5 dias previos. Dicho sindrome se define por un patrén
tipico de afectacion segmentos apicales con una hiper-
cinesia basall; y la coronariografia suele revelar ausencia
de estenosis angiograficamente'?>.

Sin embargo, la gravedad inicial de esta patologia acon-
tece por la disfuncion ventricular que puede conllevar
distintos grados de insuficiencia cardiaca incluso shock
cardiogénico. Asi mismo, puede objetivarse la aparicion
de arritmias ventriculares que puedan condicionar el
fallecimiento, todo ello debido a un dano miocardico
agudo con dispersion de la repolarizacion™.

En cuanto a la fisiopatologia de este sindrome hay un in-
cremento de la concentracion de catecolaminas circu-
lantes liberadas en relacién con una situacion estresante
por activacion a nivel cerebral de neuronas noradrenér-
gicas del tronco encefilico y circuitos adrenomedula-
res simpaticos. Dicho incremento puede causar lesion
miocardica de manera directa o por espasmo corona-
rio, principalmente a nivel de la microvasculatura, junto
con un incremento de la carga de trabajo cardiaca que
produce una situacion de desajuste entre la oferta y la
demanda seguida de un aturdimiento postisquémico®.
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Durante muchos anos se creyé que se trataba de una
entidad benigna, sin embargo, estudios recientes mues-
tran mediante ergoespirometria una disminucién de la
tolerancia al esfuerzo®.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivas en el
que se incluyeron a los pacientes con diagndstico de
miocardiopatia de estrés que ingresaron desde marzo
2020 a marzo 2021 en dos centros espanoles. No exis-
tian criterios de inclusion. El objetivo de nuestro estudio
fue describir las caracteristicas clinicas de los pacientes
y aquellos factores predictores de recuperacién de la
fraccion de eyeccion (FEVI) durante el seguimiento.

Resultados

Se analizaron 86 pacientes, 68 mujeres (81%) y 17 hom-
bres (19%). La mediana edad fue de 68,7 afnos. Hiperten-
sos (63,5%), dislipidémicos (44%) y diabéticos (27,15%).
Con respecto a la presentacion clinica el 65,88% pre-
sentaba dolor toracico, 29,41% disnea, 0,02% sincope y
en dos pacientes parada cardiorrespiratoria extrahos-
pitalaria. Se observaron distintas manifestaciones elec-
trocardiograficas en los pacientes siendo la elevacion
ST la mas frecuente (37.6%), seguido de T negativas en
precordiales (27.1%) y sin alteraciones hasta en el 14.2%
de los pacientes.

Los factores desencadenantes mas frecuentes en los
cinco dias previos al inicio del cuadro clinico fueron
psicoldgico en el 34.3% de los pacientes, fisico en un
28.8% siendo la mayoria patologia neurolégica y en la
mayoria de los pacientes (36.5%) no se objetivé ningln
factor precipitante.

Durante el ingreso hospitalario la mayoria de los pacien-
tes (75.2%) no presentd ninguna complicacion de tipo
arritmico, fibrilacion o flutter auricular se observé en el
22,4%, un paciente presentd taquicardia ventricular sos-
tenia y en otro bloqueo auriculoventricular completo.

La FEVI media al ingreso fue 40% y tras una estancia
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hospitalaria media de 9 dias el 88% de los pacientes
presentd una recuperacion a valores normales con una
FEVI media al alta 61%. Ciertos factores mostraron una
tendencia estadisticamente significativa prediciendo la
recuperacion, personas mas jovenes (p=0.09), ritmo si-
nusal en el electrocardiograma basal (p = 0,0057), cuan-
do el DeltaQT es mas corto (p = 0,09) y cuando el QT-
max es mas largo (p = 0,05).

EDAD 68,7
MUJERES (%) 81
(<)
FRCV (%) 63,5
HTA
51,8
DLP
27,15
D]\Y/|
: 8,2
Tabaquismo 211
Obesidad !
ENF. NBUROPSIQUIATRICA (%) 44,7
Depresion 17
Ansiedad 15
Sdme ansioso-depresivo 7
ANTIDEPRESIVOS (%) 32,3
BENZODIAZEPINAS (%) 43,5
NEUROLEPTICOS (%) 3,5
DESENCADENANTE
Psicolégico 34,3
Fisico 28,8
Desconocido 36,5
BECTROCARDIOGRAMA
Bevacion ST 37,6
Descenso ST 1,2
BRI 5,9
BRD 10,6
T negativas 27,1
Normal 14,2
FEVI INICIAL 40 (38-42)
FEVI AL ALTA 61 (50-74)
RESONANGA 32
Edema (%) 43,8
Realce (%) 31,3

Conclusiones

Existen variables tanto demograficas como eléctricas
que podrian ser factores predictores de la recuperacion
precoz de la FEVI durante el ingreso o al momento del
alta: edad, ritmo sinusal, DeltaQT y QTmax. Aunque se-
ria necesario estudios con mayor nimero de pacientes
incluidos para demostrar esta tendencia estadistica.
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Se trata de una mujer de 32 anos, sin alergias conocidas,
sin antecedentes médicos ni familiares de interés, que
acude al servicio de urgencias por sensacion de palpi-
taciones en contexto de cuadro de gastroenteritis. Se
realiza ECG donde se objetivé QRS estrecho con RP>PR
(RP=240 ms), a 137 Ipm dificil valoracion de la polaridad
de la onda P, que parece positiva en cara inferior, sugiere
TA con RV 2:1 (Anexo 1), al estar hemodinamicamente
estable y con adecuada tolerancia se administré bolos
de adenosina, se realiza ECG tras la misma: taquicardia
de QRS ancho con morfologia de BRD a 264 I[pm (anexo
2) con mala tolerancia por lo que se decide choque a
150 J con salida en ritmo sinusal a 99 [pm. Al tratarse del
primer episodio en contexto de estrés y cuadro diarrei-
co se pauta bisoprolol 1,25mg.

Revision telefonica (estado de alarma COVID 19): total-
mente asintomatica para taquicardia o sincope, se deci-
dié suspender bisoprolol y se cité en consulta externa
con ecocardiograma reglado en 6 meses.

Se realiza consulta telefénica por recurrencia de arrit-
mia, se revisan trazados, TQRS estrecho a 264 |pm, (ane-
xo 2) se revisan trazados previos, impresiona de misma
taquicardia supraventricular (impresiona de flutter) con
conduccion 11 que precisé nueva CVE por mala toleran-
cia hemodinamica, se inicid tratamiento betabloquean-
te por sensacion de extrasistole actual, en ese momen-
to no tenia indicacion de inicio de ACO y se adelanté
cita para EEF.

Posteriormente ha presentado 2 episodios en una se-
mana de 20 minutos de duracién aproximadamente,
que cedieron con automasaje carotideo, estando aun
pendiente de la ETT, en ese momento se dicidié anadir
apocard 50mg/12h, al reinterrogar a la paciente, refie-
re presentar dos clinicas diferentes, una “mayor” y otra
“lenta” que podria corresponder con conduccién 2:1 o
1:1, ademas de disminucion marcada de sus extrasistoles
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desde el inicio de apocard.

Se realizé ecocardiograma transtoracico ambulatorio
sin evidenciarse patologia cardiaca.

Es ingresada para estudio EEF: en condiciones basales
y bajo un protocolo de estimulacién auricular progra-
mada, no se indujo arritmia alguna. Se comprobé fisio-
logia de doble via nodal anterégrada con induccién de
un dnico eco nodal, con conduccidn retrégrada decre-
mental y concéntrica nodal (Anexo 3). Bajo perfusion de
Aleudrina, y alcanzando FC > 130 Ipm, se indujo una ta-
quicardia regular de QRS estrecho, con una LC de unos
275 ms, conduccion AV 1.1 y VA largo, compatible con
una taquicardia auricular.

Posteriormente durante las maniobras de encarrilamien-
to, se objetivé cambio en la secuencia de activacion
auricular, esta vez concéntrica y con un VA mas corto,
coincidiendo con un cambio en la LC de la taquicardia
(de 275 a 250 ms), con aberrancia de rama derecha, re-
gistrando una secuencia de activacion compatible con
un flatter auricular tipico antihorario (Anexo 4). Se reali-
z6 una ablacion del ICT con RF, pasando a ritmo sinusal.

Se comprobd posteriormente mediante estimulacion
diferencial presencia de bloqueo bidireccional persis-
tente a través del mismo, se mapea la tercera arritmia
y se ve un area amplia de precocidades similares en la
pared septal. Se procedié a la puncion transeptal para
mapear la Al (Anexo 5), registrando el auriculograma
mas precoz a nivel de la pared anterior de la Al, inme-
diatamente por detras de la aorta (“impronta” del seno
coronarico izquierdo). Se realizaron varias aplicaciones
de RF, consiguiendo el cese completo de la taquicardia
(Anexo 6).

Discusion

El flutter auricular tipico antihorario se caracteriza
por despolarizaciones auriculares regulares a 300 [pm y
respuesta ventricular regular en torno a 150 [pm. Implica
un circuito con macroreentrada en el itsmo cavotricus-
pideo, el circuito rota en sentido contrario de las agujas
del reloj dando la imagen de dientes de sierra negativas
en derivaciones inferiores.
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Etilogia: es frecuente que se presente en corazones es-
tructuralmente “enfermos” no siendo asi en todos los
casos como el de nuestra paciente que se puede presen-
tar en corazones estructuralmente sanos. Suelen iniciar
después del inicio de antiarritmicos como tratamiento
de FA, después de un IAM, cirugia cardiaca, obesidad,
apnea, enfermedades pulmonares etc.

Sus manifestaciones clinicas mas frecuentes son palpi-
taciones, disnea, fatiga, sincope y un aumento de riesgo
emboligeno.

Se debe realizar un despistaje con otras patologias arrit-
micas auriculares que podrian simular un flutter auricu-
lar.

En cuanto al tratamiento, se basa en control de frecuen-
cia ventricular con betabloqueantes o calcio antagonis-
tas, reversion a ritmo sinusal, se prefiere la opcion de
ablacion por su alta tasa de éxito y baja de complica-
ciones y como tercer pilar de tratamiento la prevencion
del riesgo embdlico con ACO.

En relacién a la taquicardia auricular focal (TA) es una
taquicardia regular con una frecuencia >100 |pm que se
origina en un foco fuera del nédulo sinusal. Suelen ser
paroxisticas y autolimitadas, aunque pueden llegar a ser
incesantes y asociar disfuncion ventricular.

Representan entre el 5-15% de arritmias de QRS estre-
cho sin distincion de sexo.

Etiologia: se describen 3 mecanismos, el primero, auto-
maticidad mejorada que se refiere a una aceleracion de
un marcapasos automatico con acortamiento del perio-
do refractario. Como segundo mecanismo la denomina-
da actividad gatillo causada por despolarizaciones pos-
teriores que son activaciones repetidas de una pequena
area antes que la repolarizacion completa y finalmente
como tercera causa tenemos la microreentrada que se
presenta como un pequeno circuito de reentrada <2cm.

Suelen ser respuestas al estiramiento auricular, consu-
mo de alcohol, HTA, descompensacién pulmonar, infec-
ciones, cocaina etc.

En cuanto a sus caracteristicas clinicas la presentacion
mas frecuente suele ser como palpitaciones, pulsacio-
nes en el cuello, sincope, disnea y angina en pacientes
con cardiopatia isquémica previa.

Diagnéstico se realiza por ECG con ondas P auriculares
entre 110-250 latidos, PR normal y con conduccién 1:1y
estudio electrofisioldgico.

Su tratamiento inicial depende de la estabilidad hemo-
dinamica del paciente, se puede iniciar con maniobras
vagales o adenosina para diferenciarlas de taquicardias
nodales ademas de “abrir la taquicardia” y demostrar
la actividad auricular, beta bloqueantes, amiodarona
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u otros antiarritmicos, si se presenta con inestabilidad
hemodinamica el tratamiento de eleccion es la cardio-
version eléctrica. Como tratamiento de mantenimiento
se pueden utilizar antiarritmicos/ betabloqueantes o
ablacion con catéter con tasas de éxito superior al 90%.

Conclusiones

Las arritmias brevemente descritas previamente, son
de frecuencia relativamente baja por si solas, es por
ese motivo que este caso es bastante llamativo ya que,
combina dos distintos tipos de arritmias auriculares en
una misma paciente, en las que se van mostrando pro-
gresivamente, con un seguimiento continuo y resolu-
cion del caso con sorpresas durante su estudio electro-
fisiolégico.
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Presentamos el caso de un varén de 79 anos exfumador,
hipertenso y con antecedentes de cardiopatia isquémi-
ca previa: infarto agudo de miocardio en 1991 con lesion
Unica en coronaria derecha y angioplastia fallida. Poste-
riormente angina estable en 2016 con revascularizacion
percutanea de descendente anterior media y circunfleja
media. En los ecocardiogramas posteriores, Gnicamen-
te destaca la presencia de un aneurisma acinético in-
ferobasal, inferomedial e inferolateral basal y acinesia
septal basal. Ademas, el paciente es portador de un
desfibrilador automatico implantable como prevencién
secundaria tras presentar taquicardia ventricular soste-
nida monomorfa sobre un ritmo de fibrilacién auricular.
Posteriormente se mantiene en ritmo sinusal.

Acude a urgencias, tras la ingesta de attin, por presencia
de malestar generalizado, nauseas y aparicién abrupta
de placas cutaneas evanescentes eritematosas y prurigi-
nosas en region toracica y ambas extremidades superio-
res. A su llegada se objetiva hipotension arterial (64/51
mmHg) y ligera tendencia a la taquicardia (98 lpm). Tra-
tandose de un cuadro de anafilaxia grave se inicia tra-
tamiento con glucocorticoides (metilprednisolona 60
mg) y antihistaminicos (dexclorfeniramina 5 mg) recu-
perando tension arterial (95/55 mmHg). En electrocar-
diograma inicial presenta ritmo sinusal con Q inferior y
T negativa en Ill y aVF sin otras alteraciones de la repo-
larizacion (Imagen 1ECG 1). A los minutos, comienza con
dolor toracico de caracteristicas isquémicas tipicas de
reposo realizandose de nuevo un electrocardiograma
que muestra supradesnivelacién en lll, aVF, minima en
V3R y V4R, e infradesnivelacion del ST en V4-6, |, aVL
junto con un trastorno de conduccién intraventricular
limite para bloqueo de rama izquierda (Imagen 2 ECG
2) Ante este hallazgo, se decide activacién de cédigo
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Imagen TECG 1

Imagen 2 ECG 2

infarto, realizandose coronariografia emergente don-
de se objetiva en tronco comun izquierdo estenosis
significativa distal por placa severamente calcificada y
excéntrica; en descendente anterior: estenosis severa
ostio-proximal por placa calcificada y con aspecto de
complicada. A nivel de segmento medio se objetiva
ateromatosis y estenosis ligera-moderada con acep-
table resultado del stent previamente implantado; en
circunfleja se visualiza estenosis significativa a nivel
ostio-proximal placa calcificada excéntrica a ese nivel,
con buen resultado del stent previamente implantado
a nivel medio. Primera marginal de buen calibre con es-
tenosis severas a nivel medio y medio-distal (similar al
estudio previo) Y finalmente, coronaria derecha oclui-
da de forma crénica a nivel medio con oclusién larga
y severamente calcificada, con relleno del vaso distal a
través de circulacion homo y heterocoronaria siendo el
vaso distal de buen calibre aunque con ateromatosis di-
fusa. Se implantan dos stent farmacoactivos con técnica
de DK culotte con buen resultado angiografico (Imagen 3).
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Imagen 3 Estudio hemodinamico

Estudio hemodinamico). Analiticamente presenta eleva-
cién de marcadores de dafio miocardico (Tnl us: 10462.1
ng/l) y triptasa normal. Ingresa en unidad de cuidados
intermedios cardiolégicos con buena evolucion clinica,
sin datos de insuficiencia cardiaca ni complicaciones
arritmicas. Inicialmente se pauta doble antiagregacion
con AAS y ticagrelor y anticoagulacion con heparina de
bajo peso. Se realiza en planta switch a clopidogrel sin
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incidencias, de cara a triple terapia antitrombética al
alta. Se realiza ecocardiograma durante su estancia que
objetiva FEVI 48% sin nuevas asimetrias segmentarias
y sin valvulopatias ni otros hallazgos significativos. En
situacion de estabilidad clinica se procede al alta hos-
pitalaria.

Discusion

El sindrome de Kounis, fue descrito por primera vez en
1991 por Kounis y Zavras, describiéndose como la apari-
cién conjunta de reaccidnes alérgicas tipo anafilacticas
con eventos coronarios agudos'®. Se trata de una enti-
dad poco conocida y poco frecuente, y por lo tanto in-
fradiagnosticada’.

Epidemiolégicamente, se estima que su incidencia es
del 3,4% de las reacciones alérgicas agudas afectando
principalmente a individuos entre 40 y 70 anos, con his-
toria precedente de atopia y diversos factores de riesgo
cardiovascular’.

Se han descritos mdltiples desencadenantes: exposicio-
nes ambientales (picaduras de insectos, latex, humos...),
enfermedades previas (asma, angioedema, urticaria...) y
multiples farmacos (destacando analgésicos y anestési-
cos, antibidticos y el uso de contracte iodado?).

En cuanto a su clasificacién, el sindrome de kounis se
divide en 3 tipos:

* Tipo | (sin enfermedad coronaria): Se presenta durante
una reaccion alérgica aguda, en pacientes sin factores
de riesgo cardiovascular. En el electrocardiograma se
suele encontrar cambios isquémicos difusos o una ele-
vacion transitoria del segmento ST. Analiticamente, se
produce una minima elevacion de marcadores de dano
miocardico o incluso ser normales.

* Tipo Il (con enfermedad coronaria): también se presen-
ta durante una reaccion alérgica en pacientes con enfer-
medad coronaria predisponente, ya sea esta conocida o
no, induciéndose la erosion o rotura de una placa, por
lo que se produce un infarto agudo de miocardio con
elevacion de marcadores de dafio miocardico.

« Tipo Il (pacientes portadores de stents): desde 2017
se incluye este nuevo tipo a la clasificacion clasica. Se
han descrito casos asociados tanto a stent farmacoacti-
vos como a los no-farmacoldgicos. De hecho, se sugiere
como hipdtesis que los materiales de los propios stent
jueguen un importante papel fisiopatolégico como des-
encadenante alérgico. Incluso se ha propuesto la terapia
antitrombdtica como posible precipitante. A su vez se
divide en 2 subtipos:

* Tipo lll-a: Trombosis aguda de stent

e Tipo llI-b: reestenosis de stent. Anatomopatoldgica-
mente destaca la presencia de abundantes eosindficos
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y mastocitos en el material de la reestenosis®®.

El diagndstico del sindrome de kounis es clinico, sien-
do fundamental la coincidencia de sintomas y signos de
una reaccion alérgica tales como hipotension, sintomas
cutaneos (rash, urtiracia o angioedema), sintomas res-
piratorios (disnea, sibilancias y estridor) y/o digestivos
(dolor abdominal, nauseas y vémitos) y un sindrome co-
ronario agudo, en forma de infarto agudo de miocardio
o angina inestable. Las guias recomiendan determina-
cion de triptasa, histamina, complemento, eosindfilos e
IgE total, pudiéndose hallar elevados en un porcentaje
no desdenable de casos. La triptasa es la prueba mas
sensible y especifica para el diagnéstico de anafilaxia, y
por lo tanto, es también muy util en el diagnéstico del
sindrome de Kounis, su determiancién ha de ser seriada
y ha de tenerse en cuenta que los valores suelen tornar
a lanormalidad entre las 6 y 9 horas después del evento.

En el tratamiento del sindrome de kounis se debe com-
binar el manejo de la reaccion alérgica asi como de sus
precipitantes conocidos y el abordaje del sindrome co-
ronario agudo.

En cuanto al manejo de la reaccién anafilactica se reco-
mienda el uso de antihistaminimos H1y H2 en combina-
cién con glucocorticoides. Sin embargo, la adrenalina,
recomendada como principal farmaco en anafilaxia de
gravedad moderada-grave, debe ser manejada con ex-
trema precaucion en este contexto puesto que podria
empeorar el espasmo coronario®. Ademas, se debe evi-
tar su uso en pacientes alérgicos a sulfitos dado que mu-
chos preparados de adrenalina contienen metabisulfito
sodico®.

En cuanto al tratamiento del sindrome coronario agudo,
se deben seguir las actuales recomendaciones otorga-
das por las guias de manejo clinico, siendo la realizacién
de coronariografia emergente fundamental para el diag-
noéstico y el tratamiento. En cuanto los distintos farma-
cos de uso habitual en sindrome coronario agudo, han
de tenerse en cuanto algunas puntualizaciones”

* El acido acetil salicilico puede ocasionar graves reac-
ciones anafilacticas, aunque su uso en este complejo
sindrome es desconocido, por lo que su administracién
debe realizarse con extrema vigilancia clinica e ideal-
mente en una unidad de cuidados intensivos.

* El uso de beta-bloqueantes, en caso de necesidad de uso
de adrenalina podria afadir mayor riesgo de vasoespasmo,
siendo necesario el uso de glucagdn en ciertas ocasiones
como antidoto en caso de su uso concomitante.

* Los antagonistas del calcio son farmacos de especial
interés en estos casos como antianginosos, siempre te-
niendo en cuenta su tendencia a la hipotension.

* Los opiaceos como morfina, codeina y meperidina se

deben usar con precaucion, ya que pueden dar lugar a
la degranulacion inespecifica de mastocitos y agravar la
reaccion alérgica. Pudiéndose considerar una excelente
eleccion el fentanilo.

El pronéstico general pasada la fase aguda es muy bue-
no, de hecho, es caracteristica la resolucion de las alte-
raciones de la contractilidad en pocas semanas. Clasi-
camente, se ha considerado que el tipo | presenta una
mejor evolucién, aunque en todos los casos, el pronds-
tico va a depender del tipo de sensibilizacion alérgica,
la comorbilidad, la anatomia coronaria previa e incluso
del tipo de alérgeno.

Conclusion

Como conclusién, el sindrome de Kounis es una entidad
infrecuente y altamente infradiagnosticada, con un es-
pectro de presentacion muy variable, que alberga desde
vasoespasmo coronario autolimitado hasta pacientes
con anatomias complejas coronarias y componente
alérgico como precipitante. Asi pues, es imprescindi-
ble su sospecha clinica, centrandonos en una correcta
historia clinica para un correcto abordaje diagnéstico
terapéutico.
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Caso clinico

Varén de 64 anos sin antecedentes cardioldgicos co-
nocidos que ingresa en Medicina Interna por cuadro
de flutter auricular atipico no conocido con respuesta
ventricular rapida, asociado a semiologia de insuficien-
cia cardiaca y pro-BNP 4026ng/d|, que cardiovierte con
Amiodarona pasando a ritmo sinusal con eje derecho
(Imagen1).

Imagen 1ECG

Se realiza un ecocardiograma reglado que muestra una
severa dilatacion de cavidades derechas con funcion sis-
télica preservada, junto con una insuficiencia tricdspi-
de masiva funcional y signos indirectos de hipertension
pulmonar, sin otros hallazgos en cavidades izquierdas
ni valvulopatias (Imagen 2). El septo interauricular se
muestra integro en todos los planos, y se realiza un test
salino que resulta negativo.

Se solicita una resonancia cardiaca por sospecha de
shunt izquierda-derecha, que confirma la dilatacion de
cavidades derechas secundaria a un drenaje venoso pul-
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Imagen 2 ETT

monar anémalo (DVPA) parcial supracardiaco por co-
nexion de las venas pulmonares izquierdas a la vena
innominada, con una relacion Qp/Qs 15. Se completa
el estudio con un AngioTAC multicorte para lograr una
mayor precision anatomica vascular, confirmandose el
drenaje de las venas pulmonares izquierdas a la vena
braquiocefalica izquierda (Imagen 3).

Imagen 3 TAC

El cateterismo derecho realizado en situacion de euvo-
lemia no muestra hipertension pulmonar ni aumento de
las resistencias vasculares pulmonares (PAPm 15mmHg;
PCP 8mmHg; RVP TUW).

Actualmente el paciente se halla en seguimiento por la
unidad de Cardiopatias Congénitas del Adulto pendien-
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te de completar estudio con ecocardiograma transeso-
fagico y plantear correccién quirurgica de su cardiopa-
tia congénita.

Discusion

El Crochetage’s Sign (“signo de la ganzua’, del francés) es
una alteracion electrocardiografica caracterizada por la
presencia de una muesca préxima al apex de la onda R
en derivaciones inferiores'. Este signo es muy sensible
y especifico de la comunicacién interauricular tipo os-
tium secundum (CIA-OS), apareciendo en el 73% de los
casos frente al 7% de controles, si bien se ha descrito
también en la comunicacidn interventricular (36%) y en
la estenosis pulmonar (23%)2.

La incidencia del Crochetage’s Sign se correlaciona tanto
con el tamano del defecto interatrial como con el grado
de shunt izquierda-derecha, y desaparece precozmente
tras la correccion percutanea o quirurgica en hasta un
35% de los casos'. Recientes publicaciones sugieren que
la persistencia de esta alteracion tras la correccion del
defecto podria predecir el desarrollo de arritmias su-
praventriculares tardias en estos pacientes®. Del mismo
modo, otros trabajos han vinculado la persistencia de
los trastornos eléctricos a la presencia de shunts resi-
duales o bien complicaciones pulmonares*.

No se ha descrito la asociacion de este hallazgo electro-
cardiografico con el DVPA, pero dado que esta cardio-
patia congénita repercute hemodinamica y estructural-
mente sobre las cavidades derechas de forma similar a
la CIA-OS, su presencia es ldgica y justificable. Aprender
a reconocerlo es importante para sospechar una car-
diopatia congénita con shunt izquierda-derecha en un
paciente joven con bloqueo de rama derecha, y por la
implicacion prondstica de su persistencia tras el cierre
percutaneo o quirdrgico del defecto.
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