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suprasternal window showing vertical vein draining into the innominate vein. PA: posterioanterior projection; R: right side.
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Abstract

Introduction: Radial access is the gold standard for ST-elevation myocardial infarction; nevertheless, there is scarce infor-
mation in Mexico. Objectives: The objectives of this study were to describe the differences in radiation exposure, intervention
time, fluoroscopy time, complications and temporal trends, and risk factors among radial and femoral access for coronary
procedures. Materials and Methods: A total of 493 patients underwent coronary interventions by femoral or radial access.
Sociodemographic and procedural data were recorded. A logistic regression model to determine risk factors for complications
was performed. Results: The population included 346 men and 147 women, with a median age of 63 years, 159 underwent
radial and 334 femoral approaches. Complications occurred in 18 patients (3.6%), 11 in radial and 7 in femoral access, with
a higher trend in the first 5 months (n = 14). Vasospasm was the most common (n = 9) complication. Median fluoroscopy
time was 12 min for radial and 9 min for femoral groups, with a total radiation dose of 2282 i, , and 2848 i, ,, respectively.
Temporal trends showed that complications occurred most frequently during the first 6 months of the study. The main pre-
dictors for complications were intervention time and one-vessel disease. Conclusions: Radial access had higher frequency
of complications than femoral approach and they were more common during the first 6 months. The main risk factor was
intervention time longer than 60 min.
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Resumen

Introduccion: El abordaje radial es el de eleccion para infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, sin embargo se
desconoce informacion en México. Objetivos: Describir las diferencias en exposicion a radiacion, tiempo de intervencion,
tiempo de fluoroscopia, complicaciones y sus variaciones temporales, ademas de los factores de riesgo entre el abordaje
radial y el femoral para procedimientos coronarios. Método: Se incluyeron 493 pacientes que fueron sometidos a estudio
angiogréfico o intervenciones coronarias por abordaje radial o femoral. Se recabaron datos sociodemogréficos, antecedentes
y variables del procedimiento. Se realizé un modelo de regresion logistica para determinar los factores asociados a complica-
ciones. Resultados: Se incluyeron 346 hombres y 147 mujeres, con mediana de edad de 63 afios. A 159 se les realizo ac-
ceso radial y a 334 femoral. Las complicaciones ocurrieron en 18 pacientes (3.65%): 11 en radial y 7 en femoral, teniendo
mayor incidencia en los primeros 5 meses (n = 14) y siendo el vasoespasmo el mas comun (n = 9). La mediana de tiempo
de fluoroscopia fue de 12 minutos para el radial y de 9 minutos para el femoral, con una dosis total de radiacion de 2,282 y,,
y 2,848 yg,,,, respectivamente. Las tendencias temporales indicaron que las complicaciones fueron mas frecuentes durante
los primeros 6 meses. Los principales predictores fueron el tiempo de intervencion y la enfermedad de 1 vaso. Conclusiones: La
via de acceso radial tuvo mads complicaciones que la femoral. Se observaron mas complicaciones en los primeros 6 meses

del estudio. El principal predictor de complicaciones fue el tiempo de intervencion mayor a 60 minutos.

Palabras clave: Cateterismo cardiaco. Arteria radial. Arteria femoral. Angiografia coronaria. Angioplastia. México.

Introduction

Radial access is the preferred puncture site for ST-seg-
ment elevation acute myocardial infarction (STEMI) treat-
ment, due to lower complication rates such as bleeding,
shorter hospitalization days, and similar success rates
compared to femoral approach’. On the other hand,
femoral access has several advantages including lower
radiation exposure, more familiarity with this technique,
more availability of devices, and higher procedural suc-
cess rates, which have made this access the gold stan-
dard for many decades®S. Nevertheless, controversies
still exist regarding which vascular approach is better in
diagnostic angiographic studies and non-ST-segment ele-
vation myocardial infarction (NSTEMI)'. Therefore, the
aim of this study was to compare the differences in inter-
vention time, fluoroscopy time, frequency, temporal
trends, and risk factors for complications, in both radial
and femoral access in a third-level hospital in Mexico City.

Materials and methods

This was a cross-sectional study made in the Inter-
ventional Cardiology Service from the Hospital Central
Sur de Alta Especialidad PEMEX Picacho in Mexico
City during October 2009-January 2011. We included
493 patients in which coronary procedures were perfor-
med for stable coronary artery disease and acute coro-
nary syndromes (both diagnostic and therapeutic). Be-
fore the interventional procedure, Allen’s maneuver was
performed in each patient to examine ulnar collateral
flow. The choice of radial or femoral approach was left
to the interventional cardiologist discretion. For radial

approach with the Seldinger technique, puncture site
was identified by palpation of the radial region (2-3 cm
proximal to the radial styloid process) and local anes-
thesia (2% lidocaine, 10-15 ml) was applied to subcuta-
neous tissue. Puncture was done at 30-40° and the
needle was directed toward the flow direction. After
obtaining flow, a guidewire was advanced and the need-
le was withdrawn. A dilator was later advanced through
the guidewire and saline solution with heparin was in-
jected. Finally, an introducer sheath was placed for the
passage of guide wires or stents, as needed by each
patient. For femoral approach with Seldinger technique,
we identified the puncture site 2 cm below the inguinal
ligament at the intersection between the anterosuperior
iliac spine and the pubic symphysis. The same steps as
for radial approach were later repeated. We recorded
demographic variables such as age, weight, height, and
hospitalization days from the medical history, as well as
comorbidities such as hypertension, diabetes, chronic
stable angina, previous myocardial infarction, hyperuri-
cemia, dyslipidemia, and smoking. Angiographic proce-
dural data such as type of vascular approach (radial or
femoral), complications, intervention time, fluoroscopy
time, amount of contrast media, dose-product area, and
location of artery disease were taken from the interven-
tional cardiology files.

Statistical analysis

Data were analyzed with STATA/IC v13 (StataCorp,
College Station, Texas). For the descriptive analysis,
binary variables were described as frequencies and
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Table 1. Population baseline characteristics

Invariables Overall (n = 491),
n (%)
Men

346 (70.18)
Women 147 (29.82)
Hyperuricemia 196 (39.75)
CKD 87 (17.64)
Previous MI 251 (50.91)
Dyslipidemia 245 (49.69)
Smoking 163 (33.06)
Hypertension 332 (67.30)
Diabetes 237 (48.07)
mellitus
Stable angina 224 (45.90)

89 (18.24)

Median (IQR)
(minimum-maximum)

-

Age (years) 63 (55-70) (23-88) 128

Height (cm) 437 166 (160-170) (144-190) 112
Weight (kg) 438 77 (69-83) (35-125) 112
Hospitalization 488 5 (4-8) (2-92) 157
days

Radial approach (n = 159),

Complications in coronary procedures

Femoral approach (n = 334),

n (%) n (%)
131 (82.39) 215 (64.37) 0.00
28 (17.61) 119 (35.63)
58 (36.71) 138 (41.82) 0.28
36 (22.78) 51 (15.45) 0.04
79 (50) 172 (52.12) 0.66
72 (45.57) 173 (52.42) 0.15
59 (37.34) 104 (31.52) 0.20
107 (67.72) 225 (68.18) 0.91
74 (46.84) 163 (49.39) 0.59
71 (44.94) 153 (46.36) 0.76
63 (19.09) 28 (20.14) 0.48

Median (IQR) Median (IQR)
(minimum-maximum) (minimum-maximum)

62 (54-69.5) (42-83) 63 (56-70) (23-88) 0.35

168 (160-170) (144-185) 325 165 (158-170) (140-190) 0.03
80 (74-85) (51-125) 326 75 (66-82) (35-125) 0.03

4 (3-8) (2-68) 331 5 (4-8) (2-92) 0.03

CKD: chronic kidney disease; MI: myocardial infarction; ACS: acute coronary syndrome; IQR: interquartile range.

proportions, and they were analyzed with Pearson’s
independence test (%) or Fisher’s exact test, according
to the number of individuals per case in the 2 by 2 ta-
ble. Quantitative variables were analyzed first with Sha-
piro-Wilks normality test, and according to this, they
were described as parametric (mean, standard devia-
tion, and minimum-maximum) or non-parametric (me-
dian, interquartile range, and minimum-maximum).
Bivariate analysis was done with Student’s t-test for
parametric variables, and with Mann-Whitney’s U-test
for non-parametric variables. We constructed a logistic
regression model for determining the risk factors for
complications. p < 0.05 was considered statistically
significant.

Results

We included 493 patients who underwent a percuta-
neous coronary intervention of diagnostic angiography,
of which 70.18% were men and 29.82% were women,
with a median age of 63 years, median height of 166 cm,

median weight of 77 kg, and median of 5 hospitalization
days (Table 1).

Regarding comorbidities, 50.91% (n = 251) had pre-
vious myocardial infarction, 67.3% (n = 332) hyperten-
sion, 48.07% (n = 237) diabetes, 63.48% chronic stable
angina, 49.69% dyslipidemia (n = 245), 39.7% (n = 196)
hyperuricemia, 17.64% (n = 87) chronic kidney disease,
and 33.06% (n = 163) were smokers. The subgroup
analysis showed significant differences between radial
and femoral approach in sex, chronic kidney disease,
hospitalization days, height, and weight (Table 1).

From the whole population, 30.08% did not have sig-
nificant coronary disease or underwent diagnostic an-
giography for other reasons (i.e. congenital heart disea-
se or valvulopathy); on the other hand, 36.17% had
three-vessel disease. The most frequently diseased
coronary artery was the left anterior descending, which
was affected in 51.5% and 48.2% in the radial and fe-
moral approach, respectively (Table 2).

The femoral vascular access was more commonly
used in this study — 334 interventions. Complications

303



304

Arch Cardiol Mex. 2019;89

Table 2. Description of coronary artery lesions by femoral or radial approach

Radial approach (n = 159) Femoral approach (n = 334) —

Normal coronary arteries 28 (20.14)
1-vessel disease 33 (23.74)
2-vessel disease 26 (18.78)
3-vessel disease 52 (37.41)
Left anterior descending 82 (51.57)
Circumflex artery 68 (42.77)
Right coronary artery 68 (42.77)
Left main coronary artery 150 (44.91)
Intermediate artery 31 (19.50)
Diagonal arteries 43 (27.04)
Marginal arteries 38 (23.90)

71(23.28)

52 (17.05) 0.09
55 (18.03) 0.86
126 (41.31) 0.43
161 (48.20) 0.48
130 (38.92) 0.41
150 (44.91) 0.65
44 (27.67) 0.29
60 (17.96) 0.68
96 (28.74) 0.69
78 (23.35) 0.89

Table 3. Overall complications, intervention times and radiation by femoral or radial approach

Radial approach (n = 159) Femoral approach (n = 334) “

Complications 11 (6.92) 7(2.10)

Hematomas 3(1.89) 4 (1.20) 0.54

Vasospasm 8 (5.03) 1(0.30) 0.00

Ventricular fibrillation 0(0) 2 (0.60) 0.32

Death 0(0) 0(0) 1

Crossover 9 (5.66) 0(0)
N = I ==

(minimum-maximum) (minimum-maximum)

Intervention time (hh: mm: ss) 1:20:00 1:20:00

Fluoroscopy time (hh: mm: ss) 143 00:12:00 315 00:09:01 0.05

Contrast media (ml) 77 140 (120-250) (80-700) 124 122.5 (100-180) (50-800) 0.00

Dose-product area (uG m?) 143 2282 (1128.7-7290) (316.4-84,400) 315 2800 (1034-5600) (79-24,120) 0.04

1QR: interquartile range.

appeared 18 times, which represented 3.65% of the
total population. The most frequent complication was
vasospasm (n = 9), which occurred mainly in the radial
approach, followed by hematoma (n = 7): 3 in the ra-
dial and 4 in the femoral access. Crossover from radial
to femoral approach happened in 9 times and was
always associated to complications in the original
puncture site.

Complications were significantly higher in the radial
approach — 6.92% versus 2.1% in the femoral approach.
Intervention time between both techniques was similar;

nevertheless, fluoroscopy showed significant differences
because the radial approach had 3 min more than the
femoral. Finally, dose-area product was significantly hi-
gher in the femoral approach (Table 3).

In the logistic regression model, we found that in-
tervention time longer than 60 min was associated
with an increase in the overall occurrence of compli-
cations. Furthermore, we found certain tendencies
toward risk increase for one-vessel disease, diagonal
arteries disease, circumflex artery disease contrast
media > 150 ml, dyslipidemia, left main artery disease,
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Table 4. Logistic regression model for complications in
angiographies and percutaneous coronary interventions

v Lon [ | | wo

1-vessel disease 6.19 769 0.14 0.54-70.76
Total intervention 549 459 004 1.06-28.32
time > 60 min

Diagonal arteries 393 325 009 0.77-19.89
Circumflex artery disease 380 322 011 0.72-19.98
Dyslipidemia 275 193 015 0.69-10.92
Contrast media > 150 ml 162 141 057 0.29-8.94
Left main artery disease 154 149 065 0.23-10.28
Fluoroscopy time > 10 min 152 132 062 0.27-8.41
Female sex 128 091 072 0.31-5.22
Smoking 107 073 092 0.27-411
2-vessel disease 1.00 154 099 0.04-20.60
3-vessel disease 094 163 097 0.03-27.79
Right coronary artery 094 070 094 0.21-4.08
disease

Previous myocardial 091 056 087 0.26-3.10
infarction

Left anterior descending 080 058 076 0.19-3.30
disease

Age < 50 years 075 071 076 0.11-4.88
Intermediate artery disease 052 065 0.60 0.04-3.96
Diabetes mellitus 047 033 028 0.12-1.85
Marginal arteries 040 047 043 0.04-3.96
Chronic kidney disease 028 032 026 0.03-2.57
Acute coronary syndrome 022 027 022 0.01-2.46

R?=0.3. OR: odds ratio; SE: standard error; 95% Cl: 95% confidence interval.

fluoroscopy > 10 min, female sex, and smoking, but
without statistical significance (Table 4).

Temporal trends for the presence of complications
showed that 14 events occurred in the first 6 months,
and the 3 month had the largest amount of events
(n = 5). Figure 1 shows the frequency of complications
per month and a decreasing tendency of these events
toward the end of the study.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study
to compare outcomes by either radial or femoral
approach in a Mexican population. Campeau described

radial access for the 15t time in 1989, and its use has
been increasing since then®. The main anatomical
advantages offered for coronary interventions are the
absence of large-size nerves or veins near the punctu-
re site and double circulation to the rest of the hand
which prevents ischemia and movement complica-
tions.” Furthermore, it has become the most used te-
chnique due to high success and low complication ra-
tes, along with bleeding reduction in the puncture site.
Nowadays, due to a more extended use, the radial
access is not only applied in coronary interventions, but
in peripheral interventions such as carotid artery, femo-
ral, superficial, mesenteric, and renal artery disease®.

Our study found that the complication rate was higher
among radial access patients compared to femoral
approach; nevertheless, we have to clearly state that
most of these events (n = 14) occurred during the first
6 months of the implementation of this technique. This
phenomenon can be explained by the learning curve
period, which is inherent to every recently acquired
technique, in which the center has to perform certain
amount of procedures to gain experience to accomplish
a high success rate and low complication frequency as
explained in other studies®®, On the other hand, it is
important to recall that the study was made in an Inter-
ventional Cardiology Department that formerly was
adapted to perform procedures using the femoral
approach, and the operators had to adapt to the new
radial-designed materials such as catheters, guide wi-
res, and introducer sheaths.

As recently shown by the most recently published
guidelines on ST-elevation myocardial infarction, radial
approach has become the default access for coronary
interventions in this context, due to its higher success,
lower bleeding, and lower mortality rates’. It is impor-
tant to recall that our study included acute coronary
syndromes as well as diagnostic angiographies and
procedures for chronic stable angina. Furthermore, it is
important to mention the great amount of multivascular
disease (i.e., disease of more than one vessel) to state
a more complex coronary anatomy in this population,
which increases the intervention and fluoroscopy times,
as well as the overall complication rates including ble-
eding and vasospasm, and prolongs the intervention
time as well as the fluoroscopy time.

Vascular complications are the most prevalent and
are mainly provoked by anatomical variants in the punc-
ture site'®'2. After multiple punctures, radial artery
tends to thicken its intimal media layer'?; this generates
higher complication and lower success rates. Unfortu-
nately, we were not able to record which patients
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Number of complications
i

Months

Figure 1. Temporal trends of complications in the femoral

underwent more than one puncture or have had a pre-
vious coronary intervention by the radial approach.

Vasospasm was the most commonly found compli-
cation in both types of approach. Meanwhile, crossover
was done 9 times due to complication in the radial
access. Radial access failure has been reported in up
to 12.5%, and the most common factors are the lack of
guide wire support, difficulty to cannulate the vessel
and unfavorable anatomy'.

In our analysis, women made up to almost 30% of the
population, and the gender did not explain the presence
of complications. Other studies have demonstrated that
women are more prone to require more than one radial
puncture and that they have a higher risk for bleeding
compared to men, which can be explained due to a less
prominent diameter of the radial artery'>6.

Radiation exposure is one of the main concerns for
both the interventional cardiologist and the patient'.
Radial access is associated to a higher radiation
exposure, measured in uG m?, in diagnostic and an-
gioplasty procedures'®'?; however, in our study, ra-
diation exposure was higher in the femoral access,
suggesting that radial access can be both safe and
effective. Regarding interventional and fluoroscopy
time, the previous studies showed longer exposure
times in radial access?°-2%, This fact can be explained
because many of these studies were performed be-
fore 2010, a time in which a lower frequency of radial
procedures was performed. On the other hand, our

and radial approach.

study showed that there were differences in the fluo-
roscopy time, with lower times in the femoral
approach; meanwhile, the logistic regression model
that intervention times longer than 60 min was asso-
ciated to more complications.

One of the most acclaimed advantages for the radial
access is the reduction in hospitalization time due to a
lower need of resting time and a faster time to the re-
integration to the daily activities®*. In our study, we were
able to demonstrate a 1-day reduction in hospitaliza-
tion, which can lower the costs of health systems and
help to a faster reintegration to the patients’ life.

Finally, we have to make emphasis that both approa-
ches are safe and that randomized controlled trials
show that in high-volume centers, in which a greater
amount of procedures are made, radial access proce-
dures have shown better results?.

The limitations of our study were the lack of rando-
mization that could have made the groups more homo-
geneous, the high number of interventional cardiologist
operators and being a single-center study.

Conclusions

This study showed that femoral approach had lower
complication rates than the radial approach. Furthermo-
re, the complications occurred more frequently in the
first 8 months and the main predictor for complications
was the intervention time > 60 min. More studies are
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needed to identify earlier and prevent the potential com-
plications associated to interventional procedures.
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Beneficio econdmico en la utilizacion de reserva fraccional de
flujo en lesiones coronarias intermedias y su impacto clinico a
un ano

Economic benefits of fractional flow reserve utilization on intermediate lesions and its
clinical impact after one year-follow up

Horacio A. Medina-de Chazal*, Fernando Cohen, Franco Pallavicini, Alejandro D. Fernandez,
Carla R. Agatiello y Daniel H. Berrocal

Servicio de Hemodinamia y Cardiologia Intervencionista. Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina

Resumen

Antecedentes: La reserva de flujo fraccional (FFR) es una herramienta con evidencia demostrada para guiar las angioplastias
coronarias. El reembolso por los sistemas de cobertura de salud es parcial o nulo a pesar de frecuentemente diferir la
angioplastia. Nuestro objetivo fue determinar el beneficio econdmico de la utilizacion del FFR en la evaluacion de lesiones
intermedias, y evaluar asimismo puntos finales clinicos en el seguimiento a un afio. Métodos: Estudio observacional prospec-
tivo que incluyé una cohorte de pacientes consecutivos con lesiones coronarias intermedias, evaluadas con FFR, entre abril
de 2013 y marzo de 2016. Para el andlisis econdmico se evaluaron los recursos especificos utilizados para la realizacion del
procedimiento. Se analizaron puntos finales clinicos (muerte cardiovascular, revascularizacion de la arteria objetivo e infarto
agudo de miocardio) durante la internacion y en el sequimiento a un afio. Resultados: Se incluyeron 222 lesiones en 151
pacientes consecutivos. Se registrd FFR positivo en el 26.1% de las lesiones evaluadas. Se estimé que sin la utilizacion de
FFR, 126 pacientes hubieran sido tratados con angioplastia transluminal coronaria y 25 con cirugia de revascularizacion mio-
cdrdica. El costo estimado con la utilizacion de FFR fue US$ 891,290.08, mientras que sin el mismo hubiera sido de
US$ 1,557,352. Esto implicé un ahorro del 43% de los gastos. Se observaron una muerte de origen cardiovascular y dos
reinternaciones en el grupo FFR positivo en el seguimiento a un afio. Conclusiones: La revascularizacion de lesiones inter-
medias guiada por FFR resulté en un beneficio econdmico al reducir los costos generales sin resultar clinicamente perjudicial.

Palabras claves: Enfermedad coronaria. Intervenciones coronarias. Lesiones coronarias intermedias. Fraccion de reserva
de flujo coronario. Costo beneficio. Argentina.

Abstract

Background: Fractional flow reserve (FFR) is a proven technology for guiding percutaneous coronary intervention, but it is
not reimbursed despite the fact that it frequently allows to defer revascularization. Our goal was to determine the economic
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benefit of FFR on intermediate lesions, as well as the clinical endpoints at 1 year follow up. Methods: Observational pros-
pective study that included consecutive patients with intermediate lesions evaluated with FFR between April 2013 and March
2016. For the economic analysis we evaluated the specific resources used during the procedure. Clinical endpoints including
cardiovascular death, target lesion revascularization and acute myocardial infarction, were followed up over a one-year period.
Results: FFR was performed on 222 lesions in 151 consecutive patients. FFR was positive in 26.1% of the assessed lesions.
The estimated total cost using FFR was US$ 891,290.08 while cost estimate without FFR was US$ 1,557,352, meaning 43%
in cost savings. There was one cardiovascular death and two readmissions during follow up in the positive FFR group.
Conclusions: FFR guided revascularization on intermediate coronary lesions resulted in an economic benefit by reducing
overall costs without harming clinical outcomes.

Key words: Coronary disease. Coronary interventions. Intermediate coronary lesions. Fractional flow reserve. Cost benefit.

Argentina.

Introduccion

La enfermedad coronaria continta siendo la prime-
ra causa de muerte en todo el mundo'. Argentina no
es la excepcioén: la enfermedad cardiovascular se
mantiene como la principal causa de muerte, y repre-
senta el 32% del total. La revascularizacién miocar-
dica es el tratamiento de eleccidn, tanto quirdrgica
como percutanea, con una mayor tasa de utilizacion
en paises occidentales. Solo en EE.UU. se realizan
méas de 1 millén de intervenciones coronarias percu-
taneas o procedimientos de revascularizacion en for-
ma anual®.

En Argentina, segun un relevamiento realizado en el
afo 2011 por la Divisién Salud de la Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico, se realizan
942 angioplastias transluminales coronarias (ATC) por
millén de habitantes en forma anual, lo que equivale a
aproximadamente 38 mil angioplastias anuales, cifra
que, si bien se encuentra alejada de los paises desa-
rrollados, va en aumento.

La revascularizacién mediante ATC o mediante ciru-
gia de revascularizacién miocardica (CRM) tiene un
importante papel dentro del tratamiento de estos pa-
cientes, pero ambas pueden tener un efecto paraddjico.
En presencia de isquemia miocdrdica, la revasculari-
zacion reduce los sintomas*® y mejora el prondstico®,
pero en su ausencia la revascularizacion empeora los
resultados®.

La cinecoronariografia (CCG) es el patréon de oro
para el diagndstico de enfermedad coronaria en los
vasos coronarios epicardicos, aunque la cuantificacion
exacta de una lesion puede estar limitada por diferen-
tes motivos. Una de las principales limitaciones es la
dificultad para determinar el diametro real del vaso de
referencia, a la hora de comparar con la lesion en
estudio’®. Si el mismo estuviese enfermo, como ocurre

en pacientes que presentan enfermedad coronaria di-
fusa, el grado de estenosis producido por la lesién en
estudio podria infraestimarse. Asi también, la presen-
cia de artefactos del contraste por turbulencia, acor-
tamientos de algunos segmentos en diferentes pro-
yecciones, calcificaciones, lesiones de localizacion
ostial o bifurcaciones puede contribuir a la inexactitud
de la evaluacion''. Sumado a esto, existe una consi-
derable variabilidad interobservador en el momento de
la evaluacion'?,

En Argentina, como en la mayoria de los lugares,
la decision de revascularizar es principalmente toma-
da basandose en la apariencia angiografica de las
lesiones coronarias'®, frecuentemente desconocien-
do si las mismas son realmente causantes de isque-
mia miocardica: solo el 30% de los pacientes se
presentan a la evaluacion angiografica con una prue-
ba de apremio con evidencia de isquemia miocardica
que justifique sus sintomas''. Aun disponiendo de
dichas pruebas, estas presentan diversas falencias.
La prueba ergométrica graduada (prueba mas fre-
cuentemente utilizada) tiene precisién inadecuada en
diversos pacientes'®; el ecocardiograma de estrés y
la SPECT (pruebas con mayor precisién para la iden-
tificacion de isquemia) presentan capacidad limitada
para definir la localizacién de la isquemia'”, ademéas
de ser costosas y de acotada disponibilidad. Como
consecuencia, muchas lesiones coronarias que no
son hemodindmicamente significativas son innece-
sariamente sometidas a ATC o CRM, con un costo
considerable para el sistema de salud y en detrimen-
to del paciente.

Como es conocido, la medicién de la reserva de flujo
fraccional (FFR) permite, de forma simple, rapida y
reproducible, la identificacion de lesiones coronarias
funcionalmente significativas, con especial beneficio en
las lesiones coronarias intermedias (estenosis entre
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50-69%). Estudios previos mostraron que solo el 35%
de las mismas presentan un FFR que indica la presen-
cia de isquemia’®.

Existe abundante evidencia proveniente de estudios
aleatorizados para demostrar el beneficio clinico y eco-
nomico de la utilizacion del FFR en comparacion con
la revascularizacion guiada solo por angiografia.

El estudio DEFER' demostré que no existe beneficio
en la angioplastia de lesiones hemodinamicamente no
significativas determinado mediante medicién de FFR.
El estudio FAME® mostrd beneficios significativos en
términos de morbilidad y mortalidad en la revasulariza-
cion de lesiones coronarias guiada por FFR.

La estrategia de revascularizaciéon guiada por FFR
demostré ademads reduccion en los costos®?°, lo que
prodria significar un potencial beneficio econdmico
para el sistema de salud.

Los sistemas para medicion de FFR han estado dis-
ponible en Argentina desde hace casi diez afos, sin
embargo, es un método subutilizado en la practica dia-
ria. La cobertura de dicho procedimiento por parte de
las obras sociales y prepagas es limitada, por lo que,
a pesar de su potencial ahorro en términos econémi-
cos, la realidad actual atenta contra su utilizacion.

Teniendo en cuenta el nimero y la complejidad cre-
ciente de las intervenciones coronarias en Argentina,
el potencial ahorro econdmico mediante la implemen-
taciéon de FFR para guiar la revascularizacion en
lesiones coronarias intermedias, en comparacion a la
evaluacion angiografica, podria ser relevante para el
sistema de salud.

El objetivo de este estudio fue determinar el beneficio
econdémico de la utilizacion de FFR en la evaluacion
de lesiones intermedias y su impacto clinico en el se-
guimiento a un afo.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional prospectivo que
incluyd una cohorte de pacientes consecutivos que pre-
sentaron lesiones coronarias intermedias en la angio-
grafia, evaluadas con FFR, entre abril de 2013 y marzo
de 2016. Se definié como lesion coronaria intermedia
0 moderada aquella estenosis luminal entre 50 y 69%
evaluada por angiografia. Se tom6 como FFR positivo
a aquel valor menor de 0.80° luego de obtenida maxi-
ma hiperemia mediante la infusion intracoronaria de
adenosina. Se evaluaron las caracteristicas clinicas de
la poblacién en estudio y se analizaron puntos finales
clinicos y econdmicos durante la internacién y en el
seguimiento al afio.

Para el andlisis econémico se evaluaron los recur-
sos especificos utilizados para la realizacion del pro-
cedimiento. Los costos de la ATC se calcularon te-
niendo en cuenta la totalidad de recursos utilizados
tanto diagndsticos como terapéuticos, considerando
el valor en el mercado argentino en ddlares, para evi-
tar los ajustes por oscilaciones en la moneda local
durante el periodo analizado. El costo de la CRM fue
considerado de acuerdo al valor de un médulo prees-
tablecido que incluye la totalidad de los recursos ne-
cesarios, incluida la internacion en unidad coronaria
durante cinco dias.

Se revisaron las estadisticas del servicio en el perio-
do evaluado, y se definié una tasa de utilizacion de 1.78
stents por paciente (0.51 stents convencionales y 1.27
stents liberadores de farmaco) y una media de 1.1 dias
de internacion en la unidad coronaria por paciente so-
metido a angioplastia coronaria.

Se analizaron asimismo los puntos finales: muerte
cardiovascular, revascularizacion de la arteria objetivo
e infarto agudo de miocardio, durante la internacion y
en el seguimiento al afo.

Analisis estadistico

Las variables categodricas se reportaron como fre-
cuencias, mientras que las continuas fueron descriptas
por su media y desviacién estdndar o mediana y rango
intercuartilo.

Resultados

Se analizaron 222 lesiones intermedias en los prime-
ros 151 pacientes consecutivos a quienes se realizo
FFR en el periodo comprendido entre abril de 2013 y
marzo de 2016. Las caracteristicas de la poblacién en
estudio se resumen en la tabla 1. De los pacientes
incluidos, solo el 42% poseian prueba de apremio po-
sitiva, previo al estudio angiografico, siendo el SPECT
el estudio mas solicitado (73.4%). El sindrome corona-
rio agudo sin elevacion del ST fue el cuadro clinico que
mas frecuentemente motivo la realizacion de CCG
(40%) (Fig. 1). El 67.3% de los estudios se realizé en
pacientes internados.

El 26.1% de las lesiones evaluadas arrojaron un valor
menor de 0.80 (58 lesiones en 33 pacientes), siendo la
arteria descendente anterior la mas estudiada (49.74%)
(Tabla 2).

De los 151 pacientes analizados, 53 recibieron trata-
miento percutaneo, 12 quirdrgico y 86 tratamiento mé-
dico. De no haberse utilizado FFR en la evaluacion de
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion (n = 151)

Edad (media + DS) 69.22 + 11.1 afios

Sexo masculino 92 (60.92%)

Tabaquismo actual 21 (14%)

Diabetes 39 (26%)

Hipertension arterial 111 (74%)

Dislipemia 93 (62%)

Enfermedad coronaria 68 (45.3%)
conocida

Enfermedad vascular 32 (21.3%)

extracoronaria

ATC previa 50 (33.3%)
CRM previa 7 (4.6%)

Cirugia cardiaca previa 4(2.6%)

distinta a CRM

Anticoagulacion oral previa 11 (7.3%)

Internado 101 (67.3%)

64 (42%) (SPECT 47 [73.4%], eco
de estrés 5 [7.8%], angio-TC
6 [9,3%], PEG 6 [9,3%])

Apremio positivo

ATC: angioplastia transluminal coronaria; CRM: cirugia de revascularizacion
miocardica; PEG: prueba ergométrica graduada; SPECT: single photon emission
computed tomography.

Tabla 2. Distribucion de las arterias estudiadas (n = 199)

Descendente anterior 49.74% (99)
Tronco de coronaria izquierda 7.53% (15)
Circunfleja 16.08% (32)

Coronaria derecha 13.56% (27)

Diagonal 6.53% (13)

Obtusa marginal 3% (6)

Ramo auriculoventricular 0.5% (1)
Ramus 1.5% (3)

Descendente posterior 1.5% (3)

las lesiones intermedias, 126 pacientes hubiesen sido
sometidos a angioplastia y 25 a CRM (Fig. 2). La me-
dicién de FFR en lesiones intermedias gener6 un aho-
rro de 141 stents (100.61 DES y 40.39 BMS teniendo
en cuenta la tasa de utilizacién de stents en el servicio)

= Sindrome Coronario Agudo Sin
Elevacion del ST
= Angina Cronica Estable

Miocardiopatia

m Prequirdrgico

= |squemia Silente

Figura 1. Diagnéstico que motivo el estudio de la anatomia
coronaria. ACE: angina cronica estable; SCASEST:
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

y de 98.8 dias de internacién en unidad coronaria. En
términos econdmicos, de no haberse utilizado la medi-
cion de este indice funcional, el costo total hubiese sido
de US$ 1,557,352. Con la medicién de FFR, el importe
total fue de US$ 891,290.08, lo que representd un aho-
rro de US$ 666,061.92, o, expresado en términos rela-
tivos, del 42.77% (Fig. 3).

Con respecto a eventos clinicos, se registré una
sola muerte cardiovascular durante la internacion en
el grupo FFR positivo (paciente con trombo en el ven-
triculo izquierdo, fallecido por accidente cerebrovas-
cular a la espera de CRM). Tres pacientes tuvieron
reinternaciones por angina inestable en el seguimien-
to, dos de ellos en el grupo que recibié angioplastia
y uno en el grupo de tratamiento médico. Solo uno
requirié nueva angioplastia por reestenosis del stent
implantado en el evento indice. En 16 pacientes se
perdi6é el seguimiento luego de la realizaciéon de la
angiografia coronaria.

De los pacientes analizados, solo dos presenta-
ron complicaciones graves relacionadas con el
procedimiento (sangrado del sitio de puncion con re-
querimiento de transfusion y diseccién coronaria du-
rante la angioplastia que requiri6 CRM de urgencia).

Discusion

Los resultados del presente estudio demuestran un
ahorro econémico en la revascularizaciéon guiada por
FFR comparado con la angiografia estandar a expen-
sas de la reduccion de la tasa de revascularizacion,
tanto percutanea como quirurgica. Esto no se tradujo
en perjuicio clinico en la internacion y en el seguimien-
to al afio. Si bien se registré una muerte en uno de los
grupos, esta no fue causada por el procedimiento
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Figura 2. Diferencias entre los tratamientos propuestos sin la medicion de la FFR y después de su medicion.
ATC: angioplastia transluminal coronaria; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; FFR: reserva de flujo
fraccional.
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Figura 3. Diferencia en costos (expresado en délares americanos) de acuerdo con la utilizacion de FFR.
ATC: angioplastia transluminal coronaria; BMS: bare metal stent, CCG: cinecoronariografia, CRM: cirugia de
revascularizacion miocérdica; DES: drug eluting stent, FFR: fraccion de reserva de flujo fraccional.

diagndstico o terapéutico, sino que se vincula con el
azar.

Como fue mencionado previamente, la angiografia,
a pesar de ser el estandar de referencia en la evalua-
cién de lesiones intermedias, es un mal predictor de

lesiones generadoras de isquemia. En el presente
estudio se evidencié un valor de FFR >0.80 en el
73.9% de las lesiones estudiadas, coincidente con lo
reportado en la literatura. En el estudio FAME?, el 65%
de las lesiones intermedias basadas en la estimacion

© Permanyer 2019 I
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visual presentaron FFR >0.80 y un 20% de las este-
nosis, entre 70 y 90%, no fueron responsables de un
FFR <0.80.

Frecuentemente la apariencia angiogréfica de las le-
siones que producen isquemia es idéntica a las que no
lo hacen, esto es mas marcado en las lesiones mode-
radas'®. Demostrar la presencia de isquemia resulta
crucial, ya que representa el predictor mas importante
de eventos adversos en el seguimiento alejado®. Asi
también, se ha documentado que la angioplastia sobre
lesiones no productoras de isquemia no resulta bene-
ficiosa, e incluso puede ser perjudicial en términos de
complicaciones periprocedimiento y en el seguimiento
alejado, con el consecuente incremento de los cos-
tos'®. La utilizacion de FFR en este contexto optimiza
los resultados clinicos, con disminucién tanto de los
riesgos inherentes a los procedimientos como de los
costos.

A pesar de la robusta evidencia de los beneficios de
la angioplastia guiada por FFR, dicha estrategia es
utilizada en Argentina en un porcentaje relativamente
bajo, una de sus principales razones son sus costos.
Los recursos para la medicion de FFR son cubiertos
en forma parcial o nula por parte del sistema de salud,
lo que agrega un costo no recuperable en el presu-
puesto de los diversos centros de cardiologia interven-
cionista. En contraste, los sistemas de salud realizan
pagos adicionales en términos de recursos para revas-
cularizacién y de estadia hospitalaria que podrian
evitarse.

Nuestro andlisis econémico tiene limitaciones que
debemos mencionar. Representa un estudio unicéntri-
co, el nimero de pacientes incluidos en el estudio es
relativamente bajo y, al no ser aleatorizado, los proce-
dimientos y costos del grupo sin FFR se obtuvieron de
un calculo efectuado basado en las tazas de uso de
procedimientos y dispositivos.

El numero total tanto de pacientes como de lesiones
intermedias que son evaluadas sin evidencia previa de
isquemia en Argentina es desconocido. Por esta razon,
resulta dificultoso estimar el potencial impacto econé-
mico total en la implementacion de FFR en forma
generalizada.

Nuestro andlisis representa la evaluaciéon econdmica
durante la internacion. Esto seria equivalente, segun
algunos reportes, al 90% del costo total por paciente®,
aproximadamente. Algunos autores demostraron en el
seguimiento al afio, un ahorro que puede llegar al 30%,
entre los costos totales de ambas estrategias®®. Esto
significa un potencial ahorro adicional no evaluado en
el presente trabajo.

Conclusion

La implementacion rutinaria de una estrategia guiada
por FFR en lesiones intermedias generd un importante
cambio de conducta en términos de tratamiento, y en
un grupo de pacientes que estaban planeados para
revascularizacion determind la implementacion final de
tratamiento médico en gran parte de ellos. Este cambio
de conducta terapéutica supuso un claro beneficio eco-
noémico sin generar perjuicios clinicos para los pacien-
tes en el seguimiento a un afo.
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Resumen

Objetivo: Validar, en forma prospectiva y en mdltiples centros, la precision y utilidad clinica del European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation Il (EuroSCORE Il) para predecir la mortalidad operatoria de la cirugia cardiaca en centros de
Argentina. Método: Entre enero de 2012 y febrero de 2018 se incluyeron en forma prospectiva 2,000 pacientes consecutivos
que fueron sometidos a cirugia cardiaca en diferentes centros de Argentina. El punto final fue mortalidad hospitalaria por
cualquier causa. La discriminacion, calibracion, precision y utilidad clinica del EuroSCORE Il se evaluaron en la cohorte
global y en los diferentes tipos de cirugias, basdandose en las curvas Receiver Operating Characteristics (ROC), bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow, razén de mortalidad observada/esperada, indice de Shannon y curvas de decision. Resultados: E/
drea ROC del EuroSCORE Il estuvo entre 0.73 y 0.80 para todo tipo de cirugia, y el valor mas bajo fue para la cirugia co-
ronaria. La mortalidad observada y esperada fue 4.3 y 3.0%, respectivamente (p = 0.034). El andlisis de la curva de decision
demostrd un beneficio neto positivo para los umbrales por debajo de 0.24 para todo tipo de cirugia. Conclusiones: E/
EuroSCORE |l tuvo un desempefio adecuado en términos de discriminacion y calibracion para todos los tipos de cirugia,
aunque algo inferior para la cirugia coronaria. Si bien en términos generales subestimd el riesgo en los grupos de riesgo
intermedio, el comportamiento global fue aceptable. EI EuroSCORE Il podria considerarse una opcidn de modelo genérico
y actualizado de estratificacion del riesgo operatorio para predecir la mortalidad hospitalaria de la cirugia cardiaca en nues-
tro contexto.

Palabras clave: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation Il. Validacion. Riesgo. Andlisis de curvas de decision.
Procedimientos quirdrgicos cardiacos. Argentina.

Abstract

Objective: To validate prospectively in multiple centers, the accuracy and clinical utility of the European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroSCORE lI) to predict the operative mortality of cardiac surgery in Argentina. Methods: Between
January 2012 and February 2018, 2,000 consecutive adult patients who underwent cardiac surgery in different centers in Ar-
gentina were prospectively included. The end-point was in-hospital all-cause mortality. Discrimination, calibration, precision and
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clinical utility of the EuroSCORE Il were evaluated in the global cohort and in the different types of surgeries, based on ROC
(Receiver Operating Characteristics) curves, Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test, observed/expected mortality ratio, Sha-
nnon index and decision curves analysis. Results: ROC area of the EuroSCORE Il was between 0.73 and 0.80 for all types
of surgery, being the lowest value for coronary surgery. The observed and expected mortality was 4.3% and 3.0%, respectively
(p = 0.034). The decision curve analysis showed a positive net benefit for all thresholds below 0.24, considering all type of
surgeries. Conclusion: The EuroSCORE Il showed an adequate performance in terms of discrimination and calibration for all
types of surgery, although somewhat inferior for coronary surgery. Though in general terms this model underestimated the risk
in intermediate risk groups, its overall performance was acceptable. The EuroSCORE Il could be considered an optional up-
dated generic model of operative risk stratification to predict in-hospital mortality after cardiac surgery in our context.

Key words: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation Il. Validation. Risk. Decision curve analysis. Cardiac

surgical procedures. Argentina.

Introduccion

Los modelos de estratificacion por riesgo en cirugia
cardiaca cumplen dos funciones principales. Por un
lado, colaboran en la toma de decisiones terapéuticas
de acuerdo al riesgo preoperatorio de mortalidad es-
perada con la cirugia; y por otro, ayudan en el control
de calidad de los resultados quirdrgicos de un servicio'.
Aunque existen multiples modelos de puntuacién por
riesgo que pueden desarrollarse con datos locales, el
uso de un score validado mundialmente permite com-
parar los resultados propios con un estandar interna-
cional comun.

La implementacion efectiva de un score internacional
requiere validar su precision en términos de discrimina-
cion y calibracion en la muestra local en la que va a ser
aplicada. El European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE II) es un sistema de pun-
tuacion que se ha validado varias veces en otros paises
y que reemplazé y ajustoé a las antiguas versiones adi-
tiva y logistica del EuroSCORE original®. Tres metaa-
nélisis demostraron que, a pesar de la heterogeneidad
de los estudios, el EuroSCORE Il muestra un buen
desempeiio global para predecir la mortalidad operato-
ria; aunque serian necesarias nuevas validaciones
prospectivas en otras poblaciones de pacientes®?.

También se han sefialado algunas inconsistencias de
este modelo. Dado que existiria una variacion estacio-
nal anual de la mortalidad asociada a la cirugia cardia-
ca, el reclutamiento de datos del EuroSCORE Il solo
en la primavera-verano del hemisferio norte podria ha-
ber introducido un sesgo en la precisién del modelo®.
Otros autores han criticado la calidad de la calibracion
del EuroSCORE I, basada solamente en el estadistico
de Hosmer-Lemeshow”?; asi como también, algunos
aspectos del disefio en cuanto al desarrollo y la vali-
dacién del modelo®. Otros estudios sefalaron que este

modelo podria subestimar el riesgo de mortalidad en
pacientes de alto riesgo y en aquellos sometidos a
cirugia combinada’®. También el EuroSCORE Il parece
subestimar la mortalidad de la cirugia de la endocardi-
tis' y, en algunas poblaciones europeas en particular,
no estima mejor la mortalidad que las versiones ante-
riores'?. Sin embargo, muchas de estas criticas fueron
realizadas poco tiempo después de presentado el mo-
delo, y suavizadas en los ultimos afios a medida que
aparecieron las validaciones prospectivas externas.

El objetivo de este estudio fue validar en forma pros-
pectiva y en multiples centros, la precision y utilidad clinica
del EuroSCORE |l para predecir la mortalidad operatoria
de la cirugia cardiaca en centros de Argentina.

Métodos

Este estudio incluyd una serie prospectiva y conse-
cutiva de 2,000 pacientes adultos que fueron someti-
dos a cirugia cardiaca en el Hospital de Clinicas de la
Universidad de Buenos Aires y sus hospitales y clinicas
asociadas, entre enero de 2012 y febrero de 2018. Se
incluyeron todos los tipos de cirugia, excepto diseccion
adrtica aguda, trasplante e implante valvular adrtico
transcatéter. Los datos clinicos y de laboratorio basales
y operatorios se recogieron en forma prospectiva en
una base de datos ad hoc, que incluia las variables
necesarias para estimar el riesgo de mortalidad quirur-
gica basandose en el EuroSCORE Il. Se adoptaron
todas las definiciones propuestas por dicho modelo de
estratificacion del riesgo, y el puntaje para cada pa-
ciente se determind con una calculadora interactiva en
linea (http://www.euroscore.org/calc.html). En la base
de datos computarizada se agreg6 informacion adicio-
nal sobre otros factores de riesgo, comorbilidades,
complicaciones operatorias mayores y mortalidad hos-
pitalaria. El punto final evaluado fue la mortalidad
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hospitalaria por cualquier causa. La discriminacion y
precision del EuroSCORE Il se evaluaron en la cohorte
global y en los diferentes tipos de cirugias realizadas.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media
+ desviacion estandar (DE) y la distribucion de frecuen-
cias de los puntajes se complementd con el rango in-
tercuartilico (RIC). Se utilizé la prueba de bondad de
ajuste de Kolmogorov-Smirnov para analizar la norma-
lidad de las distribuciones. El cociente de la mortalidad
observada sobre la esperada se compard mediante la
prueba %2 o la prueba de probabilidad exacta de Fisher
para dos colas, y se representd en un gréfico de vali-
dacion clinica del modelo, separado por grupos de
riesgo'®. La calibracién del modelo se evalud con la
prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow
(HL), y el &rea bajo la curva ROC (receiver operating
characteristics), con su intervalo de confianza (IC) del
95%, se uso para estimar la capacidad de discriminacion
del EuroSCORE Il en la prediccion de la mortalidad
hospitalaria. La precision del EuroSCORE Il también
se determind basandose en el modelo de la teoria de
la informacion, teniendo en cuenta la estimacion del
riesgo y la presencia o no del suceso muerte (indice
de Shannon)'. Finalmente, se calculd el beneficio neto
del EuroSCORE Il para predecir la mortalidad hospita-
laria, basandose en el andlisis de la curva de deci-
sién'®. La construccion de la curva de decision se
realizé con una planilla de célculo en Microsoft Excel®,
y el resto del andlisis estadistico se realizé con SPSS
Statistics para Windows, Version 17.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA).

El estudio se realizo siguiendo las recomendaciones
para estudios de investigacion en seres humanos y las
normas legales vigentes. Se implementaron medidas
para proteger la confidencialidad de toda la informacion
de acuerdo con la ley Argentina 25,326 de proteccion
de datos personales. El protocolo del estudio fue apro-
bado por el Comité Revisor de cada institucion
participante.

Resultados

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas basales
de la poblacion estudiada. La distribucién de los va-
lores del EuroSCORE Il para toda la poblacion de
pacientes se muestra en la figura 1 A, donde se ob-
serva una marcada asimetria a la derecha, con una
mediana de 1.44% (RIC: 0.85-2.72%). Por su parte, la

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Preoperatorias e intraoperatorias

Edad (media + DE) (rango) 66.5 + 10.7 (20-92)

anos
Sexo masculino 1429 (71.5)
Diabetes dependiente de la insulina 52 (2.6)
Diabetes no dependiente de la insulina 386 (19.3)
Insuficiencia cardiaca 95 (4.8)
Accidente cerebrovascular 70 (3.5)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 112 (5.6)
Arteriopatia periférica 46 (2.3)
Dialisis 16 (0.8)
Angina inestable™" 17 (1.7)
Infarto de miocardio reciente (< 60 dias)* 47 (4.7)
Endocarditis activa 57 (2.9)
Cirugia cardiaca previa 29 (1.5)
Disfuncion moderada/severa del VI 620 (31.0)
Tipo de cirugia
Coronario 999 (50.0)
Valvular aértico 415 (20.7)
Valvular mitral 120 (6.0)
Combinado 206 (10.3)
Miscelanea* 260 (13.0)
Cirugia de urgencia/emergencia 298 (14.9)
Cirugia coronaria sin bomba’ 283 (28.3)
Uso de al menos una arteria mamaria' 954 (95.5)
Tiempo de CEC (media + DE) 64.6 + 16.0 min
Postoperatorias
Mortalidad hospitalaria 85 (4.3)
Extubacion en quiréfano (ultra-fasttrack) 1362 (68.1)
Complicaciones mayores
Reoperacion por sangrado 31 (1.6)
Infarto tipo QF 18 (1.8)
Bajo gasto cardiaco 51 (2.6)
Ventilacion mecanica prolongada (> 48 h) 34 (1.7)
Accidente cerebrovascular 16 (0.8)
Dialisis de novo 21 (1.1)
Infeccion esternal profunda 24 (1.2)

“Definida como necesidad de nitratos intravenosos al momento de la cirugia.
TCalculado exclusivamente para la cirugia coronaria (n = 999).

*Miscelanea incluye neoplasias cardiacas, aneurisma ventricular y de aorta
ascendente, complicaciones mecanicas del infarto y congénitas del adulto.

CEC: circulacion extracorporea; DE: desviacion estandar; VI: ventriculo izquierdo.

curva ROC de la figura 1 B demuestra un area de
0.80, con una buena discriminacion global del modelo
para toda la cohorte, asi como también, una adecua-
da calibraciéon (HL p = 0.178). El desempefio del Eu-
roSCORE Il para cada tipo de cirugia en términos de
capacidad predictiva se muestra en la figura 2. La
posicion de cada burbuja en el grafico depende del
balance entre la calibracion del modelo y el poder
discriminatorio evaluado con el &rea ROC. Se observa
que el EuroSCORE Il presenta una calibracién ade-
cuada para cualquier tipo de cirugia con todos los
valores de HLy? <15.0, y una discriminacion que varia
entre 0.73 y 0.82.
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Figura 1. A: Histograma de la distribucion de los valores del EuroSCORE Il para toda la poblacion de pacientes. Se
observa una marcada asimetria a la derecha. B: Area bajo la curva ROC (receiver operating characteristics) del
desempefio del EuroSCORE Il para toda la poblacién de pacientes.

En la figura 3 A se compara la mortalidad hospita-
laria observada versus la esperada para todo tipo de
cirugia. La razon observada/esperada varié entre 1.0
y 2.1 de acuerdo al grupo de riesgo analizado. En el
grafico de validacion clinica del modelo se observa
que el EuroSCORE Il subestimo el riesgo en los pa-
cientes con riesgos intermedio y alto, pero no los de
los extremos de la distribucidn. De la misma manera,
el indice de precision de Shannon disminuyé desde
0.99 hasta 0.76 a medida que se avanzaba hacia los
grupos de mayor riesgo (Fig. 3 B), lo que indica una
reduccién de la precision del modelo. La mortalidad
observada y esperada para toda la muestra fue de
4.3y 3.0%, respectivamente; con una relacion obser-
vada/esperada de 1.4 (p = 0.034). Los datos crudos
de la mortalidad observada y esperada separados
por grupos de riesgo, asi como su comparacion es-
tadistica, se resumen en la tabla 2. Las complicacio-
nes mayores observadas se presentan al final de la
tabla 1.

La utilidad clinica del EuroSCORE Il para predecir la
mortalidad hospitalaria se analiz con las curvas de
decision de la figura 4, en términos de beneficio neto.
Los resultados se presentan con el umbral de

probabilidad en la abscisa (el riesgo de mortalidad
operatoria mas alla del cual la decision es no operar al
paciente), y los beneficios predichos por el EuroSCO-
RE Il en la ordenada, para cada tipo de cirugia.

Discusion

El EuroSCORE original comenz6 a usarse en 1999 con
sus dos modelos, aditivo y logistico, para estratificar el
riesgo operatorio de la cirugia cardiaca, y ha sido amplia-
mente validado en todo el mundo®'”. A medida que
mejoraron los cuidados operatorios y se redujo la
mortalidad hospitalaria, el EuroSCORE comenzé a sobre-
estimar el riesgo quirdrgico®. Su modelo sucesor es el
EuroSCORE I, que aparecié en 2012 y en la actualidad
sigue un proceso de validacion externa en poblaciones
distintas a las que fue desarrollado el modelo'.

En el estudio actual de validacién, el EuroSCORE Il
tuvo un desemperio global adecuado en términos de
discriminacion y calibracion para predecir la mortalidad
inmediata de la cirugia cardiaca en esta cohorte. En
particular, la capacidad predictiva fue mejor en los pa-
cientes sometidos a cirugia valvular o combinada, que
en los operados de revascularizacion miocérdica



R.A. Borracci, et al.: Validacion prospectiva del EuroSCORE Il

14.4 |
0.78(0.70-0.85)  0-80(0.75-0.85)
12.4 1 Miscelanea@  1otal
°
8 10.4 - o Mitral
A CRM (o)
3 | 0.82(0.72:0.93)
S 0.79 (0.67-0.91)
[&]
c 6.4
I @)
8 44 - RVAo
0.81 (0.70-0.91)
2.4 -
0.4
0.70 0.75 0.80 0.85
Discriminaciéon (area ROC)

Figura 2. Desempefio del EuroSCORE Il para cada tipo de cirugia, en términos de capacidad predictiva. La posicion de
cada burbuja en el grafico depende del balance entre la calibracion del EuroSCORE I, calculado con el estadistico
ch? de Hosmer-Lemeshow (HLy?2), y el poder discriminatorio evaluado con el area bajo la curva ROC (receiver operating
characteristics). La precision del EuroSCORE Il aumenta de arriba abajo y de izquierda a derecha. El tamafio de los
circulos es proporcional al tamafio de la muestra de cada grupo. El umbral de 0.05 para los valores de calibracion se
halla fuera del grafico en HLy? = 15.0. Los valores entre paréntesis corresponden a los intervalos de confianza de las
areas ROC. CRM: cirugia de revascularizacion miocérdica; RVAo: reemplazo valvular aértico.

Tabla 2. Mortalidad observada y esperada separada por grupos de riesgo

Grupos de riesgo “ Mortalidad observada (0) Mortalidad esperada (E) “
Oal 666 5

0.8% 0.7% 1.1 1.000
la2 628 14 2.2% 1.4% 1.6 0.293
2a3 292 13 4.5% 2.5% 1.8 0.172
3ab 198 " 5.6% 3.8% 15 0.481
5a10 124 18 14.5% 6.9% 2.1 0.066
10 a 20 44 9 20.5% 13.8% 1.5 0.395
> 20 48 15 31.3% 31.4% 1.0 1.000
Total 2000 85 4.3% 3.0% 1.4 0.034

aislada. La validacién clinica del modelo, basada en la En una publicacion previa, se validé el EuroSCORE
relacion de la mortalidad observada/esperada y el in- Il en una cohorte de 503 pacientes?°, mientras que en
dice de Shannon, demostrd que el sistema se compor-  esta ocasion se amplié la muestra a 2,000 pacientes y
td mejor en los grupos de pacientes con riesgo mas se incluyeron mas centros asistenciales. Comparativa-
bajo y més alto, mientras que subestimé el riesgo en  mente, la serie actual corrobord el mejor desempefio
los grupos intermedios. del score en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
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Figura 3. Gréafico de validacion clinica del modelo separado por grupos de riesgo. A: Mortalidad observada versus
esperada de acuerdo al EuroSCORE Il para todo tipo de cirugia. Los valores sobre cada punto corresponden a la razon
observada/esperada. B: Precision de la prediccion basada en el indice de Shannon. Los cuadrados representan
pacientes agrupados por el mismo riesgo. Dado que la distribucion de riesgos estaba sesgada a la derecha, se prefirio
dividir la serie en grupos de diferentes tamafios y no por fractiles.
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Figura 4. Curvas de decision para la prediccion de la mortalidad hospitalaria del EuroSCORE 1l aplicada a 2,000
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La linea solida horizontal que pasa por el cero asume que no se trata ning(ln
paciente (considera que todos moriran después de la cirugia), por lo que el beneficio neto es cero. La linea punteada
asume que todos los pacientes son tratados (considera que todos sobreviviran); mientras que las lineas grises asumen
que los pacientes son tratados solo si las predicciones superan cierto umbral, con el riesgo esperado basado en el
EuroSCORE II. Cada linea gris con marcas representa un tipo de cirugia distinto. La linea sélida negra resume el
beneficio neto de todas las cirugias juntas. El grafico representa el beneficio neto esperado por paciente para los
diferentes umbrales, en comparacién a no tratar ningn paciente. Las lineas grises punteadas que asumirian el
tratamiento para todos los pacientes en cada tipo de cirugia, no fueron incluidas para dar una mayor claridad al
gréafico.
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no coronaria. Desde su introduccién en la practica cli-
nica, el EuroSCORE Il fue evaluado en mas de 50 es-
tudios con diferentes resultados. El metaanalisis de
Guida, et al.3, que incluyo 22 estudios, mostré una
discriminacion global de 0.79, similar a la de nuestro
estudio. Las publicaciones mas recientes, no incluidas
aun en una revision sistematica, son algunas de las
siguientes: Iran?!, China??23, Grecia®*, Espaia?>?%, In-
dia?’, EE.UU.?82° y Paises Bajos®, con areas ROC que
varian entre 0.67 y 0.87.

La comparacion de la mortalidad observada en el
ambito local con los mismos resultados internacio-
nales es importante para establecer patrones de
calidad y mejoramiento continuo. Por ejemplo, la
mortalidad global para todo tipo de cirugia en nues-
tro estudio fue de 4.3%; mientras que en poblacio-
nes comparables del Reino Unido y de los Paises
Bajos que emplearon también el EuroSCORE II, la
misma tasa de mortalidad fue de 3.0% y 2.7%,
respectivamente3’-32,

En particular, en nuestro estudio, el EuroSCORE I
mostré un buen desempefio para predecir el riesgo del
reemplazo valvular adrtico. Aunque seria esperable
que este modelo pudiera servir para evaluar también
el implante valvular percutdneo, un metaanalisis
reciente demostré que el EuroSCORE |l alcanzé un
poder discriminativo de solo 0.62 con el método endo-
vascular®®, En el metaanalisis de Biancari, et al.%, que
evaluo exclusivamente el desempefio del EuroSCORE
[l en el reemplazo valvular adrtico, el area ROC hallada
fue de 0.73. Por su parte, Carosella, et al.** encontra-
ron que un puntaje local, el ArgenSCORE, mostré un
mejor poder discriminativo (area ROC = 0.82) que el
EuroSCORE Il (area ROC = 0.76), cuando compararon
los resultados del reemplazo valvular adrtico quirlrgi-
co. En un estudio publicado en 2011, el area ROC del
ArgenSCORE fue de 0.80 (0.75-0.85) para todo tipo de
cirugia, similar a la hallada en nuestro estudio actual
basado en el EuroSCORE Il y realizado casi una dé-
cada después®. De todas formas, por tratarse de un
score internacional, el EuroSCORE Il permitiria la com-
paracion de los resultados locales con los estandares
mundiales de calidad, y evitaria asi el sesgo de com-
paracién con puntajes desarrollados para uso exclusi-
vamente local.

La variacion de la mortalidad quirdrgica entre centros
y cirujanos suele ser amplia, y deberia tenerse en cuen-
ta al usar cualquier modelo de estratificacion del riesgo;
por ello, se ha sugerido realizar un ajuste del riesgo
predicho por el EuroSCORE Il con el llamado Risk-ad-
justed mortality ratio (RAMR)3¢:%”. El RAMR es un indice

individual para cada centro o cirujano, que corresponde
al cociente entre la mortalidad observada sobre la es-
perada del conjunto de pacientes. En nuestro estudio,
este cociente fue 1.4; por lo tanto, para obtener el riesgo
esperado real se multiplica este indice por la mortalidad
predicha por el EuroSCORE II. Por ejemplo, si el riesgo
esperado de mortalidad de un paciente es del 5%, el
riesgo real corregido sera del 7%.

Cada vez es mas frecuente incluir en la evaluacion
de la utilidad clinica de un modelo un andlisis de
curvas de decision. La calibracién y la discrimina-
cién son aspectos importantes de un modelo de
prediccidn, pero no evallan la habilidad para tomar
mejores decisiones con o sin el uso del modelo. La
suma de la sensibilidad y la especificidad basada en
el indice de Youden es un indicador promedio de la
utilidad de un modelo, pero ignora el peso relativo
de los verdaderos y falsos positivos. Recientemente,
se ha propuesto el calculo del beneficio neto basado
en diferentes umbrales de decisién para clasificar
los pacientes que se beneficiarian o no con el
tratamiento. Este analisis compara los riesgos y be-
neficios de una decision, calculando la suma pon-
derada de los casos verdaderos positivos menos 10s
falsos positivos. Segun se observa en la figura 4, a
partir de un umbral de 0.24, el beneficio de tratar un
paciente es practicamente cero, de acuerdo al ries-
go esperado calculado con el EuroSCORE Il para
todo tipo de cirugia.

Al observar la subestimacion que hizo el EuroSCO-
RE Il en nuestros pacientes de riesgo intermedio se
plantean tres interpretaciones posibles: la del compor-
tamiento inadecuado del modelo, la de un pobre des-
empefio de los cirujanos en ese estrato de riesgo, o
ambas a la vez. Cuando se comparan los datos del
estudio actual con los resultados hospitalarios de la
cirugia valvular adrtica, sola o combinada, en pacientes
con riesgo intermedio (EuroSCORE Il o STS entre 4 y
7%) realizada en otros dos centros de referencia del
pais, se observé una menor mortalidad global con res-
pecto a nuestros resultados comunicados en un estu-
dio previo38-40, Esta observacion apoyaria al menos la
segunda interpretacion sobre la validez del EuroSCO-
RE Il en pacientes con riesgo intermedio de nuestra
muestra.

Una de las principales fortalezas de nuestro estudio
es que los datos fueron recolectados en forma pros-
pectiva desde la implementacion del EuroSCORE |,
y su utilidad clinica fue analizada con un modelo de
curva de decision. Por su lado, una posible limitacion
de nuestra cohorte es que casi el 90% de los
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pacientes presentaban un riesgo menor o igual a 5%,
hecho que podria sesgar el desempefio global del
score, dado que su comportamiento parece ser mejor
en los pacientes con riesgo mas bajo. Ademas, el
tamano de la muestra para algunas categorias o gru-
pos de riesgo podria ser demasiado pequefio para
demostrar diferencias estadisticas con respecto a la
mortalidad esperada en dicha categoria. Otra limita-
cién es que aunque se trata de una cohorte grande
de pacientes de varios centros, la muestra no repre-
senta toda la poblacién sometida a cirugia cardiaca
en Argentina. Con respecto al buen desempefio del
EuroSCORE Il en los casos de bajo riesgo, esto po-
dria deberse a que estos pacientes con menos co-
morbilidades requeririan menor soporte tecnoldgico
de cuidado postoperatorio, lo que suele ser una limi-
tante en los paises en desarrollo. En cambio, en los
pacientes con riesgo mayor, el desempefio quirdrgico
propiamente dicho seria proporcionalmente menos
importante que el cuidado postoperatorio. En relacion
con el buen desempefio del EuroSCORE Il en los
pacientes con riesgo muy alto, esta observacion po-
dria estar sesgada por el pequefio tamafo de la
muestra en este estrato (n = 15).

Conclusiones

El EuroSCORE Il tuvo un desempefo adecuado en
términos de discriminacion y calibracion para todos los
tipos de cirugia, aunque algo inferior para la cirugia
coronaria. Si bien en términos generales subestimé el
riesgo en los grupos de riesgo intermedio, el compor-
tamiento global fue aceptable. El andlisis de la curva
de decisién para todo tipo de cirugia demostrd un be-
neficio neto positivo para todos los umbrales por deba-
jo de 0.24. El EuroSCORE Il podria considerarse una
opcién de modelo genérico y actualizado de estratifi-
cacion del riesgo operatorio para predecir la mortalidad
hospitalaria de la cirugia cardiaca en nuestro
contexto.
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Abstract

Objective: Oral antiplatelet drugs are a key to modern pharmacotherapy in cardiovascular atherothrombotic diseases. Clopi-
dogrel (CLO) constitutes the main preventive treatment of atherothrombosis. However, a considerable inter-individual variation
in CLO response has been documented, resulting in suboptimal therapy and an increased risk of recurrent adverse effects
in some patients. The enzyme CYP2C19 has been reported to be the CYP isoform that activates CLO to its active metabo-
lite. Several single nucleotide polymorphisms in the CYP2C19 gene have been identified as strong predictors of CLO-impai-
red pharmacological response. At least 16 variants have been associated with changes in CYP2C19 activity.
Materials and Methods: The following research was composed of a total of 102 subjects with high cardiovascular risk in the
northeast of Mexico, with a maintenance dose of 75 mg of CLO per day. The platelet reactivity was measured with VerifyNow
P2Y12 assay, while the presence of CYP2C19*2 was identified by real-time polymerase chain reaction. Results: Patients
were categorized by CYP2C19 metabolizer status based on *2 genotypes using the common consensus star allele nomen-
clature as normal metabolizer (G/G), intermediate metabolizer (G/A), and poor metabolizer (A/A), respectively. The phenoty-
pe frequency for CYP2C19*2 was 74.5% (G/G), 21.6% (G/A), and 3.9% (A/A). The subjects with the A allele presented
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> 235 P2Y12 reaction unit levels, classifying them how poor metabolizer. The prevalence of reduced CLO effectiveness was
associated with the presence of CYP2C19*2 polymorphism among Mexican patients. Conclusion: The presence of the
CYP2C19*2 allele is related to resistance to the antiplatelet effect of CLO (p = 0.003).

Key words: CYP2C19*2. Clopidogrel. High cardiovascular risk. Polymorphism. Resistance. Allele.

Resumen

Objetivo: Los antiplaquetarios orales son clave en la farmacoterapia moderna de las enfermedades aterotrombdticas cardio-
vasculares. Clopidogrel (CLO) constituye el principal tratamiento preventivo de aterotrombosis (AT). Sin embargo, se ha
documentado una considerable variacion interindividual en la respuesta a CLO, lo que da como resultado una terapia subdp-
tima y mayor riesgo de efectos adversos en algunos pacientes. La enzima CYP2C19 es la isoforma CYP que activa CLO a
su metabolito activo. Se han identificado varios polimorfismos de un solo nucledtido en el gen CYP2C19 como fuertes pre-
dictores de respuesta farmacoldgica alterada a CLO. Al menos 16 variantes se han asociado con cambios en la actividad de
CYP2C19. Método: Se reclutaron un total de 102 sujetos con alto riesgo cardiovascular del noreste de México, con dosis
de mantenimiento de 75 mg de CLO/dia. La reactividad plaquetaria se midid con el ensayo Verify Now P2Y12, la presencia
de CYP2C19*2 se identific6 mediante polymerase chain reaction en tiempo real. Resultado: Los pacientes fueron clasifica-
dos por el estado metabolizador CYP2C19*2 utilizando nomenclatura consenso, como metabolizador normal (G/G), metabo-
lizador intermedio (G/A) y metabolizador pobre (A/A), respectivamente. La frecuencia del fenotipo para CYP2C19°2 fue 74.5%
(G/G), 21.6% (G/A) y 3.9% (A/A). Los sujetos con alelo A presentaron =235 niveles P2Y12 reaction unit, clasificandolos
como metabolizadores deficientes. La prevalencia de eficacia reducida a CLO se asocio con la presencia del polimorfismo
CYP2C19*2 en pacientes mexicanos. Conclusiones: La presencia del alelo CYP2C19*2 se relaciona con resistencia al
efecto antiagregante plaquetario del CLO (p = 0.003).

Palabras clave: CYP2C19*2. Clopidogrel. Alto riesgo cardiovascular. Polimorfismo. Resistencia. Alelo.

CLO is a prodrug that requires conversion to an ac-
tive metabolite by hepatic cytochromes p450 (CYP) to
accomplish an antiplatelet effect. The enzyme CY-
P2C19 has been reported to be the CYP isoform that
activates CLO to its active metabolite®. Several single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in the CYP2C19
gene (OMIM124020) have been identified as strong
predictors of CLO-diminished pharmacological re-
sponse*. Furthermore, a non-satisfactory effect has
been observed in 20% of patients with CLO”. CYP2C19
is a liver enzyme that metabolizes a broad range of
xenobiotics with clinical importance, such as benzodi-
azepines, antidepressants, mephenytoin, some proton
pump inhibitors, and CLO8,

It has been demonstrated that genetic variants in the
CYP2C19 gene affect the pharmacological and clinical
response to the standard 75 mg daily maintenance
dose of CLO. Furthermore, at least 16 variants

Introduction

Atherothrombosis (AT), the leading cause of mortality
in the Western world, is defined as an atherosclerotic
plaque disruption with superimposed thrombosis'. AT
is the main cause of ischemic heart disease, ischemic
stroke, and peripheral arterial disease®. AT may also
occur in patients with arrhythmias, such as atrial fibril-
lation, and in those who have undergone percutaneous
or surgical revascularization procedures.

Human platelets are involved in normal and patho-
logical hemostasis. During the AT process, platelets act
as essential mediators of several thrombotic and in-
flammatory events. Clopidogrel (CLO), an antiplatelet
drug, inhibits the P2Y12 receptor, which is responsible
for mediating the platelet aggregation by adenosine
diphosphate?®.

Inhibition of platelet aggregation with drugs such as
CLO and acetylsalicylic acid constitutes the main pre-

ventive treatment of AT. CLO is one of the most commonly
used therapeutic drugs for the secondary prevention of
cardiovascular events in patients with acute coronary
syndromes*. However, considerable inter-individual vari-
ation in CLO response has been documented, resulting
in suboptimal therapy and an increased risk of recurrent
adverse effects in some patients®.

have been associated with changes in CYP2C19
enzymatic activity and seven specific variants result in
an inactive enzyme. CYP2C19*1 is the wild-type allele,
while CYP2C19*2 (rs4244285) is the null allele
(rs4244285; 681G>A) and CYP2C19*3 (rs4986893;
636G>A) results in an inactive enzyme®. Recently, the
loss-of-function CYP2C19*2 allele has been associated
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with decreased activation of CLO, poor antiaggregant
effect, and increased cardiovascular events'. In high-
risk vascular patients, the CYP2C19*2 polymorphism is
a strong predictor of adverse cardiovascular events and
particularly of stent thrombosis'®.

Aim

The aim is to determine the prevalence of resistance
to the antiplatelet effect of CLO and its relationship with
the presence of the genetic polymorphism CYP2C19*2

(rs4244285), in a population of Mexican patients with
high cardiovascular risk in the northeast of Mexico.

Materials and Methods

Study population

A total of 102 patients from Northeastern Mexico
diagnosed with high risk of cardiovascular disease
who attended the Cardiology Service of the Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” (UANL)
and the “Institute for Cardiac Arrhythmias and Cardio-
vascular Diagnosis, S. C.” of Monterrey, Mexico, were
included. The individuals were recruited from January
to August 2015, with a mean age of 68 (35-91) years.
The inclusion criteria were as follows: males and fe-
males over 18 years, diagnosed with high risk of car-
diovascular disease, and who have received treatment
with CLO at a maintenance dose of at least 75 mg
daily during the last nine consecutive days before the
inclusion to the study. Exclusion criteria were the fol-
lowing: pregnant women, people who are taking pra-
sugrel or ticlopidine, people who are taking proton
pump inhibitors, or people who have stopped treat-
ment with proton pump inhibitors for 1-7 days before
starting treatment with CLO and history of CLO allergy
(Fig. 1). This study was approved by the Ethics Com-
mittee of UANL” and registered under the resolution
number C414-004. Informed consent was obtained
from all patients.

Genotyping

Blood samples were collected in tubes containing
EDTA, and DNA was extracted using Wizard® Genomic
DNA Purification Kit (Promega, Madison, WI, USA).
DNA quality was assessed according to standard spec-
trophotometrically procedures using a NanoDrop spec-
trophotometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA). Genomic DNA was genotyped for the
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Figure 1. Medications used by the study population. ACE:
angiotensin-converting enzyme; ARA-II: angiotensin Il
receptor antagonists.

polymorphism  CYP2C19*2  (681G>A, dbSNP
rs4244285) using real-time polymerase chain reaction
(PCR) (quantitative polymerase chain reaction [qPCR])
and Tagman® probes (Applied Biosystems; Thermo
Fisher Scientific, Inc., HS) according to the manufactur-
er's protocol. StepOne System (Applied Biosystems;
Thermo Fisher Scientific, Inc.) was used to perform the
real-time PCR, and data were analyzed in the SPSS
v20 software (IBM Corp., Armonk, NY, USA). The call
rate was >99% in the qPCR experiment.

Platelet aggregometry

P2Y12 reaction unit (PRU) levels were measured uti-
lizing the VerifyNow P2Y12 assay (Accumetrics, San
Diego, CA, USA). This method was used to assay pa-
tient’s platelet reactivity to antiplatelet medication with
CLO. Platelet antiaggregation was determined after a
maintenance dose of at least 75 mg/day for a period of
not < 9 days.

Statistics

Kolmogorov—Smirnov test was used to determine the
distribution of the numerical variables (normal or not
normal), and a parametric test was performed with Stu-
dent’s ttest for comparison of means. The level of
significance was established at a value of p < 0.05.
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Table 1. Population characteristics

Characteristics (n = 102)

Male 64 (62.7)
Female 38 (37.3)
Age mean (range) 68 (35-91)
Obesity 30 (29.4)
Smokers 29 (28.4)
Dyslipidemia 55 (53.9)
Hypertension 59 (57.8)
Diabetes mellitus 36 (35.3)
Acute myocardial infarction 28 (27.4)
Unstable angina 10 (9.8)
Stable angina 42 (41.1)
Transient ischemic attack 5 (4.9)
Supraventricular tachycardia 11 (10.7)
Neurocardiogenic syncope 8 (7.8)
Heart block 4(3.9)
X syndrome 3(2.9)
Hypothyroidism 5 (4.9)
Prostatic hyperplasia 5 (4.9)
Dyspepsia 11 (10.7)
Cancer 4(3.9)

n: sample size; %: percentage.

Table 2. CYP2C19*2 frequency

m Phenotype Frequency n (%)

GG Normal 76 (74.5)
GA Intermediate 22 (21.6)
AA Poor 4(3.9)

n: sample size; %: percentage.

Analysis was conducted using the Statistical Package
SPSS v20 Software (IBM Corp., Armonk, NY, USA) and
GraphPad Prism v6.0 (La Jolla, CA, USA).

Results

One hundred and two patients were included in the
study and their demographic characteristics are

summarized in Table 1. The mean age was 68 years,
and 62.7 % were male; the risk factors among our pop-
ulation were: 57.8 % showed hypertension, 35.3 %
showed diabetes mellitus, and 53.9% showed dyslipid-
emias at the sample collection moment.

Genotype

A total of 102 patients from Northeast Mexico diag-
nosed with high risk of cardiovascular disease were
genotyped for CYP2C19*2 (681G>A, dbSNP rs4244285).
The genotype frequencies obtained were 74.5% (G/G),
21.6% (G/A), and 3.9% (A/A). Patients were categorized
by CYP2C19 metabolizer status based on *2 genotypes
using the common consensus star allele nomenclature
as normal metabolizer (G/G), intermediate metabolizer
(G/A), and poor metabolizer (A/A), respectively
(Table 2)2.

CLO response

According to the aggregometry results, the patients
were classified into three groups. Group 1: 47 patients
(46%) were classified as good responders, with a PRU
level < 194 evidencing a > 40 % block of the P2Y12
receptor; Group 2: 28 patients (27.5%) with a PRU level
of 194-235 (20 to 40% of P2Y12 receptor blocking),
classified as intermedium responders; and
Group 3: 27 patients (26.5%) with = 235 PRU < 20%
of P2Y12 receptor blocking) as poor responders.

Genotype/phenotype

Most of the patients with PRU levels < 235 presented
the G/G homozygous genotype for the CYP2C19*1
wild-type isoform. In contrast, patients who presented
> 235 PRU levels presented the SNP CYP2C19*2 in
at least one allele (G/A or A/A). This finding denotes
that CYP2C19-reduced enzymatic function shows a
significant difference (p = 0.003) when compared to the
enzymatic activity of CYP2C19 wild-type isoform in
CLO activation (Fig. 2).

Discussion

CLO has very special and complex pharmacodynam-
ic characteristics, including first pass hepatic metabo-
lism, variation in absorption, drug—drug metabolism,
and SNPs in the enzymes responsible for CLO metab-
olism. As a result, a very variable and unpredictable
inter-individual response to this therapy is observed
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Figure 2. Relationship between the presence of the
reduced function allele and platelet antiaggregation
(**p = 0.003). PRU (P2Y12 reaction units), non-carriers
(G/G/), carriers (G/A, A/A). Error bars: 95% CI (confidence
interval).

favoring the treatment failure. The estimated resistance
to CLO fluctuates between 4 and 30%'. In our
specific population, the biomarkers necessary for the
measurement of resistance to this therapy have not
been explored.

This study describes the CYP2C19*2 (681G > A)
presence in a group of patients with high cardiovascular
risk from the northeast area of Mexico with genotype
frequency of 74.5% for G/G, 21.6% for G/A, and 3.9%
for A/A. The allele CYP2C19*2 was present in 25.5%
of the patients, with a 3.9% of homozygous genotype
among patients. This finding is in agreement with a
previous study performed in a sample of 51 Mexican
mestizo patients from the central region of Mexico with
a 17% genetic frequency and 3.9% of the patients hav-
ing A/A in a homozygous fashion'2,

CYP2C19*2 accounts for 75-85% of the alleles re-
sponsible for the poor metabolizer phenotype in Cau-
casians and East Asians'™. This allele is significantly
more frequent in East Asian populations (14-39%) than
among Caucasians (8-16%) and Africans (18-25%)'3.
However, in Koreans, the frequency of CYP2C19*2 is
reported to be 28%, similar to 27% in the Japanese
population, but showing a large difference from the
Chinese population'®. CYP2C19*2 transmission pattern
has been observed how an autosomal recessive and
autosomal codominant traits'™15.

According to the results of the aggregometry, 46%
of the patients were classified as good responders,

27.5% showed of 20-40% of the P2Y12 blocking ef-
fect, and 26.5% were classified as poor responders.
This observation agrees with the reported by Viveros
et al.,, 2016, where 40% of the patients were
good responders while 60% of the patients were
non-responders’. Most of the patients (98.6%) with
the G/G genotype presented PRU levels < 234 were
classified as responders. In contrast, carriers of at
least one A allele (G/A and A/A) showed a PRU =
235 indicating < 20% blocking effect of the P2Y12 and
were classified as resistant or non-responder patients.
Discrepancies in response to drugs are partially due
to polymorphisms in genes involved in drug metabo-
lism and transport. Furthermore, it has been shown
that the frequency, pattern, and impact of these poly-
morphisms vary among populations'®”.

The principal problem that physicians face when pre-
scribing antiplatelet agents is the lack of a standardized
method for the antiplatelet function. In addition, a
cut-point for this function to provide a clear patient
classification as responder or non-responder to CLO
treatment has not been established'®.

The resistance to CLO can be classified as clinical
or laboratory-based resistance. Clinical resistance
could be defined when a cardiovascular event happens
in an individual who is currently receiving the antiplate-
let treatment. Meanwhile, the laboratory-based resis-
tance is defined as the in vitro failure of the platelet
block activity of an individual who is currently under
CLO treatment”.

Several laboratory methods have been proposed for
the diagnosis of CLO antiplatelet resistance, yet all of
them present advantages and disadvantages'®. The big
variability reported in the levels of resistance to CLO is
due to the absence of a unified definition of the current
laboratory tests and to the heterogeneity in the different
study groups and protocols.

The results observed in this cohort reflect the impor-
tance of both the genotype game of CYP2C19 and the
platelet aggregation test as an important predictor to
the response and resistance to CLO in patients with
high cardiovascular risk.

The prevalence of reduced CLO effectiveness is
associated with the presence of CYP2C19*2 polymor-
phism among patients. This finding denotes that CY-
P2C19-reduced enzymatic function show a
significant difference (p = 0.003) when compared to
the enzymatic activity of CYP2C19 wild-type isoform in
CLO activation.
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Diferencias en el tratamiento antitrombético y prondstico en
funcion del sexo en pacientes con sindrome coronario agudo
tratados con stent

Sex-specific differences in antithrombotic therapy and prognosis in patients with acute
coronary syndrome treated with stent

Javier Jimeno-Sanchez*, Georgina Fuertes-Ferre, Alejandra Ruiz-Aranjuelo, Isabel Caballero-Jambrina,
José A. Diarte-de Miguel y Maria R. Ortas-Nadal

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia

Resumen

Antecedentes y objetivo: El interés sobre la influencia del sexo en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) tratados
con stent y nuevos antiagregantes inhibidores de P2Y12 en la préctica clinica es creciente. Se analizan las diferencias en
funcion del sexo en el tratamiento con doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) y los eventos adversos isquémicos y hemo-
rrdgicos. Materiales y métodos: Estudio prospectivo de pacientes consecutivos con diagndstico de SCA tratados con stent
coronario desde julio de 2015 hasta enero de 2016. Resultados: De un total de 283 pacientes incluidos, 75 (26.5%) corres-
pondid a mujeres y 208 (73.5%) a hombres. La edad media fue de 71 + 13 y 66.5 + 13 afios, respectivamente. Un 44% de
mujeres se presento como SCA con elevacion del segmento ST contra un 52.4 de los hombres, p = 0.21. Las mujeres
mostraron un mayor riesgo de sangrado (CRUSADE), sin diferencias en el riesgo isquémico (GRACE y TIMI). Se usaron
stents farmacoactivos con mas frecuencia en mujeres (88.9 vs. 75.5%, p = 0.04). Se observé una tendencia de menor pres-
cripcion del ticagrelor en mujeres (42.6 vs. 50.9%, p = 0.29) en favor de un mayor uso del clopidogrel. No se identificaron
diferencias en cuanto a la prescripcion del prasugrel. Las mujeres presentaron al afio una menor mortalidad (1.4 vs. 6.7%,
p = 0.19), aunque mayor sangrado (23.3 vs. 17.4%, p = 0.27). Conclusiones: En este estudio de pacientes consecutivos
con SCA tratados con stent se registré una mayor prescripcion de clopidogrel en las mujeres que en los hombres. Las mu-
jeres presentaron una menor incidencia anual de mortalidad, pero mayor sangrado en comparacion con los hombres, no
significativo.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo. Doble antiagregacion. ICP. Sexo. Sangrado. Mortalidad.

Abstract

Aims and objective: Impact of sex-related differences in patients with acute coronary syndrome (ACS) undergoing percuta-
neous coronary intervention and treated with new P2Y12 inhibitors is not adequately characterised. We aimed
to analyse gender-based differences in dual antiplatelet therapy, and adverse cardiovascular events and bleeding.
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J. Jimeno-Sanchez, et al.: Tratamiento antitrombético y género

Materials and methods: Prospective-observational study of the consecutive ACS patients treated with stent from July 2016
to January 2016, with a follow-up of 1 year. Results: We examined 283 patients, 75 (26.5%) women and 208 (73.5%) men.
Women were older than men (71 + 13 vs. 66,5 + 13 years). There were 44% of women and 52% of men presenting with
ST-elevation ACS (p = 0.21). Women had a higher bleeding risk (CRUSADE), without differences in the ischaemic risk (GRA-
CE and TIMI). More women were treated with drug-eluting stent (88.9 vs. 75.5%, p = 0.04). There was a lower rate of tica-
grelor prescription in women (42.6 vs. 50.9%, p = 0.29), in favour of clopidogrel. No differences were observed in prasugrel
prescription. No significant differences were observed after a year of follow up, but women had a tendency towards lower
mortality (1.4 vs. 6.7%, p = 0.19) and higher bleeding rates (23.3 vs. 17.4%, p = 0.27). Conclusions: In our study of patients
presenting with ACS treated with stent, clopidogrel was preferred in women, whereas ticagrelor was the most frequent pres-
cription in men. No significant differences were noted in clinical outcomes, but women experienced a tendency towards less

mortality and more bleeding events.

Key words: Acute coronary syndrome. Dual antiplatelet therapy. PCI. Sex. Bleeding. Mortality.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en el mundo y se prevé que cau-
sen mas de 23.3 millones de muertes hasta el afio
2030". Segun la Organizacién Mundial de la Salud,
dichas alteraciones produjeron el 32% de todas las
muertes en mujeres y el 27% en hombres en 20042. Si
bien la mortalidad relacionada con la enfermedad co-
ronaria es mayor en hombres, en las Ultimas décadas
se ha observado un incremento desproporcionado de
mortalidad en las mujeres®*. En Espana, la enferme-
dad coronaria también es mas frecuente en los hom-
bres, aunque en el sindrome coronario agudo (SCA) se
han descrito notorias diferencias de género en cuanto
a la fisiopatologia, clinica, prondstico y tratamiento®S.

La combinacion de tratamiento antitrombético (inclui-
do la doble antiagregacion) e intervencionismo corona-
rio percutdaneo (ICP) es el tratamiento regular en el
SCA vy reduce de manera significativa el riesgo de
mortalidad y los eventos cardiovasculares adversos
mayores (ECAM), a expensas de un mayor riesgo de
sangrado’®. En este sentido, los nuevos y mas poten-
tes inhibidores de P2Y12 ticagrelor y prasugrel han
demostrado una eficacia mayor que el clopidogrel en
cuanto a prevencion de eventos isquémicos®'?, similar
en ambos sexos'"'2. Sin embargo, se ha descrito un
mayor riesgo de complicaciones hemorrdgicas con el
ticagrelor y el prasugrel en comparacién con el clopi-
dogrel®'°, Por otra parte, el sexo femenino supone un
factor de riesgo independiente de sangrado en pacien-
tes con SCA%1214,

La evidencia en la practica clinica sobre las diferencias
existentes en funcion del sexo en el tratamiento antitrom-
bético que reciben los pacientes con SCA tratados con
stent es escasa. El objetivo de este estudio es analizar las
diferencias secundarias al sexo en el tratamiento con doble

antiagregacion plaquetaria (DAPT) y sus implicaciones
prondsticas en cuanto a ECAM y sangrado.

Pacientes y métodos

Diseno del estudio

Este estudio sigue un disefio prospectivo analitico
observacional de pacientes consecutivos ingresados
en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza
(Espafa) con diagndstico de SCA tratados con stent
coronario desde julio de 2015 hasta enero de 2016.
Toda la informacién recogida en este trabajo forma
parte de la practica clinica diaria y cuenta con la auto-
rizacién del Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad Auténoma de Aragdn. Para cada paciente
se recogieron durante su ingreso datos demograficos
y antropométricos, antecedentes clinicos y parametros
analiticos, ademas de informacion sobre el ICP reali-
zado. La atencion terapéutica antitrombdtica al ingreso
y el alta las decidié el médico responsable de cada
paciente de acuerdo con su juicio clinico y las guias
vigentes. El seguimiento se llevd a cabo a través del
registro de eventos disponible en la Historia Clinica
Electronica del Sistema Aragonés de Salud y mediante
entrevista telefénica.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue analizar las dife-
rencias en funcion del sexo en el tratamiento de la
doble antiagregacion. El objetivo secundario fue des-
cribir las divergencias en relaciéon con ECAM y sangra-
do en términos del sexo. Se definio el ECAM como el
episodio combinado de muerte cardiovascular, IAM no
letal, necesidad de revascularizacion de la lesion cau-
sal y trombosis definitiva del stent. Se considerd
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sangrado mayor, tal y como lo sefalan los criterios
TIMI'3, a la hemorragia intracraneal o una caida de la
hemoglobina > 5 g/dl o del hematdcrito = 15%. El
sangrado menor se definié como cualquier tipo de he-
morragia clinicamente relevante que exigiera asistencia
médica y que no cumpliera los criterios ya descritos.
Se consideraron pacientes con SCA de alto riesgo
aquéllos con escala GRACE > 140 y con alto riesgo
hemorragico aquéllos con escala CRUSADE > 40.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron en forma
de porcentajes y se compararon mediante la prueba
de y? de Pearson. Las variables continuas se presen-
taron como media y desviacion estandar y se compa-
raron con la prueba de la t de Student o pruebas no
paramétricas, segun correspondiera. La incidencia
acumulada de ECAM y sangrado se calculé mediante
el método de Kaplan-Meier y los grupos se compararon
con prueba log-rank. Se evalu¢ la influencia del género
en los ECAM y eventos hemorragicos mediante analisis
de regresion logistica univariante.

Se considero estadisticamente significativo para to-
dos los andlisis un valor de p < 0.05. El andlisis esta-
distico se realiz6 con el programa SPSS, versién 20.0,
para Windows (SPSS, Inc., Chicago, lllinois, EE.UU.).

Resultados

Se tratd a un total de 283 pacientes con diagnéstico de
SCA mediante ICP e implante de stent, 75 (26.5%) mu-
jeres y 208 (73.5%) hombres. La edad media fue de 70.9
+13.4y 66.5 + 13.2 afos, respectivamente. Las mujeres
presentaron mayor prevalencia de hipertension arterial
(75.3 vs. 65.3%, p = 0.03) y menor de tabaquismo (26.2
vs. 45.7%, p = 0.007), sin diferencias significativas en
cuanto al indice de masa corporal o prevalencia de disli-
pemia, diabetes, enfermedad renal crénica, fibrilacién au-
ricular y accidente cerebrovascular previo.

Un 44% de mujeres se presentd como SCA con ele-
vacion del segmento ST frente a un 52.4% de los
hombres (p = 0.21). Las mujeres mostraban un mayor
riesgo de sangrado segun la escala CRUSADE
(87.92 vs. 29.14, p = 0.01), sin diferencias significativas
en cuanto al riesgo isquémico medido por las escalas
GRACE y TIMI en los pacientes presentados como
SCA sin elevacion del segmento ST (Tabla 1).

No se observaron diferencias respecto de la ICP
primaria en pacientes con SCA con elevaciéon de ST
(93.5% mujeres vs. 92.6% hombres). El acceso radial

fue el mas utilizado en ambos sexos (89.2 y 89.9%).
La prevalencia de enfermedad multivaso fue alta en
ambos sexos (63.5 y 68.8%, p = 0.61). Se usaron inhi-
bidores de la glucoproteina Ilb/llla en mayor medida en
hombres (16.2 vs. 32.3%, p = 0.01) y stents farmacoac-
tivos en mujeres (88.9 vs. 75.5%, p = 0.04).

En cuanto a la seleccion de la DAPT, se identifico
una menor prescripcion al ingreso del ticagrelor en
mujeres (32.8 vs. 48.5%, p = 0.02); el clopidogrel fue
el farmaco preferido como antiplaquetario inhibidor de
receptor de P2Y12 en el sexo femenino (60 vs. 42.6%,
p = 0.01). En los hombres, por el contrario, el ticagrelor
fue el farmaco inicial preferido. Al alta se prescribid
clopidogrel en el 52% de las mujeres y en el 39.9% de
los hombres (p = 0.07), asi como ticagrelor en el 42.6%
de mujeres y en el 50.9% de los hombres (p = 0.23).
No hubo diferencias significativas en términos de la
prescripcion de prasugrel, que fue el farmaco utilizado
con menor frecuencia. Se observd un cambio de an-
tiagregante en el 15.9 y 21.6% de las mujeres y hom-
bres, respectivamente (p = 0.31) (Tabla 2). En concreto,
el cambio de clopidogrel a ticagrelor representd un
58.5% y el de ticagrelor a clopidogrel un 41.5%, sin
diferencias en cuanto a sexos. Interrumpieron de forma
prematura la DAPT un 10% de las mujeres y un 19.6%
de los varones (p = 0.07). La revascularizacion fue
completa en el 66.2% de las mujeres y en el 67.1% de
los hombres, sin diferencias significativas.

No se registraron diferencias significativas en rela-
cion con el evento combinado de muerte cardiovascu-
lar, IAM no letal, necesidad de revascularizacién de la
lesion causal y la trombosis definitiva del stent tras un
afno de seguimiento (5.3% en mujeres y 10.6% en hom-
bres, p = 0.39). Las mujeres tuvieron una menor mor-
talidad total y cardiovascular no significativa (Fig. 1),
con similares tasas de infarto de miocardio (5.3% en
mujeres y 6.7% en hombres, p = 0.84) y trombosis del
stent (2.5% en mujeres y 2% en hombres, p = 0.84).
Asimismo, se observd una tendencia mayor no signifi-
cativa de eventos cerebrovasculares y hemorragicos
en las mujeres. De manera especifica, las mujeres
presentaron tras un afo de seguimiento un 23.3% de
sangrado por todas las causas frente al 17.4% en hom-
bres (p = 0.27); la incidencia de sangrado fue mayor
un 8 y 5.2%, respectivamente (p = 0.40). La curva de
Kaplan-Meier para sangrado por todas las causas
(Fig. 2) muestra una mayor incidencia en el sexo feme-
nino, no significativa (prueba log-rank = 0.27). Al ana-
lizar los distintos tipos de sangrado de acuerdo con su
origen, no hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en funcion del sexo (Tabla 3).



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Edad (media + SD)

indice de masa corporal (media + SD)
Hipertension arterial (n, %)

Dislipemia (n, %)

Diabetes (n, %)

Tabaquismo (n, %)

Enfermedad renal cronica (n, %)
Fibrilacién auricular (n, %)
Cardiopatia isquémica previa (n, %)
Enfermedad vascular periférica (n, %)
Fraccion de expulsion < 35 % (n, %)
Accidente cerebrovascular previo (n, %)

SCACEST (IAMCEST ) (n, %)

SCASEST (IAMSEST/angina inestable) (n, %)

CRUSADE risk (media + SD)
TIMI risk* (media + SD)
GRACE risk* (media + SD)

Los valores se presentan como media + SD o porcentajes.

*En pacientes con SCASEST.

J. Jimeno-Sanchez, et al.:

70.9 + 13.4
27.76 + 5.3
55 (75%)
39 (53%)
22 (31%)
17 (26%)
13 (18.8%)
7(10%)
19 (27.1%)
7(10.1%)
5 (8.1%)
7(9.9%)
33 (44%)
42 (56%)
37.92 + 13
33412
123 + 26

66.5 + 13.2
27.58 + 3.6
125 (61%)
99 (48%)
64 (32%)
74 (46%)
31 (15.4%)
20 (9.8%)
50 (24.8%)
25 (12.5%)
11 (6.1%)
17 (8.5%)
109 (52.4%)
99 (47.6%)
29.14 + 17
3614
117 + 32

SCACEST: sindrome coronario con elevacion del segmento ST, SCASEST: sindrome coronario sin elevacion del segmento ST.

Tabla 2. Caracteristicas del intervencionismo y tratamiento

Intervencionismo

Intervencionismo coronario percutaneo primario, en SCACEST (n, %)

Enfermedad multivaso (n, %)
Acceso radial (n, %)
Tromboaspiracion (n, %)

Namero de stents por paciente (media + SD)

Stent farmacoactivo (n, %)
Revascularizacion completa (n, %)

Inhibidores de glucoproteina Ilb/llla (n, %)

Doble tratamiento antiagregante
Admisi6on®
Clopidogrel (n, %)
Ticagrelor (n, %)
Prasugrel (n, %)
Alta
Clopidogrel (n, %)
Ticagrelor (n, %)
Prasugrel (n, %)
Cambio de antiagregante (n, %)

*Prueba exacta de Fisher. Los valores se presentan como media + SD o porcentajes.

2Sobre 274 pacientes (96,81%) con inhibidor del receptor P2Y12 al ingreso, 70 mujeres y 208 hombres.

29 (93.5%)
47 (63.5%)
66 (89.2%)
18 (29%)
2.1(1.19)
64 (88.9%)
49 (66.2%)
16.2%

42 (60%)
23 (32.8%)
5 (7.1%)

39 (52%)
32 (42.6%)
4 (5.6%)
11 (15.9%)

100 (92.6%)
137 (66.8%)
186 (89.9%)
55 (32%)
2.5(1.7)
154 (75.5%)
139 (67.1%)
32.3%

87 (42.6%)
99 (48.5%)
18 (8.8%)

83 (39.9%)
106 (50.9%)
19 (9.3%)
42 (21.6%)

Tratamiento antitrombético y género

0.77
0.03
0.47
0.85
<0.01

0.96
0.69
0.67
0.58
0.72

0.21

0.09
0.56

0.86
0.61
0.87
0.63
0.03
0.04
0.88
0.01

0.01
0.02
0.81

0.07
0.23
0.45%
0.31
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Figura 1. Incidencia acumulada de eventos hemorragicos en hombres y mujeres tras un afio de seguimiento.

Mortalidad por todas las causas (log rank = 0,112)
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Figura 2. Incidencia acumulada de mortalidad por todas las causas en hombres y mujeres tras un afio de seguimiento.
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Tabla 3. Eventos tras un afio de seguimiento

Tratamiento antitrombético y género

_ Mujeres (n =75) | Hombres (n = 208) - OR para hombres (95% IC) -

Eventos adversos cardiacos mayores (n, %) 4 (5.3%)
Mortalidad cardiovascular (n, %) 0 (0%)
Infarto agudo de miocardio (n, %) 4 (5.3%)
Trombosis definitiva del stent (n, %) 2 (2.5%)
Accidente cerebrovascular (n, %) 2 (2.6%)
Mortalidad por todas las causas (n, %) 1(1.4%)
Sangrado por todas las causas (n, %) 17 (23.3%)
Sangrado mayor (n, %) 6 (8%)
Tipos de sangrado, porcentajes del total:

Intracraneal (n, %) 0 (0%)
Urolégico (n, %) 3 (17%)
Digestivo (n, %) 7 (41%)
Acceso vascular (n, %) 2 (12%)
Epistaxis/cutaneo (n, %) 4 (25%)
Otros (n, %) 1(5%)

*Prueba exacta de Fisher. Los valores se presentan como media + SD o porcentajes.

OR: razon de momios; IC: intervalo de confianza.

Discusion
Los principales hallazgos de este estudio de pacien-

tes consecutivos con SCA tratados con stent son los

siguientes:

1. Existen diferencias de acuerdo con el sexo en cuanto
a la prescripcion de los mas potentes antiagregantes
inhibidores del receptor P2Y12 plaquetario, con un
mayor uso de clopidogrel en las mujeres y de tica-
grelor en los hombres.

2.Las mujeres mostraron una mayor incidencia de
eventos hemorragicos y una menor mortalidad en el
seguimiento a un afio en comparacion con los hom-
bres, sin alcanzar la significacion estadistica.

Mdltiples estudios previos han demostrado diferen-
cias segun el género en los pacientes con SCA. Por
ejemplo, de manera caracteristica las mujeres son 6 a
10 afios mayores y poseen un perfil de riesgo mayor
con mas prevalencia de HTA, dislipemia y diabetes,
aunque con menor tasa de tabaquismo®'. En este
estudio, las mujeres eran mas afiosas y presentaban
cifras mas elevas de tension arterial, sin diferencias en
el resto de comorbilidades. Por otra parte, el dolor to-
racico es el sintoma mas comun en ambos sexos, si

22 (10.6%) 1.36 (0.66-3.01) 0.37
9 (4.3%) 0.18*
14 (6.7%) 0.84 1.41 (0.45-4.37) 0.56
3 (2%) 0.55 0.89 (0.31-7.15) 0.66
3(1.4%) 0.54 0.54 (0.09-3.31) 0.51
14 (6.7%) 0.19 5.39 (0.70-41.74) 0.11
35 (17.4%) 0.27 0.69 (0.36-1.33) 0.27
11 (5.2%) 0.40 0.65 (0.23-1.18) 0.41
0.86
2 (5.7%)
6 (17.2%)
11 (31.4%)
4 (11.4%)
9 (25.7%)
3 (8.5%)

bien las mujeres pueden presentar una clinica de SCA
mas atipica® y solicitar asistencia médica con mayor
retraso'®. Las mujeres representaban un porcentaje
pequefio en esta cohorte: sélo ingresé una mujer por
SCA tratada con stent por cada cuatro varones. En
Espafa, segun datos del registro RECALCAR, en el
afo 2013 hubo una menor tasa de ingresos por SCA
en mujeres para todas las edades, lo que representa
una mayor tasa hospitalaria de mortalidad y complica-
ciones hemorragicas'’. En cuanto a la mortalidad rela-
cionada con SCA, distintos estudios han descrito un
mayor riesgo en las mujeres con respecto a los hom-
bres'-°. Las diferencias basales previamente descri-
tas de mayor edad y comorbilidades, junto con un re-
traso en el tiempo de solicitud de asistencia sanitaria,
podrian explicar este mayor riesgo isquémico reflejado
en un incremento de mortalidad. Asimismo, se ha des-
crito que las mujeres tienen mas a menudo mecanis-
mos etiopatogénicos no ateroescleréticos en el SCA,
como angina microvascular, disfuncion endotelial y di-
seccion coronaria espontanea’®. En consonancia con
los datos de este estudio, las mujeres con SCA sufren
por lo general infarto agudo de miocardio sin elevacion
de ST o angina inestable con mayor frecuencia, en
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comparacion con los hombres, y es menos habitual su
presentacion en forma de infarto agudo de miocardio
con elevacién de ST'®. De igual modo, en los Ultimos
anos se ha senalado que las mujeres reciben con me-
nos frecuencia un tratamiento intervencionista®®'7. En
este estudio, si bien sélo se incluyd a pacientes con
SCA tratados con stent, destaca la elevada tasa de ICP
primaria en ambos sexos por igual (93.5% mujeres vs.
92.6% hombres). También se distingue el acceso radial
como el mas utilizado, sin diferencias entre ambos se-
xo0s, de acuerdo con las recomendaciones actuales.
Por ultimo, en esta cohorte se usaron stents farma-
coactivos en mayor medida en mujeres (88.9 vs.
75.5%), tal vez debido al menor diametro de sus arte-
rias coronarias en comparacion con los varones.

Por otra parte, no se han demostrado diferencias
acordes con el sexo en la respuesta al tratamiento
farmacoldgico del SCA. Segun las guias de préactica
clinica”®, el tratamiento antiplaquetario en pacientes
con SCA tratados con stent consiste en la combina-
cién de &cido acetilsalicilico y un segundo antiagre-
gante inhibidor de P2Y12, ticagrelor (90 mg/12 h) o
prasugrel (10 mg/24 h). El clopidogrel (75 mg/24 h)
se recomienda en caso de contraindicacion para tica-
grelor o prasugrel, incluidos los pacientes con ante-
cedente de sangrado intracraneal o cuando el riesgo
hemorrdgico del paciente es elevado (indicacion de
anticoagulacion, etc.).

En este sentido, los estudios més recientes con
respecto a la doble antiagregacion han demostrado
una eficacia similar en mujeres y hombres, si bien las
mujeres presentan en especial un mayor riesgo he-
morragico'. En cuanto al clopidogrel, un metaandlisis
ha demostrado que reduce en grado significativo el
riesgo de infarto de miocardio por igual en ambos
Sexo0s en comparacion con la monoterapia con acido
acetilsalicilico, a expensas de incrementar el riesgo
hemorragico (en ambos sexos)?. El estudio PLATO®
evidencio una reduccion de la mortalidad en pacien-
tes con SCA tratados con ticagrelor en comparacion
con aquéllos tratados con clopidogrel, sin diferencias
significativas entre mujeres y hombres. El estudio
TRITON-TIMI 38° para prasugrel fue el tnico en de-
mostrar una mayor reduccion absoluta (2.4 vs. 1.6%)
y relativa (21 vs. 12%) del riesgo de ECAM en hom-
bres con respecto a mujeres en comparacion con el
clopidogrel. En cualquier caso, las guias vigentes
especifican que no existe una evidencia suficiente
para diferenciar en funcion del sexo los distintos tipos
y pautas de tratamiento, y que el ticagrelor y el

prasugrel, junto con el &cido acetilsalicilico, es la do-
ble antiagregacion de primera eleccion tanto en hom-
bres como en mujeres’#2'. Sin embargo, no sélo se
ha descrito un tratamiento invasivo menos frecuente
en las mujeres, sino también un infratratamiento far-
macoldgico®. En este estudio, de manera estadisti-
camente significativa, el clopidogrel fue el antiagre-
gante inicial preferido en las mujeres junto con el
acido acetilsalicilico, mientras que el farmaco de pri-
mera eleccién en la admisién en varones fue el tica-
grelor. Al alta, aunque las diferencias fueron menos
evidentes y el ticagrelor era el fa&rmaco de eleccién
en ambos sexos, persistio un mayor uso del clopido-
grel en las mujeres. Es creciente la evidencia al res-
pecto, con otro estudio reciente que obtuvo resulta-
dos similares: el clopidogrel se prescribe en mayor
medida en mujeres que en hombres?3, Asimismo, en
esta cohorte hubo un mayor uso de inhibidores de la
glucoproteina llb/llla en hombres (16.2 vs. 32.3%),
también un indicador del tratamiento antitrombdtico
mas radical realizado en los varones.

Es probable que la explicacién fundamental para
estos datos sea el hecho de que las mujeres posee un
mayor riesgo hemorragico, tal y como se ha descrito
de manera consistente en las publicaciones médi-
cas®6.1517.2324 En un reciente estudio prospectivo de
1.214 pacientes sometidos a cateterismo en un hospi-
tal terciario espafiol?® no se hallaron diferencias signi-
ficativas en funcién del sexo en el tratamiento y pro-
nostico de dichos pacientes. Sin embargo, es
destacable que un menor porcentaje de mujeres se
traté con los nuevos antiagregantes mas potentes,
diferencia que segun los autores del estudio podria
explicarse por presentar un mayor riesgo hemorragico.
En el estudio de los autores, las mujeres mostraban
un mayor riesgo de sangrado de acuerdo con la escala
CRUSADE, sin diferencias significativas en cuanto al
riesgo isquémico medido con las escalas GRACE y
TIMI. El andlisis del registro CRUSADE ya reveld una
mayor tasa de sangrado mayor intrahospitalario en
mujeres, en particular relacionado con el acceso vas-
cular'®. En fecha reciente, varios trabajos prospectivos
observacionales en pacientes con SCA tratados con
stent han sefialado un mayor riesgo hemorragico en
las mujeres, sin demostrar mayor tasa de episodios
isquémicos®3?4. A su vez, otro estudio descriptivo re-
cién publicado basado en una amplia cohorte de pa-
cientes contemporaneos de EE.UU. sometidos a ICP
reconocié una mayor incidencia de mortalidad intra-
hospitalaria y sangrado mayor?®. Sin embargo, los
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grandes protocolos clinicos (TRITON-TIMI 38°, PLA-
TO™, CHAMPION PHOENIX?) no han evidenciado
que exista una relacion significativa entre el tratamien-
to antiagregante y el sexo femenino en cuanto al ries-
go hemorragico. De igual manera, segun resultados
recientes del estudio DAPT?’, mujeres y hombres tie-
nen un riesgo tardio (més alla del primer afio) isqué-
mico y hemorragico similar tras ICP con stent. Estas
discrepancias entre los andlisis de subgrupos de los
estudios clinicos y los estudios observacionales de
vida real podrian deberse a la reducida representacion
de las mujeres en los protocolos clinicos, ademas de
un posible exceso de dosificacion de antiagregantes
en la practica real al no ajustarse al peso y funcion
renal de las mujeres'>'S. En cualquier caso, en esta
cohorte no se identificaron diferencias significativas de
prondstico en funcién del sexo tras un afio de segui-
miento. Se observo una tendencia de mayor incidencia
de ECAM totales en los hombres, fundamentalmente
a expensas de una mayor mortalidad cardiovascular y
por todas las casusas. Asimismo, se reconocid una
tendencia mayor no significativa de eventos hemorra-
gicos en las mujeres (sangrado mayor y menor). La
curva de Kaplan-Meier para sangrado total muestra
una mayor incidencia en el sexo femenino no signifi-
cativa. Tampoco hubo diferencias significativas en tér-
minos del sexo tras analizar los distintos tipos de san-
grado segun su origen.

Este trabajo tiene ciertas limitaciones. Primero, se
trata de un estudio observacional y unicéntrico, por lo
que se dificulta la extrapolacion de los resultados y
puede estar sujeto a diferentes tipos de sesgos. Se-
gundo, el tamafio de la muestra quizds supuso una
limitacion para obtener resultados con significacion es-
tadistica al carecer de la potencia suficiente para de-
tectar diferencias en los eventos adversos, sobre todo
en la trombosis del stent.

Conclusiones

En este estudio de pacientes consecutivos con
diagndstico de SCA tratados con stent, las mujeres
representan un porcentaje pequefio. Asimismo, existen
diferencias de acuerdo con el sexo en cuanto a la pres-
cripcion de los mas potentes antiagregantes inhibidores
de P2Y12 y se observé una mayor prescripcion de
clopidogrel en las mujeres y de ticagrelor en los hom-
bres. No hubo diferencias de prondstico segun el sexo
tras un afo de seguimiento, si bien las mujeres

presentaron una menor incidencia de mortalidad y ma-
yor de sangrado no significativo por todas las causas.
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Abstract

Heart failure (HF) is a syndrome characterized basically by a circulatory deficit to cover the metabolic and energetic demands
of the body. This condition has a broad spectrum in its clinical presentation, affects the quality of life significantly, impacts
the family/social environment, and generates a great demand for health services. The purpose of this research is to report
the situational diagnose of patients with HF in Mexico. We evaluated 292 patients, 70.2% were men. Average age was 56.7
+ 14.3 years. Ischemic heart disease is the main etiology (98 patients, 33.9%) followed by hypertensive (22.6%) and idiopa-
thic (23.3%) heart disease. The associated clinical background was obesity (31.1%), systemic hypertension (36.7%), myo-
cardial infarction (26.4%), and dyslipidemia (15.1%). The most common symptom was stress dyspnea (41.4%) and jugular
vein engorgement at physical examination (32.5%). Anemia was observed in 1% of patients. The average left ventricular
ejection fraction was 29.2 + 10.6%. Sinus rhythm was the most frequently detected in 84.9%. 19.9% of patients had an im-
plantable cardioverter-defibrillator or cardiac resynchronization therapy. 13.7% of patients with QRS > 130 ms. In our popu-
lation, the metalanalysis global group in chronic heart failure risk score calculated was 16.8 + 5.7 and for EMPHASIS 3.3 +
1.5. We observed that age at presentation in HF in this analysis is at least 10 years younger than in other reports. The
grade of obesity takes relevance in our group. The association of anemia and HF in Mexico is rare.

Key words: Heart failure. Epidemiology. Etiology. Signs. Symptoms. Mexico.

Resumen

La insuficiencia cardiaca es un sindrome caracterizado fundamentalmente por un déficit circulatorio para cubrir las demandas
metabdlicas y energéticas del organismo. Esta entidad tiene un amplio espectro en su presentacion clinica, afecta de mane-
ra significativa la calidad de vida, impacta en el entorno familiar/social y genera una gran demanda de los servicios de salud.
El propdsito de esta investigacion es reportar el diagndstico situacional de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) en Mé-
xico. Evaluamos 292 enfermos, 70.2% eran hombres. Con edad promedio 56.7 + 14.3 afios. La principal etiologia es la
cardiopatia isquémica (33.9%), seguida de la hipertensiva (22.6%) e idiopatica (23.3%). Los antecedentes clinicos asociados
fueron: obesidad (31.1%), hipertension arterial sistémica (36.7%), infarto al miocardio (26.4%) y dislipidemia (15.1%). El
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sintoma con mayor presentacion fue la disnea de esfuerzos (41.4%) y a la exploracion fisica la ingurgitacion yugular (32.5%).
Se observd anemia en 1% de los enfermos. La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) promedio fue de 29.2
+ 10.6%. El ritmo sinusal fue el mas frecuentemente detectado en 84.9%. El 19.9% de los pacientes tenian instalado un
desfibrilador automatico implantable (DAI) o tratamiento de resincronizacion cardiaca (TRC). El 13.7% de los enfermos con
QRS mayor de 130 ms. El riesgo (MAGGIC) calculado en nuestro grupo poblacional fue de 16.8 + 5.7 y para EMPHASIS 3.3
+ 1.5. Observamos que la edad de presentacion de la IC en el presente andlisis es menor por 10 afios en comparacion con
otros reportes. El grado de obesidad toma relevancia en nuestro grupo. La asociacion de anemia e IC en México es poco

frecuente.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca. Epidemiologia. Etiologia. Signos. Sintomas. México.

Introduction

Heart failure (HF) is known as a syndrome characte-
rized basically by an inappropriate function in emptying
and/or filling of ventricular cardiac chambers which leads
to a circulatory deficit to cover the metabolic and ener-
getic demands of the body'2. This disease shows a wide
range in its clinical presentation, from a completely
asymptomatic subject to the group of patients unable to
perform physical activity; in advanced stages, it may
reach pulmonary edema and cardiogenic shock. Cau-
sing, throughout the clinical horizon of this pathology,
some degree of decline in quality of life (QoL), an eco-
nomic impact on the individual, family life and health
institutions responsible for the care of the population?,
as well as a significant decrease in life expectancy with
high mortality* and high rates of hospital admissions®®.

Notably, HF is a very important public health problem
worldwide, as population studies have reported that
1-2% world population suffers from this disease”® and
one of five people over 40 will experience it at some
point in their life®; after the eighth decade of life, the
prevalence increases to 11.6%%2'9, This pandemic cau-
ses great demand for health care, generating up to
46.1% of cardiovascular readmissions in the emergency
rooms of general hospitals'. HF is known to have an
unfavorable prognosis when it has reached the symp-
tomatic phase’; about 60% of patients with this diagno-
sis die within the first 5 years of clinical follow-up'?, and
this figure increases to 90% when severe HF has been
diagnosed”.

In the past decades, pharmacological therapeutic
breakthroughs have allowed a decrease in the clinical,
social, and economic impact of this disease that is why
the importance of optimal medical treatment is stressed,
which should be reflected in clinical stabilization, impro-
vement in QoL, a decrease in hospital admissions, as
well as, by postponing the time to specialized manage-
ment, consisting in electrical resynchronization therapy,
surgical alternatives, and even heart transplant.

Any efforts to achieve a clinical improvement in pa-
tients will be of utmost importance since this pathology
has an impact on the economy of national and global
health systems, as well as on people, family, and work
level, causing great man-hour loss’, in addition to high
admission and readmission rates®574,

For this reason, there is a need to form a multidisci-
plinary group constituted in specialized centers for the
care of the HF in the different hospital levels, where
comprehensive care based on scientific evidence is
provided, with therapeutic management guided by na-
tional and international standards, as well as continuing
medical education to the patient and the caregivers
involved. Always aiming to improve the quality in the
diagnosis, management, and monitoring of this disea-
se; without excluding promoting research in this area.

Remarkable advances in pharmacological therapeutics
have increased survival in the general population; the
well-known form of the population pyramid has tended
toward reversing with an increase in the proportion of
older adults. Pathologies previously considered to have
a high mortality, such as various types of cancer or myo-
cardial infarction, with the advent of new therapies have
reduced their fatality rates's. Thus, it is recognized that
the use of radiotherapy and chemotherapy (e.g., alkylating
agents, anthracyclines, and HER-2 targeted therapies)
conditions diastolic dysfunction and myocardial fibrosis'é;
in addition, cardiovascular disease survivors (e.g., con-
genital, valvular, and ischemic) will achieve a better long-
term survival. In addition to these prognostic advances,
the provision of life expectancies in the general popula-
tion increases the risk, probability of presentation, and
prevalence of HF in the following decades.

Minimal reports and clinical descriptions for this pa-
thology have been published in Mexico, so the work of
the National Institute of Cardiology HF Center (Centro
en Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de Car-
diologia) is needed to describe, analyze, investigate, and
disclose the statistical, epidemiological, demographic,
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—Qver 18 years old.

—Gender: female or male.

—Heart failure clinical diagnosis criteria:
a. Signs and symptoms at physical examination.

tomography, and nuclear medicine.

—Must sign over informed consent.

—Patients are literate or have a family member/legal representative they can lean on.

b Laboratory findings: NT-proBNP: >125 pg/ml and/or BNP: >35 pg/ml.
c. Left ventricle ejection fraction (LVEF) <40% recorded through any imaging method: ultrasonography, MRI, computed axial

NT-proBNP: n-terminal pro-brain natriuretic peptide; HF: heart failure; MRI: magnetic resonance imaging.

Figure 1. Inclusion criteria.

and clinical data related to this disease, as well as con-
tinuous training of multidisciplinary staff (including nur-
ses, psychologists, rehabilitators, nutritionists, social
workers, and physicians) to face the effects of this di-
sease in the future.

Given the magnitude of epidemiological evidence
and the demand for a specialized service for this
condition, in the 90s, Dr. Gustavo Sanchez Torres or-
ganized the patients with this pathology. In 1999, the
initiative of Dr. Ignacio Chavez Rivera could accomplish
the Department of HF and Heart Transplants. Initially,
this division was aligned under the leadership of
Dr. Sergio Olvera Cruz and Dr. Arturo Méndez, to be
later lead by Dr. Gerardo Lépez Mora; since September
13, 2016, the HF Center (CEIC) of the National Institute
of Cardiology has been led by Dr. Eduardo Chuquiure
Valenzuela and Dr. Oscar Fiscal Lopez.

This research is intended to initially report the
demographic, etiological, and clinical data of 300 pa-
tients, to generate a situational diagnosis of the HF
problem in Mexico.

Materials and methods

We initially analyzed the clinical characteristics of
300 patients whom we evaluated at the National Institute
of Cardiology HF Center. Patients older than 18 years
with a diagnosis of HF were consecutively included, ac-
cording to the clinical criteria of the European Society of
Cardiology (ESC)'” and the American Heart Association/
American College of Cardiology (AHA)™®. We obtained
both clinical and medical variables.

The patients agreed to the use of all their data, ex-
clusively for the purposes of this research. The Institu-
tional Ethics Committee approved this research. The

patients were approached by trained personnel (nurses,
psychologists, and physicians), and subsequently, they
underwent: comprehensive clinical review, demogra-
phic survey, and review of laboratory test and imaging.
We administered pharmacological treatment according
to guidelines'” '8, Medical education was provided, pa-
tient and relative doubts were resolved, and clinical
follow-up was planned.

We obtained the collection and systematization of the
information through an electronic tool of the Google
Drive platform. We analyzed 292 variables classified
into five dimensions: (a) general characteristics,
(b) clinical backgrounds, (c) laboratory and imaging
studies, (d) therapeutics, and (e) risk and follow-up. For
the statistical analysis, we used the Statistical Package
for the Social Sciences SPSS-22; the description of the
density of the continuous variables expressed as mean
and standard deviation states a level of significance to
avoid alpha error <0.05.

Results

Data were collected from October 1, 2016, to January
31, 2017. For this report, we included consecutively the
first 300 patients, 8 of whom were dismissed (4 minors
and 4 who did not meet HF clinical criteria); finally, we
defined our study group of 292 patients (Fig. 1). Mean
age observed was 56.7 + 14.3 years (range 18-86).
Only 8.90% of patients were older than 75 years. The
sex ratio was 205 males (70.2%) and 87 females
(29.8%), 10.2% of males and 5.8% of females were
older than 75 years. The mean weight was 73.9 +
14.6 Kg (35.4-130 Kg), mean height 162 + 9 cm (137-
192 cm), and for a body mass index (BMI) of 28 +
4.5 Kg/m? (16.6-43.6 Kg/m?). We determined that 31.1%

3
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Table 1. Demographic data

Demographic Mean = SD (Range)

Age (years) 56.7 + 14.3 (18-86)
Weight (Kg) 73.9 + 14.6 (35.4-130)
Height (cm) 162 + 9.2 (137-192)
BMI (Kg/m?) 28 + 4.5 (16.6-43.6)

Abdominal circumference (cm) 92.4 + 6.7 (44.5-154)

Gender 205 men (70.2)
87 women (29.8)

NYHA functional class 77 (26.4)
| 204 (69.9)
Il 10 (3.4)
11 1(0.3)
1\

SD: standard deviation, Kg: kilograms, cm: centimeters, BMI: body mass index
n: number, NYHA: New York Heart Association.

of patients had a BMI > 30 Kg/m?, being the obesity
indicator in the population. The mean abdominal cir-
cumference was 92.4 + 6.7 cm (44.5-154 cm), 93.8%
had a waist circumference >90 cm. 96.3% of patients
were in NYHA functional Classes | and Il and the re-
maining 3.7% in Classes Il and IV (Table 1).

Clinical data

The distribution by etiology was made up of 98 pa-
tients (33.6%) with ischemic heart disease, followed by
68 (23.3%) idiopathic etiology, 66 (22.6%) hypertensive
heart disease, and 32 (10.9%) valvular diseases. We
classified 28 patients (9.6%) under “other” several etio-
logies, of which: 7 (2.4%) correspond to congenital
heart diseases, 5 (1.7%) secondary to cancer/chemo-
therapy, 4 (1.4%) associated to myocarditis, 3 patients
(1%) secondary to Chagas’ disease, 3 females (1%)
with HF associated to pregnancy, 3 patients (1%) with
non-compaction cardiomyopathy, 2 (0.7%) with cardiac
amyloidosis, and one patient with Takayasu’s disease
(Table 2).

The most prevalent clinical histories were as follows:
107 patients (36.7%) with systemic hypertension,
77 (26.4%) with a history of myocardial infarction,
44 (15.1%) with dyslipidemia, 91 (31.2%) were diabetic,
77 (26.4%) with a smoking history, 3 patients (1%) were
current smokers, 32 (11%) had a history of angioplasty,
and 12 (4%) bypass surgery history. In addition, sudden
death, ventricular fibrillation, or ventricular tachycardia

Table 2. Etiology of disease

N T

Ischemic 98 (33.6)

Idiopathic 68 (23.3)

Hypertension 66 (22.6)

Valvular 32 (10.9)

Others 28 (9.6)
n: number.

Table 3. Description of clinical risk factors

Hypertension 107 (36.7)
Myocardial infarction 77 (26.4)
Dyslipidemia 44 (15.1)
Diabetes mellitus 91 (31.2)
Previous smoker 77 (26.4)
PTCA/stent 32 (11)
CABG 12 (4.0)
VT/VF/sudden death 10 (3.4)
Thyroid disease 9(3.1)
Alcoholism 8(2.7)
Renal disease 8(27)
Dialysis 4(1.4)
CVA/TIA 4(1.4)
Anemia 3(1.0)
Current smoker 3(1.0)

PTCA: percutaneous transluminal coronary angioplasty; VT: ventricular
tachycardia; VF: ventricular fibrillation; CVA: cerebrovascular accident;
TIA: transient ischemic attack.

were observed in 10 patients (3.4%), thyroid disease in
9 (3.1%), alcoholism history in 8 (2.7%), chronic kidney
disease in 8 (2.7%), 4 (1.3%) under dialysis therapy,
4 (1.4%) with a history of stroke, and finally, anemia in
3 subjects (1%) (Table 3).

Concerning respiratory symptoms, dyspnea showed
the highest prevalence, its variant at rest was observed
in 25 patients (8.6%), exertion associated in 121 (41.4%),
orthopnea in 27 (9.2%), and paroxysmal nocturnal
dyspnea only in 12 (4.1%). In addition, 6 patients (2.1%)
experienced palpitations, 21 (7.2%) dizziness/syncope,
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Table 4. Clinical symptoms

N T

Exertional dyspnea 121 (41.4)
Dyspnea at rest 25 (8.6)
Orthopnea 27 (9.2)
Paroxysmal nocturnal dyspnea 12 (4.1)
Palpitations 6(2.1)
Dizziness/syncope 21(7.2)
Fatigue 64 (21.9)
Loss of appetite 6(2.1)
Weight gain 7(2.5)
Weight loss 1(0.3)
Tachypnea 3 (1.0
n: number.

Table 5. Clinical signs

T T

Edema 21(7.2)
Ascites 3(1.0)
Murmur 26 (8.9)
S3 heart sound 15 (5.1)
Displaced apex beat 4(1.4)
Jugular ingurgitation 95 (32.5)
Hepatojugular reflux 46 (15.8)
Hepatomegaly 12 (4.1)
Cold extremities 10 (34)
Pulmonary rales 6(2.1)
Pleural effusion 3(1.0)

n: number.

fatigue was present in 64 patients (21.9%), loss of
appetite in 6 (2.1%), changes in weight such as increa-
se in 7 (2.5%) patients and decrease in 1 (0.3%), ta-
chypnea in 3 (1%), and oliguria in 2 (0.7%) (Table 4).
Regarding clinical signs of fluid overload, lower limb
edema occurred in 21 patients (7.2%), as well as ascites
in 3 (1%). On the other hand, murmurs were auscultated
in 26 patients (8.9%) and third heart sound (S3) in
15 (5.1%). Furthermore, only 46 (15.8%) patients with
hepatojugular reflux and 12 (4.1%) with hepatomegaly

on palpation. Of total patients, only 6 (2.1%) presented
lung rales on auscultation (Table 5).

Mean systolic blood pressure was 121.6 + 11.9 mmHg
(range 75-171 mmHg), we measured 0.7% with values
<90 mmHg and 8.9% with values >140 mmHg. Mean
diastolic blood pressure was 71.2 + 7.7 mmHg (range
45-106 mmHg), only in 1% it was <50 mmHg and in 3.1%
>90 mmHg. Mean heart rate was 68.7 + 11.9 beats per
minute (bpm) (43-226 bpm), being >75 bpm in 11% of
our population; a patient presented with atrial fibrillation
with rapid ventricular response. Mean respiratory rate
was 14 + 1.1 bpm (10-18 bpm); capillary oxygen satura-
tion was 92.9 + 3.1% (63-99%). Only 5.8% patients with
capillary saturation <91% (Table 6).

Laboratory and imaging studies

Laboratory blood test levels were as follows: mean
hemoglobin (Hb) 14.3 + 2.1 gr/dL (10-20.1), lympho-
cytes count 2.1 + 0.8/mm? (0.3-4.7), serum glucose
116.4 + 4.3 mg/dL (69-286), glycated Hb 7.2 + 1.9%
(5.1-11.5), serum creatinine 1.2 + 0.6 mg/dL (0.5-5.2),
blood urea nitrogen 26.9 + 18.1 mg/dL (8.2-109.2),
serum albumin 4.1 + 0.5 g/dL (2.3-5.2), uric acid 6.5 +
1.9 mg/dL (3.1-14.7), serum sodium 138 + 3.2 mEq/L
(128-144), serum potassium 4.5 + 0.5 mEg/L (3.3-6.2),
total cholesterol 154.3 + 4.3 mg/dL (71.7-291), triglyce-
rides 158.4 + 127.2 mg/dL (25.6-1032.2), high-density
lipoprotein-cholesterol 36.9 + 1.4 mg/dL (19.9-61.8), and
low-density lipoprotein-cholesterol 98.5 + 44.9 mg/dL
(28.9-213). Mean n-terminal pro-brain natriuretic peptide
level was 517.2 + 157.8 pg/ml (383-1372) (Table 7).

From the electrocardiographic (EKG) parameters, we
determined that 248 patients (84.9%) were in sinus
rhythm, 15 (5.1%) in atrial fibrillation rhythm, pacemaker
rhythm 27 (9.2%), and in two (0.7%), there was no EKG
at the time of data collection. Discarding patients with
a pacemaker and the two patients without an EKG, we
observed that the average QRS duration was
127.2 + 30.3 ms (80-240 ms). 13.7% of patients showed
that a QRS was >130 ms. 7.5% of patients showed
complete left bundle branch block. We observed 58 pa-
tients with implantable cardioverter defibrillator/cardiac
resynchronization therapy (19.9%) (Table 8).

Left ventricular ejection fraction (LVEF) was quanti-
fied in all patients; the prevalent method was electro-
cardiogram performed in 283 patients (96.9%). In the
remaining patients, it was obtained using other methods
such as magnetic resonance imaging, computerized
tomography, or scintiscan. We observed a mean LVEF
29.2 + 10.6% (range 9-73); 223 patients (86.6%)
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Table 6. Vital signs

Systolic pressure (mmHg) 121.6 + 11.9 (75-171)

Diastolic pressure (mmHg) 71.2 + 7.7 (45-106)

HR (bpm) 68.7 + 11.9 (43-226)

Respiratory rate (bpm) 14 + 1.1 (10-18)

Oxygen saturation (%) 92.9 + 3.2 (63-99)

SD: standard deviation; mmHg: millimeter of mercury; HR bpm: beats per minute;
bpm: breaths per minute; HR: heart rate.

Table 7. Serum laboratory studies for patients with HF

Hb (gr/dL) 14.3 + 2.1 (10-20.1)

Lymphocyte (mm?) 2.1 +0.8(0.3-4.7)

Glucose (mg/dL) 116.4 + 4.3 (69-286)

Glycosylated Hb (%) 7.2 +1.9(5.1-11.5)

BUN (mg/dL) 26.9 + 18.1 (8.2-109.2)

Creatinine (mg/dL) 1.2 + 0.6 (0.5-5.2)

Albumin (gr/dL) 41+05(23-5.2)

Uric acid (mg/dL) 6.5 + 1.9 (3.1-14.7)

NT-proBNP (pg/mL) 517.2 + 157.8 (383-1372)

Serum sodium (mEq/L) 138.0 + 3.2 (128.0-144.0)

Serum potassium (mEq/L) 45 + 0.5 (3.3-6.2)

Total cholesterol (mg/dL) 154.3 + 4.3 (71.7-291)

HDL cholesterol (mg/dL) 36.9 + 1.4 (19.9-61.80)

LDL cholesterol (mg/dL) 98.5 + 44.9 (28.9-213)

Triglycerides (mg/dL) 158.4 + 127.2 (25.6-1032.2)

SD: standard deviation; NT-proBNP: n-terminal pro-brain natriuretic
peptide; Hb: hemoglobin; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density
lipoprotein.

classified as HF with reduced LVEF. Mean left ventri-
cular diastolic diameter measure was 57.6 + 5.4 mm
(35-86) and left ventricular systolic diameter 46.9 =+
5.3 (23-71); mean measurement of interventricular sep-
tum was 9.2 + 1.4 mm (8-14) (Table 9).

Medical treatment

The percentage of patients receiving treatment with
ACEIls or ARB Il was 65.7%; the most common was
enalapril, 71.9% of patients received 10 mg every 12 h.

Table 8. EKG parameters

Sinus rhythm 248 (84.9)
Atrial fibrillation 15 (5.1)
Pacemaker rhythm 27 (9.2)
Bundle block 22 (1.5)
QRS over 130 ms 40 (13.7)
ICD/CRT 58 (19.9)

SD: standard deviation; ICD: implantable cardioverter defibrillator; CRT: cardiac
resynchronization therapy.

Table 9. Echocardiogram parameters

LVEF % 29.2 + 10.6 (9-73)

LV diastolic diameter mm 57.6 + 5.4 (35-86)

LV systolic diameter mm 46.9 + 5.3 (23-71)

Interventricular septum mm 9.2 + 1.4 (8-14)

SD: standard deviation; LVEF: left ventricular ejection fraction; LV: left ventricle;
mm: millimeter.

Table 10. Risk estimates

MAGGIC™ 16.80 + 5.7

EMPHASIS? 32715

MAGGIC: Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure.

The most common adverse effect observed was per-
sistent cough. 68.4% was under treatment with be-
ta-blocking (BB) agents. We observed intake of tartrate,
so we provided medical education and change of BB.
The most commonly used corticoid-blocking agent was
spironolactone (79.5%), at a dose of 25 mg/day. In
addition, furosemide 40 mg/day, the dose most com-
monly indicated in 69.2% of patients. Ivabradine was
administered to 5.5% of patients in this study at a dose
of 5 mg every 12 h. ARNI is used in 9.6% of patients,
observing as main adverse effect associated low blood
pressure. Only 14% of patients took digitalis orally.

Risk

The risk of the analyzed population was determined
using two scales validated for patients with HF, the
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MAGGIC'™ scale with a 16.8 + 5.7 average score and
the EMPHASIS?C scale with a 3.3 + 1.5 score (Table 10).

Discussion

The institute is a national hospital where patients
from all states in our country are treated; thus, this re-
port summarizes the clinical situation of patients over
18 years of age with HF diagnosis in Mexico. Of the
samples collected, four pediatric patients were not in-
cluded; we believe that this population at risk should
also be assessed within a center specialized in HF.
Another four subjects did not meet the diagnostic cri-
teria. Importantly, data collection was carried out at the
HF Center of the National Institute of Cardiology “Igna-
cio Chavez.”

It is important to highlight that in this report of Mexican
patients, HF presentation is observed a decade before
compared to other population groups, as the mean age
of our patients was 57 years, which is under 72.90 years
(2002) and 72.27 years (2013), reported in the US Na-
tional HF Cohort:?' The Netherlands reported 71.2-
72.9 years in males and 75-77.7 years in females?. In
the MAGGIC meta-analysis, which included 41,972 pa-
tients from 31 clinical trials, the mean age was
68 years?3. This early presentation might be mediated
by the impact of obesity and diabetes mellitus in
Mexico, factors that increase the risk of HF, as well as
the consequences it involves?*.

Moreover, a greater proportion of male patients older
than 75 years was observed, as compared to the AHA
report where they specify that since 2013 in the
American population over 80 years of age represents
83% of male and 87.1% of female cardiovascular pa-
tients'®. Obesity in Mexico is a public health problem,
the National Survey of Health and Nutrition (ENSANUT)
reported a 76.6% obesity rate in adults over 20 years
of age, this differs with the study population?®.

The main HF-related etiology in this population is
ischemic, concomitantly with reports from other popu-
lation groups?®, followed by arterial hypertension. In our
population, valvular heart disease was found to be im-
portant compared to other population groups; other
etiologies are infectious not only myocarditis but also
Chagas’ disease. Takayasu’s disease as an HF-asso-
ciated etiology draws our attention?’.

Other associated etiological pathologies to be consi-
dered in the future, for their association with myocardial
damage, are congenital abnormalities and cancer-as-
sociated heart disease (related to direct myocardial
damage or secondary to the use of chemotherapy). The

chronic direct deterioration on myocardial fiber is the
most frequent pathophysiological mechanism observed
in these groups'®.

Hypertension is the most frequent clinical history in
patients with HF. Our presentation ratio is visibly diffe-
rent compared to what it is reported in studies in
Mexican population such as ENSANUT 2016% (25.5%)
and lower than RENASICA? and RENASICA 11° (46%
and 55%, respectively); whereas in international multi-
center studies, it is similar to that reported in studies
such as MAGGIC?3, SOLVD?®°, and CONSENSUS®' (41%,
41.5-42.8%, and 19.2%, respectively). On the other
hand, type Il diabetes was estimated by the RENASICA
study in 50% and by RENASICA Il in 42%°282°, whereas
multiple international studies (CHARMS®2, MERITS,
FRAMINGHAM?*, PARADIGM?®5, SOLVD®’, MAGGIC?,
CONSENSUS®!, and RALES?®) have a similar relations-
hip with this report. Importantly, the history of myocar-
dial infarction observed in this study is lower compared
to national and international studies?®252¢-36 Only 10%
had a history of interventional coronary procedures and
4% had a history of bypass surgery. Nearly one-fourth
of patients had a history of smoking; only 1% of them
were declared as persistent at the time of the study. Of
note, only a discreet proportion of patients (1%) showed
anemia in laboratory tests and another (1.4%) had a
history of stroke.

The population in this report was mainly made up by
carriers of HF classified as chronic; the distribution of
the New York Heart Association (NYHA) functional
class observed is mostly Classes | and Il, whereas
advanced Classes Ill and IV NYHA is made up of a
smaller size group. The data show that HF is largely a
disorder seen on an outpatient basis, whereas a sma-
ller portion has acute decompensation or requires ad-
vanced medical care. It is recognized that due to drug
therapy and compliance to guidelines, there is an im-
provement in survival, number of hospital readmissions,
and QoL'"3. In addition to one of the main therapeutic
objectives in our center, we intend to keep patients in
optimal functional classes with appropriate QoL. It is
necessary to detect those cases of high risk due to
acute or progressive deterioration of the disease (Clas-
ses Il and 1V) to offer advanced therapies (electrical,
hemodynamic, or surgical).

Thus, we believe that the HF spectrum in practice,
has a very broad clinical horizon, that is made up by
asymptomatic cases or discrete symptoms, in which
patients do not go or rarely go to a specialized assess-
ment (we suspect that they represent a large part of
our population), going from that large proportion of
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patients who show signs and symptoms, who receive
hospital, medical care, to that spectrum with advanced
evolution and severe state (acute or chronic) associa-
ted comorbidity.

The most commonly reported symptom by patients
is dyspnea, in its modalities such as at rest, on great
exertion, and to a lesser extent paroxysmal nocturnal
dyspnea and orthopnea. In several multicenter
trials?829.3334 sych as patient registries with HF, the
relevance of this symptom is also stated. Importantly,
the clinical observation of progressive deterioration
should alert the clinician to take therapeutic measures
and encourage lifestyle changes that help correcting
bad clinical course.

Water retention (due to edema of the pelvic limbs,
ascites, or lung rales) is the clinical expression of vo-
lume overload, increased ventricular filling pressure,
and diastolic failure. It is reported that 95% of patients
enter the emergency room for fluid retention and dysp-
nea'’, overcrowding these services.

We assessed, in our group of patients, through the
EMPHASIS™ scale a low-to-moderate risk for cardio-
vascular mortality and hospitalization due to HF and
moderate risk for HF mortality with the MAGGIC? sca-
le. This study describes the initial group of patients with
HF in Mexico, which we will follow-up as planned in our
clinical research program.

Conclusions

HF boasts an ample spectrum of clinical presenta-
tions ranging from patients who are completely asymp-
tomatic to complete physical disability in late stages,
pulmonary edema, and cardiogenic shock. Our findings
determine that <7% of patients are classified as
NYHA IV.

Mexico is in dire need for strategic planning in accor-
dance with its local, regional, and national reality. All
this with the end goal of implementing public health
policies for detecting new cases, bringing opportune
diagnosis, efficient treatment, relevant cardiac rehabi-
litation but above all, a real and effective prevention
initiative.
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Fibrilacion auricular en cirugia cardiaca
Atrial fibrillation in cardiac surgery

Luis A. Baeza-Herrera', Gustavo Rojas-Velasco?*, Manlio F. Marquez-Murillo®, Alejandra del R. Portillo-Romero’,
Lourdes Medina-Paz!, Rolando Alvarez-Alvarez?, Angel Ramos-Enriquez’ y Francisco M. Baranda-Tovar?

'Cardiologia Clinica; ?Departamento de Terapia Intensiva Posquirdrgica; *Departamento de Electrofisiologia. Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

Resumen

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en el periodo posquirtirgico de la cirugia cardiaca. Se relaciona con in-
suficiencia cardiaca, insuficiencia renal, embolismo sistémico y mds dias de estancia y mortalidad. La fibrilacion auricular en
el periodo posquirtrgico de la cirugia cardiaca (FAPCC) suele aparecer en las primeras 48 horas. Los principales mecanis-
mos que producen la aparicion y el mantenimiento de la FAPCC son el aumento del tono simpatico y la respuesta inflama-
toria. Los factores de riesgo adjuntos son la edad avanzada, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad renal
cronica, cirugia valvular, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo menor de 40% e interrupcion de farmacos bloquea-
dores p. Existen instrumentos que han demostrado predecir la aparicion de FAPCC. El tratamiento profilactico con bloquea-
dores f y amiodarona se relaciona con disminucion de la aparicion de FAPCC. Dada su naturaleza transitoria, se sugiere
que el tratamiento inicial de FAPCC sea el control de la frecuencia cardiaca y sdlo en caso de que el tratamiento no consi-
ga el retorno al ritmo sinusal esta indicada la cardioversion eléctrica. Se desconoce cuél debe ser el seguimiento a largo
plazo y sdlo se conocen en escasa medida las complicaciones mas alld de este periodo. La FAPCC no es una arritmia
benigna ni aislada en los pacientes sometidos a operacion cardiaca, por lo que la identificacion de los factores de riesgo, su
prevencion y el seguimiento en el ambito ambulatorio deben formar parte de las unidades dedicadas a la atencion y los
cuidados de estos pacientes.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Cirugia cardiaca. Arritmias en cirugia cardiaca.

Abstract

Atrial fibrillation is the most frequent arrhythmia in the postoperative period of cardiac surgery. It is associated with heart
failure, renal insufficiency, systemic embolism and increase in days of in-hospital and mortality. Atrial fibrillation in the posto-
perative period of cardiac surgery (FAPCC) usually appears in the first 48 h after surgery. The main mechanisms involved in
the appearance and maintenance of FAPCC are the increase in sympathetic tone and the inflammatory response. The asso-
ciated risk factors are advanced age, chronic obstructive pulmonary disease, chronic kidney disease, valve surgery, fraction
of ejection of the left ventricle < 40% and the withdrawal of beta-blocker drugs. There are instruments that have been shown
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to predict the appearance of FAPCC. Prophylactic treatment with beta-blockers and amiodarone, is associated with a decrea-
se in the appearance of FAPCC. Given its transient nature, it is suggested that the initial treatment of FAPCC be the heart
rate control and only if the treatment does not achieve a return to sinus rhythm, the use of electrical cardioversion is sugges-
ted. It is unknown what should be the long-term follow-up and complications beyond this period are litfle known. FAPCC is
not a benign or isolated arrhythmia in patients undergoing cardiac surgery, so the identification of risk factors, their prevention,
and follow-up in the outpatient setting, should be part of the units dedicated to the care and care of these patients.

Key words: Atrial fibrillation. Cardiac surgery. Cardiac surgery arrhythmias.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) se puede presentar an-
tes, durante o después de cualquier operacion. La FA
que surge tras el acto quirurgico y durante la estancia
intrahospitalaria posterior a dicho episodio se denomi-
na FA posquirurgica. Esta puede presentarse después
de una intervencion cardiaca, toracica o no cardiaca.
Esta es una revisién de la FA que aparece luego de un
procedimiento cardiaco y en adelante se empleara su
sigla FAPCC.

La aparicion de la FAPCC conlleva la pérdida de la
contribucién de la sistole auricular al gasto cardiaco y
la disminucién del tiempo de llenado diastdlico, o cual
puede producir insuficiencia cardiaca o isquemia mio-
cardica, incremento de los dias de ventilacion mecani-
ca (18.2%), desarrollo de insuficiencia renal (8.5%) y
posibilidad de embolia sistémica. Por consiguiente, la
FAPCC se relaciona con un aumento de los dias de
estancia intrahospitalaria, los costos de atencién' y la
tasa de mortalidad?. De aqui la importancia de intentar
prevenir su aparicion. En este articulo se revisan los
factores de riesgo relacionados con FAPCC y las me-
didas que se han evaluado para prevenirla con un
enfoque basado en la fisiopatologia conocida.

Consideraciones clinicas

La prevalencia de FAPCC varia entre 15 y 40% en
los procedimientos quirdrgicos de revascularizacion co-
ronaria, 37 a 60% en los de cirugia valvular y mas del
60% en las intervenciones combinadas y 24% en los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco®*. A pesar
del avance en el conocimiento de la FAPCC, la inciden-
cia se ha mantenido estable en los Ultimos 10 afios®.

El 90 % de los casos de FAPCC se presenta en los
primeros cuatro dias del periodo posoperatorio®®. La
duracion promedio del primer episodio es de 7 a 8
horas®. La recurrencia ocurre en el 40% de los casos
y se presenta en las primeras 24 horas. Hasta el 80%
de los pacientes se mantiene en ritmo sinusal a las 24
horas tras el primer episodio®. El 14% de los pacientes

con FAPCC se mantiene con dicho trastorno ritmico
hasta por dos semanas. Los informes de la persisten-
cia de la fibrilacion auricular en el seguimiento a largo
plazo (3-12 meses) varian, ya que no existe uniformidad
en las recomendaciones de seguimiento y en algunos
casos no se realiza.

Fisiopatologia

La FAPCC se relaciona con factores, situaciones o
alteraciones que al final actian sobre dos mecanismos
fisiopatogénicos que son la activacion del sistema sim-
patico (aumento de la adrenalina) y la inflamacion. Aun-
que no se conoce el grado de inflamacién o el tono
simpatico necesario para desencadenar la FAPCC, la
mayor parte de las medidas dirigidas a su prevencion
se enfoca en antagonizar a alguno de estos dos
efectos®.

Fenomeno inflamatorio

La respuesta inflamatoria en la operacion cardiaca
puede ser sistémica o local (a nivel del miocardio) y es
efecto de la circulacién extracorporea y la cardiople-
jia”8. La manifestacion molecular de la inflamacién
vinculada con la intervencién cardiaca se debe a las
citocinas, como las interleucinas 1y 6 y el factor de
necrosis tumoral o, entre otras. En el plano cardiovas-
cular, estas citocinas pueden afectar la funcion
contractil (inotropismo) pero también influir en el remo-
delado ventricular y el aturdimiento miocérdico, cuya
consecuencia es la alteracion de los potenciales de
accion y el desencadenamiento de arritmias. Ademas
de las citocinas, las especies reactivas de oxigeno
(ROS, reactive oxygen species) se vinculan con alte-
raciones en el potencial de accién del tejido auricular,
secundarias a modificaciones en el metabolismo del
calcio. En las orejuelas se han descrito cifras elevadas
de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato como un
factor predisponente a la aparicion de FAPCC®. En
modelos animales de FAPCC se ha documentado que
la inflamacién que aparece alrededor de la cicatriz de
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auriculotomia, expresada por la actividad de la
mieloperoxidasa leucocitaria, estd directamente rela-
cionada con una mayor dispersiéon de la activacion
auricular y con la consiguiente aparicion de FA. Ade-
mas, el tratamiento antiinflamatorio redujo estas alte-
raciones’. Estudios recientes sugieren que la acumula-
cién de sangre dentro del pericardio se vincula con la
aparicion de FAPCC, efecto también mediado por cito-
cinas y ROS producidas por el metabolismo de los
componentes celulares de la sangre y el plasma®.

Activacion simpatica

La activacion neural es otro de los factores que in-
tervienen en el desarrollo de FAPCC. El incremento del
tono adrenérgico produce alteraciones en el periodo
refractario auricular, aumenta la frecuencia cardiaca y
disminuye la variabilidad de los intervalos R-R o la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, factores que
promueven el desarrollo de un sustrato eléctrico para
la aparicion de FAPCC'. De ahi la utilidad de los blo-
queadores f (BB) en el tratamiento profilactico.

Factores de riesgo e instrumentos para
predecir la aparicion de FAPCC

El principal factor de riesgo relacionado con FAPCC
es la edad; por cada incremento de 10 afos a partir de
los 50 afios, el riesgo aumenta en ~ 13%'". También se
han descrito otros factores de riesgo como la obesidad,
género femenino, diabetes mellitus, hipertensioén, en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
renal crénica y sindrome de apnea del suefo. La
FAPCC se presenta con mayor frecuencia en procedi-
mientos que afectan al aparato valvular, en particular
la valvula mitral, cuando se practica mas de un proce-
dimiento de cirugia cardiaca (p. ej., operacién valvular
mas revascularizacion coronaria), cuando se retiran los
BB en el periodo postquirurgico, cuando la fraccion de
expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI) es menor de
40% o el didmetro de la auricula izquierda es mayor
de 4 cm, cuando se requiere ventilacion mecanica por
mas de 24 horas, y cuando hay elevacion de los valo-
res séricos del péptido natriurético cerebral*®10-16
(Tabla 1).

La identificacién de estos factores de riesgo trajo
consigo el desarrollo de herramientas para la predic-
cion de FAPCC. Con ellas se busca identificar a los
pacientes con alto riesgo de desarrollar FAPCC, que
en teoria son los que mas se beneficiarian de un tra-
tamiento profilactico. A continuacion se presentan

Tabla 1. Factores de riesgo de la fibrilacion auricular en
el posquirdrgico de la cirugia cardiaca

e

Preoperatorios Edad avanzada*®
Hipertension arterial sistémica
Crecimiento auricular > 40 mm

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica*

Fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo < 40%

Enfermedad arterial coronaria
Enfermedad valvular mitral o tricuspidea*®

Enfermedad renal crénica
(TFG < 30 ml/min/1.72 m2*

Obesidad
Tabaquismo
Diabetes mellitus
Consumo de alcohol
Intraoperatorios  Operacion con intervencion en la vélvula mitral*
Uso de bomba de circulacion extracorporea
Pericardiotomia
Postoperatorio Hipovolemia
Hipervolemia

Retiro de farmacos bloqueadores *

Retiro de farmacos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina

*Principales factores de riesgo para FAPCC.

algunas escalas que pueden utilizarse en la prediccion
de FAPCC.

MSPI (Multicenter Study of Perioperative
Ischemia)

En 2004 se publicé una puntuacion de riesgo, basa-
da en ~ 4,500 pacientes provenientes de 70 hospitales
que participaron en el Estudio Multicéntrico de Isque-
mia Perioperatoria. Al utilizar como variables de
prediccion la edad (el mas importante y con mayor
puntuacion), antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), operacion valvular, uso o
retiro de farmacos BB e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) y consumo de antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) o complementacién
con potasio, dividieron a los pacientes en tres grupos
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Tabla 2. Escala de puntuacion de riesgo de aparicion de
FAPCC MSPI

vaiables | Pewncitn

Edad (afios)

<30 6
30-39 12
40-49 18
50-59 24
60-69 30
70-79 36
> 80 afios 42

Antecedentes médicos

Fibrilacién auricular 7
Enfermedad pulmonar obstructiva 4
cronica

Operacion valvular 6

Retiro de tratamiento
Blogueadores 3 6

Inhibidores de la enzima 5
convertidora de angiotensina

Tratamiento prequirdrgico y
postquirdrgico

Bloqueadores B =7

Inhibidores de la enzima =
convertidora de angiotensina

Tratamiento postquirdrgico

Bloqueadores B -1
Otros tratamientos

Complementacion de potasio )
Antiinflamatorios no esteroideos -7

Riesgo bajo: < 14 puntos.
Riesgo intermedio: 14-31 puntos.
Riesgo alto > 31 puntos.

(bajo, intermedio y alto). El area bajo la curva (AUC,
area under the curve) fue de 0.77'". Esta escala se
modificéd en 2009 para incluir el uso de estatinas, si
bien el AUC no se modificé (0.77) (Tabla 2)'.

Atrial fibrillation risk index

En 2012 se publicé esta puntuacion basada en 1,300
pacientes sometidos a intervencion de revasculariza-
cién coronaria, cuya AUC fue de 0.68 (Tabla 3)@.

Tabla 3. Atrial fibrillation risk index

i e

Edad (afios) > 60 > 66
Peso (kg) > 76 > 64
Estatura (cm) > 176 cm > 168
Enfermedad vascular periférica Presente Presente

Tabla 4. Score POAF

Edad

60-69 afios 1 2.04 (1.81-2.31)
70-79 afios 2 2.93 (2.60-3.30)
Mas de 80 afios 3 3.94 (3.31-4.69)
EPOC 1 1.33 (1.14-1.56)
Dialisis o 1 1.90 (1.17-3.10)
TFG < 15 ml/min/1.73 m?

Operacion de urgencia 1 1.50 (1.19-1.88)
Uso de balon de 1 1.90 (1.28-2.83)
contrapulsacion intraadrtico

Fraccion de 1 1.45 (1.18-1.77)
expulsion < 30%

Operacion valvular 1 1.68 (1.55-1.83)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; TFG: tasa de filtrado glomerular.

indice POAF (Postoperative Atrial Fibrillation)

Esta puntuacion publicada en 2014 analiz6 a
alrededor de 17,000 pacientes de tres hospitales uni-
versitarios en Europa. De manera similar a otras esca-
las, la edad fue la variable de mayor peso para la
prediccion de FAPCC y el AUC fue de 0.64. Dos 0 mas
puntos, se relacioné con incidencia mayor de 30%
(Tabla 4)*°.

CHA2DS2-VASc

La escala CHA2DS2-VASc, desarrollada de forma ori-
ginal para establecer el riesgo de embolismo anual en
pacientes con FA en el contexto no quirdrgico®, se ha
estudiado como herramienta de prediccion de FAPCC,
incluso en pacientes en ritmo sinusal. El punto de corte
de CHA2DS-VASc para predecir FAP es de 3 puntos, el
cual tiene sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de 84%, 84%, 43.9% y 97%, respec-
tivamente. El drea bajo la curva es de 0.87'.
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Comparacion de escalas

Mediante una cohorte aproximada de 1,400 pacien-
tes se realiz6 la validacion de tres de las cuatro escalas
comentadas con anterioridad (POAF score, AFRisk in-
dex'y CHA2DS2-VASC) en 1,416 individuos sometidos
a una intervencion cardiaca (cirugia de revasculariza-
cion coronaria, cirugia valvular o procedimientos com-
binados). No se encontraron diferencias significativas
en la capacidad de predecir FAPCC. El POAF score y
el CHA2DS2-VASc se relacionaron con inicio del trata-
miento profilactico mas frecuente en comparacién con
aquellos que no usaron alguna escala de riesgo®. Sin
embargo, cuando se incluy6 el indice publicado por
Mathew, que agregé como factor adicional el uso de
estatinas como factor protector'!”, éste se mostrd su-
perior para predecir FAPCC. Ademas, la puntuacién
CHA2DS2-VASc tuvo un AUC inferior a lo informado
en las publicaciones previas'’, lo cual podria explicarse
por las diferencias en la prevalencia de FAPCC de las
poblaciones incluidas en las cohortes de validacion.

En opinidn de los autores, la edad mayor de 60 afios,
la EPOC, la disfuncién ventricular izquierda (FEVI < 40%),
la enfermedad renal crénica y la operacién valvular,
sobre todo la que incluye intervencién sobre la valvula
mitral, son los principales factores relacionados con
FAPCC, incluidos en la mayoria de las escalas de ries-
go. Ante la presencia de dos 0 mas de estas variables
se debe clasificar al paciente en una categoria de ries-
go alto y por ende se le debe ofrecer alguno de los
tratamientos profilacticos descritos a continuacion.

Tratamiento profilactico

La relacién de la aparicion de FAPCC con desenla-
ces negativos ha llevado a la investigacion de interven-
ciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas con el
objetivo de disminuir su apariciéon. Un metaandlisis de
unos 14,000 pacientes demostré que el tratamiento
profilactico reduce el riesgo de FA en este grupo de
pacientes hasta en 32.3%2. Sin embargo, como el
tratamiento profilactico no esté exento de efectos se-
cundarios y no se ha establecido con claridad en las
principales guias de tratamiento qué grupo de pacien-
tes obtiene beneficio, la indicacion de cada interven-
cion debe individualizarse segun sea el contexto
clinico®. A continuacion se analizan los agentes utili-
zados en la profilaxis de la FAPCC.

1. Agentes que actuan de forma predominante al
antagonizar el tono adrenérgico. Los bloqueadores
adrenérgicos p o bloqueadores f (BB) son los farmacos

mas estudiados como tratamiento profilactico de las
arritmias supraventriculares posquirurgicas, incluido la
FA'°, El uso de BB reduce la FAPCC de 31.7% a 16.3%
(OR, 9.33; IC 95%, 0.26-0.43)*. Sin embargo, el uso
de BB no reduce la aparicion de episodios vasculares
cerebrales o infarto agudo de miocardio ni la mortali-
dad?®. Por cada siete pacientes tratados con BB en el
periodo perioperatorio se previene un episodio de
FAPCC (nimero necesario a tratar de 7)%. En la ac-
tualidad, el metoprolol es el farmaco mas estudiado en
la prevencion de FAPCC. La dosis de metoprolol es de
50 a 200 mg al dia, de acuerdo con el estado hemo-
dindmico, y debe administrarse por lo menos 48 a 72
horas antes del procedimiento quirdrgico. La mayoria
de los pacientes sometidos a procedimientos quirdrgi-
cos cardiovasculares utiliza los BB por alguna indica-
cion relacionada con la enfermedad subyacente. Las
guias de tratamiento de FA, en el apartado de preven-
cion de FAPCC, sugieren la administracion de BB, si
no se utilizaban ya (clase I, nivel de evidencia B)*.
Desde el punto de vista de los autores, los BB son el
tratamiento profilactico de primera linea, sobre todo en
los pacientes considerados de alto riesgo. Ademas,
debe evitarse su suspension durante el periodo posto-
peratorio, ya que se relacionan con apariciéon de
FAPCC.

Antiarritmicos

Amiodarona

Ademas del efecto antiarritmico por el bloqueo de
multiples canales idnicos, la amiodarona tiene efectos
simpaticoliticos al bloquear a los receptores adrenérgi-
cos o y B, por lo que también previene la FAPCC. La
amiodarona reduce la FAPCC en 57% al compararse
contra el placebo (OR, 0.43; IC 95%, 0.34-0.54), lo cual
se traduce en un nimero necesario a tratar de 7%, La
mayor parte de los estudios incluidos en el metaanali-
sis de efectividad de la amiodarona como tratamiento
profilactico incluyd a pacientes tratados previamente
con BB, por lo que la contribucién real de la amioda-
rona en la prevencion de la FAPCC puede ser menor.
La dosis sugerida de amiodarona oral (10 mg/kg/dia)
debe administrarse seis dias antes y seis después de
la operacion para alcanzar valores tisulares adecua-
dos, lo cual puede limitar su uso en situaciones de
urgencia?’. Una conducta que demostrd ser Util en un
grupo reducido de pacientes del Instituto Nacional de
Cardiologia consistio en la administracion de 200 mg
tres veces al dia, por lo menos tres dias antes de la
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intervencion, 200 mg dos veces al dia por 24 horas
después de la operacion y 200 mg una vez al dia hasta
el dia del alta hospitalaria®®. Se debe conceder aten-
cion a los efectos secundarios como hipotensién (10-
30%), bloqueo auriculoventricular (2%) y prolongacion
del intervalo QT corregido (QTc), este ultimo vinculado
con arritmias ventriculares (< 1%); todos ellos pueden
requerir la reduccién de la dosis o la suspension del
farmaco, hasta en el 11.4% de los pacientes?. Por lo
anterior, la guia europea sugiere que la amiodarona
sea un esquema profilactico de la FAPCC (clase II,
nivel de evidencia A) y debe considerarse en los pa-
cientes con contraindicaciones para el tratamiento con
BB?. Los autores sugieren que, en caso de conside-
rarla como alternativa profilactica, se emplee el
esquema oral descrito con anterioridad, hasta obtener
informacion que permita modificar esta préctica.

Sotalol

El sotalol, un BB con propiedades de antiarritmico
clase Ill, es util para la prevencion de la FAPCC. En un
metaanalisis que incluyé a 2,988 pacientes redujo la
FAPCC de 26.2% a 16.5% (OR, 0.55; IC 95%,
0.41-0.73)%. Los pacientes que recibieron sotalol no se
estratificaron para riesgo de FAPCC y eran méas sus-
ceptibles de abandonar el tratamiento, en particular por
los efectos secundarios como hipotension y bradicar-
dia; ademas, se relaciona con arritmias ventriculares
como taquicardia helicoidal (torsades de pointes) en 1
a 5% de los casos®. La guia ACC/AHA/HRS de 2014
recomienda usarlo de manera profilactica (clase I, re-
comendacion B); no obstante, en la guia europea no
se prevé su uso?®®. En la opinion de los autores, el so-
talol solo debe considerarse en individuos con contra-
indicacion para el metoprolol y la amiodarona, aunque
debe senalarse que no esta disponible en México.

Farmacos y sustancias que actuan de
modo predominante por sus efectos
antiinflamatorios

Colchicina

Aungque la colchicina tiene propiedades simpaticoliti-
cas y antiinflamatorias, con un papel potencial en la
prevencion de la FAPCC, la evidencia es inconsistente.
Un subanalisis del estudio Colchicine for the Prevention
of the Post-pericardiotomy Syndrome (COPPS) demos-
trd una reduccion de 22% a 12% en la aparicion de
FAPCC®31, Una de las principales limitantes de dicha

investigacion fue el ndmero reducido de pacientes
(169 sujetos por grupo), ademas de que la apariciéon de
FAPCC no fue parte de los desenlaces primarios. Por
esta razon se llevé a cabo el estudio COPPS I, cuyo
objetivo primario fue valorar la eficacia y seguridad de
la colchicina en la prevencion de FAP y otras compli-
caciones posteriores a la pericardiotomia. La colchicina
redujo en 7.8% los casos de FAP; sin embargo, la di-
ferencia no fue estadisticamente significativa. Ademas,
en el grupo de tratamiento con colchicina fueron méas
frecuentes los efectos adversos gastrointestinales®.
Una de las posibles diferencias entre el COPPS y el
COPPS 1l es la mayor proporcién de procedimientos
valvulares en el COPPS I, menos pacientes con ope-
racion de revascularizacion y el hecho de que hasta
20% de los individuos descontinud el tratamiento mé-
dico. En 2017 se publicéd un metaanalisis que incluyé a
1,400 pacientes de cinco estudios clinicos (incluidos
COPPS |y COPPS lI), con el objetivo de establecer el
beneficio de la colgchicina en la profilaxis de FAPCC.
El esquema terapéutico empleado en todos los estu-
dios fue de 0.5 mg cada 12 horas. La prevalencia de
FAPCC fue de 27% en el grupo control en comparacion
con 18% en el grupo de tratamiento con colchicina (RR,
0.69; IC 95%, 0.57-0.84). El nUmero necesario a tratar
fue de 11. Ademas, se acompand de reduccion de un
dia de estancia intrahospitalaria. Los efectos gastroin-
testinales se incrementaron 2.5 veces en el grupo de
tratamiento con colchicina. En apariencia, el principal
beneficio del tratamiento con colchicina se encuentra
en los pacientes sometidos a operacion de revascula-
rizacién coronaria®. A pesar de que la conclusién de
este metaanalisis fue que la colchicina tiene beneficio
en la reduccién de FAPCC, existen otros anadlisis que
no son consistentes con este resultado. En 2018 se
publicé una revisién de siete estudios en la que no se
identificaron diferencias respecto de la prevencion de
la FAPCC34. Se sugiere el uso de la colchicina en el
periodo posquirurgico con el objetivo de prevenir la
apariciéon de FAPCC, segun la guia americana (clase
I1, recomendacién grado B)?6. Con la evidencia presen-
tada hasta el momento, el papel de la colchicina aun
debe demostrarse con otros estudios clinicos de mayor
tamafio. Ademas, debe definirse si la reduccién de la
dosis puede atenuar los efectos gastrointestinales sin
perder efectividad en términos de la prevencion de la
FAPCC. Podria considerarse la administracion de col-
chicina sélo en los pacientes sometidos a intervencion
de revascularizacion coronaria, en quienes el trata-
miento con BB y amiodarona esta contraindicado.
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Glucocorticoides

Las concentraciones elevadas de la proteina C reac-
tiva (PCR), como un marcador de inflamacion, se rela-
cionan con la aparicion de FAPCC y el uso de gluco-
corticoides reduce su aparicion®. En 2007 se condujo
un estudio clinico asignado al azar que incluyd a 241
pacientes sometidos a revascularizacién coronaria,
cambio valvular aértico, 0 ambos, los cuales recibieron
100 mg de hidrocortisona a partir del dia de la opera-
cion y luego cada 8 horas hasta completar tres dias de
tratamiento. Se demostré que el esteroide redujo 18%
la FAPCC (OR, 0.54; IC 95%, 0.35-0.83) con numero
necesario a tratar de 6 pacientes. Ademas de recibir
esteroide intravenoso, los pacientes se encontraban
bajo tratamiento con BB antes del procedimiento qui-
rirgico®. No obstante, en otro estudio clinico, en el que
se incluyé a unos 4,500 pacientes, la dexametasona
no redujo la aparicion de FAPCC®. A pesar de que
existen metaanalisis publicados antes del 2015, en los
cuales los esteroides reducen la FAP e incluso los dias
de estancia intrahospitalaria®®°, en 2018 se publicé
otro metaanalisis que incluyd a unos 16,000 pacientes,
cuyo objetivo fue dilucidar el papel de los esteroides
en los pacientes sometidos a operacion cardiaca con
uso de circulacién extracorpérea. No se identifico re-
duccion de la mortalidad entre ambos grupos (OR,
0.85; IC 95%, 0.71-1.01), pero se document6 un aumen-
to de la incidencia de infarto miocardico (OR, 1.17; IC
95%, 1.04-1.31) y menor frecuencia de aparicion de
FAPCC (OR, 0.91; IC 95%, 0.86-0.96)*'. Al desglosar
todos los estudios se encontr6 que el beneficio de los
esteroides en la reduccién de la incidencia de FAPCC
provenia de estudios en los que las poblaciones a es-
tudiar eran inferiores a 120 pacientes. En revisiones
previas se sugeria el uso de esteroides (hidrocortisona
o la dosis equivalente de metilprednisolona) para pre-
venir la FAPCC. Pese a ello, al analizar la evidencia
disponible y los posibles efectos secundarios de la
medicacién (aumento de la incidencia de infecciones
mediastinicas e hiperglucemia), los autores consideran
que este grupo de farmacos no debe emplearse para
el tratamiento profilactico de la FAPCC.

Estatinas

Se han propuesto las estatinas como tratamiento
profilactico en la FAPCC. El mecanismo de accion hi-
potético es la reduccion de mediadores inflamatorios a
través de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa y
efectos pleiotrdpicos como inhibicidn plaquetaria,

vasodilatacién y disminucién de la actividad de los
linfocitos*2. En 2015 se analizaron 16 estudios clinicos
para valorar el efecto de las estatinas en la mortalidad,
infarto miocardico, FAPCC, episodios embdlicos y dias
de estancia intrahospitalaria en pacientes sometidos a
operacion cardiaca, los cuales no usaban estatinas con
anterioridad. Las estatinas redujeron la mortalidad de
3.4% a 1.8% (OR, 0.53; IC 95%, 0.30-0.94), el infarto
miocardico de 8% a 4.1% (OR, 0.54; IC 95%, 0.38-
0.76%), los dias de estancia intrahospitalaria en casi
un dia menos y la FAPCC de 23.7% a 12.1% (OR, 0.53;
IC 95%, 0.43-0.66), con necesidad de tratar a 9 pacien-
tes para prevenir un episodio de FAPCC*2. En 2016 se
publicé el estudio Statin Therapy in Cardiac Surgery
(STICS), que asignd al azar a 1,920 pacientes progra-
mados para revascularizaciéon coronaria 0 cambio val-
vular adrtico y recibir rosuvastatina (20 mg) ocho dias
antes y cinco después de la intervencion. El objetivo
primario fue documentar la aparicion de FAPCC o le-
sién miocardica, medido por cambios en la cinética de
la troponina. Ademas de que no se hallaron diferencias
entre ambos grupos para el objetivo primario, la rosu-
vastatina se acompafié de mayores episodios de agu-
dizacién de la funcién renal (24.7% en el grupo de
estatinas en comparacion con el 19.3% en el grupo
control*3). En 2018 se llevé a cabo un andlisis sobre el
efecto de las estatinas en pacientes sometidos a pro-
cedimiento cardiaco y no cardiaco de manera electiva.
Se incluyd a casi 82,000 pacientes. Las estatinas tu-
vieron efecto protector contra el infarto miocardico en
pacientes con operacion no cardiaca (2.3% en el grupo
de estatinas vs. 5.1% en el grupo control; OR, 0.44; IC
95%, 0.30-0.64) con numero necesario a tratar de 35.
Sin embargo, no hubo efecto en la mortalidad, infarto
miocardico o episodios embodlicos en el grupo de inter-
vencidn cardiaca**. Los autores sugieren que el con-
sumo de estatinas se considere parte del tratamiento
profilactico de la FAPCC, en caso de contraindicacion
para tratamientos con mayor efectividad, sobre todo en
procedimientos de revascularizacion coronaria y cam-
bio valvular aértico.

Acidos grasos omega 3

Los acidos grasos omega 3 (AGO-3) son &cidos gra-
sos de cadena larga poliinsaturados, que incluyen al
acido eicopentaenoico (EPA) y el docosahexaenoico
(DHA), obtenidos principalmente del pescado*. Existe
evidencia sobre la utilidad de la complementacién con
AGO-3 en la mortalidad cardiovascular, la isquemia
miocardica y la FAPCC. El mecanismo propuesto es la
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reduccion de la inflamacion, efectos antioxidantes y
disminucion del remodelado auricular. En 2002 se pu-
blicaron los resultados del estudio OPERA, que asigné
al azar a casi 1,500 pacientes para recibir 8 a 10 g de
AGO-3 en el preoperatorio y 2 g al dia en el postope-
ratorio. El desenlace primario fue la FAPCC con dura-
cion mayor de 30 s y el desenlace secundario fue
FAPCC con duracién mayor de 1 h, sintomatica o con
necesidad de tratamiento con cardioversion. Los AGO-
3 no redujeron la aparicion de FA ni se acompafaron
de efectos adversos. En este estudio no se midieron
las concentraciones séricas de los dcidos grasos*®. En
2018 se publicaron los resultados de una revision sis-
témica sobre los efectos de los AGO-3 sobre la FAPCC.
La dosis de AGO-3 entre los estudios incluidos fue
variable, 0.5 mg por kilogramo de peso (maximo
100 mg) intravenoso o 2 a 15 g via oral cada 24 horas.
Los AGO-3 redujeron la incidencia de FAPCC de
35.7% a 31.85 (p = 0.01; OR, 0.89; IC 95%, 0.81-0.97).
En el andlisis de subgrupos, la incidencia de FAP fue
menor en los pacientes que recibieron AGO-3 cuya
composicion EPA/DHA fue menor de 1y en los pacien-
tes con procedimiento de revascularizacion. EI nimero
necesario a tratar fue de 25%. Desde el punto de vista
de los autores, los AGO-3 forman parte del tratamiento
profilactico de tercera linea para la prevenciéon de
FAPCC. En caso de considerar su uso, debe reservar-
se para pacientes sometidos a revascularizacion coro-
naria y con AGO-3 cuya composicion EPA/DHA sea
menor de 1.

Magnesio

La hipomagnesemia se vincula con la apariciéon de
FA en el periodo posquirdrgico de un procedimiento
cardiaco y el uso de diuréticos y la circulacién extra-
corporea se acompaiian de hipomagnesemia®. Un me-
taanalisis que incluyé a 2,988 pacientes demostré que
la prevalencia de FAPCC en el grupo control fue de
26.2% en comparacion con el 16.5% en el grupo tra-
tado con magnesio (OR, 0.55; IC 95%, 0.41-0.73%). En
el 57% de los estudios incluidos, el magnesio se ad-
ministrd por primera vez en el momento de la interven-
cién a una dosis 40 a 80 mg/kg?. Cabe destacar que
los estudios incluidos en el metaanalisis excluyeron a
pacientes con factores de riesgo conocidos para
FAPCC, como edad avanzada, revascularizacién coro-
naria o valvular previa y disfuncion ventricular. Ademas,
no se ha encontrado una relacion consistente entre los
valores séricos de magnesio y FAPCC?6. Las guias
canadienses de FA sugieren el uso de magnesio en

procedimientos cardiacos, en caso de que el contexto
clinico del paciente contraindique el empleo de farma-
cos con efectividad probada como BB y amiodaro-
na%32647 Por el momento no hay evidencia suficiente
para sugerir el uso de la complementacion con mag-
nesio como medida farmacoldgica aislada, pero puede
considerarse en pacientes de alto riesgo, junto con
farmacos como los BB y amiodarona, y en las situa-
ciones con hipomagnesemia documentada.

Ivabradina

Se ha estudiado como potencial agente para reducir
la FAPCC. En 2016 se publicé un estudio clinico asig-
nado al azar, cuyo objetivo primario era comparar la
eficacia de la ivabradina en la prevenciéon de FAPCC
(iniciado 48 horas antes de la operacién y mantenido
por una semana después de ella). Se compararon tres
esquemas: grupo 1, ivabradina de 5 mg cada 12 horas
las primeras 24 horas y luego 7.5 mg cada 12 horas;
grupo 2, bisoprolol de 5 mg cada 12 horas; y grupo 3,
ivabradina y bisoprolol a las dosis comentadas. La com-
binacion de ivabradina y bisoprolol redujo de manera
estadisticamente significativa la FAPCC (4.2%) en com-
paracion con ivabradina (15.1%) y bisoprolol (12.2%)
usados de manera aislada*®. El mecanismo propuesto
es secundario al mecanismo de accién de la ivabradina
sobre los canales If, cuya densidad parece ser mayor
en los miocardiocitos de las venas pulmonares, las
cuales son la causa de fibrilacion auricular en el 70%
de los casos*®. Se necesitan mas estudios sobre la
combinacion de ivabradina y BB para recomendarla
como una alternativa util en la prevencion de FAPCC.

Maniobras intervencionistas

Estimulacion auricular

Las extrasistoles auriculares producen dispersién en
el periodo refractario auricular, lo que favorece la apa-
ricion de circuitos de reentrada y da lugar a la aparicion
de FAPCC. Por esta razén se ha propuesto que la
estimulacién de una o ambas auriculas podria prevenir
los efectos electrofisioldgicos relacionados con la
FAPCC y asi disminuir su aparicién®. Un metaanalisis
demostrd que la estimulacién auricular redujo la apari-
cion de FAPCC de 32.8% a 18.7% (OR, 0.47; IC 95%,
0.36-0.61). La estimulacion auricular se realizé median-
te diferentes abordajes, como biauricular, auricular iz-
quierdo o derecho y del haz de Bachmann. Sélo cuatro
estudios de los 21 incluidos en el metaandlisis
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demostraron beneficio con esta técnica?. A pesar de
que las guias americanas de tratamiento de la FA su-
gieren la estimulacion auricular para evitar la aparicion
de FAPCC (recomendacion clase 1lb)?5, los autores
consideran que debido a la colocacion de electrodos
de marcapasos auriculares que no es sistematica, la
complejidad técnica de alguno de estos abordajes (haz
de Bachmann) y el escaso poder estadistico de los
estudios clinicos evaluados con anterioridad, la estimu-
lacion auricular no debe formar parte de la profilaxis
para la prevencion de FAPCC.

Pericardiotomia

Existen informes aislados de que la pericardiotomia
izquierda posterior reduce la incidencia de FAPCC, ya
que permite el drenaje en el lado izquierdo del térax y
disminuye la acumulacion de sangre en la auricula iz-
quierda, la cual podria desencadenar FA por inflama-
cion de los miocardiocitos®'. En la actualidad se realiza
la inscripcion de pacientes para incluirlos en el Poste-
rior Left Pericardiotomy for the Prevention of Postope-
rative Atrial Fibrillation after Cardiac Surgery Trial
(PALACS), cuyo objetivo es valorar el efecto de la pe-
ricardiotomia posterior en la prevenciéon de FAPCC.
Ademas, se valoraran como objetivos secundarios el
tiempo total en FAPCC, el tiempo de hospitalizacion, la
mortalidad y los efectos adversos®?.

Consideraciones sobre la profilaxis de
FAPCC

El tratamiento profilactico reduce la incidencia de
FAPCC; sin embargo, puede acompafiarse de efectos
secundarios, que en el caso de los bloqueadores p co-
rresponden a hipotension y bloqueo auriculoventricular
y, en el de los antiarritmicos de clase Ill como la amio-
darona, a predisposicion a arritmias letales como taqui-
cardia o fibrilacion ventricular. Por lo anterior, los autores
consideran que una medida que puede utilizarse es un
uso escalonado (administrar siempre los farmacos con
mayor nivel de evidencia) y razonado, reservado para los
pacientes considerados de alto riesgo de FAPCC, por
ejemplo aquéllos con dos o mas factores de riesgo®*.

Tratamiento de la FAPCC: ¢control del
ritmo o de la frecuencia?

La necesidad de tratamiento, ya sea antiarritmico o
control de la frecuencia, es menor debido a que los
episodios son autolimitados y la recurrencia no se

presenta en todos los casos*. El tratamiento del
episodio agudo debe incluir un abordaje integral para
tratar causas potencialmente corregibles como hipoxe-
mia y alteraciones hidroelectroliticas (en especial po-
tasio y magnesio). La FAPCC puede tratarse mediante
dos medidas: control de la frecuencia ventricular y
control del ritmo (restauracién del ritmo sinusal). La
conducta de control del ritmo no muestra diferencias
en mortalidad en comparacion con el control de la fre-
cuencia, pero se relaciona con mayor incidencia de
efectos adversos, derivados del uso de farmacos an-
tiarritmicos, y mayor nimero de hospitalizaciones en el
seguimiento, junto con los efectos secundarios del tra-
tamiento®2. En 2016 se publicé un estudio clinico cuyo
objetivo principal fue evaluar el efecto del tratamiento
del ritmo o de la frecuencia en pacientes con FAPCC.
El desenlace primario fue numero de dias totales en el
hospital (incluidas las visitas a urgencias) en los prime-
ros 60 dias posterior al inicio de tratamiento. Entre los
desenlaces secundarios se encuentran muerte por to-
das las causas, implante de marcapasos definitivo y
efectos adversos de la medicacion. No se observaron
diferencias entre ambos grupos de tratamiento®*. Deri-
vado de la informacién de este estudio clinico, los au-
tores sugieren que el control de la frecuencia ventricu-
lar sea la primera linea de tratamiento en pacientes con
FAPCC vy estabilidad hemodinamica.

Control de la frecuencia ventricular

El consumo de farmacos con actividad de bloqueo de
la conduccion del nodo auriculoventricular debe indicar-
se como tratamiento de primera linea en pacientes con
FAPCC sin datos de inestabilidad hemodinamica, como
choque cardiogénico, insuficiencia cardiaca o signos de
hipoperfusion cerebral, renal o coronaria*'328, Se sugie-
re que el objetivo de frecuencia se encuentre entre los
80 y 110 latidos por minuto'®; sin embargo, la evidencia
que sustenta esta recomendacion es escasa y proviene
de estudios clinicos de pacientes fuera del contexto
quirtirgico y con fraccion de expulsion preservada’®5s,
De manera similar al tratamiento profilactico, los farma-
cos con mejor perfil de eficacia y seguridad son los
bloqueadores B, de preferencia los de accidn corta como
el esmolol. Estan contraindicados en pacientes con
asma no tratada, bloqueo de la conduccion AV (duracion
del segmento PR mayor de 240 ms, bloqueo AV de se-
gundo o tercer grados) e insuficiencia cardiaca aguda
sintomatica. Las guias estadounidenses, europeas y ca-
nadienses recomiendan el uso de bloqueadores f con
niveles de evidencia elevados (clase |, recomendacion
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grado A)?6. En caso de requerir tratamiento adicional, la
segunda linea son los antagonistas del calcio no dihi-
dropiridinicos como el verapamil y el diltiazem; no obs-
tante, debido a que tienen acciones de depresion de la
contractilidad miocdrdica y suelen tener mayor actividad
para disminuir la frecuencia ventricular, se debe tener
precaucion en los pacientes con factores de riesgo para
bradicardia. Las contraindicaciones son similares a las
de los bloqueadores B, excepto porque esta permitido
Su uso en pacientes con neumopatia activa. La digoxina
tiene propiedades simpaticoliticas, por lo que podria ser
util para lentificar la frecuencia ventricular en pacientes
con FAPCC, si bien su uso no se ha estudiado en este
contexto'®28,

Control del ritmo

El tratamiento para restablecer el ritmo sinusal,
conocido como forma de controlar el ritmo, debe con-
siderarse en los pacientes en quienes a pesar del tra-
tamiento bloqueador f§ o antagonista del calcio no se
logra reducir la frecuencia ventricular, y en sujetos con
signos de inestabilidad hemodinamica'9.132026 Esta
conducta puede llevarse a cabo por medio de la car-
dioversion farmacoldgica o eléctrica.

La cardioversién farmacoldgica en FAPCC incluye el
uso de farmacos bloqueadores de los canales idnicos de
clase 1A, IC o lll de la clasificacién de Vaughman-Wi-
lliams. No existen diferencias en eficacia entre las dife-
rentes clases de antiarritmicos y el perfil de seguridad
de cada farmaco es el que determina el farmaco a utili-
zar. Los antiarritmicos de clase IC estan contraindicados
en pacientes con cardiopatia estructural, lo cual limita su
uso en los pacientes sometidos a operacion cardiaca. La
eficacia informada en cada agente para la recuperacion
a ritmo sinusal es la siguiente: quinidina (64%), procai-
namida (61-87%), amiodarona (41-93%), sotalol (35-
85%), ibutilida (57%). En los pacientes en quienes se
decidi6 optar por tratamiento de control del ritmo y que
persistan en fibrilacién auricular mas de 24 horas se
sugiere considerar la cardioversion eléctrica®. La mayoria
de las recomendaciones respecto del tratamiento reco-
mendadas con anterioridad se deriva de las guias de
tratamiento de FA no quirdrgica, ya que la evidencia que
sustenta su uso en el contexto quirlrgico es pobre.

Tratamiento anticoagulante en pacientes
con FAPCC

La bomba de circulacion extracorpdrea, el pinza-
miento adrtico y la fibrilacion auricular se relacionan

con embolias sistémicas y el mas importante de éstos
es el episodio vascular cerebral. En fecha reciente, en
el registro EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coro-
nary Artery Bypass Surgery for Effective Revasculari-
zation) se encontr6 que la FAP en pacientes sometidos
a revascularizacion se vincula con la aparicion de epi-
sodios vasculares cerebrales hasta tres afios después
de la intervencion (6.6%; HR, 4.19; IC 95%, 1.74-10.11)
y a mayores tasas de mortalidad (HR, 1.8; IC 95%,
1.22-2.64)%. La incidencia de embolismo en pacientes
con FAPCC es de 18.3 episodios por cada 1,000 per-
sonas/afio y la anticoagulacion reduce su aparicion
(HR, 0.55; IC 95%, 0.32-0.95)%". Las guias sobre el
tratamiento de FAPCC sugieren estratificar el riesgo de
embolias?; los principales factores de riesgo descritos
son antecedente de embolismo (ataque isquémico
transitorio o episodio vascular cerebral documentado),
edad mayor de 75 afios, diabetes, insuficiencia cardia-
ca, hipertension y enfermedad vascular previa®28,
Ademas del riesgo de embolia sistémica también se
debe valorar el riesgo de hemorragia. Las guias euro-
peas de FA sugieren el uso de la escala HASBLED
para estratificar el riesgo de hemorragia en los pacien-
tes con FA20. Sin embargo, dicha escala no esta
validada para los pacientes con FAPCC. La anticoagu-
lacion en el periodo postquirtrgico de cirugia cardiaca
se relaciona con episodios hemorragicos mayores, en-
tre ellos el taponamiento cardiaco. La mayor parte de
la informacion sobre riesgo de embolias sistémicas y
riesgo de sangrado en pacientes con FAPCC deriva de
cohortes y registros de FA crénica no quirurgica. La
informacién sobre FAPCC es escasa y los estudios
clinicos sobre prevencion de episodios vasculares ce-
rebrales son aislados.

Debido a la naturaleza transitoria de la FAPCC, las
guias de tratamiento propuestas por la AATS (Ameri-
can Associaton of Thoracic Surgeons) sugiere la an-
ticoagulacion en caso de que el episodio de FAPCC
tenga duraciéon mayor de 48 horas o en caso de con-
siderar la cardioversion eléctrica o farmacoldgica®. La
duracién del tratamiento anticoagulante no esté bien
definida, pero en caso de recuperar ritmo sinusal, se
sugiere mantener la anticoagulacion hasta por cuatro
semanas mas>2%26, Los farmacos indicados para la
anticoagulacion son los antagonistas de la vitamina K
(acenocumarol o warfarina) y los anticoagulantes di-
rectos, como el dabigatran, apixaban y rivaroxaban.
No existen estudios clinicos sobre el uso de anticoa-
gulantes directos en pacientes con FAP, pero la AATS
sugiere su uso (clase I, recomendacién grado A).
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Conclusiones

La FA es la arritmia mas frecuente en los pacientes
sometidos a operacion cardiovascular y tiene clara re-
lacion con desenlaces negativos. El tratamiento profi-
lactico con BB y amiodarona, sobre todo en pacientes
de alto riesgo, se acompafia de disminuciéon de su
aparicion. Dada su naturaleza transitoria, se sugiere
que el tratamiento inicial de FAPCC sea la conducta
de control de la frecuencia cardiaca. Se desconoce
cual debe ser la forma de tratamiento de largo plazo,
dado que sdélo una minoria de pacientes se mantendra
con FA més alld de tres a seis meses. Existen trata-
mientos novedosos para FAPCC como el tratamiento
prequirdrgico en pacientes de alto riesgo con farmacos
nuevos como la ivabradina con o sin uso de BB pero
se necesita mayor evidencia para sugerir su uso de
manera sistematica. Los autores sugieren que los
hospitales con capacidad de realizar operaciones car-
diovasculares cuenten con registros y estudios pros-
pectivos que generen los conocimientos que permitan
eliminar las lagunas que aun existen en este importante
campo de la cardiologia.
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Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada:
el lado oscuro de una vieja enfermedad

Heart failure with preserved ejection fraction: the dark side of an old disease
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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud publica global con mas de 37 millones de individuos afectados en el
mundo. La insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada (ICFEp) representa una categoria cada vez mas
frecuente en la practica clinica, constituye hasta el 60% de los casos y presenta diferencias importantes en el diagndstico y
tratamiento en comparacion con la insuficiencia cardiaca y la fraccion de expulsion reducida. Esta revision de ICFEp expone
la epidemiologia, delimita los principales factores de riesgo y mecanismos fisiopatoldgicos, identifica las caracteristicas cli-
nicas/paraclinicas y los criterios diagndsticos, y finaliza con un llamado para realizar investigacion en este pars.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Fraccion de expulsion preservada. Epidemiologia. Factores de riesgo. Mecanismos
fisiopatoldgicos. Caracteristicas clinicas. Criterios diagndsticos.

Abstract

Heart failure is a global public health problem, with more than 37 million patients living with heart failure around the world.
Heart failure with preserved ejection fraction is an increasingly common category (approximately 60% of the cases) and shows
remarkable differences in diagnosis and treatment when compared with heart failure with reduced ejection fraction. The current
review covers epidemiology, risk factors, pathophysiologic mechanisms, clinical and paraclinical characteristics and diagnos-
tic criteria of heart failure with preserved ejection fraction and concludes with a plea for original research in our country.

Key words: Heart failure. Preserved ejection fraction. Epidemiology. Risk factors. Physiopathological mechanisms. Clinical
features. Diagnostic criteria.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud
publica mundial. Es la principal causa de ingresos
hospitalarios en adultos en paises desarrollados'. El
envejecimiento de la poblacién y el incremento de la
prevalencia de enfermedades no contagiosas (hiper-
tension, diabetes, hipercolesterolemia, etc.) hacen que
la insuficiencia cardiaca sea cada vez mas frecuente
en este pais y en el mundo?.

Sin embargo, el fenotipo clinico de la insuficiencia
cardiaca se halla en cambio. La insuficiencia cardiaca
con fraccion de expulsiéon preservada (ICFEp) repre-
senta una categoria cada vez mas frecuente en la
practica clinica y constituye hasta el 60% de los ca-
sos®. La ausencia de cardiomegalia, lo esporadico de
los sintomas, la presentacion muchas veces similar a
la de otros diagndsticos diferenciales y la tasa elevada
de falsos positivos en los resultados de biomarcadores
convierten a la ICFEp en un reto diagndstico, aun en
manos del especialista en cardiologia. Ademas de ello,
la ausencia de datos sobre la epidemiologia y el pro-
nostico de la ICFEp en pacientes mexicanos hacen que
esta enfermedad sea un problema pobremente delimi-
tado y que represente una carga considerable de salud
en México.

Esta revision de ICFEp expone la epidemiologia, de-
limita los principales factores de riesgo y mecanismos
fisiopatologicos, identifica las caracteristicas clinicas/
paraclinicas y los criterios diagndsticos, y expresa un
llamado a realizar investigacion en México.

Epidemiologia de la ICFEp

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un problema
de salud publica global con > 37.7 millones de indivi-
duos afectados en todo el mundo. Tan s6lo en EE.UU.
se diagnostican 550,000 nuevos casos cada afio'?,

Las guias de insuficiencia cardiaca (IC) de la Socie-
dad Europea de Cardiologia clasifican la IC en tres
grupos de acuerdo con la fraccién de expulsion (FE)34:
insuficiencia cardiaca con FE preservada (ICFEp), ca-
racterizada por una FE > 50%; insuficiencia cardiaca
con FE limitrofe o intervalo intermedio, caracterizada
por FE de 40-49% (ICFEri), y la insuficiencia cardiaca
con FE reducida, reconocible por FE < 40%? (ICFEr)
(Tabla 1). Estudios epidemioldgicos indican que mas
de la mitad de los pacientes con IC tienen FE preser-
vada y esta proporcién permanece en aumento®. El
incremento de esta entidad se debe de forma mayori-
taria al incremento de la esperanza de vida y a la

mayor prevalencia de factores de riesgo como hiper-
tension y diabetes, con un aplanamiento de la tasa de
hospitalizaciones por ICFEr y un mayor nimero de las
hospitalizaciones por ICFEp®.

A pesar de esto, en Latinoamérica la informacion
sobre epidemiologia y pronéstico de ICFEp es escasa.
Un metaanalisis reciente que incluy6 sobre todo a es-
tudios de Sudamérica mostrd una incidencia similar a
la informada en estudios norteamericanos, con una
tasa de 310 casos/100,000 personas/afio, y una
prevalencia de 1.01%’. Sin embargo, se muestran datos
escasos de ICFEp debido a que la mayor parte de
los estudios incluye en especial a pacientes con FE
reducida.

Un estudio mexicano de Méndez, et al. sefal6 que
hasta 33% de los pacientes tenia FE conservada y re-
gistré una mortalidad global (ICFEr y ICFEp) de 11% a
un afio®. Una revision sistematica de Bocchi, et al. en-
contré datos variables en cuanto a prevalencia, desde
0 hasta 37% en pacientes seguidos de forma ambula-
toria y de 20 a 45.7% en individuos hospitalizados®.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca y FE pre-
servada muestran diferencias epidemioldgicas respec-
to de los sujetos con FE reducida'®!'. Habitualmente
tienen una edad mas avanzada, son mujeres en una
mayor proporcién y existe una mayor prevalencia de
hipertension arterial, hipertrofia ventricular y fibrilaciéon
auricular. El antecedente de infarto de miocardio es
menos frecuente, en tanto que no hay diferencias sig-
nificativas en cuanto a la frecuencia de diabetes o in-
suficiencia renal. Tampoco hay diferencias en relacién
con la presentacion clinica, aunque en algunos estu-
dios se ha observado que los pacientes con ICFEp
poseen una mejor clase funcional basal®y una mejor
percepcion de su propia calidad de vida'. Sin embargo,
la tasa de reingresos hospitalarios y el costo sanitario
global™® son similares a los que representa la insufi-
ciencia cardiaca con FE reducida.

Existe controversia acerca de las tasas de mortali-
dad de ICFEr, dado que algunos estudios muestran
que los pacientes con ICFEr tienen un menor riesgo de
muerte cardiovascular que los pacientes con ICFEp™ 19,
mientras que otros sefialan lo contrario. Sin embargo,
la mortalidad por cualquier causa es todavia alta en
pacientes con ICFEp, con una tasa de 121/1,000 pa-
cientes-afio en comparacién con 141/1,000 pacien-
tes-afio en el grupo de ICFErS,

Tribouilloy, et al. documentaron una tasa de supervi-
vencia de cinco afnos después de un primer episodio
de hospitalizacion de 43% en pacientes con ICFEp, no
diferente en los pacientes con FE reducida (43 vs. 46%;
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Tabla 1. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca segtn la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo'
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Criterios 1 Signos y/o sintomas Signos y/o sintomas

2 FEVI<40% FEVI 40-49%

3 -
natriuréticos*®

2. Al menos un criterio adicional:
a. Cardiopatia estructural relevante
(HVI/dilatacion Al)
b. Disfuncion diastélica (véase mas

adelante)

2BNP > 35 pg/ml y/o NT-proBNP > 125 pg/mL.

1. Valores elevados de péptidos

Signos y/o sintomas
FEVI > 50%

1. Valores elevados de péptidos natriuréticos*
2. Al menos un criterio adicional:
a. Cardiopatia estructural relevante (HVI/
dilatacion Al)
b. Disfuncion diastdlica (véase mas
adelante)

o anormal.

Deposicion excesiva de colageno
tipo 1= Matriz extracelular->
sintesis exagerada y disminucion

en la degradacion—> regulacién

Rigidez adrtica y
ventricular

Insuficiencia cardiaca
con fraccion de expulsion preservada

Disfuncién sistdlica
subclinica / en reposo del
ventriculo izquierdo.
Incompatibilidad
Funcién sistdlica normal | cronotrépica del

ventriculo izquierdo.

Explicacién posible para el

desarrollo:

- Forma progresiva y patologica de
envejecimiento

- Exceso en la fibrosis miocardica.

- nucién en la compliance /
HVI.

A

Disfuncién diastolica del
ventriculo izquierdo

Figura 1. Diagrama esquematico que representa los diferentes mecanismos fisiopatolégicos que intervienen en el

desarrollo de ICFEp.

p = 0,95)"". Shah, et al., en una cohorte de 39 982 pa-
cientes de Medicare en EE.UU., publicaron que la mor-
talidad a cinco afos por ICFEr fue ligeramente menor
(71.3%) en comparacién con ICFEri (75.7%) y ICFEp
(75.7%), asi como las tasas de rehospitalizacion, las
cuales fueron ligeramente menores en el grupo de IC-
FEr (82.2%) en comparacion con las del grupo de IC-
FEp (84%)'.

Por lo anterior, y a pesar de la variabilidad de tasas
de mortalidad en diferentes estudios, se confirma el
problema creciente de salud que significa la insuficien-
cia cardiaca y que las tasas de mortalidad en las tres
categorias de fraccion de expulsion son similares.

Fisiopatologia de la ICFEp

Los mecanismos fisiopatoldgicos de ICFEp son un area
de creciente interés en cardiologia. Si bien las primeras
investigaciones se centraron en la importancia de la dis-
funcion diastolica en la fisiopatologia de la ICFEp, multi-
ples anomalias no relacionadas con ésta contribuyen a
la secuencia de eventos que suceden en esta entidad®
(Fig. 1). Estas anomalias incluyen disfuncion sistdlica en
reposo y exacerbada por el ejercicio, acoplamiento ven-
tricular-vascular deteriorado, vasodilatacion anormal indu-
cida por el ejercicio y mediada por el flujo, incompetencia
cronotropica e hipertension arterial pulmonar.
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Tabla 2. Signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca ordenados por su frecuencia/infrecuencia y su especificidad

o inespecificidad. (Adaptado a partir de Ponikowski, et al.®).

Tipicos

Disnea

Ortopnea

Disnea paroxistica nocturna

Disminucion de la capacidad de ejercicio

Fatiga, astenia, mayor tiempo de recuperacion tras el ejercicio
Edema pretibial

Menos tipicos

Tos nocturna

Sibilancias

Sensacion de “hinchazéon”

Pérdida de apetito

Confusion (sobre todo en el anciano)
Depresion

Palpitaciones

Mareo

Sincope

Un estudio del grupo Cardiovascular Health Study en
EE.UU. demostré que los biomarcadores que reflejan
fibrosis miocardica como el péptido carboxilo terminal
del procolageno tipo |, el telopéptido carboxilo terminal
del colageno tipo | y el péptido amino terminal del pro-
colageno tipo Ill estan significativamente elevados en
pacientes ancianos con ICFEp y que éstos se correla-
cionan con el diagndstico de ICFEp incluso mas que
el péptido natriurético N-terminal protipo B (NTproBNP)
o variables clinicas'®. Estos resultados sugieren que la
fibrosis miocardica es un factor importante en el desa-
rrollo de la ICFEp.

Asimismo, la incompetencia cronotrépica y disminu-
cion de la reserva diastdlica durante el estrés se han
correlacionado de forma inversa con la distancia de
caminata de los 6 minutos. También se ha documen-
tado que la elevacion de la presion sistélica de la ar-
teria pulmonar en ejercicio > 45 mmHg logré identificar
a la ICFEp con una sensibilidad de 96% y especificidad
del 95%2°-22, Este tipo de condiciones fisiopatoldgicos
demostradas han abierto la puerta para buscar nuevas
formas terapéuticas que puedan tener efecto en la su-
pervivencia y mejoria de la calidad de vida.

Mas especificos

Presion venosa yugular elevada
Reflujo hepatoyugular

Tercer ruido (S3)

Impulso apical desplazado

Menos especificos

Ganancia de peso (2 kg/sem)
Pérdida de peso (en IC avanzada)
Caquexia

Soplo cardiaco

Edema periférico (escrotal, tobillo, sacro)
Crepitaciones pulmonares
Derrame pleural

Taquicardia

Pulso irregular

Taquipnea

Respiracion de Cheyne-Stokes
Hepatomegalia

Ascitis

Extremidades frias

Oliguria

Presién de pulso estrecha

Sintomas y calidad de vida en ICFEp

Los signos y sintomas de la IC suelen ser inespeci-
ficos y no permiten diferenciar con claridad la IC de
otras entidades clinicas (Tabla 2). En un estudio recien-
te en el que se compard la prevalencia de los sintomas
en pacientes con ICFEp contra ICFEr se demostré que
las diferencias clinicas entre ICFEp/ICFEr parecen es-
tar relacionadas con la edad y el género mas que con
el tipo de IC per se. Con base en el historial de sinto-
mas, no fue posible diferenciar la ICFEp respecto de
la ICFEr3,

Los pacientes con ICFEp sufren intolerancia progre-
siva al ejercicio que altera de forma notable la actividad
fisica de la vida diaria y causa un deterioro de los
componentes de la calidad de vida mental y social®.
En un estudio reciente se encontré que los pacientes
>60 afos hospitalizados con IC descompensada tie-
nen alteraciones amplias y marcadas de la funcion fi-
sica y altas tasas de fragilidad y cognicion alterada:
estas irregularidades son similares en ICFEp e ICFEr.
Ademas, la depresién fue comun y la calidad de vida
se reducia y, de manera remarcable, ambas fueron
peores en los pacientes con funcion sistélica
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preservada en comparacion con la reducida®. Una
intervencion efectiva sobre este punto es el entrena-
miento con ejercicio, que ha demostrado mejorar el
estado emocional, las dimensiones fisicas y sociales
de la calidad de vida, asi como los sintomas de depre-
sién en comparacién con la atencién habitual®s.

Biomarcadores en ICFEp

Los péptidos natriuréticos son los biomarcadores
fundamentales en la IC. Su valor clinico se ha demos-
trado en todo el espectro de la funcién sistélica del VI,
tanto ICFEp como ICFEri/ICFEr. Aunque en menor me-
dida, en comparacion con los pacientes con una reduc-
cion mas acusada de la FE, tanto el BNP como el
NT-proBNP se encuentran elevados y son elementos
clave en el diagndstico de ICFEp*. Los valores predic-
tivos negativos son muy similares y altos (0.94-0.98),
sea en casos agudos 0 en no agudos, pero los valores
predictivos positivos son bajos en presentacion crénica
(0.44-0.57) y aguda (0.66-0.67)*. Por lo tanto, el uso
de BPN se recomienda para descartar la IC, pero no
para establecer el diagndstico. Ademas, sus valores
aumentan con ofras anomalias morfolégicas vy
funcionales cardiacas (que incluyen hipertrofia, fibrosis
y disfuncién diastolica)?’. No existe un corte claro para
distinguir la ICFEp de la ICFEr. Las propiedades pro-
nosticas del BNP y el NT-proBNP se mantienen inde-
pendientemente del grado de la disfuncion sistdlica del
VI?8, Las concentraciones circulantes de péptidos na-
triuréticos estan influidos por varias afecciones cardia-
cas y extracardiacas, asi como por la presencia de
comorbilidades como fibrilacion auricular y enfermedad
renal que aumentan en grado significativo los valores
plasmaticos de estos péptidos?°.

Ademas de los péptidos natriuréticos, los pacientes
con ICFEp han mostrado cifras significativamente mas
elevadas de biomarcadores de inflamacién y fibrosis
como sST2, hs-CRP y cistatina-C, en comparacién con
los pacientes con ICFEr quienes presentan mayores
valores de NT-proBNP y troponina de alta sensibili-
dad®. Se ha demostrado el valor prondstico para mor-
talidad del sST2 en ICFEp y es comparable al de IC-
FEr, sobre todo en entornos agudos. El Gal-3 participa
en los procesos de inflamacion cardiovascular, prolife-
racién de fibroblastos y fibrosis, y el GDF-15 es un
marcador de lesion celular e inflamacion. Ambos circu-
lan en concentraciones mas altas en pacientes con
ICFEp, con propiedades de diagndstico y prondstico
para un mayor riesgo de muerte y hospitalizacion por
ICe.

La activacion de vias proinflamatorias es un elemen-
to fundamental en la fisiopatologia de ICFEp, en la que
se observan cifras elevadas de citocinas inflamatorias,
como TNF-q, IL-, IL-6, IL-8 y CRP. Los valores circu-
lantes de receptores de TNF-o (TNFR1 y TNFR2) se
relacionan con la gravedad de la disfuncion diastélica
y los sintomas. Existen otros biomarcadores participan-
tes con la mayoria de los mecanismos fisiopatoldgicos,
entre ellos el ADM, MR-proADM, el factor de von Wi-
llebrand, o la activacién de RAAS, pero su efecto pro-
ndstico y diagnostico aun esta bajo investigacion3'22,

Estudios de imagen en ICFEp

El diagnostico clinico de ICFEp tiene que apoyarse
en mediciones objetivas de disfuncion cardiaca en re-
poso o durante el ejercicio mediante ecocardiografia.
Las directrices recientes de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) definen la ICFEp como una FEVI =
50% y existencia de al menos uno de los siguientes
criterios adicionales: cardiopatia estructural relevante
(hipertrofia ventricular izquierda o agrandamiento de la
auricula izquierda) o disfuncién diastolica*. Por otro
lado, mediante técnicas invasivas es posible determinar
pardmetros hemodinamicos en reposo para evaluar las
presiones de llenado (presién de enclavamiento pulmo-
nar = 15 mmHg o presion telediastolica ventricular iz-
quierda = 16 mmHg), seguido de la evaluacién de
estos pardmetros durante el ejercicio para evaluar cam-
bios en las presiones de llenado, la presion arterial
sistolica (PAS) pulmonar, el volumen latido y el gasto
cardiaco®34, Es importante destacar que existe contro-
versia en cuanto a los indices ecocardiogréficos para
diagnosticar ICFEp: las pautas de la ESC no especifi-
can cuantas medidas de la funcion diastélica deben ser
anormales para establecer un diagndstico de disfuncién
diastdlica, pero la Sociedad Americana de Ecocardio-
grafia, la Asociacién Europea de Imagen Cardiovascu-
lar y la Sociedad Britanica de Ecocardiografia incluyen
criterios para el diagnostico de la disfuncion diastoli-
ca®*%. La figura 2 resume las recomendaciones de
diferentes sociedades para el diagndstico de disfuncién
diastdlica e ICFEp.

Tratamiento de ICFEp

Multiples estudios clinicos de varios grupos de
farmacos, incluidos los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del re-
ceptor de angiotensina Il (ARA-I1), bloqueadores [ (BB)
y antagonistas de mineralocorticoides, han fallado en
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Figura 2. Compilacion de las recomendaciones de diferentes sociedades para el diagndstico de ICFEp y disfuncion
diastélica. *En presencia de signos y sintomas de IC; **En presencia de signos y sintomas de IC, valores positivos de
péptidos natriuréticos y anomalias estructurales documentadas por imagen cardiovascular (incluida la disfuncion
diastdlica). ASE: American Society of Echocardiography, BSE: British Society of Echocardiography; ESC: European
Society of Cardiology, FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; HVI: hipertrofia del
ventriculo izquierdo; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida; ICFEri: insuficiencia cardiaca
con fraccion de expulsion en limite intermedio; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada.

reducir tasas de mortalidad y, en algunos, tasas de
rehospitalizacion®-4® (Tabla 3). En un metaanalisis de
Shah, et al.,, en el que se incluyeron estudios como
[-PRESERVE, PEP-CHF y CHARM-Preserved, no se
identificd beneficio en cuanto a mortalidad y rehospi-
talizaciones en el grupo de farmacos que inhiben al
sistema renina-angiotensina-aldosterona como lo son
IECA y ARA-|[4647,

Las guias actuales de la ESC de insuficiencia car-
diaca recomiendan el uso de diuréticos, con evidencia
IB, en pacientes con ICFEp e ICFEr cuando se encuen-
tren congestionados para el alivio de los sintomas.
A su vez, hacen mencion de que el nebivolol, espiro-
nolactona, digoxina y candesartan podrian disminuir la
tasa de rehospitalizaciones, si bien no emiten reco-
mendacion clara al respecto®.

En la actualizacion de 2017, enfocada en el trata-
miento de falla cardiaca de la guia ACC/AHA 2013, se
menciona el control de la presion arterial y el uso de
diuréticos para aliviar sintomas de sobrecarga de vo-
lumen, asi como el control de afecciones adyacentes
como la cardiopatia isquémica y la fibrilacion

auricular®®, Ademas de estas medidas generales y re-
sultados indirectos, ningun tratamiento farmacolégico
ha demostrado reducir la mortalidad en la ICFEp.

Necesidad de estudios en México

La insuficiencia cardiaca es un problema grave de
salud en México. El envejecimiento poblacional y el
incremento de la prevalencia de factores de riesgo
como hipertension y dislipidemia hacen suponer que el
numero de casos de ICFEp va en ascenso. Sin embar-
go, la ausencia de estudios regionales o nacionales
magnifica la gravedad del problema. En la actualidad
no se dispone de estudios prospectivos que delimiten
la epidemiologia, presentacion clinica, factores de ries-
go, pautas de tratamiento ni prondstico de los pacien-
tes con ICFEp en este pais*.

Si se considera que las tasas de hipertension, dia-
betes, obesidad y dislipidemia se equiparan a las de
EE.UU. y superan a las de otros paises del mundo, es
posible que la tasa de hospitalizaciones y muerte a
causa de ICFEp sea al menos similar a los registros
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Tabla 3. Resumen de estudios clinicos en intervenciones terapéuticas en ICFEp (adaptado a partir de Ponikowski,

et al®)

Estudio clinico Intervencion Criterios mayores de inclusion Media de Objetivos
seguimiento primarios

PEP-CHF?8 Perindopril vs. indice de movilidad segmentaria 2.1 afios No hubo diferencia en el
placebo > 1.4 (correspondiente a FEVI > 40%), combinado de mortalidad por
IC sintomatica tratada con diurético, todas las causas ni
disfuncién diastélica por hospitalizaciones por eventos
ecocardiografia, edad > 70 afios cardiovasculares (36% vs. 37%,
p = 0.35)
|-PRESERVE® Irbesartan vs. FEVI > 45%, clase NYHA [lI-IV 4.1 afos No hubo diferencia en el
placebo corroborada, o NYHA Il con combinado de mortalidad por
hospitalizacion en los Gltimos seis todas las causas ni
meses por IC, edad > 60 afios hospitalizacion por IC (24 vs.
25%, p = 0.54)
CHARM — Candesartan vs. FEVI > 40%, clase NYHA Il a IV, 3 afios Tendencia a una reduccion de la
Preserved® placebo antecedente de hospitalizacion mortalidad cardiovascular
cardiovascular combinada u hospitalizacion por
IC del 1% (22% vs. 24%, p = 0.12
no ajustada y p = 0.051 ajustada)
Aldo-DHF* Espironolactona FEVI > 50%, clase NYHA II-1I, VO2 1 afio Reduccion de
vs. placebo pico < 25 ml/min/kg, disfuncion E/e x de — 1.5 (p < 0.001).
diastélica en ecocardiograma o Sin cambios en VO,
fibrilacion auricular, edad > 50 afios pico (p = 0.81)
TOPCAT* Espironolactona FEVI > 45%, >1 signo de IC, >1 3.3 afos Sin diferencia en combinado de
vs. placebo sintoma de IC, hospitalizacion muerte cardiovascular, paro
reciente en los Gltimos 12 meses 0 cardiaco abortado u
BNP > 100 pg/ml o NT-proBNP > 360 hospitalizacion por IC (19% vs.
pg/ml, edad > 50 afios 20%, p = 0.14)
SENIORS* Nebivolol vs. IC confirmada asi como 1.8 afios Reduccién en el combinado de
placebo hospitalizacion en los dltimos 12 mortalidad por cualquier causa u
meses por IC y/o FEVI < 35% en los hospitalizacion cardiovascular
(ltimos seis meses, edad > 70 afios, del 14% (31% vs. 35%, p = 0.04)
36% con FEVI > 35%
DIG-PEF* Digoxina vs. IC con FEVI > 45%, ritmo sinusal 3.1 afios Sin diferencia en el combinado
placebo de mortalidad por IC u
hospitalizacion por IC (21% vs.
24%, p = 0.14)
PARAMOUNT* Sacubitril/valsartdan  IC con FEVI > 45%, clase NYHA II-lIl, 12 semanas Reduccion de NT-proBNP; indice
vs. valsartan NT-proBNP > 400 pg/ml de cambio a sacubitril/valsartan
de 0.77. Intervalo confianza de
65%, 0.64-0.92 (p = 0.005)
RELAX* Sildenafilo vs. IC con FEVI > 45%, clase NYHA II-IV, 24 semanas Sin cambio en VO, pico (p = 0.90)
placebo V0, pico < 60% valor de referencia,

NT-proBNP > 400 pg/ml o presiones
de llenado del VI elevadas

VI: ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; NT-proBNP: fragmento N-terminal
del péptido natriurético tipo B; IC: insuficiencia cardiaca.

de dichos paises. Pese a que la ultima edicion de las
Guias de Practica Clinica del CENETEC para el trata-
miento de la IC ya incluye la definicién de ICFEp, no
se hace referencia a ningun dato o registro local en
cuanto al prondstico de estos pacientes.

Es por esto que la generacion de datos locales con
la finalidad de conocer el perfil, factores de riesgo, nor-
mas de tratamiento y prondstico de los pacientes mexi-
canos con ICFEp debe ser un area a explorarse por los
grupos de investigacion cardiovascular de México.
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Conclusiones

La insuficiencia cardiaca es un problema creciente
en este pais. La insuficiencia cardiaca con fraccion de
expulsién preservada representa un fenotipo que impli-
ca mayores dificultades en el diagndstico y en el cual
se carece de opciones terapéuticas que hayan demos-
trado modificar el prondstico a futuro. Es necesario
realizar estudios en México dedicados a conocer la
epidemiologia, presentacion clinica, los patrones de
tratamiento y el prondstico de esta enfermedad.
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El ultrasonido pulmonar en cardiologia: realidades y promesas
Lung ultrasound in cardiology: realities and promises
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Resumen

El ultrasonido pulmonar es una herramienta de facil reproducibilidad en pacientes estables y criticos que se utiliza para
valorar el estado de congestion y comprobar la causa de la disnea. En este texto se revisan los fundamentos de la ecogra-
fia pulmonar, los protocolos de adquisicion y su interpretacion, asi como la evidencia que sustenta su uso en el paciente
cardiovascular criticamente enfermo y en el paciente estable. Esta herramienta debe emplearse como complemento de la
exploracion fisica regular para poder instituir un tratamiento oportuno en los pacientes con congestion pulmonar.

Palabras clave: Ultrasonido pulmonar. Insuficiencia cardiaca. Disnea.

Abstract

Lung ultrasound is an easily available, reproducible examination tool, both in ambulatory and critically-ill patients, which is
used to evaluate congestion status and to differentiate the etiology of dyspnea. In this review, we explain lung ultrasound
technique, acquisition protocols and their interpretation, as well as the evidence that shows its effectiveness among stable
and critically-ill patients. Lung ultrasound should be used as an add-on to traditional physical examination in order to give an
accurate diagnosis and a rapid treatment to patients with pulmonary congestion.

Key words: Lung ultrasound. Heart failure. Dyspnea.
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Introduccion

El ultrasonido pulmonar (USP) es una técnica enfo-
cada, rapida e inocua para el paciente y de facil repro-
duccion para el operador, y ha comenzado a formar
parte de las herramientas del cardidlogo desde una
década antes. A pesar de esto, aun dista de aplicarse
de forma sistematica en todos los escenarios de la
medicina cardiovascular, en particular debido a barre-
ras ideoldgicas, como lo fueron las establecidas en
textos clasicos de medicina interna de finales del siglo
XX, en los cuales se aseguraba que el pulmén es un
obstaculo para la imagen toracica. Empero, los trabajos
de varios autores, en especial Lichtenstein, mostraron
la utilidad de la ecografia pulmonar como herramienta
en el tratamiento del paciente con condiciones criticas
y con posterioridad se establecieron las bases para su
uso en el paciente cardiovascular estable y descom-
pensado?, a tal grado que guias como las de la Socie-
dad Europa de Cardiologia recomiendan el uso del
ultrasonido pulmonar en la insuficiencia cardiaca agu-
da con un grado de evidencia I1B3.

Con la disponibilidad de ultrasonidos de bolsillo cada
vez mayor, la ecografia pulmonar y de otros érganos
debe aplicarse cada vez mas en la practica clinica
diaria. El propdsito de esta revision es exponer los
fundamentos de la ecografia pulmonar, los protocolos
de adquisicion y su interpretacion, asi como la eviden-
cia que sustenta su uso en el paciente cardiovascular
criticamente enfermo y en el sujeto estable. Por ultimo,
se muestran las lagunas de conocimiento que es ne-
cesario solventar mediante estudios de investigacion
para instituir esta técnica de manera mas eficiente en
la practica diaria del cardidlogo.

Fundamentos del USP

El USP se basa en la observacién de una serie de
artefactos producidos por la interaccién entre el ultra-
sonido y las interfaces pleural y alveolar y el aire de
los alvéolos. Existen varias condiciones que pueden
alterar esta interaccion y producir efectos patoldgicos,
entre ellos presencia de liquido, aire, edema alveolar,
consolidacion, que pueden identificarse como una
serie de hallazgos ecograficos que proyectan al menos
10 signos que permiten el estudio ultrasonografico del
pulmén. En promedio, una revision con USP puede
realizarse en un minuto 0 menos, y la informacién
obtenida puede orientar para descartar la presencia de
derrame pleural 0 edema pulmonar o sugerir otras afec-
ciones como neumotdrax, neumonia o consolidacién,

o EPOC, entre otras. La técnica de adquisicion e
interpretacion puede estandarizarse en sesiones de un
dia o con ensefianza mediante mddulos digitales dis-
ponibles en linea*.

Técnica de adquisicion

En cuanto a la técnica de adquisicion, hay que recal-
car que el transductor debe colocarse de manera per-
pendicular a la pared torécica siguiendo la direccion de
las costillas de manera oblicua. Los transductores de
3.5-5 MHz permiten una adecuada visualizacion de las
estructuras subpleurales y cabe sefalar que los trans-
ductores lineales detallan de mejor manera la pleura,
mientras que los transductores cardiacos hacen posi-
ble visualizar mejor en términos de profundidad y alte-
raciones pulmonares*®.

Una de las grandes ventajas es que la ventana
acustica se encuentra casi siempre disponible, aun en
casos en los que no es posible realizar un ecocardio-
grama transtoracico. En otras palabras, el ultrasonido
pulmonar es factible en pacientes obesos, individuos
criticamente enfermos, en posicién supina, con
ventilacion mecanica invasiva y hemodinamicamente
inestables. Para obtener vistas uniformes y facilmente
reproducibles se ha propuesto tener tres regiones si-
métricas por campo pulmonar, dos en la parte anterior
y una posterolateral. Por Ultimo, es muy importante
mencionar que el punto posterolateral sirve para corro-
borar la presencia de derrame pleural con una sensi-
bilidad >90% (Fig. 1)®.

Resulta de particular interés para el cardiélogo de-
tectar los cambios ocasionados por la acumulacién de
liquido en el espacio pleural o el parénquima pulmonar.
En ambos casos, el USP tiene mejor rendimiento diag-
nostico que la radiografia de torax y sirve para iniciar
el abordaje y diferenciar las causas de disnea, como
neumonia, con una sensibilidad y especificidad de 89
y 94% respectivamente, en presencia de consolidacién
alveolar y un patrén difuso de lineas B anteriores sin
deslizamiento pleural, derrame pleural (muestra una
mayor precision en comparacion con la radiografia por-
tatil de térax, 93% vs. 47%), edema agudo pulmonar
en presencia de lineas B anteriores difusas con
deslizamiento pulmonar (sensibilidad de 97% y espe-
cificidad de 94%), asi como enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, asma, tromboembolia pulmonar y
neumotdrax’.

Para la adquisicion del USP se debe ajustar la pro-
fundidad del equipo de acuerdo con la complexion del
paciente y se requiere menor profundidad en pacientes
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Derrame pleural

Figura 1. Ultrasonido pulmonar con imagen de derrame
pleural.

delgados y mayor en los obesos, de tal modo que sea
posible visualizar de manera adecuada la linea pleural.
En la bibliografia mundial se han descrito al menos
cinco tipos de protocolos para la adquisicion de ima-
genes por medio de USP, los cuales incluyen imagenes
de 28, 16, 8, 4 y 1 sitio®. Se han comparado protocolos
mas extensos (28 sitios) con protocolos abreviados
(8, 4 y 8 sitios) en cuanto a su capacidad diagnéstica,
y el area bajo la curva de los protocolos resumidos es
mayor de 0.9 para detectar fendmenos patolégicos co-
munes como congestion, considerando que la presen-
cia de 3 0 mas lineas B por campo, en dos 0 mas
campos por hemitérax, en ambos hemitérax, define la
existencia de edema agudo pulmonar’, neumotdrax o
derrame, por lo que se ha propuesto la utilizaciéon de
estos Ultimos para una visualizacion mas rapida, sin la
pérdida de datos relevantes (Fig. 2).

Principales signos en USP

La interaccion normal del ultrasonido con el pulmon
produce un artefacto conocido como lineas A (Fig. 3).
Estas son parte de un pulmén macroscépicamente
normal y se producen por el eco de ambas pleuras
(pleura parietal y visceral) que forman una “linea pleu-
ral”. Esta es visible a tan s6lo unos centimetros debajo
del transductor ultrasonografico y, a su vez, muestra el
movimiento de “deslizamiento” normal encontrado con
la respiracion (Fig. 4), el cual tiene una amplitud de 10
a 15 mm?®. El eco que produce la linea pleural es a su
vez visible y forma las lineas A, que constituyen otro

hallazgo de pulmdn normal y se encuentran a distan-
cias equidistantes entre el transductor y la linea pleural,
y pueden hallarse a razén de una, dos, tres 0 mas en
un pulmén saludable. La presencia de linea pleural con
deslizamiento pleural y lineas A indica un pulmon sa-
ludable. Los patrones anormales que se pueden en-
contrar ocurren en dos situaciones: a) cuando existe
aire entre las capas pleurales, es decir, en el neumo-
torax, lo que da lugar a que el movimiento desaparez-
ca, y b) cuando hay un exudado entre ambas capas,
como en los procesos infecciosos, de manera tal que
el movimiento disminuye o no existe.

El suceso fundamental que produce la insuficiencia
cardiaca es el incremento de las presiones de llenado
y el edema pulmonar cardiogénico. El edema alveolar
cardiogénico, consecuencia de la elevacion de las pre-
siones diastolicas de la auricula izquierda por diferen-
tes motivos (disfuncién ventricular izquierda sistdlica,
diastdlica, o ambas, estenosis o regurgitacion de la
vélvula mitral, obstruccion del tracto de salida del ven-
triculo izquierdo por diferentes motivos, isquemia agu-
da del ventriculo izquierdo, etc.) se relaciona con un
incremento del grosor de la interfaz alveolocapilar. Este
proceso, ademas de causar disnea, disminucion de la
oxigenacion, tos y otros sintomas, provoca artefactos
acusticos caracteristicos, conocidos como lineas B o
artefactos en cola de cometa por su semejanza con
ese objeto astrondmico.

Las lineas B tienen forma de cometa de orientacion
vertical, provienen de la linea pleural y se mueven de
manera sincronizada con el deslizamiento pulmonar.
Con bastante frecuencia se definen con forma de laser,
borran a las lineas A y tienden a ser hiperecoicas
(Fig. 5). Dentro de un mismo campo ultrasonografico
pueden identificarse una, dos 0 mas lineas B; en oca-
siones se reconocen individuales y diferenciables y se
fusionan para formar lo que se conoce como un patrén
“B”, caracterizado por ocupar un porcentaje del area
de rastreo y estar constituido por mdltiples lineas B
fusionadas*'°. La cantidad de lineas B es un parametro
de gravedad y se ha acompafado de un peor pronds-
tico, como se describe mas adelante.

USP e insuficiencia cardiaca y disnea

La insuficiencia cardiaca, ya sea con fracciéon de
expulsién disminuida o preservada, es una entidad fun-
damental en la patologia cardiovascular y en la practica
diaria del cardidlogo. Por lo regular, el diagndstico de
insuficiencia cardiaca se ha basado en hallazgos de la
exploracion fisica y la historia clinica del paciente. Sin
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Figura 3. Lineas A visualizadas con ultrasonido pulmonar.

embargo, al incrementarse la prevalencia de la
insuficiencia cardiaca, ha resultado evidente la necesi-
dad de contar con herramientas clinicas con un poder
diagndstico y diferenciador superior al del estudio cli-
nico (como el ecocardiograma y los péptidos natriuré-
ticos cerebral y auricular).

El USP puede considerarse una herramienta confia-
ble para la evaluacion de la congestién pulmonar en
pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que constituye
una extension de la exploracion fisica y ayuda a dife-
renciar la hemodindmica de la congestion pulmonar.

Figura 4. Linea pleural en ultrasonido pulmonar realizado
con transductor lineal.

Dentro de los avances mas recientes se ha intenta-
do optimizar el tratamiento médico guiado por USP y
se logrd evidenciar una mejoria significativa en cuanto
a la sensacién de disnea (7.68 vs. 3.57, p = 0.007,
medido con la escala visual analoga de disnea) du-
rante las primeras 12 horas de tratamiento; hay que
mencionar ademas que la respuesta al tratamiento se
relaciond con la sobrevida a largo plazo, que muestra
una disminucion de riesgo (HR) de 0.19 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0.06-0.67, p = 0.010) con
respecto a la mortalidad por todas las causas'’'2.
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LineasB _

Figura 5. Miltiples lineas B con ultrasonido pulmonar.

Esta técnica es atractiva para la clinica ambulatoria
porque utiliza tecnologia simple, en la cual se pueden
destacar los dispositivos de bolsillo, y es rapida de
realizar e interpretar. Como posible implicacién clini-
ca, la farmacoterapia podria instituirse tan pronto
como el paciente, aunque esté asintomatico, muestre
un aumento significativo del nimero de lineas B'3. Por
ultimo, hay que mencionar que la congestiéon pulmo-
nar también se ha estudiado en poblaciones especia-
les, como las personas con hemodidlisis, en las que
se ha utilizado para detectar la congestion asintoma-
tica, y se ha encontrado que su presencia fue un
predictor de muerte y episodios cardiacos; esto resal-
ta la importancia de utilizar esta herramienta de ma-
nera temprana'.

Por otra parte, en el contexto de insuficiencia car-
diaca crénica compensada, la evaluacion de la con-
gestion pulmonar se ha realizado por lo regular me-
diante la exploracion fisica y la radiografia de térax,
pero en fecha mas reciente el USP ha demostrado
ser una herramienta sensible y semicuantitativa. Es
en este aspecto en el que ha demostrado que la pre-
sencia de tres 0 mas lineas B se correlaciona con
desenlaces cardiovasculares adversos, en particular
con mayor riesgo de rehospitalizaciones y mortali-
dad'®'7. Mientras tanto, en pacientes con insuficien-
cia cardiaca descompensada se ha utilizado el USP
como predictor de nuevos ingresos hospitalarios tras
la institucion del tratamiento médico y antes del alta,
tal y como lo demostraron Gargani, et al. En este
estudio encontraron que la presencia >50 lineas B en
el momento del ingreso fue el mayor predictor de

reingreso hospitalario por falla cardiaca durante el
seguimiento con una sensibilidad de 71.4%, especifi-
cidad de 69.8%, valor predictivo negativo de 93.7%,
valor predictivo positivo de 27.8% (area bajo la curva
de 0.71, con intervalo de confianza del 95%, 0.58-
0.85, p =0.011)'8,

La disnea aguda es una causa frecuente de hospi-
talizacion y puede ocurrir en multiples situaciones,
entre ellas insuficiencia cardiaca descompensada
aguda, exacerbacion de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, estados de ansiedad y embolismo
pulmonar. A pesar de la existencia de métodos para-
clinicos modernos, la diferenciacion entre las causas
cardiacas y no cardiacas de disnea es todavia un
problema clinico. El ultrasonido pulmonar ha adquirido
relevancia, ya que se ha demostrado que la cantidad
de cometas de ultrasonido pulmonar aumenta con el
empeoramiento de la clase funcional de la New York
Heart Association. Ademas de esto, se ha encontrado
correlacion con las lineas B de Kerley y la puntuacion
del agua pulmonar en la radiografia de térax, el agua
pulmonar extravascular medida de forma invasiva por
el método de termodilucién y la gravedad de la disfun-
cién diastdlica. Un metaandlisis reciente comparé la
sensibilidad y precisién del ultrasonido pulmonar en
comparacién con la radiografia de térax en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda, incluidos seis estu-
dios y un total de 1 827 pacientes. El estudio notificd
una sensibilidad para el USP de 0.88 (IC 95%, 0.75-
0.95) y especificidad de 0.90 (IC 95%, 0.88-0.92), en
comparacion con una sensibilidad de 0.73 (IC 95%,
0.70-0.76) para la radiografia de térax, sin diferencias
en cuanto a especificidad'®. En otro estudio se com-
pard el rendimiento diagndstico del USP contra los
péptidos natriuréticos y se observo que las principales
causas de la disnea cardiogénica fueron disfuncion
sistdlica, disfuncion diastélica aislada, valvulopatia
grave y arritmias. Los valores de NT-proBNP se corre-
lacionaron de manera positiva con el nimero de lineas
B (r =0.69, p <0001). El andlisis ROC mostré que una
concentracion plasmatica de NT-proBNP de 298 ng/l
tuvo sensibilidad de 97% y especificidad del 92.6%,
mientras que la presencia de nueve lineas B tuvo sen-
sibilidad de 73% y especificidad de 100%. Este estudio
comprobd que las lineas B son un método simple y
util para el diagndstico diferencial de la disnea aguda
cardiogénica, respecto de la no cardiogénica, dado
que proporcionan una imagen directa, morfoldgica y
facilmente distinguible de aumentos anormales en el
agua de los pulmones?.
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Perspectivas y limitaciones

La clinica contemporanea necesita fundamentarse
en la experiencia recopilada a través de los siglos y
combinarla con los nuevos elementos que se generan
gracias a los avances tecnoldgicos. Prueba de esto es
la disponibilidad actual de los ultrasonidos de bolsillo,
los cuales permiten tener una mejor valoracion inicial
del paciente. A pesar de esto no debe presuponerse
que las nuevas tecnologias reemplazaran por completo
a los métodos habituales, ya que la exploracion fisica
siempre tendra un lugar esencial en la relacion médi-
co-paciente y sera un punto de referencia del quehacer
médico.

Dentro de las limitaciones del ultrasonido pulmonar
debe sefalarse que la Unica alteraciéon que puede oca-
sionar dificultades para realizar un buen estudio es el
enfisema subcutaneo grave. Por otra parte, dado que
es un estudio relativamente novedoso y con aplicacio-
nes en ramas muy diferentes de la medicina, puede
suscitar confusién su aplicacion porque es necesario
definir valores de corte y metodologias estrictas para
difundir su uso.

En cuanto a las nuevas tendencias puede afirmarse
que hoy dia existen varios estudios que intentan con-
testar las preguntas acerca del punto de corte de las
lineas B en estrés y reposo en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca o enfermedad coronaria, ademés de
evaluar si guiar la terapéutica por medio de USP en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda®' y croni-
ca®? es igual 0 mejor que el tratamiento guiado por los
hallazgos de la exploracion fisica. En la poblacion de
este pais sobresale el estudio CLUSTER-HF, que es el
primer estudio latinoamericano que se encuentra en
fase de inscripcion, y busca establecer si el USP sera
util para guiar el tratamiento médico en pacientes mexi-
canos con insuficiencia cardiaca (NCT03613779)%2.

Conclusiones

El USP es una herramienta que complementa el ga-
binete diagndstico del cardiélogo y ayuda a diferenciar,
de manera répida y eficaz, la sobrecarga pulmonar y
la causa de disnea en pacientes criticos y ambulato-
rios. Una de las fortalezas de este estudio es su gran
capacidad de reproducibilidad y el poco tiempo de
adquisicion, lo cual puede contribuir a seguir con su
implementacion como herramienta para el abordaje
diagndstico en todos los cardidlogos.

Conflicto de intereses

No existen conflictos de interés.

Financiamiento

Los autores no recibieron financiamiento alguno para
la elaboracién de este documento.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Longo D, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SK, Jameson JL, Loscalzo J,
editors. Harrison’s principles of internal medicine. 18" ed. New York:
McGraw-Hill, 2011. Part 11, section 1, chapter 253.

2. Lichtenstein D, Méziére G, Biderman P, Gepner A, Barré O. The co-
met-tail artifact. An ultrasound sign of alveolar-interstitial syndrome. Am
J Respir Crit Care Med 1997;156:1640-6.

3. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS,
et al, ESC Scientific Document Group, 2016 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: the task force
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contri-
bution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, European Heart
Journal 2016;372129-2200, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128

4. Picano E, Scali MC, Ciampi Q, Lichtenstein D. Lung ultrasound for the
cardiologist. J Am Coll Cardio lImg. 2018;11:1692-705.

5. Lichtenstein D. The probe. In: Lung Ultrasound in the Critically Il - The
BLUE-Protocol. Heidelberg, Germany: Springer, 2016; p 23-35.

6. Lichtenstein D, Lascols N, Méziére G, Gepner A. Ultrasound diagnosis
of alveolar consolidation in the critically ill. Intensive Care Med. 2004;
30:276-81.

7. Lichtenstein D, Méziére G. Relevance of lung ultrasound in the diagnosis
of acute respiratory failure: the BLUE protocol. Chest. 2008;134:117-25.

8. Scali MC, Zagatina A, Simova |, Zhuravskaya N, Ciampi Q, Paterni M,
et al. B-lines with lung ultrasound: the optimal scan technique at rest and
during stress. Ultrasound Med Biol. 2017;43:2558-2566.

9. Lichtenstein D. Lung ultrasound in the critically ill. Ann Intensive Care.
2014;4:1.

10. Xirouchaki N, Kondili E, Prinianakis G, Malliotakis P, Georgopoulos D.
Impact of lung ultrasound on clinical decision making in critically ill pa-
tients. Intensive Care Med. 2014 Jan;40(1):57-65.

11. Ohman J, Harjola VP, Karjalainen P, Lassus J. Assessment of early
treatment response by rapid cardiothoracic ultrasound in acute heart
failure: Cardiac filling pressures, pulmonary congestion and mortality. Eur
Heart J Acute Cardiovasc Care. 2018;7(4):311-320.

12. Ohman J, Harjola VP, Karjalainen P, Lassus J. Focused echocardiogra-
phy and lung ultrasound protocol for guiding treatment in acute heart
failure. ESC HeartFail. 2018;5(1):120-128.

13. Miglioranza MH, Gargani L, SantAnna RT, Rover MM, Martins VM,
Mantovani A, et al. Lung ultrasound for the evaluation of pulmonary
congestion in outpatients: a comparison with clinical assessment, natriu-
retic peptides, and echocardiography. JACC Cardiovasc Imaging. 2013;
6(11):1141-51.

14. Zoccali C, Torino C, Tripepi R, Tripepi G, D’Arrigo G, Postorino M, et al.
Pulmonary congestion predicts cardiac events and mortality in ESRD.
J Am Soc Nephrol. 2013 Mar;24(4):639-46.

15. Platz E, Lewis EF, Uno H, Peck J, Pivetta E, Merz AA, et al. Detection
and prognostic value of pulmonary congestion by lung ultrasound in
ambulatory heart failure patients. EurHeart J 2016;37(15):1244-51.



16.

17.

18.

19.

R. Gopar-Nieto, et al.: Ultrasonido pulmonar en cardiologia

Platz E, Merz AA, Jhund PS, Vazir A, Campbell R, McMurray JJ. Dyna-
mic changes and prognostic value of pulmonary congestion by lung ul-
trasound in acute and chronic heart failure: a systematic review. Eur J
Heart Fail 2017;19(9):1154-1163.

Dwyer KH, Merz AA, Lewis EF, Claggett BL, Crousillat DR, Lau ES, et
al. Pulmonary congestion by lung ultrasound in ambulatory patients with
heart failure with reduced or preserved ejection fraction and hyperten-
sion. J Card Fail 2018;24:219-226.

Gargani L, Pang PS, Frassi F, Miglioranza MH, Dini FL, Landi P, et al.
Persistent pulmonary congestion before discharge predicts rehospitaliza-
tion in heart failure: a lung ultrasound study. Cardiovasc Ultrasound.
2015;13:40.

Maw AM, Hassanin A, Ho PM, Mclnnes MDF, Moss A, Juarez-Colunga E,
et al. Diagnostic accuracy of point-of-care lung ultrasonography and
chest radiography in adults with symptoms suggestive of acute decom-

20.

21.

22.

pensated heart failure: a systematic review and meta-analysis. JAMA
Netw Open. 2019; 2(3):e190703.

Gargani L, Frassi F, Soldati G, Tesorio P, Gheorghiade M, Picano E.
Ultrasound lung comets for the differential diagnosis of acute cardiogenic
dyspnoea: a comparison with natriuretic peptides. Eur J Heart Fail. 2008;
10:70-7.

Russell FM, Ehrman RR, Ferre R, Gargani L, Noble V,Rupp J, et al.
Design and rationale of the B-lines lung ultrasound guided emergency
department management of acute heart failure (BLUSHED-AHF) pilot
trial. Heart Lung. 2019:48;186-92.

ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(US). 2000 Feb 29. Identificador NCT03613779, Lung Ultrasound Guided
Therapy in Heart Failure (CLUSTER-HF); 2018 Aug 3 [citado 2018 Nov 14];
5 paginas). Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03613779.

375



376

Archivos
de Cardiologia
de México PERMANYER ’ M) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Correlacion entre los valores séricos de NT-proBNP vy el
puntaje inotrépico vasoactivo maximo en las primeras 24 horas
después de una intervencion de cirugia cardiaca
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Resumen

Introduccion: La utilidad clinica del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) como marcador prondstico en pacientes pediatricos
con falla cardiaca es controversial. El puntaje inotrdpico vasoactivo 24 horas después de la operacion cardiaca en pacientes
pediatricos es un importante predictor de morbilidad y mortalidad posoperatoria. Objetivo: Determinar si existe correlacion entre
los valores séricos de NT-proBNP y el puntaje inotrdpico vasoactivo a las 24 horas posteriores a la intervencion cardiaca en
pacientes pediatricos atendidos en una unidad de terapia intensiva. Material y métodos: Estudio transversal analitico. Se reali-
70 un andlisis de correlacion de Spearman (r.) entre la cifra sérica de NT-proBNP y el puntaje inotrdpico maximo tomados ambos
a las 24 horas del postoperatorio. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Resultados: Se incluyd a 40
pacientes, 52.5% del sexo masculino, 72.5% era mayor de un afio de edad al momento de la operacion. Se encontré una baja
correlacion (r = 0.26) entre las concentraciones séricos de NT-proBNP y el puntaje inotrdpico vasoactivo méximo a las 24 horas;
dicha correlacion no fue estadisticamente significativa (p = 0.09). Conclusiones: Este estudio es el primero en investigar la
correlacion entre estos marcadores y los resultados podrian sentar un antecedente que marque el inicio de mdiltiples investigaciones,
con la finalidad de establecer nuevas herramientas diagndsticas, prondsticas y terapéuticas.

Palabras clave: Puntaje inotrdpico. Péptido natriurético cerebral (BNP). Correlacion. Cirugia cardiaca. Nifios.

Abstract

Introduction: The clinical utility of brain natriuretic peptide (NT-proBNP) as a prognostic marker in pediatric patients with
heart failure is controversial. The maximum vasoactive inotropic score at 24 h after cardiac surgery in pediatric patients is an
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important predictor of morbidity and postoperative mortality. Objective: To determine if there is a correlation between the
serum levels of NT-proBNP and the maximum vasoactive inotropic score at 24 hours after cardiac surgery in pediatric patients
seen in the Intensive Care Unit. Material and methods: An analytical cross-sectional study. A Spearman correlation analysis
(r,) was performed between the serum level of NT-proBNP and the maximum inotropic score both taken at 24 hours posto-
peratively. A value of p < 0.05 was considered statistically significant. Results: 40 patients were included, 52.5% to the male
sex, 72.5% were older than 1 year of age at the time of surgery. A low correlation (r, = 0.26) was found between the serum
levels of NT-proBNP and the maximum vasoactive inotropic score at 24 hours, this correlation was not statistically significant
(p = 0.09). Conclusions: To our understanding, the present study is the first to investigate whether there is a correlation
between these markers, so our results could set an important precedent that marks the beginning of multiple investigations

in our critically ill patients in order to establish new diagnostic, prognostic and therapeutic approaches.

Key words: Inotropic score. Brain natriuretic peptide. Correlation. Cardiac surgery. Children.

Introduccion

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son
las cardiopatias congénitas, con una prevalencia mun-
dial de 2.1 a 12.3 por 1,000 recién nacidos vivos. En
este pais, como causa de muerte infantil, se ubica en
el sexto lugar en menores de un afio y como la tercera
causa en los nifios de uno a cuatro afios'.

Los pacientes portadores de cardiopatia congénita
tienen un alto riesgo de retraso diagnéstico, dado que
en la atencion primaria no siempre se cuenta con car-
didlogos pediatras o estudios diagndsticos basicos y
ello dificulta el tratamiento de forma oportuna. Las
cardiopatias congénitas representan un verdadero reto
al conformar un espectro heterogéneo de enfermeda-
des?. Un retraso en el diagndstico puede tener como
resultado un aumento de la mortalidad y morbilidad.

A través del tiempo se han encontrado biomarcado-
res que permiten detectar de forma oportuna las enfer-
medades cardiovasculares y lograr una ventaja antes
de la aparicion de las manifestaciones clinicas y de
esta manera generar un efecto favorable en el desen-
lace de dicha anomalia®.

En la actualidad se investigan biomarcadores cardia-
cos con capacidad de prediccion, ya sea preoperatoria
0 postoperatoria, que puedan utilizarse como predicto-
res de efectos adversos cardiacos en comparacion con
otros métodos comunes®*. Existen diversos biomarca-
dores en el contexto de la enfermedad cardiovascular,
los cuales aportan informacién concerniente a la pato-
genia de la falla cardiaca al segregarse en forma de-
pendiente al suceso estimulador o iniciador y por lo
tanto ayudan tanto a la identificacion de individuos con
riesgo de desarrollar falla cardiaca como a la estratifi-
cacion del riesgo; ademds, se han utilizado como he-
rramienta diagndstica o ayudan en la supervision o
vigilancia del paciente®.

De acuerdo con la guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Anestesiologia,
se recomienda el uso del péptido natriurético tipo B
(BNP) o el amino terminal-proBNP (NT-proBNP) como
pruebas preoperatorias en cardidpatas de alto riesgo®®.
Wernovsky et al.® propusieron el uso de un puntaje
inotropico para medir el apoyo farmacoldgico cardio-
vascular concedido a pacientes pediatricos luego de un
procedimiento cardiaco. Este puntaje se derivo de da-
tos empiricos como medida de la gravedad de la
enfermedad’®'".

Material y métodos

Se realizd un estudio transversal analitico y
retrospectivo. Se llevé a cabo la medicion del NT-proBNP
en pacientes pediatricos de un mes a 16 afos de edad,
intervenidos de correccion de cardiopatias congénitas
a las 24 horas en el Hospital de Pediatria de Tercer
Nivel, desde el 1 de enero de 2015 hasta el 15 de mayo
de 2016, como parte de la vigilancia de algunos pacien-
tes pediatricos intervenidos de operacion cardiaca. El
muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos.
Se excluyd a los pacientes con insuficiencia renal aguda
de acuerdo con los criterios de pRIFLE, antes de la
medicidn del NT-proB y pacientes que requirieron apoyo
vasopresor por choque séptico. Se realiz6 un analisis
descriptivo de las variables mediante frecuencias sim-
ples y porcentajes para las variables categoricas y me-
dianas de acuerdo con los valores séricos de NT-proB-
NP con respecto a los diferentes subgrupos clinicos de
pacientes incluidos. La distribucion de las cifras séricas
de NT-proBNP y del puntaje inotrépico vasoactivo fue
de tipo no paramétrico de acuerdo con su evaluacion
mediante histograma y con pruebas de normalidad
como Shapiro-Will y Kolmogorov-Smirnov, en las cuales
p fue < 0.05 para dichas variables. Con posterioridad
se realiz6 un andlisis de correlacion de Spearman entre
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Figura 1. Puntaje inotrépico vasoactivo.

el valor sérico de NT-proBNP vy el puntaje inotrépico
maximo a las 24 horas del postoperatorio y se conside-
ré una correlacion estadisticamente significativa con
p < 0.05. Para la interpretacion del grado de correlacion
entre las variables de estudio se utilizo la siguiente
clasificacion: a) si el coeficiente de correlacion arrojado
era de 0 a 0.2, entonces la correlacion es minima; si es
de 0.2 a 0.4, se trata de una correlacion baja; si es de
0.4 a 0.6, entonces es una correlacion moderada, y de
0.6 a 0.8 se trata de una correlaciéon buena; por ultimo,
entre 0.8 y 1 corresponde a una correlacion muy
buena''.

Resultados

Se incluyd a 40 pacientes pediatricos atendidos en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social intervenidos de pro-
cedimientos cardiacos. El 52.5% (n = 21) correspondid
al género masculino y el 47.5% (n = 19) al femenino.
El27.5% (n = 11) correspondi6 a menores de 12 meses
(0-12 meses), 70% (n = 28) tenia entre12 y 72 meses
y 2.5% (n = 1) era mayor de seis afios al momento de
la operacion. Para la estratificacion de riesgo prequi-
rargico se utiliz6 la escala de RACHS-1 2002; 57.5%
(n =23) correspondi¢ al grupo de riesgo 2, 40% (n = 16)
al de riesgo 3 y sélo 2.5% (n = 1) al de riesgo 4. Una
proporcion de 87.5% (n = 35) de los pacientes requirié
circulaciéon extracorpérea. En el 27.5% (n = 11), el
tiempo de ésta fue < 140 min y en el 72.5%
(n=29) > 140 min. La descripcion general de la pobla-
cion y los valores séricos de NT-proBNP se describen
en la Tabla 1.

El 77.5% (n = 31) de la poblacién total requirié pin-
zamiento adrtico, con un tiempo de pinzamiento
> 60 min en el 75% (n = 30), con paro cardiaco en el
10% (n = 4) de la poblacion total.

El 27.5% (n = 11) de los pacientes presentd un lactato
sérico de 0 a 3 mmol/l, 55% (n = 22) con lactato de 3
a 6 mmol/l y un 10% (n = 4) con determinaciones
> 6 mmol/l. A las 24 horas del periodo posquirurgico,
85% de los pacientes (n = 34) registr6 un lactato sérico
de 0 a 3 mmol/l, 12.5% (n = 5) con lactato de 3 a
6 mmol/l y el 2.5% (n = 1) con lactato > 6 mmol/l.

Las aminas y vasopresores utilizados fueron dobu-
tamina, noradrenalina, levosimendan, adrenalina y mi-
Irinona. En el 12.5% (n = 5) se utiliz6 dobutamina, 30%
(n = 12) de la poblacion requirié noradrenalina, 20%
(n = 8) se traté con levosimendan y 52.5% (n = 19)
requirid apoyo aminérgico con adrenalina. En 50%
(n = 20) de la poblacion de administré milrinona.

La mediana del puntaje inotrépico fue de 5.5 puntos,
con un intervalo de 0 a 80 puntos. Hasta 52.5% (n = 21)
tuvo un puntaje inotrépico < 10, 20% (n = 8) 10 a 14,
10% (n = 4) 15 a 19, 2.5% entre 20 y 24, y 15% de los
pacientes > 25 (Fig. 1).

La mediana de la puntuacion inotrépica vasoactiva
fue de 12.5 puntos con un intervalo de 0 a 97.8 puntos.
El 45% (n = 18) tuvo una puntuaciéon < 10 y un 17.5%
una puntuacién de 15 a 19, el 7.5% (n = 3) una pun-
tuacion de 20 a 24 y el 25% (n = 10) una > 25 (Tabla 2).

Cabe mencionar que el 15% (n = 6) de los pacientes
sufrié algun tipo de arritmia cardiaca durante las prime-
ras 24 horas del periodo postoperatorio: bigeminismos,
2.5% (n = 1); bloqueo auriculoventricular, 2.5% (n = 1);
fibrilacion ventricular, 2.5% (n = 1); taquicardia ventri-
cular, 5% (n = 2). El paro cardiorrespiratorio sobrevino
en el 12.5% (n = 5) de los pacientes. Por ultimo, un 5%
(n = 2) de los pacientes fallecié durante su estancia en
la UTIP después de las 24 horas de la intervencion.

Las variables a correlacionar en el este estudio fue-
ron los valores séricos de NT-proBNP (mg/dl) y el pun-
taje inotrépico vasoactivo, los cuales mostraron una
distribucién de tipo no paramétrico tras evaluar su dis-
tribucion mediante histogramas vy al utilizar las pruebas
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Tabla 1. Descripcion general de la poblacion y valores séricos de NT-proBNP

Variables Total de pacientes incluidos en el estudio Valor sérico de NT proBNP (pg/ni)

Sexo
Masculino 21 52.5 8,289 1,114-25,000 0.57
Femenino 19 475 4,725 1,537-25,000
Edad
< 1afo 1 215 9,125 3,080-25,000 0.13
> 1 afio 29 72.5 4,800 1,114-24,000
RACHS-1
2 23 57.5 8,412 1,114-25,000 0.55
3 16 40 5,448 2,237-25,000
4 1 2.5
CEC
Si 35 87.5 5,896 1,114-25,000 0.75
No 5 12.5 8,289 3,080-25,000
Pinzamiento aértico
Si 31 715 7,384 1,114-25,000 0.61
No 9 22.5 5,000 1,537-25,000
Paro cardiaco
Si 4 10 11,448 3,645-24,000 0.34
No 36 90 5,448 1,114-25,000
Dobutanina (primeras 24 h)
Si 5 12.5 5,000 1,114-25,000 0.33
No 35 87.5 10,469 1,537-25,000
Noradrenalina (primeras 24 h)
Si 12 30 9,047 1,537-25,000 0.67
No 28 70 5,448 1,114-25,000
Levosimendan (primeras 24 h)
Si 8 20 6,476 1,114-24,000 0.63
No 32 80 6,640 1,537-25,000
Adrenalina (primeras 24 h)
Si 19 52.5 9,125 1,114-25,000 0.29
No 21 475 4,800 1,537-25,000
Milrinona (primeras 24 h)
Si 20 50 9,912 2,069-25,000 0.13
No 20 50 4,762.5 1,114-25,000
Arritmias postoperatorias
(UTIP)
Bigeminismos 1 2.5
Bloqueo AV 1 25
Fibrilacién ventricular 1 2.5
Taquicardia ventricular 2 5
Taquicardia supraventricular 1 2.5
Ninguna 34 85
Paro cardiorrespiratorio
Si 5 12.5 8,289 3,645-10,469 0.84
No 35 87.5 5,896 1,114-25,000
Defuncion
Si 2 5 8,502.5 4,578-12,421 0.87
No 38 95 6,640 1,114-25,000

de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk  andlisis de correlacion de Spearman y se encontrd que
en las que se obtuvo una p < 0.05 para cada una de la correlacion fue baja (r= 0.26), pero no fue estadis-
dichas variables. En consecuencia, se realizé6 un ticamente significativa (p = 0.09). Tampoco se identificé
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Tabla 2. Clasificacion de la poblacion en estudio de
acuerdo con el puntaje inotropico vasoactivo obtenido
en las primeras 24 horas posquirdrgicas
Puntaje inotropico Nimero de
vasoactivo pacientes (%)

1 <10 18 (45%)
2 10-14 2 (5%)
3 15-19 7(17.5%)*
4 20-24 3(7.5%)
5 >25 10 (25%)*
Total 40 (100%)

*Dos pacientes con puntaje inotropico vasoactivo fallecieron durante su estancia
en la UTIP debido a choque cardiogénico, uno con puntaje de 60.5 y otro con un
puntaje de 19 en las primeras 24 horas del postoperatorio.

diferencia de los valores de NT-proBNP entre
categorias del puntaje inotropico.

Discusion

A través del tiempo se han encontrado biomarcadores
que permiten detectar con oportunidad las enfermeda-
des cardiovasculares y lograr una ventaja antes de la
aparicion de las manifestaciones clinicas y modificar asi
de modo favorable el desenlace de dicho trastorno®.

En los ultimos afos se ha identificado una mayor
investigacion en biomarcadores, y en particular de los
biomarcadores relacionados con el prondstico de pa-
cientes portadores de enfermedades cardiovasculares
para reconocer a tiempo a los subgrupos de individuos
que se beneficiarian de una vigilancia estrecha o de
intervenciones terapéuticas efectivas®2.

La elevacion de las concentraciones plasmaticas de
BNP y NT-proBNP posterior a la circulacion extracor-
porea se encuentra bien establecida en multiples estu-
dios. Sun (2005) y Costello (2004) informaron un punto
maximo entre las 12 y 24 horas del periodo postopera-
torio, lo cual se ha correlacionado tanto con el tiempo
de circulacién extracorpdrea como con las concentra-
ciones séricas de lactato.

Gaies, et al. demostraron en 2014 que una puntua-
cién vasoactiva maxima durante las primeras 24 horas
del postoperatorio de una intervencion cardiaca en pa-
cientes pediatricos se acompafa en grado significativo
de un alto riesgo de un prondstico adverso, mayor
mortalidad, tiempo prolongado al momento de la pri-
mera extubacion, asi como mayor estancia en terapia
intensiva, en comparacion con los pacientes con baja
puntuacion inotrdpica vasoactiva'. Debido a estos ha-
llazgos es de suma importancia identificar nuevos

biomarcadores accesibles que permitan mejorar la de-
teccion de pacientes en riesgo de desarrollar compli-
caciones y adquirir una ventaja antes de la aparicion
de las manifestaciones clinicas y alterar de manera
favorable el desenlace de esta anomalia.

En esta investigacion se halld una correlacion baja
(0.26) entre los valores séricos de NT-proBNP y el pun-
taje inotrépico vasoactivo maximo a las 24 horas; sin
embargo, dicha correlacion no fue estadisticamente sig-
nificativa (p = 0. 09). Esto pudo deberse a un tamano
de muestra insuficiente debido a la naturaleza retrospec-
tiva del proyecto en el que se incluyé a todos los pacien-
tes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
pediatrica para recibir atencion en el postoperatorio de
procedimientos quirirgicos cardiacos y a quienes se les
hubiera realizado la determinacién de las cifras de
NT-proBNP. Asimismo, puede relacionarse con la hete-
rogeneidad de las afecciones cardiacas de complejidad
variable, incluidas en este estudio. Cabe resaltar que
éste es el primer estudio en notificar resultados de la
correlacion entre la puntuacion inotrépica vasoactiva y
un biomarcador plausible que refleja de una forma mas
objetiva la alteracién hemodinamica de los pacientes
pediatricos intervenidos de operaciones cardiacas, ra-
zon por la cual no se cuenta con otros estudios para
comparar la magnitud de estos resultados.

Debe destacarse que el intervalo de edad de los pa-
cientes incluidos en la investigacion es diferente respec-
to de lo descrito en las publicaciones médicas, ya que
la mayoria de los trabajos publicados se enfoca en sub-
grupos de pacientes recién nacidos y lactantes'> 6,

Al realizar la comparacion de las concentraciones
séricas de NT-proBNP entre diferentes caracteristicas cli-
nicas de estos pacientes se identificd que el valor sérico
de este biomarcador se encontraba mas elevado en pa-
cientes del sexo masculino, en 1os menores de un afno de
edad, con un RACHS-1 de 2, asi como en aquéllos so-
metidos a pinzamiento adrtico, sujetos con paro cardiaco,
individuos en quienes se administré noradrenalina y adre-
nalina, asi como pacientes que experimentaron paro car-
diorrespiratorio 0 defuncion durante la estancia en la
UTIP; no obstante, dichos resultados no fueron estadisti-
camente significativos, por lo que se sugiere continuar
estudios de investigaciéon con un disefio metodoldgico y
caracteristicas que proporcionen una mayor fortaleza es-
tadistica e incluyan a un nimero mayor de pacientes con
la finalidad de validar estos hallazgos. Hasta el 37.5% de
la poblacién atendida cada afo en terapia intensiva en el
hospital de los autores corresponde a pacientes postope-
rados de correccion de cardiopatias congénitas, con una
mortalidad de 5 a 10%. Es imperativo reforzar medidas y
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herramientas diagndsticas para la prevencion y deteccion
temprana de complicaciones y mejorar la evolucion clinica
y el desenlace del paciente.

Hasta donde los autores saben, éste es el primer
estudio en investigar si existe una correlacion entre los
valores de NT-proBNP y la puntuacion inotrépica a las
24 horas de la operacion cardiaca en pacientes
pediatricos.

Conclusiones

Se identifico una correlacion baja entre el valor sérico
de NT-proBNP y el puntaje inotrépico vasoactivo, pero
dicho resultado no fue estadisticamente significativo.
Los resultados podrian sentar un antecedente impor-
tante que marque el inicio de multiples investigaciones
en el hospital con la finalidad de establecer nuevas
herramientas diagndsticas, prondsticas y terapéuticas
basadas en el uso de escalas clinicas, como la pun-
tuacion inotrépica, y de biomarcadores como el
NT-proBNP, cuya utilidad como predictores de desen-
laces adversos en nifios intervenidos de operaciones
cardiacas no debe limitarse sélo al periodo postquirdr-
gico, sino también a la evaluacion y a la prediccién
desde el periodo prequirdrgico para identificar de ma-
nera oportuna a los pacientes con alto riesgo de mor-
bimortalidad en el periodo posoperatorio.

Limitaciones del estudio

En este estudio no fue posible obtener una correlacion
estadisticamente significativa entre los valores de
NT-proBNP y el puntaje inotrdpico, probablemente debi-
do los siguientes factores: se traté de un estudio retros-
pectivo, con un tamafo de muestra insuficiente dado que
muchos expedientes no cumplieron con los datos nece-
sarios de los pacientes requeridos para este estudio.

Otro factor importante para los resultados es el es-
pectro tan amplio y heterogéneo de las anomalias car-
diacas consideradas en este proyecto de investigacion,
desde la correccion de defectos cardiacos congénitos
unicos y cardiopatias congénitas complejas hasta pro-
cedimientos paliativos. Ademas, el amplio intervalo de
edad considerado para el andlisis pudo introducir un
sesgo en los resultados*".
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Pacientes con fibrilacion auricular no valvular tratados
con antivitamina K o anticoagulantes directos:
perfil de paciente y efectos a largo plazo

Patients with non-valvular atrial fibrillation on vitamin k antagonists or direct-acting oral
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Resumen

Introduccioén: La llegada de los anticoagulantes directos (ACD) ha supuesto un cambio en el tratamiento de la fibrilacion
auricular no valvular (FANV) en los ultimos afios. Los objetivos de este estudio son determinar el grado de control de la
anticoagulacion con antivitamina K (AVK) y su posible implicacion en efectos cardiovasculares adversos mayores (ECAM) y
evaluar las diferencias entre el grupo en tratamiento con AVK respecto del grupo con ACD. Pacientes y métodos: Estudio
de cohorte prospectivo que incluyd a pacientes consecutivos diagnosticados con FANV valorados en el Servicio de Cardio-
logia con un seguimiento de 18 meses. Se analizaron diferencias demogréficas, clinicas y analiticas entre grupos, incluido
el grado de control de la anticoagulacion del grupo AVK y su posible relacion con ECAM. Resultados: Se incluyé a 273
pacientes: 46.5% tratados con AVK, 42.5% con ACD y 11% sin tratamiento anticoagulante. El control de la anticoagulacion
con AVK fue del 62.1%, sin diferencias en ECAM en funcion de control. El grupo ACD presentd menos ECAM que el grupo
de AVK (13.4 vs. 4.3%; HR, 0.90; 0.83-0.98; p = 0.01), con una menor mortalidad cardiovascular (0.0 vs. 5.5%; HR, 0.94;
0.90-0.98; p = 0.01) y total (0.9 vs. 12.6%; HR, 0.88; 0.82-0.94, p < 0,01), aunque sin diferencias significativas en eventos
hemorrdgicos (0.9 vs. 4.7%; p = 0.07) ni isquémicos (2.6 vs. 0.8%; p = 0.27). Discusién: Los pacientes con AVK poseen un
perfil clinico diferente en comparacion con los que reciben ACD. El control de anticoagulacion del grupo de AVK fue inade-
cuado en casi la mitad de los casos. El grupo de AVK presenté mds ECAM que el grupo de ACD.

Palabras clave: Fibrilacion auricular no valvular. Antagonistas de la vitamina K. Anticoagulantes directos. Anticoagulacion.
Estudio REACOH.
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Abstract

Introduction: The arrival of direct-acting oral anticoagulants (DOACs) has led to a change in the management of non-valvular
atrial fibrillation (NVAF) in recent years. The objectives of this study are to determine the level of therapeutic control of anti-
coagulation with vitamin K antagonists (VKA) and its possible involvement in major adverse cardiovascular events (MACE)
and to evaluate differences between the group on VKA with respect to the group on DOACs. Patients and methods: Pros-
pective cohort study that included consecutive patients diagnosed with NVAF in Cardiology Consultations with a clinical fo-
llow-up of 18 months. Demographic, clinical and analytical differences between groups were analyzed, including the level of
therapeutic control of anticoagulation on the VKA group and its association with MACE. Results: Overall, 273 patients were
included: 46.5% on VKA, 42.5% on DOACs, 11% without antithrombotic treatment. Patients on VKA spent 62.1% of their time
within therapeutic range (TTR by the Rosendaal formule). There were no differences in MACE depending on anticoagulation
control. The DOACs group presented lesser MACE rate than the VKA group (13.4 vs. 4.3%; 0.90; HR 0.90; 0.83-0.98
p = 0.01) with lower cardiovascular mortality (0.0 vs. 5.5%, HR, 0.94; 0.90-0.98; p = 0.01) and total mortality (0.9 vs. 12.6%;
HR, 0.88; 0.82-0.94, p < 0.01) although without significant differences in hemorrhagic (0.9 vs. 4.7 %, p = 0.07), or ischemic
events (2.6 vs. 0.8%, p = 0.27). Conclusions: Patients on VKA have a different clinical profile than those who receive DOACs.
Patients on VKA have an inadequate control of the anticoagulation in quite the half of the cases. The VKA group presented
more MACE than the DOACs group.

Key words: Non-valvular atrial fibrillation. Vitamin K antagonists. Direct-acting oral anticoagulant. Anticoagulation. REACOH

study.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) representa una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad cardio-
vasculares y su prevalencia aumenta con la edad. Por
lo regular se ha definido la FA no valvular (FANV) como
aquélla en ausencia de enfermedad valvular reumatica
(estenosis mitral al menos moderada) y prétesis valvu-
lar cardiaca mecanica'.

Los farmacos antivitamina K (AVK) se han utilizado
de forma sistematica para la prevencion de episodios
tromboembdlicos en pacientes con FA durante déca-
das. Aunque los AVK se han demostrado efectivos en
la reduccion de ictus isquémicos en multiples estudios
clinicos aleatorizados, existen diversas razones que
han dado lugar a su infrautilizacion: el estrecho espectro
terapéutico, las interacciones con farmacos y alimen-
tos, y la exigencia de una estricta vigilancia periédica
del INR*6. A su vez, en estudios nacionales se ha
documentado un escaso control de la anticoagulacion
con AVK y su posible relacién con factores, como
enfermedad renal, consumo de farmacos antiinflama-
torios no esteroideos o antiagregantes, falta de
tratamiento con bloqueadores de los receptores de la
angiotensina, sexo femenino, diabetes mellitus, habitos
dietéticos y polimedicacién. En estos estudios nacio-
nales se ha identificado un mal control de los grados
de anticoagulacion, que oscila entre 39.4 y 47.3% de
los pacientes, determinado mediante el tiempo en ran-
go terapéutico (TRT) calculado mediante la férmula de
Rosendaal”™°.

Durante los ultimos afios se ha observado el
desarrollo de nuevos farmacos anticoagulantes direc-
tos (ACD) que inhiben a la trombina o al factor Xa''-14.
Estas moléculas ofrecen una ventaja potencial frente
a la AVK, ya que disponen de un perfil farmacoldgico
mas predecible, una toma diaria fija y menos
interacciones farmacoldgicas y alimentarias. En sus
diferentes estudios clinicos fundamentales, y con pos-
terioridad en grandes registros en vida real, han de-
mostrado al menos igual seguridad y eficacia frente a
la AVK para la prevencion de ictus y tromboembolismo
sistémico, datos que se han confirmado en recientes
metaandlisis'®. Sin embargo, estos resultados parecen
diferir segun sean las areas geograficas y la poblacién
estudiada’®.

A la luz de la nueva evidencia, las guias de practica
clinica para el tratamiento de la FA, europeas y ame-
ricanas', proponen como primera opcién el uso de un
ACD en pacientes con FANV. Sin embargo, la imple-
mentacion en la practica clinica por parte de los profe-
sionales en la “vida real” es inferior a la esperada’.

El objetivo fue conocer el tratamiento de anticoagu-
lacion oral de pacientes con FANV en esta area y
analizar por un lado el control de los grados de anti-
coagulacion en pacientes en tratamiento con AVK 'y los
posibles factores relacionados con un mal control y, por
el otro, los efectos cardiovasculares adversos mayores
(ECAM) ocurridos en el grupo de los ACD respecto de
la AVK (acenocumarol) en el area hospitalaria de los
autores.
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Pacientes y métodos

Se disefid un estudio de cohortes prospectivo y
observacional en el que se incluy6 a pacientes con
FANV atendidos en las consultas externas del Servicio
de Cardiologia del hospital durante un periodo de tres
meses consecutivos (mayo a julio de 2015). Los crite-
rios de inclusién fueron el temporal y el diagnéstico de
FANV, al margen de su edad y sexo. Se excluy6 a los
pacientes diagnosticados con fibrilacion auricular
valvular, es decir, los pacientes con protesis valvular
mecanica o individuos con estenosis mitral al menos
moderada y quienes no concedieron su consentimiento
para la recoleccion de datos. Los pacientes que acu-
den a las consultas externas del Servicio de Cardiolo-
gia los deriva el médico de atenciéon primaria, otros
especialistas o el seguimiento tras una hospitalizacion
en el Servicio de Cardiologia. El comité ético corres-
pondiente del centro hospitalario aprobd el protocolo
del estudio en el afio 2015.

La asignacion de uno u otro farmacos a los pacientes
ha sido una libre eleccién de los diferentes médicos
que han instituido el tratamiento. Los factores que han
guiado esta eleccion han sido la experiencia personal
de cada profesional, las caracteristicas clinicas del pa-
ciente y las recomendaciones de las guias de practica
clinica vigentes. De esta forma se ha intentado describir
las caracteristicas de la anticoagulacion en la practica
clinica diaria, sin influencias externas que determinen
la asignacion del tratamiento, y sin ninguna injerencia
de los fabricantes.

Se recogieron datos demograficos, clinicos y analiti-
cos y se realizé un seguimiento clinico prospectivo a
18 meses.

Se analizaron las diferencias clinicas, analiticas y la
aparicion de ECAM entre los grupos de AVK y ACD
durante el seguimiento, que incluian muerte cardiovas-
cular y total, episodios hemorrdgicos (ictus hemorragi-
co, sangrado intracraneal, sangrado gastrointestinal
mayor) y eventos isquémicos (ictus isquémicos, embo-
lia periférica, infarto del miocardio). Para la evaluacion
del riesgo trombdtico y hemorragico se utilizaron las
escalas recomendadas, CHA2DS2-VASc, CHADS2 y
HASBLED'"'":18,

En el area hospitalaria de los autores se utilizd ace-
nocumarol como AVK en todos los casos. Para el cél-
culo del grado de control de la anticoagulacion con
AVK se usé el TRT por el método directo y por la for-
mula de Rosendaal'®. Se consideré mal control cuando
el TRT no alcanzé el 65% (grupo A) y buen control
(grupo B) cuando superaba el 65%. Se analizaron di-
ferencias entre ambos grupos.

Las variables discretas se presentan como numero
y porcentaje y se compararon con la prueba de la ¥? o
con la prueba exacta de Fisher (si los valores espera-
dos en las celdas eran <5). Las variables continuas se
presentan en forma de media + desviacion estandar y
se compararon mediante la prueba de la t de Student.
Las variables continuas que no tenian una distribucién
normal se presentan como mediana y rango intercuar-
tilico. En el caso de distribuciones asimétricas se utilizo
una prueba no paramétrica (U de Mann-Whitney). El
andlisis multivariado se basd en regresion logistica y
la prueba de riesgos proporcionales de Cox para iden-
tificar factores de mortalidad en el seguimiento. Los
modelos multivariados se aplicaron mediante las varia-
bles seleccionadas que estadisticamente se relaciona-
ban en el analisis univariado. La curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) se empled para determinar el
valor predictivo del modelo obtenido en el estudio mul-
tivariado de regresion logistica. Para evaluar diferen-
cias entre los grupos de AVK y ACD, asi como entre
el grupo con INR bien y mal controlado, se utiliz6 un
modelo de riesgos proporcional con regresion de Cox
para el anélisis de efectos adversos en el seguimiento
(presentados como razones de riesgo [HR] con sus
intervalos de confianza).

Por ultimo, la probabilidad de supervivencia y even-
tos en el seguimiento se ha calculado mediante la
prueba de Kaplan-Meier y la prueba log rank de Mantel
se us0O para comparar las curvas de supervivencia en-
tre subgrupos. El andlisis estadistico se realizé con el
programa informatico SPSS 22. Se considerd estadis-
ticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Perfil clinico y tratamiento de pacientes
con FANV

Hasta 127 pacientes (46.5%) recibieron AVK (grupo
1), 116 (42.5%) un ACD (grupo 2) y 30 (11%) no reci-
bieron ningun tratamiento (grupo 3). En el grupo 2, el
8.7% de los pacientes recibi6 dabigatran (110 mg/12 h),
el 3.3% dabigatran (150 mg/12 h), el 11.4% rivaroxaban
(20 mg/24 h), el 4.4% rivaroxaban (15 mg/24 h), el 7.4%
apixaban (5 mg/12 h) y el 7.4% apixaban (2.5 mg/12 h).
Sélo el 73% de los pacientes que recibieron un ACD
tomaba la dosis recomendada segun la ficha técnica
del farmaco; en el 23% se utilizé una dosis reducida y
en el 3% una dosis superior a la recomendada. La
dosis reducida de forma inapropiada fue del 27% con
dabigatran, 21% con rivaroxaban y en el 31% con



A. Sigismondi, et al.:

Anticoagulacion en fibrilacién auricular

80 T 73

70 13

60 T

 Total

& Dabigatran

Rivaroxaban

Dosis apropriadas

Dosis Reducidas

i Apixaban

3 3
0

- essl—
T

Sobredosis

Figura 1. Dosis utilizadas de anticoagulantes directos.

apixaban (Fig. 1). El médico de la consulta eligié la
dosis con base en la evaluacion individualizada del
riesgo trombdtico y hemorrdgico y las principales mo-
tivaciones que llevaron a utilizar una dosis reducida
fueron la edad, la fragilidad, un alto riesgo de sangrado
y la insuficiencia renal.

Los pacientes del grupo 3 (n = 30) no recibieron tra-
tamiento por las siguientes razones: 15 pacientes
(50%) tenian una puntuacion CHA2DS2-VASc baja (11
sujetos con CHA2DS2-VASc de O puntos, 4 con
CHA2DS2-VASc de 1 punto' mujer y 3 hombres que
no se anticoagularon por tener indicacion limitrofe]), 4
pacientes (13.3%) por antecedentes de episodios
hemorragicos mayores (un ictus hemorragico, tres san-
grados gastrointestinales), 11 pacientes (37%) por vo-
luntad suya de no recibir tratamiento anticoagulante a
pesar de tener indicacion clinica.

Se aportaron datos de 273 pacientes. En la tabla 1
se expresan las caracteristicas basales de la poblacién
de los pacientes de los grupos AVK y ACD. No existie-
ron diferencias entre grupos en cuanto a género, disli-
pemia, antecedentes de cardiopatia isquémica, sangra-
do previo o tratamiento antiagregante concomitante, si
bien, a pesar de no alcanzar una significacion estadis-
tica, se reconocieron diferencias numéricas en las ca-
racteristicas basales de los pacientes de los grupos
AVK y ACD. Los pacientes del grupo AVK fueros ma-
yores, con mas prevalencia de hipertension, diabetes,
insuficiencia renal cronica e insuficiencia cardiaca res-
pecto del grupo ACD. A su vez, los valores medios de
las escalas de riesgo tromboembdlico fueron significa-
tivamente mas altos en el grupo AVK respecto del ACD

(CHADS2, 2.24 + 1.06 vs. 1.99 + 1.20, p = 0.035;
CHA2DS2-VASc, 3.84 + 1.53 vs. 3.44 + 1.67, p = 0.046)
con tendencia a valores medios mas altos también en
la escala de riesgo hemorragico, sin alcanzar la signifi-
cacion estadistica (HASBLED, 2.31 + 1.0 vs. 2.04 +
1.08, p = 0.052). A su vez, el tipo de fibrilacién auricular
fue mas permanente en el grupo tratado con AVK.

Eventos cardiovasculares en el
seguimiento

Durante un seguimiento clinico de 24 meses, la
mortalidad por todas las causas se registré en un pa-
ciente en el grupo de ACD, y en 16 pacientes en el
grupo de AVK (0.9 vs. 12.6%; HR, 0.88; 0.82-0.94;
p < 0.01). En lo que concierne a la mortalidad por cau-
sas cardiovasculares no se identificd ningin evento en
el grupo de ACD vy siete en el grupo de AVK (0.0 vs.
5.5%; HR, 0.94; 0.90-0.98; p = 0.01); véase la tabla 2.
En términos de seguridad y eficacia no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, aunque si
numéricas entre los grupos de ACD y AVK. Los eventos
isquémicos mayores fueron tres en el grupo de ACD y
uno en el grupo de AVK (2.6 vs. 0.8%; p = 0.27). No
se observaron eventos isquémicos en el grupo que no
recibio anticoagulacion. En cuanto a eventos
hemorrégicos, ocurrié uno hemorragico mayor en el
grupo de ACD vy seis en el grupo de AVK (0.9 vs. 4.7%;
p = 0.07); de los cinco pacientes en tratamiento con
AVK que sufrieron eventos hemorragicos letales, tres
pacientes (60%) se encontraban con un INR fuera de
rango terapéutico cuando ocurrid el evento. En el
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los grupos AVK 'y ACD

AVK ACD
(n=127) (n = 116)

Edad (afios) 75 £ 10
Mujeres 60 (47%)
Tabaquismo 20 (16%)
Hipertension 107 (84%)
Diabetes mellitus 43 (34%)
Dislipemia 53 (42%)
Enfermedad renal* 43 (34%)
Insuficiencia cardiaca 31 (24%)
Ictus/AlT previo 14 (11%)
Cardiopatia isquémica 25 (20%)
Sangrado mayor previo 3(2%)
Tratamiento con AAS 22 (17%)
SAME-TTR 15+09
0 15 (12%)
1 56 (44%)
2 41 (32%)
3 14 (11%)
4 1(1%)
5 0 (0%)
Ndmero de comprimidos diarios 8.85
FEVI
Normal (> 55%) 108 (85%)
45-54% 6 (5%)
35-44% 5 (4%)
<35% 8 (6%)
Tipo de fibrilacién auricular
Paroxistica 31 (24%)
Persistente 16 (13%)
Permanente 80 (63%)
Escalas de riesgo trombético y hemorragico
CHADS2 2.24 +1.06
CHA2DS2-VASc 3.84 + 1.53
HASBLED 2.31 £ 1.05

72 £ 10
59 (51%) 0.57
25 (22%) 0.34
103 (89%) 0.30
33 (28%) 0.36
61 (53%) 0.09
26 (22%) 0.08
20 (17%) 0.17
13 (12%) 0.63
25 (22%) 0.72
6 (5%) 0.60
22 (19%) 0.72
1.9+1.1 <0.01
8 (7%)
32 (28%)
40 (34%)
26 (22%)
6 (6%)
3 (3%)
8.14 0.541
104 (90%) 0.283
7(5%)
2 (2%)
3 (3%)
<0.01
49 (42%)
35 (30%)
32 (28%)
1.99 + 1.20 0.035
3.44 £ 1.67 0.046
2.04 £1.08 0.052

*Se consideraron enfermedad renal valores de eFG < 60 ml/min/1.73 m2 y valores de creatinina > 1.3 mg/dl en los hombres y > 1.2 mg/dl en las mujeres.
AAS: acido acetilsalicilico; AIT: accidente isquémico transitorio; AVK: antivitamina K; ACD: anticoagulantes directos.

andlisis de supervivencia se documentaron diferencias
estadisticamente significativas entre las curvas de am-
bos grupos (Fig. 2).

Al analizar el grupo de pacientes que recibieron ACD
no hubo diferencias significativas de eventos entre los
diferentes ACD ni entre las distintas dosis; sin embargo,
habia demasiados subgrupos con un tamafio muestral
muy escaso para mostrar diferencias significativas.

En el andlisis multivariado se reconocieron diversas
variables predictoras de ECAM: uso de AVK (p < 0.05),
edad (p < 0.05) y puntuaciones CHA2DS2-VASc

elevadas (CHA2DS2-Vasc, 3y 4) que fueron significa-
tivas, por lo que se introdujeron en el modelo repre-
sentado en la figura 3.

Control de anticoagulacion en pacientes
con AVK

Al analizar el grupo de AVK, el tiempo medio en ran-
go terapéutico directo fue del 59.6 + 25.8% y calculado
mediante la férmula de Rosendaal del 62,1 + 27.7%,
sin diferencias en funciéon del método empleado
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Tabla 2. Eventos cardiovasculares adversos mayores en el seguimiento a 24 meses

Mortalidad CV 7 (5.5%)
Mortalidad total 16 (12.6%)
Eventos tromboembélicos 1(0.8%)
Eventos hemorragicos 6 (4.7%)
ECAM total 17 (13.4%)

0(0) 0.94; 0.90-0.98
1(0.9%) <0.01 0.88; 0.82-0.94
3(2.6%) 0.27 1.02; 0.98-1.05
1(0.9%) 0.07 0.96; 0.92-1.00
5 (4.3%) 0.01 0.90; 0.83-0.98

ACD: anticoagulantes directos; AVK: antivitamina K; CV: cardiovascular; ECAM: eventos cardiovasculares adversos mayores; HR: razones de riesgo; IC 95%: intervalo de

confianza del 95%.

(p = 0.09). ElI 55.1% de los pacientes resultd
adecuadamente anticoagulado de acuerdo con el mé-
todo de Rosendaal. Las caracteristicas basales de los
pacientes con mal control, segun el método de Rosen-
daal, no difirieron respecto de aquéllos controlados
(TRT > 65%) incluidos en el numero medio de compri-
midos diarios de tratamiento en la puntuacién SA-
ME-TTR ni en la funcién renal (Tabla 3). No obstante,
si bien s6lo de forma numérica no significativa, el grupo
fuera de rango tuvo mayor puntuaciéon media en la es-
cala HAS-BLED (2,54 vs. 2.25; p = 0.16), y mas eventos
hemorrégicos (4.2 vs. 1.7%; p = 0.44) e isquémicos
mayores (2.1 vs. 0%; p = 0.27), aunque con menor
mortalidad por causas cardiovasculares (4.2 vs. 6.8%;
p = 0.56) y mortalidad por todas las causas (8.3 vs.
15.3%; p = 0.27) en el grupo fuera de rango terapéutico
(Tabla 3y Fig. 4).

Discusién

Los resultados del estudio REACOH reflejan el tra-
tamiento de la FANV en una amplia muestra de pacien-
tes anticoagulados representativa de la poblacion del
area hospitalaria de los autores atendida en el Servicio
de Cardiologia. Es importante sefialar que la vigilancia
de este trabajo fue muy meticulosa y se aplicd un ri-
guroso control que permitiera garantizar la calidad de
los datos registrados. Se muestran diferencias en el
perfil de pacientes que reciben anticoagulacién con
AVK o un ACD. Los pacientes que recibieron AVK fue-
ron mas afosos y tenian mas factores de riesgo car-
diovasculares, incluidas insuficiencia cardiaca y enfer-
medad renal, lo que ocasiond que los pacientes que
recibian un AVK tuvieran puntuaciones mas elevadas
en las escalas de riesgo trombético y hemorréagico en
comparacion con los que recibieron un ACD (Tabla 1).
La puntuacion de la escala SAME-TTR fue mayor en
el grupo de ACD vy tiene sentido la eleccion de estos

farmacos para un grupo que podria ser mas dificil
mantenerse en el rango terapéutico con AVK.

Al analizar el subgrupo de pacientes en tratamiento
con AVK (acenocumarol en este caso), llama la aten-
cion que casi la mitad de los pacientes carecia de un
grado adecuado de control de anticoagulacién. Sin
embargo, no es de extrafiar que aquéllos con mal con-
trol mostraran una tendencia no significativa a presen-
tar mas ECAM durante el seguimiento con respecto al
grupo que tenia un adecuado control de anticoagulacion.
Se conoce que un control inadecuado de la INR incre-
menta tanto el riesgo de ictus como el de hemorra-
gias®. En realidad, se ha demostrado que en pacientes
con FANV y puntuacion CHADS2 = 2 tratados con
warfarina, en comparacién con los no tratados, se
observé mejoria significativa en el tiempo hasta la apa-
ricién de un ictus sélo en los sujetos que alcanzaron
control de INR > 70% del tiempo en rango terapéuti-
co?!. El grado de control de anticoagulacion, incluso en
los estudios clinicos controlados, alcanza como maximo
un 65 a 70%%% no obstante, existe escasa evidencia
del control en el medio en una poblacidn real. Los dos
registros mas amplios en el medio de los autores han
documentado un control de anticoagulacién pobre y
han relacionado factores como sexo femenino, puntua-
cion HASBLED elevada, diabetes mellitus, enfermedad
renal, hipertension, entre otros, con un peor control de
INR"®. Fuera del medio de los autores, mlltiples estu-
dios han relacionado diversos factores con el mal con-
trol de INR, incluso opuestos a los encontrados en este
medio®%2223, Este estudio dilucida en cierta manera lo
anterior, pero no se han identificado factores predicto-
res de mal control de INR (Tabla 3).

La mortalidad cardiovascular y la mortalidad total
estaban significativamente reducidas en los pacien-
tes que recibieron un ACD en comparacion con los
que recibieron AVK. Como ya se ha mencionado,
estas diferencias podrian estar justificadas en parte
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Comparaciones globales

Log rank (Mantel-Cox) 6.855

1 0.009

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos valores de farmaco.
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Figura 2. Curvas de supervivencia libre de ECAM en funcién del tratamiento anticoagulante recibido.

por la diferencia de edad y factores de riesgo
cardiovascular entre los dos grupos. Sin embargo,
este beneficio se explica sobre todo a expensas de
una clara tendencia a la reduccién de eventos hemo-
rragicos en los pacientes que recibian ACD. Por otro
lado, en la poblacién de estudio, y de forma similar
a los estudios fundamentales con ACD en la preven-
cion de eventos isquémicos, los ACD han demostra-
do similar eficacia que los AVK, con tasas de eventos
isquémicos muy escasas en ambos subgrupos. Cabe
resaltar que en un porcentaje elevado de pacientes
que recibieron un ACD, las dosis no eran apropiadas,
fundamentalmente a expensas de la infradosificacion;
este hecho coincide con lo reflejado en estudios pre-
vios en vida real?* y podria justificar una diferencia
numérica a mostrar mas eventos respecto del grupo
de AVK.

Llama la atencién la gran diferencia en el nimero de
complicaciones mayores en detrimento del grupo de

AVK, algo que en estudios mas grandes se diluye en
apariencia'®'®, Es probable que una mayor potencia
del estudio, gracias a un mayor tamafo muestral, ade-
mas de las diferencias clinicas y un mayor tiempo en
rango terapéutico en el grupo AVK, habria permitido
acercar el nimero de complicaciones entre ambos gru-
pos. Con todas estas limitaciones, los autores conside-
ran que estas diferencias, incluso si fueran menos mar-
cadas, evidencian una tendencia hacia un tratamiento
de la anticoagulacién mas seguro y predecible con los
ACD.

A pesar de que las evidencias cientificas tanto en los
estudios clinicos aleatorizados como en vida real de-
muestran una mayor o igual seguridad de los ACD en
comparacion con AVK'S, la tendencia en este estudio
fue administrar los AVK en pacientes con mayor edad
y mayor numero de comorbilidades, si bien conceptual-
mente podrian beneficiarse mas de la posible disminu-
cion del riesgo hemorragico que podrian aportar los
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Variables en la ecuacion

Error Exp(B) Inferior 1C 95% para EXP (B)
. ntrior | Superir |

Paso 1*
Edad 0.169 0.046 13.610 1 0.000 1.184 1.082 1.295
Constante -15.776 3.733 17.864 1 0.000 0.000
Paso 2**
SINTROM (acenocumarol)(1) -2.576 1.053 5.989 1 0.014 0.076 0.010 0.599
Edad 0.162 0.049 10.848 1 0.001 1.175 1.068 1.294
Constante -14.655 3.993 13.469 1 0.000 0.000
Paso 3"
SINTROM (acenocumarol)(1) -3.978 1.410 7.956 1 0.005 0.019 0.001 0.297
CHA2DS2-VASC 13.976 8 0.082
CHA2DS2-VASC(1) -17.581 15340.318 0.000 1 0.999 0.000 0.000
CHA2DS2-VASC(2) -17.486 9167.695 0.000 1 0.998 0.000 0.000 .
CHA2DS2-VASC(3) -3.123 2.308 1.830 1 0.176 0.044 0.000 4.062
CHA2DS2-VASC(4) -4.629 2.318 3.988 1 0.046 0.010 0.000 0.918
CHA2DS2-VASC(5) -4.930 2.178 5.123 1 0.024 0.007 0.000 0.516
CHA2DS2-VASC(6) -4.024 2.175 3.422 1 0.064 0.018 0.000 1.27
CHA2DS2-VASC(7) -2.927 2.176 1.809 1 0.179 0.054 0.001 3.813
CHA2DS2-VASC(8) -0.096 2.201 0.002 1 0.965 0.909 0.012 67.877
EDAD 0.204 0.070 8.499 1 0.004 1.226 1.069 1.407
Constante -14.196 5.793 6.006 1 0.014 0.000
*Variables especificadas en el paso 1: edad.
**Variables especificadas en el paso 2: Sintrom (acenocumarol).
Wariables especificadas en el paso 3: CHA2DS2-VASC.
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Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: probabilidad pronesticada

Error estandar? Significacion asintotica® 95% de intervalo de confianza asintotico

0.929 0.022 0.000 0.886 0.973

a. Bajo el supuesto no paramétrico.
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0.5.

Figura 3. Curva ROC relacionada con el anélisis multivariado de factores predictores de ECAM. Prueba de igualdad de

distribuciones de supervivencia para los distintos grados de rango. 389
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Tabla 3. Diferencias entre pacientes anticoagulados con AVK en funcién del grado de control

Buen control (TRT > 60%) Mal control (TRT < 60%)
(n =59) (n = 48)

Edad (afios) 75+ 10 74 £ 10 0.46
Mujeres 28 (48%) 24 (50%) 0.79
Tabaquismo 6 (10%) 8 (17%) 0.61
Hipertension 51 (86%) 38 (79%) 0.31
Diabetes mellitus 18 (31%) 14 (29%) 0.88
Dislipemia 21 (36%) 22 (46%) 0.28
Enfermedad renal* 23 (39%) 15 (30%) 0.18
Insuficiencia cardiaca 16 (27%) 10 (21%) 0.45
Ictus/AIT previo 8 (14%) 3 (6%) 0.22
Cardiopatia isquémica 12 (20%) 9 (19%) 0.84
Sangrado mayor previo 1(2%) 2 (4%) 0.47
Tratamiento con AAS 10 (17%) 11 (22%) 0.63
SAME-TTR 1.3+0.8 1.50 + 0.9 0.70

0 9 (15%) 5 (10%)

1 27 (46%) 20 (42%)

2 18 (31%) 18 (38%)

3 5 (9%) 4 (8%)

4 0(0%) 1(2%)
Nimero de comprimidos diarios 8.83 9.00 0.12
FEVI 0.30

Normal (>55%) 51 (86%) 39 (81%)

45-54% 2 (3%) 3 (6%)

35-44% 1(2%) 4 (8%)

<35% 5 (9%) 2 (4%)
Escalas de riesgo trombético y hemorréagico

CHADS2 231+0.95 1.96 + 0.97 0.05

CHA2DS2-VASc 3.98 + 1.48 3.56 + 1.41 0.08

HASBLED 2.25 + 1.03 2.54 +1.12 0.15
Eventos cardiovasculares adversos mayores
en el seguimiento a 24 meses

Mortalidad CV 4 (6.8%) 2 (4.2%) 0.56

Mortalidad total 9 (15.3%) 4 (8.3%) 0.28

Eventos tromboembélicos 0(0%) 1(2.1%) 0.27

Eventos hemorragicos 1(1.7%) 2 (4.2%) 0.44

ECAM total 9 (15.3%) 7(14.6%) 0.92

*Se consideraron enfermedad renal valores de eFG < 60 ml/min/1.73 m2 y valores de creatinina > 1.3 mg/dl en los hombres y > 1.2 mg/dl en las mujeres.
AAS: acido acetilsalicilico; AIT: accidente isquémico transitorio; AVK: antivitamina K; ACD: anticoagulantes directos; CV: cardiovascular; ECAM: eventos cardiovasculares

adversos mayores; TRT: tiempo en rango terapéutico por método de Rosendaal.

ACD, sobre todo si se considera que justo en esta
poblacién resulta mas dificil alcanzar un adecuado con-
trol terapéutico?.

Limitaciones

La principal limitacion de este registro, su caracter
observacional y no controlado, introduce un posible

sesgo de seleccién que podria afectar su validez externa.
Por una parte, una clara limitaciéon del estudio es su
tamafio muestral reducido que afecta en particular a las
comparaciones entre los diferentes subgrupos. El sub-
grupo con edoxaban no queda representado en el estu-
dio por no hallarse en el mercado cuando se realizé la
inclusion de pacientes y solo se utilizd acenocumarol
como farmaco AVK. Por ultimo, habria que mencionar
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Comparaciones globales

Log rank (Mantel-Cox) 0.017

1 0.898

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos grados de rango.
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Figura 4. Curvas de supervivencia libre de ECAM del grupo AVK en funcion del grado de control de anticoagulacion.

que las comparaciones de eventos entre el grupo de
AVK'y ACD son limitadas dadas las caracteristicas ba-
sales diferentes de ambos grupos y deben tomarse a
modo de referencia. Todo ello indica que los resultados
de este trabajo deben considerarse tan sélo como ge-
neradores de hipdtesis y que son necesarios nuevos
estudios para confirmar los hallazgos.

Conclusiones

Los resultados de este estudio indican, en primer
lugar, que el perfil del paciente anticoagulado por
FANV es diferente en caso de tratarse con AVK o ACD.
Los pacientes anticoagulados con AVK se encontraban
casi la mitad del tiempo fuera de rango terapéutico.
Este hecho, junto con un perfil de riesgo mas elevado
en comparacion con los tratados con ACD, ha podido
justificar un aumento de ECAM en este subgrupo.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

El investigador principal no tiene conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Ecocardiografia funcional como una herramienta de evaluacion
dinamica del tratamiento en neonatos criticamente enfermos

Functional echocardiography as a tool for the dynamic treatment evaluation
in critically ill neonates
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Resumen

Introduccidn: Aun existe controversia sobre la utilidad de la ecocardiografia funcional (EcoFn) en la valoracion cardiovas-
cular de neonatos criticamente enfermos. Objetivo: Analizar la utilidad de la EcoFn en la modificacion de tratamiento en
neonatos ingresados a una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Material y métodos: Estudio prospectivo en
una UCIN durante un afio mediante EcoFn realizada por un cardidlogo capacitado en pacientes en sus primeras 72 horas
de vida extrauterina, con valoracion de la funcionalidad cardiaca y presencia de alteraciones estructurales. Con base en los
hallazgos se analizaron las modificaciones al tratamiento. Resultados: 37 neonatos fueron evaluados con EcoFn en dos
ocasiones: una diagndstica y otra de seguimiento. En 11 (29.7%) se encontré dafio estructural y funcional, en 9 (24.3%) solo
funcional, en 7 (18.9%) solo estructural y en 10 (27%) no se observaron alteraciones. En el 70% se realiz al menos un
cambio de tratamiento. Los cambios mas frecuentes fueron modificaciones al apoyo ventilatorio (63%), seguido del apoyo
aminérgico (19.5%) y modificaciones en el aporte de liquidos (10.8%). En todos los casos los cambios mejoraron las condi-
ciones clinicas de los neonatos. Conclusiones: La EcoFn permitio determinar mejor las condiciones estructurales y hemo-
dindmicas de los pacientes y realizar modificaciones terapéuticas mds precisas.

Palabras claves: Neonato. Pretérmino. EcoFn. Ucin. Tratamiento. México.

Abstract

Introduction: It is still controversy about the usefulness of functional echocardiography (FnEC) in critically ill neonates.
Objective: To analyze the usefulness of the FnEC in the treatment decisions in neonates admitted to a Neonatal Intensive
Care Unit (NICU). Materials and methods: A year prospective study in a NICU. A trained cardiologist performed a FnEC to
72 h of life patients to evaluate the cardiac function and heart structure. We analyzed the clinical decisions after the findings.
Results: 37 neonates underwent two FnEC: at the diagnosis and at follow-up. Eleven patients (29.7%) had structural and
functional abnormalities, 9 (24.3%) only functional, 7 (18.9%) only structural, and in the rest, 10 (27%), were normal. Al least
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one change in the management occurred in 70% of the patients. The main changes were to the ventilatory support (63%),
followed by inotropic support (19.5%) and fluid intake (10.8%). In all changes, we observed an improvement in the clinical
conditions of the neonates. Conclusions: The FnEC allowed to determinate the cardiovascular structures and hemodynamic
conditions of the patients and make a more precise therapeutic modifications.

Key words: Neonate. Preterm. EcoFn. Treatment. NICU. Mexico.

Introduccion

La evaluacion clinica continua del estado
hemodinamico en un neonato criticamente enfermo es
fundamental para realizar acciones dirigidas a preser-
var la perfusion y oxigenacion tisular, principalmente
en los drganos vitales'. Dicha evaluacion suele reali-
zarse por medio del registro de la frecuencia cardiaca,
presioén arterial, el llenado capilar y el gasto urinario?,
variables que deben ser analizadas considerando los
cambios asociados a la edad gestacional al nacimien-
to®. Aunado a lo anterior, la medicidn de estas variables
puede ser dificil, sobre todo si no se cuenta con equi-
pos especiales y/o no se desea recurrir a un monitoreo
invasivo*. Por ello se han buscado otras alternativas
menos agresivas y mas fiables para esta valoracion.

La ecocardiografia funcional (EcoFn) se introdujo
aproximadamente hace 10 afios como una herramienta
de apoyo para la valoracién hemodinamica continua de
los neonatos criticamente enfermos. Por medio de esta
es factible: a) dar evidencia de alteraciones estructura-
les del corazén y grandes vasos, tales como cortocir-
cuitos intracardiacos y extracardiacos; b) evaluar la
funcion miocardica (volumenes de llenado y vaciamien-
to ventricular y tiempos de contraccién), y c) determinar
las presiones de flujos sistémico y pulmonar?.

La valoracion de la precarga se realiza a través de
la valoracion del ventriculo izquierdo (VI), ventriculo
derecho (VD) y la vena cava inferior (VCI), en caso de
urgencias el observar el signo de «beso entre los ven-
triculos» sugiere hipovolemia, la dilatacion del VD pue-
de indicar sobrecarga o presencia de hipertension ar-
terial pulmonar (HAP); siempre es importante recordar
que en neonatos el VD es ligeramente dominante tras
el nacimiento.

La complejidad dinamica de la circulacion transicio-
nal, la respuesta que puede tener un miocardio inma-
duro en las etapas tempranas del periodo neonatal, la
existencia de cortocircuitos fisiologicos tales como el
foramen oval y la persistencia de conducto arterioso
(PCA), hacen que la decision terapéutica sea un reto.
El rol de cardidlogo en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Neonatales (UCIN) debe enfocarse no solo a la
parte anatémica sino también a la hemodinamica, y

debe de ser de forma continua; diversos estudios
muestran que el uso de la EcoFn de forma sistematica
permite identificar compromiso cardiovascular, permi-
tiendo al neonatdlogo realizar cambios en el manejo y
mejorar a corto plazo la evolucidn de los pacientes®®.

Se ha incrementado el espectro de indicaciones has-
ta convertirse practicamente en una prolongacion de la
exploracion fisica; se suma a la valoracion de los datos
clinicos habituales, en un intento de individualizar los
tratamientos en funcion de la fisiopatologia concreta en
cada situacion®.

Una ventaja potencial de esta técnica es su caracter
dindamico, con ello facilita la toma de decisiones tera-
péuticas fundadas en las condiciones fisiopatoldgicas
de cada paciente, ademas de observar los cambios
consecuentes a estas modificaciones®®. Existen diver-
sos estudios a nivel mundial en los cuales se reportan
cambios en el tratamiento clinico en un 30-60% de los
casos, en algunos hospitales este tipo de estudio se
considera indispensable en el manejo del neonato con
choque®8.

Una desventaja es su caracteristica de ser depen-
diente del operador, ya que su precision depende de
la capacitacion del cardidlogo evaluador®. En nuestro
hospital esta técnica ha sido implementada hace cinco
anos y al momento no se ha evaluado su impacto en
la atencidn de nuestros neonatos.

El objetivo de este estudio es informar sobre la utili-
dad de la EcoFn en el manejo hemodinamico de neo-
natos criticamente enfermos de una UCIN.

Material y métodos

Estudio descriptivo de una cohorte prospectiva de
neonatos atendidos en la UCIN del Hospital Espafol
de México. Estudio aprobado por el Comité de investi-
gacion y ética del Hospital Esparfiol.

Se incluyeron neonatos pretérmino y término en cual-
quier momento de su estancia en la UCIN atendidos
durante el periodo de 1 de marzo del 2017 al 28 de
febrero del 2018. Durante el tiempo del estudio, diaria-
mente se evaluaron a los neonatos hospitalizados para
detectar aquellos que tuvieran alguno de los siguientes
datos:



A.L. Acevedo-Olguin, et al.: Ecocardiografia funcional en neonatos

— Datos de dificultad respiratoria persistente a pesar
del manejo ventilatorio establecido.

— Datos de inestabilidad hemodinamica (hipotension,
taquicardia o bradicardia, oliguria, llenado capilar
prolongado).

— Antecedentes maternos con riesgo de repercusion car-
diaca (madres con lupus eritematoso sistémico [LES]).

— Evidencia de malformaciones congénitas extracar-
diacas y sospecha de cardiopatia congénita.

Una vez aprobada la participacion por los padres o
tutores responsables, se solicitd la valoracién por el
Servicio de Cardiologia para EcoFn.

El estudio se realizé en la cuna del paciente, por
medio de un ultrasonido Siemens Acuson X150 Vet®
con transductor S8® de 2.25 a 12 MHz. Las mediciones
se realizaron por un solo observador, cardiélogo pedia-
tra ecocardiografista con cinco afios de experiencia en
esta técnica.

La valoracion ecocardiogréfica se dirigio principalmen-
te a los siguientes aspectos:

— Valorar la persistencia de conducto arterioso y su
repercusion (diametro de la boca pulmonar, veloci-
dad ductal, radio entre auricula izquierda (Al) y raiz
adrtica, E/A mitral y direccidn del cortocircuito).

— Valorar la funcion sistélica y diastdlica del VI. Se es-
timo la fraccién de acortamiento (FA) y la de eyeccién
(FEVI) en modo M en vistas paraesternales en eje
corto y eje largo o utilizando el método biplano de
Simpson. Los valores que se tomaron como normales
fueron: FA entre el 26 y el 46%, FEVI normal > 55%.
Doppler tisular: se determiné el indice de rendimiento

miocardico (TEl), el cual ha demostrado una adecuada

correlacion con la contractilidad global y regional ven-

tricular. Se consideraron valores normales entre 0.28-

0.32 para ambos ventriculos.

— Funcién ventricular derecha. Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion (TAPSE). Se determino por medio
de modo M a través del anillo lateral tricuspideo, mi-
diendo el movimiento longitudinal del anillo tricuspideo
en sistole. Es un buen parametro de funcién sistolica.

— Estimacioén de la presion sistélica de la arteria pul-
monar (PSAP). Se estimé desde una vista de cuatro
camaras para obtener un buen trazo de la insuficien-
cia tricuspidea, a mediante Doppler CW; posterior-
mente se agrego la presion auricular derecha, que
es normalmente de entre 5-10 mmHg.

Férmula de PSAP = 4 x (velocidad de la IT)2 + pre-
sion de la AD (5 -10 mmHg).

En caso de tener flujo en el conducto arterioso, esta
se determind con base en su gradiente menos la pre-
sion arterial sistolica.

— Determinar la comunicacion
interauricular.

— Estimacion del gasto sistémico y pulmonar.
 Estimacion del gasto sistémico. Se realiz6 median-

te el area seccional (CSA), la cual se obtuvo mi-
diendo el diametro en el sitio de insercion de las
valvas adrticas al final de la sistole. La integral
velocidad tiempo (VTI) se midié con Doppler PW
a nivel proximal de la valvula adrtica en una vista
apical de cinco cdmaras.
Gasto sistémico (ml/kg/min) = CSA x VTI — medi-
cion tracto de salida del VI x FC/peso (kg)
 Estimacion del gasto pulmonar. Se realizo median-
te el CSA, la cual se obtuvo midiendo el didmetro
en el sitio de insercidon de las valvas pulmonares
al final de la sistole. La VTI se midié con Doppler
PW a nivel proximal de la valvula pulmonar en una
vista de eje corto.

Gasto pulmonar (ml/kg/min)= CSA x VTI — medicién
tracto de salida del VD x FC/peso (kg)

— Determinar el incremento o la disminucion del aporte
de liquidos. Se determind con base en mediciones de
la Al en comparacioén con la aorta (Ao), ademas de
una vista de cuatro camaras, un indice Al: Ao > 1.4:1
en pacientes con PCA indica datos de sobrecarga.
indice de colapsabilidad de la VCI: el colapso de la
VCI a través de los ciclos respiratorios es un buen
indicador de precarga en pacientes pediatricos.

— Medir flujo de la vena cava superior (VCS) (diametro
de la VCS y VTI).

En todas las evaluaciones el cardidlogo estuvo entera-
do de los diagndsticos y tratamientos recibidos por los
pacientes. Posteriormente a la valoracion y con base en
los hallazgos, este sugirié recomendaciones de manejo
para mantener o mejorar las condiciones hemodinamicas
del neonato. La decision final de realizarlas fue del neo-
natélogo responsable de la atencion del paciente. Una
segunda valoracion con EcoFn se realizé a las 72 horas
para determinar si hubo cambios asociados al manejo.

De cada neonato se obtuvo informacion sobre su
edad gestacional al nacer, su sexo, los dias de vida al
estudio, los diagndsticos al momento del estudio y el
motivo de solicitud de la EcoFn y el tratamiento recibido
al momento de la evaluacion.

presencia de

Analisis estadistico

Para determinar mejor la utilidad de la EcoFn, los
pacientes fueron clasificados después de la valoracion
en cuatro grupos: I) con corazén estructural y funcio-
nalmente normal; IlI) con corazdn estructuralmente
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anormal y funcionalmente normal; Ill) con corazoén
estructuralmente normal pero funcionalmente anormal,
y V) corazdn estructural y funcionalmente anormal.
Segun los hallazgos se resumieron las decisiones con-
sideradas por el ecocardidlogo en: 1) cambios en el
requerimientos de liquidos, 2) apoyo de farmacos ami-
nérgicos, 3) manejo ventilatorio, y 4) uso de diuréticos.
Se realizé un andlisis descriptivo con frecuencias sim-
ples y relativas en porcentaje. El andlisis estadistico se
realizé con apoyo del programa estadistico SPSS® 14.

Resultados

Se estudié a 37 neonatos, como se muestra en la
(Tabla 1), tuvimos mas pacientes masculinos y el grupo
de edad mas frecuente fue el de prematuros tardios
(el 79.4% fueron prematuros), en cuanto al peso tuvi-
mos pacientes por debajo de 1 kg hasta arriba de los
2.5 kg. La valoracion EcoFn se realiz en promedio a
los dos dias de vida. En esta misma tabla se muestran
los diagndsticos por los cuales los neonatos estaban
siendo atendidos en la UCIN, siendo el sindrome de
dificultad respiratoria el principal motivo.

En todos los pacientes se pudo realizar el estudio
completo, con una variacion en la ejecucion de entre
15 y 20 minutos.

En 27 pacientes (72.9%) se pudo evidenciar al me-
nos un dato anormal. Los principales hallazgos se pre-
sentan en la tabla 2. La anomalia estructural mas
frecuente fue la evidencia de un conducto arterioso
permeable (48.6%), seguida de la comunicacion inter-
ventricular (8.1%). En cuanto a la funcion cardiaca
predomind la evidencia de hipertensiéon pulmonar
(85.1%) seguido de la sobrecarga de volumen (10.8%).
Es de resaltar que en un paciente el estudio dio evi-
dencia de endocarditis como la causa de la inestabili-
dad hemodinamica.

En la tabla 3 se muestran recomendaciones emitidas
para el manejo con base en los hallazgos de la EcoFn.
En los 10 pacientes en los cuales la EcoFn mostré
normalidad estructural y funcional esto permitié en el
70% sugerir la disminucion en el apoyo ventilatorio ante
la mejoria de los pacientes, y en el restante 30% con-
tinuar con el manejo establecido.

Cuando solo se evidencio dafo estructural (9 pacien-
tes), dada la alta frecuencia con persistencia de con-
ducto arterioso las recomendaciones fueron dirigidas
a la modificacion del apoyo ventilatorio para mejorar la
oxigenacion con la finalidad de favorecer el cierre. Solo
en un paciente ademas se sugiri6 modificar el aporte
de liquidos.

Tabla 1. Caracteristicas de los neonatos estudiados

Sexo 14 (37.8)
Femenino 23 (62.2)
Masculino

Semanas de gestacion

<28 3(8.1)

28-33 11 (29.7)
34-36 15 (40.5)
37-41 8 (21.6)

Peso al nacimiento

<1kg 4(10.8)
1-1.5 kg 6(16.2)
1.5-1.990 kg 8 (21.6)
2-2.499 kg 6(16.2)
>25 13 (35.1)

Dias de vida al momento de estudio
Mediana 2

(min-Q1-03-méx) (1-1-3-30)
Diagnéstico principal
Sindrome de dificultad respiratoria 20 (54.1)
Taquipnea transitoria del recién nacido 4(10.8)
Sepsis 3(8.1)
Prematurez extrema 3(8.1)
Hidrops fetalis 2 (5.4)
Hijo de madre con LES 2 (5.4)
Hernia diafragmatica 1(2.7)
Atresia esoféagica 1(2.7)
Asfixia perinatal 1(2.7)

LES: lupus eritematoso sistémico.

Tabla 2. Hallazgos ecocardiograficos en 37 neonatos por
EcoFn

Hallazgos ecocardiograficos en 37 Total
neonatos por EcoFn

Hallazgos en EcoFn

Persistencia conducto arterioso 18 (48.6)
HAP 13 (35.1)
Sobrecarga de volumen 4(10.8)
CIV minascula 3(8.1)
Persistencia de circulacion fetal 1(2.7)
Bajo gasto cardiaco 1(2.7)
Insuficiencia tricuspidea 1(2.7)
Endocarditis 1(2.7)

Nota: algunos pacientes tuvieron mas de un hallazgo en el estudio.
EcoFn: ecocardiografia funcional; HAP: hipertension arterial pulmonar;
CIV: comunicacion interauricular.

En los pacientes en donde habia repercusion hemo-
dindmica (siendo definida como gastos cardiacos por
debajo de los valores normales, insuficiencias valvulares
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Tabla 3. Decisiones de manejo posterior a la valoracion por ecocardiografia funcional (EcoFn)

Decisiones de manejo posterior a la valoracion por EcoFn

Estructura y funcion
normal
(n=10)

Aumento del aporte de liquidos
Inicio de apoyo aminérgico
Suspension del apoyo aminérgico

Incremento en el apoyo ventilatorio

Disminucion del apoyo ventilatorio 7 (70%)
Disminucion de aporte de liquidos

Inicio de diuréticos

Total de cambios 1

Nota: en un paciente se pudo realizar mas de un cambio en su manejo.

de moderadas a graves, HAP o FEVI y FA por debajo
de los valores normales) en corazones estructuralmente
normales (7 pacientes) el estudio permitié realizar dife-
rentes modificaciones tanto en manejo ventilatorio, apo-
yo aminérgico y aporte de liquidos. Lo mas frecuente
fue incremento en la asistencia ventilatoria, apoyo ami-
nérgico y restriccion del aporte de liquidos.

Por ultimo, en los pacientes con disfuncién cardiaca
en corazones con alguna alteracién estructural (11 pa-
cientes), la EcoFn permitié sugerir cambios especificos
en la ventilacion, apoyo aminérgico y en el manejo de
liquidos. Cinco pacientes presentaron una FEVI < 55%,
con presencia de alargamiento de los tiempos de rela-
jacion y contraccion isovolumétrica, reflejando un TEI
alargado (> 0.32); en estos pacientes se sugiri6 inicio
de aminas, en un caso se sugirié también el incremento
del apoyo ventilatorio, en un caso se observé una VCI
dilatada, con crecimiento de cavidades derechas, insu-
ficiencia tricuspidea y pulmonar de leves a moderadas,
con lo cual se indic6 la disminucion de liquidos. En tres
casos se sugirio el incremento del apoyo ventilatorio por
datos de disfuncién ventricular derecha, presencia de
IT moderada a grave, un TAPSE bajo, alteracion del TEI
del VD o desplazamiento del tabique interventricular.
Por ultimo, en dos casos se sugirié la disminucion del
apoyo ventilatorio, ya que presentaban una funcion ven-
tricular derecha adecuada, presentaban PCA pero con
leve repercusion en la funcién ventricular izquierda.

En todos los casos se pudo evidenciar que a las 72
horas el control por EcoFn mostré mejoria en la funcién
cardiovascular.

Estructura normal
funcion alterada

Daiio estructural
funcion normal

Daiio estructural y
funcion alterada

(n=9) (n=7) (n=11)
1(14.2%)
3 (42.8%) 5 (45.4%)
1(14.2%)
8 (88.8%) 6 (85.7%) 4 (36.3%)
2 (22.2%) 2 (18.1%)
1(11.1%) 3 (42.8%) 1(9%)
2 (28.5%)
1 16 12
Discusion

En las ultimas dos décadas, la incorporacion de la
EcoFn como una herramienta no invasiva en el diag-
ndstico de las condiciones estructurales y funcionales
de los neonatos criticamente enfermos en terapias in-
tensivas ha incrementado. Su utilidad, sin embargo, ha
sido poco evaluada y por ello este trabajo muestra
nuestra experiencia en su uso durante un afio. Como
se mostrd en los resultados, podemos afirmar que en
practicamente todos nuestros pacientes, la EcoFn
aporto informacion util para el manejo. En el 70% de
ellos directamente aporté datos para cambios al trata-
miento y en el 30% restante confirmé la adecuacion
del manejo ya establecido.

Dos aspectos que aporta nuestro estudio son:

— Por un lado la decision de la realizacion de las EcoFn
como un procedimiento habitual en todo neonato
criticamente enfermo, contrario a lo observado en
estudios previos®”, donde la indicacién de la EcoFn
ha sido sobre todo ante dudas en el diagndstico y
tratamiento del conducto arterioso, o en neonatos
con inestabilidad hemodinamica'®'2, Esta diferencia
bien puede explicar el mayor nimero de modificacio-
nes al manejo en nuestro estudio (70%) frente a las
informadas, del 30 al 51%’. En nuestro estudio la
valoracion tiene un objetivo tanto de diagndstico es-
tructural como funcional.

— El otro aspecto diferente es la realizacién por un car-
didlogo pediatra. Esta aportacion tiene sus ventajas,
al mejorarse la precision diagndstica estructural y
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funcional, dada la mayor capacitacion de este médico.

Una de las criticas comunes al uso de la EcoFn es la

posibilidad de errores diagndsticos, sobre todo estruc-

turales, cuando un neonatélogo la realiza*®. Por otro
lado, el ser llevada a cabo por un cardidlogo tiene la
limitante de la disponibilidad de experto; un interés
mundial en la incorporacién de esta herramienta en la
atencion cotidiana y dinamica de los neonatos critica-
mente enfermos ha sido la posibilidad de ser realizada
por los propios neonatdlogos. Por ello, tanto en EE.UU.

como en paises europeos se han generado cursos o

programas de capacitacion certificados®913,

Nuestro trabajo tiene aun limitaciones a considerarse,
la primera es su caracter observacional, con lo cual no
podemos afirmar si las modificaciones o su no realiza-
cion hubieran acontecido igual sin el estudio de Eco-
Fn'0". Nosotros recomendamos a futuro un estudio que
compare la utilizacién sistematica de la EcoFn con otra
indicada bajo condiciones de inestabilidad del neonato.

Por otro lado, nuestro estudio proporciona informa-
cion sobre el posible curso de atencion en pacientes a
quienes la EcoFn se realizd sistematicamente en una
primera valoracion cuando el recién nacido aun puede
presentar vulnerabilidad cardiocirculatoria, como la in-
madurez del miocardio, la presencia de cortocircuitos
fetales, las variaciones en las resistencias vasculares
pulmonares y sistémicas y, en definitiva, los complejos
cambios hemodinamicos que se producen durante el
proceso de transicion a la vida extrauterina.

En otros estudios lo han evaluado con mediciones
sucesivas. En el estudio de Khakmar, et al.” en prome-
dio a los pacientes se les realizaron dos valoraciones y
en el estudio de Corredera, et al. hasta un promedio de
tres®. Por ello, igualmente a futuro se debe considerar
la utilidad de una valoracion inicial, donde el aspecto
estructural serd primordial y estudios repetidos funcio-
nales a medida del requerimiento de cada pacientes.

Todavia no existen evidencias firmes que demues-
tren un impacto positivo de la utilizacion de la EcoFn
en la UCIN sobre el prondstico de los pacientes; son
necesarios mas estudios aleatorizados para aclarar si
la EcoFn modifica la evolucién de los pacientes, asi
como de la evaluacion del costo-efectividad de la im-
plementacion del EcoFn de forma sistematica como
una herramienta dentro de la UCIN para la supervicen-
cia y condicion de salud al egreso de los pacientes.

Conclusion

La EcoFn mostrd ser un estudio seguro y no invasivo
para determinar mejor la estructura cardiovascular y

las condiciones hemodinamicas de los neonatos. Con
la informacién obtenida es posible apoyar al neonato-
logo en la toma de decisiones terapéuticas oportunas
y adecuadas.
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Cierre percutaneo de orejuela izquierda, alternativa terapéutica
a la anticoagulacion oral

Left atrial appendage occlusion/exclusion, therapeutic alternative to oral anticoagulation
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Andrea Rugerio-Cabrera*
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Una parte fundamental del tratamiento de la fibrilacion
auricular (FA) es la prevencion tromboembdlica que
habitualmente se lleva a cabo con anticoagulacion oral.
Sin embargo, este tratamiento conlleva un incremento
del riesgo de sangrado, sobre todo en pacientes geria-
tricos. Las imagenes observadas se tomaron del caso
clinico de una mujer de 80 afos con antecedentes de
hipertensién arterial sistémica, evento vascular isqué-
mico previo y fibrilacion auricular permanente con ries-
go embolico (CHA2DS2VASc, 6 puntos) y hemorrégico
alto (HAS-BLED, 4 puntos; HEMORR2HAGES, 7
puntos; ATRIA Risk Score, 6 puntos) en tratamiento con
apixaban, quien se presentd al hospital con su segundo
episodio sangrado de tubo digestivo y con Hb de
7.4 mg/dl. Debido a los antecedentes se decidio reali-
zar el cierre percutaneo de la orejuela izquierda, un
procedimiento que tiene aprobacion de la FDA en
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pacientes con FA y contraindicacion de anticoagulacion
oral a largo plazo.

Antes del procedimiento se realizaron mediciones
angiograficas que se correlacionaron con las medicio-
nes del ecocardiograma transesofagico (Fig. 1A,B). Se
eligié un dispositivo Watchman N°24 que se coloco
guiado por fluoroscopia y ecocardiografia transesofa-
gica (ETE) (Fig. 1C,D). La paciente evoluciond de ma-
nera adecuada y se egresé con doble antiagregacion
plaquetaria.

El surgimiento de tratamientos alternativos de pre-
vencién tromboembdlica se origind por la necesidad de
reducir el riesgo de sangrado en pacientes vulnerables.
El dispositivo Watchman de oclusiéon de la orejuela
izquierda se ha evaluado en dos estudios aleatorizados
(PROTECT AF y PREVAIL), ambos de no inferioridad,
con buenos resultados comparado con la warfarina’2.
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Figura 1. A: Mediciones de la orejuela izquierda para dispositivo Watchman en ETE 2D a 0° 45° 90° y 135°. B: Vista
fluoroscopica en proyeccion oblicua derecha craneal. C: Despliegue del dispositivo Watchman en fluoroscopia. D: Vista

del dispositivo Watchman en ETE 3D.
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Snowman-shaped heart in an adult patient
Corazon en forma de muneco de nieve en un paciente adulto
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A 27-year-old woman presented with dyspnea and
fatigue. She was an immigrant, who had received little
medical care. On examination, she was cyanotic with
O,-saturation of 75% at room air and had clubbing.
Chest-X-ray showed increased pulmonary vascular
markings and widening of the superior mediastinum and
a classic “snowman” or “cottage loaf” appearance, in-
dicative of supra-cardiac total anomalous pulmonary
venous return (TAPVR) (Fig. 1A). In transthoracic echo-
cardiography, right-sided chambers enlargement and
atrial septal defect were present. The patient had oblig-
atory right to left shunt since none of the pulmonary

veins drained to the left atrium, and accordingly mixed
oxygenated and non-oxygenated blood passed from
right atrium to left atrium through atrial septal defect
without which survival would not be possible for the
patient. Pulmonary pressure was estimated 45 mmHg
by echocardiography. TAPVR is characterized by anom-
alous drainage of all four pulmonary veins into the right
atrium. As such, survival is dependent on the right to
left shunt through the interatrial septum. Survival to
adulthood in unrepaired patients is extremely rare'. In
supra-cardiac form, the confluence of pulmonary veins
behind the heart drains to an ascending vertical vein

Figure 1. A: Chest X-ray showing snowman-shaped heart. B: Transthoracic echocardiogram from the suprasternal
window showing vertical vein draining into the innominate vein. PA: posterioanterior projection; R: right side.
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(VV) which forms the right of the upper mediastinum.
VV drains into the innominate vein (Fig. 1B) and even-
tually to the dilated right superior vena cava, which al-
together make the head of the snowman. The lower part
of snowman is made up of enlarged right-sided cham-
bers. We recommended the right heart catheterization
and corrective surgery for the patient. In such patients,
surgery would be in the form of restoration of pulmonary
vein drainage to left atrium and closure of the atrial
septal defect. Unfortunately, the patient refused treat-
ment and was lost to follow-up.
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Revascularizacion del tronco coronario distal apoyada en
sistema de litoplastia coronaria: experiencia inicial en Espana

First left main coronary revascularization with adyuvant intracoronary lithotripsy in Spain
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Caso clinico

Se trata de un paciente varén de 83 afios de edad,
exfumador y dislipémico, con antecedente de cardiopa-
tia isquémica sometida a revascularizacion percutanea
(RP) sobre descendente anterior (DA) media y circun-
fleja (Cx) proximal en 2001. Ingresa en la unidad de
cuidados intensivos del centro de los autores con el
diagnostico de sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST (SCASEST) tipo infarto agudo de
miocardio sin elevacion del ST (IAMSEST). El electro-
cardiograma de ingreso no presenta alteraciones agu-
das de la repolarizacién y en el ecocardiograma se
documenta una funcion sistélica biventricular conserva-
da sin alteraciones de la contractilidad segmentaria ni
valvulopatias significativas. La coronariografia diagnos-
tica muestra una lesion grave de 85% con abundante
calcio en el tronco coronario izquierdo (TCI) que afecta
alos ostiade DAy CX, con Medinade 1-1-1 (Esquema 1)
y (Fig. 1A'y B). Stents implantados sobre DA y Cx, sin
reestenosis.

Tras una sesién médico-quirlrgica, se decide RP
sobre la lesion de TCI distal. El gran componente cal-
cico de la placa estenosante obligd a planificar la inter-
vencion a partir de una exhaustiva modificacion de la
placa inicial. Se consideré que la aterectomia rotacional
no constituia una técnica de primera linea en este caso
debido a la discrepancia entre el diametro de referencia
del vaso y los didmetros disponibles de olivas de
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rotablacion. En este contexto se optd por una modifi-
cacion de placa con el sistema de litoplastia coronaria
Shockwave®.

En un primer momento, la angulacion y la estenosis
grave de la lesion a tratar permitieron sélo el paso de
guia hacia la DA distal. Sobre ésta se avanz6 el siste-
ma de litoplastia Shockwave® y se consiguio el cruce
de la lesién de TCI distal hacia la DA ostial. Mantenien-
do el dispositivo hinchado a 4 atm, se realiz6 una pri-
mera aplicacion de 10 pulsos de ondas (con expansion
incompleta de la lesion, Fig. 1C, flecha) seguidos de
cuatro aplicaciones mas de 10 pulsos, cada una con
balén de litoplastia a 6 atm. Como resultado, se consi-
guié una adecuada expansion del balon (Fig. 1D) con
apertura parcial de la lesion. Esto permitié el paso de
la guia hacia la Cx distal y la predilatacion del ostium
de Cx con balones scoring de diametros crecientes
(Fig. 1E y F). A continuacion se avanzo el balén de li-
toplastia hacia la Cx ostial (Fig. 1G) y se aplicaron, a
una presién nominal de 4 atm, 20 pulsos con aumento
de la permeabilidad del vaso a dicho nivel (Fig. 1H).

En virtud del grado de enfermedad y la angulacion
grave en la salida de ambos ostia coronarios (DA y CX)
se opto por una revascularizacién de TCI de doble stent
(T-stent). Asi se implantd un primer stent farmacoactivo
de 3.5 mm sobre la Cx proximal ajustado al ostium 'y
se liberd un segundo stent de everolimus de 3.5 mm
sobre TCI-DA. Se optimiz6 el resultado final mediante
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Figura 1. Revascularizacion coronaria percutdnea del tronco coronario izquierdo con litoplastia coronaria.
Ay B: Angiografia basal. C-G: Balon de litoplastia e implante de stents. H: Resultado final.

CIRCUNFLEJA

DESCENDENTE
ANTERIOR

MEDINA
1-11

TRONCO

Esquema 1. Representacion grafica de la lesion de tronco
distal que afecta los ostia de DA y CX.

técnica de POT con posdilatacion con balones no dis-
tensibles sobre TCI (Fig. 2A y B) y se comprobaron
adecuadas expansion y aposicion del stent en TCI
mediante IVUS (Fig. 2C y D). El paciente recibi¢ el alta
bajo doble antiagregacion con AAS y clopidogrel, sin
mostrar incidencias.

Discusién

Se presenta la experiencia inicial en Espafia de
revascularizacion percutanea de TCl apoyado en siste-
ma de modificacion de placa Shockwave®. Dicha tecno-
logia se basa en el uso de ondas sonicas que, emitidas
en pulsos de baja frecuencia, permiten la desestructura-
cion del calcio en las capas intima y media de la pared
arterial, sin afectar a los tejidos blandos, al fracturar la

Figura 2. Resultado final angiografico y por IVUS tras
revascularizacion de TCI. A y B: Resultado angiografico
final. C-D: Iméagenes de IVUS mostrando adecuada
expansion y aposicion del stent.

placa y tornarla dilatable. El dispositivo consta de un
balén de angioplastia de rapido intercambio de didme-
tros de 2.5 a 4 mm y una longitud fija de 12 mm, que
contiene en su interior dos sensores que liberan la sefal
acustica. Dichas ondas, en contacto con el medio salino
de relleno del baldn, generan una onda de expansion
que se perpetua sobre el calcio y da lugar a su

© Permanyer 2019 I

| Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.



R. Ocaranza-Sanchez, et al.: Litoplastia en tratamiento de TCI

modificacion, tras lo cual se puede realizar el implante
del stent sin riesgo de infraexpansion de éste. El perfil
de cruce del balén permite su uso a través de catéteres
guia 6F por lo que, tal y como ocurrié en este caso, el
acceso radial puede ser el de eleccion con este dispo-
sitivo. Por otro lado, la sencillez de su uso es un punto
importante comparado con otros dispositivos de modifi-
cacion de placa, como la aterectomia en sus diferentes
versiones. De acuerdo con el estudio primario del dispo-
sitivo DISRUPT CAD II', dicho procedimiento no produce
complicaciones agudas, como perforacion, oclusién agu-
da o fendmenos de nulo flujo (no-flow) o bajo flujo (slow-
flow)'2. Ademas, se observa un mayor rendimiento con
mayor fractura y modificacién de placa en los casos en
los que la carga de calcio es mayor y circunferencial, lo
cual reduce el indice de excentricidad posterior al im-
plante del stent, con mejor simetria del vaso final?S.

Con este caso se sustenta la eficacia y seguridad de
esta nueva técnica de modificacién de placa de alto
contenido calcico en un escenario de gran compleji-
dad, como es la bifurcacion de TCI.
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Alta temprana tras la ablacion de fibrilacion auricular
Early discharge after atrial fibrillation ablation

Carlos Escobar-Cervantes, Sergio Castrejon, Andreu Porta, Oscar Salvador, José A. Cabrera y
José L. Merino*

Hospital Universitario Quirdn Ruber Juan Bravo, Madrid, Espafia.

Se ha demostrado que la ablacién de fibrilacion
auricular (FA) es en general un procedimiento eficaz y
con un riesgo bajo de complicaciones’. Sin embargo,
es practica habitual mantener al paciente hospitalizado
al menos 24 horas tras el procedimiento, con el fin de
detectar de manera temprana posibles complicaciones.
En consecuencia, se han comunicado estancias me-
dias hasta de cuatro dias después de este procedi-
miento, sin que esta practica mejore en apariencia la
evolucién de los pacientes?. En virtud del nimero cre-
ciente de ablaciones de FA', los costos excesivos de
una estancia prolongada, asi como la presion asisten-
cial que existe en los hospitales del medio de los au-
tores, es importante conocer si es posible el alta
hospitalaria temprana (< 24 h) de estos pacientes tras
una ablacion de FA.

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad
de un alta hospitalaria temprana (< 24 h) luego de la
ablacion de FA. Para ello se analizé a todos los pa-
cientes incluidos de forma consecutiva en un progra-
ma de ablacion de FA en un centro hospitalario. Todos
los pacientes concedieron el consentimiento informa-
do por escrito antes de realizar la intervencion. La
inscripcion de los pacientes se realizé entre mayo de
2013 y mayo de 2018, en un hospital con un volumen
intermedio de procedimientos anuales. En todos los
pacientes, el procedimiento de ablacién se practico
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mediante tres a cuatro accesos vasculares por la vena
femoral derecha y sin suspender la medicacién anti-
coagulante, si la tomaban con anterioridad (antagonis-
tas de la vitamina K o anticoagulantes de accién
directa). Al principio del procedimiento se administrd
un bolo de 100 U/kg de heparina seguida de una per-
fusién. No se vigild el tiempo de coagulacion activada
(ACT) durante el procedimiento ni se empled ecografia
intracardiaca salvo en un paciente sometido a ablacién
de FA con crioablacién y en otro con catéter circular
multielectrodo; en el resto de los pacientes, la ablacion
se efectué mediante aislamiento circunferencial de las
cuatro venas pulmonares con aplicacion punto a punto
de radiofrecuencia y parametros de 30 a 40 W y 45°C.
Al término del procedimiento se retiraron los introduc-
tores vasculares sin utilizar protamina para la rever-
sion de la coagulacion de forma sistematica. El alta
hospitalaria se programoé para < 24 h después del in-
greso por enfermeria sin visita médica previa, a menos
que se presentaran incidencias. Todos los pacientes
recibieron el alta hospitalaria bajo tratamiento
anticoagulante.

Se incluyd a 103 pacientes (edad media, 60.8 + 9.9
afhos, con 80.6% de varones). El 71.8% tenia FA pa-
roxistica y el resto FA persistente. En la totalidad de
los pacientes se logro aislar todas las venas pulmona-
res. El tiempo medio del procedimiento fue de
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168.3 + 43.1 minutos. No hubo complicaciones agudas,
con la excepcion de un taponamiento cardiaco resuelto
por pericardiocentesis y que prolongé la estancia hos-
pitalaria 36 horas. Sélo fue necesario el uso de prota-
mina en este paciente (100 mg), asi como en otros
cinco individuos por hemostasia local (25 mg en 1y
50 mg en 4). Tras la revision de la zona de puncion
vascular por enfermeria, 102 (99.0%) pacientes egre-
saron en menos de 18 horas tras el inicio del procedi-
miento (tiempo medio de estancia hospitalaria,
15.3 £ 1.3 h). En 12 pacientes se realiz6 un ecocardio-
grama transtoracico antes del alta hospitalaria (11 de
forma programada y uno por molestias toracicas) sin
identificar alteraciones significativas. El ecocardiogra-
ma se realizé en particular en los individuos fragiles,
con objeto de asegurar que no hubiera complicaciones.
No se efectud de manera sistematica. En el seguimiento
s6lo hubo una complicacion (1.0%), un seudoaneuris-
ma arterial al tercer dia del alta, que requirié reparacién
quirdrgica.

Las recomendaciones actuales de las sociedades
cientificas internacionales no indican cuando debe in-
dicarse el alta hospitalaria luego de una ablacion de
FA'. De manera adicional, la informacién disponible en
la actualidad es muy escasa, limitada a unas cuantas
publicaciones®®. En una reciente publicacién de pa-
cientes sometidos a crioablacién por FA en un centro
de Londres, con una tasa de complicaciones totales de
5 a 6%, solo el 1.4% de los pacientes no recibio el alta
en las primeras 24 horas después del procedimiento?®.
La diferencia en el nimero de complicaciones con el
estudio de los autores se puede deber, entre otros
motivos, a las diferentes técnicas empleadas (radiofre-
cuencia en este caso contra crioablacion, con un ma-
yor riesgo de paralisis frénica). En una comunicacion
reciente de un congreso cientifico, en el que se incluyo
a 124 pacientes de un centro en California, la estancia
media hospitalaria fue de 17.5 horas®*. En otra comuni-
cacion cientifica en un congreso de un hospital de
Vancouver, el alta temprana de la ablacion de FA se
acompafid de una mayor satisfacciéon en comparacion
con estancias mas prolongadas, siempre que los pa-
cientes dispusieran de informacion suficiente acerca
del procedimiento, de las posibles complicaciones y de
qué hacer en caso de aparicién de alguna complica-
cion®. En Espafna no hay datos publicados sobre el
efecto del alta temprana en la seguridad y el riesgo de

C. Escobar-Cervantes, et al.: Alta y ablacién de FA

complicaciones de los pacientes sometidos a ablacién
de FA. Esta serie indica que en Espana el alta hospi-
talaria en las primeras 24 horas, e incluso en las pri-
meras 18 horas, luego del procedimiento es segura y
factible, con resultados similares a los descritos en
fecha reciente en otros paises.

En conclusion, el alta hospitalaria temprana en
menos de 24 horas después de la ablacion de FA es
factible y al parecer segura, lo que podria tener impor-
tantes implicaciones en la organizacion sanitaria y en
los costos relacionados con el procedimiento.
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El ultrasonido pulmonar en la evaluacion del sindrome
alveolo-intersticial en el postoperatorio de cirugia valvular
adrtica e hipertension pulmonar

Pulmonary ultrasound in the evaluation of the alveolar-interstitial syndrome in the
postoperative period of aortic valve surgery and pulmonary hypertension

Luis E. Santos-Martinez'?*, Jessica Gardurio-Lépez!, Gastén Mendoza-Copa’', Edgar Garcia-Cruz’,
Efren Melano-Carranza’, Miguel A. Herndndez-Mérquez' y Francisco M. Baranda-Tovar’
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Ignacio Chavez;? Departamento de Hipertension Pulmonar y Corazon Derecho, Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia, Ciudad de México, México

La evaluacion pleuropulmonar en las unidades de
cuidados intensivos (UCI)'- tradicionalmente se realiza
con radiografia (Rx) de térax simple en vista antero-
posterior. Su limitacién ha sido la baja precisién diag-
nostica en la enfermedad pulmonar. La tomografia
axial del térax resolvié este problema, pero su incon-
veniente fue la radiacion y que se requiere trasladar al
paciente fuera de la UCI'-4.

El ultrasonido pulmonar (USG-P) ha complementado
esta evaluacion'. Su utilidad en la UCI se centra
en el diagndstico de los sindromes de consolidacion
pulmonar, derrame pleural, edema pulmonar (EP) y
neumotorax'#; sin embargo, en la evaluaciéon del EP
no parece discriminar entre el origen cardiogénico® y
no cardiogénico®, por lo que en el ultrasonido se le ha
denominado sindrome alveolo-intersticial.

En el postoperatorio temprano de cirugia cardiaca
existe la posibilidad de que el paciente curse con EP
cardiogénico® y/o no cardiogénico de causas diversas®,
como la infeccién pulmonar o la lesién pulmonar aguda
por transfusion (TRALI)".
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Presentamos la evolucion clinica, imagen, hemodi-
namica y pruebas de laboratorio de un paciente en
postoperatorio de un cambio valvular adrtico con hiper-
tension pulmonar (HP), complicado con EP (sindrome
alveolo-intersticial). El interés de la presente comuni-
cacion es el de enfatizar el valor de la imagen por
USG-P del EP (sindrome alveolo-intersticial).

Paciente masculino de 71 afios de edad, con antece-
dente previo de hipertension arterial sistémica en trata-
miento con losartan/hidroclorotiazida desde el afo 2008.
Etilismo crénico intenso, consumo mayor a 60 g/dia du-
rante méas de 20 afios. Inicié en 2017 con disnea progre-
siva de grandes a moderados esfuerzos que limitd sus
actividades diarias. Fue valorado en el medio hospitalario
y tratado por insuficiencia cardiaca. En agosto de 2018,
se documento por ecocardiografia valvula adrtica calcifi-
cada, con fusidn de comisuras, que condicion6 doble le-
sién, estenosis grave e insuficiencia moderada con area
valvular de 0.7 cm?, gradiente medio de 78.6 mmHg, ve-
locidad maxima 6.5 m/s, presion sistdlica de la arteria
pulmonar 77 mmHg y dilatacion de la auricula izquierda.
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Figura 1. Correlacion de la radiografia del térax y el ultrasonido pulmonar en el paciente con sindrome alveolo-
intersticial. Radiografia de térax A: Con equipo portatil en anteroposterior, que sugiere presencia de ocupacion
intersticial y borramiento de ambos dngulos costo-diafragmaticos. Ultrasonido pulmonar 1: presencia de lineas B que
sugiere ocupacion intersticial (sindrome alveolo-intersticial). Radiografia de térax B: Presencia de consolidacion
bilateral y borramiento de ambos angulos costo-diafragmaticos, con incremento de la trama broncovascular. Ultrasonido
pulmonar 2: evidencia de broncograma dindmico que sugiere consolidacion. Radiografia de térax C: Disminucién del
patrén de consolidacion y mejoria en ambos angulos costo-diafragmaticos. Ultrasonido pulmonar 3: disminucién del
patrén de broncograma dindmico y aparicion de lineas A que sugiere en el ultrasonido un patrén normalizado.

Se operd en nuestra institucion de cambio valvular
aortico, protesis bioldgica Edwards # 23 y plicatura de
aorta ascendente. El tiempo quirdrgico fue de 314 min,
el tiempo anestésico de 390 min, la circulacién extra-
corpérea de 105 min y el pinzamiento adrtico de
88 min. El sangrado total fue de 1060 ml, que se
recuperé mediante recuperador celular, 962 ml. Se
transfundieron 2 aféresis plaquetarias y 3 Ul de
crioprecipitados, ademas de 1,000 Ul de complejo pro-
trombinico y 30 mcg/i.v. de desmopresina Al egresar
de quiréfano el sangrado fue de 180 ml en 50 min.

Ya en la UCI, se complic con sangrado mayor a lo
habitual (420 ml/hora), por lo que se transfundié una
unidad de paquete globular y 30 mcg de desmopresina
extra, y requirié reexploracién quirdrgica en las prime-
ras 4 horas.

Desarrollé sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC)
(gasto cardiaco 3.4 I/min, indice cardiaco 1.9 I/min/m2,
presion capilar pulmonar 7 mmHg, presion venosa
central 10 mmHg, indice de resistencias vasculares
sistémicas 1,105 dynas/m?). Fue necesario un doble
esquema vasopresor (norepinefrina, vasopresina) y far-
maco con actividad inotropica (dobutamina).

Presentd, ademas, deterioro en el intercambio ga-
SE0S0 y mayor apoyo en la ventilacién mecanica (frac-
cion inspirada de oxigeno 80%, presion positiva al final

de la espiracion 18 mmHg, presion arterial de oxige-
no 51 mmHg, presién arterial de biéxido de carbo-
no 37 mmHg, relacion presién arterial de oxigeno/
fraccion inspirada de oxigeno 63.7), por lo que se de-
finié como la causa mas probable el sindrome de difi-
cultad respiratoria del adulto (SDRA) o, de acuerdo a
su presentacion por USG-P, como sindrome alveolo-in-
tersticial. Su comportamiento por Rx de térax y USG-P
se muestra en la figura 1, ademads, en la tabla 1 se
acotan las variables hemodinamicas, intercambio ga-
$e0s0, pruebas de laboratorio, ventilacién mecanica y
balance hidrico.

Este paciente, categorizado como del grupo Il del
consenso de HP, fue operado de cambio valvular aér-
tico®. La HP disminuyd una vez retirada la obstruccién
valvular.

En el postoperatorio inmediato desarrolld6 SBGC y
sangrado mayor al habitual. Tuvo deterioro cardiopul-
monar, que en sujeto >70 afos, con antecedentes de
transfusiones e infeccién de vias aéreas inferiores, se
catalogé como SDRA.

En este contexto, parece haber una sobreposicion
clinico-diagndstica en un paciente en postoperatorio de
cirugia cardiaca que presentdé SBGC y que cursd con
TRALI e infeccion de la via aérea inferior, lo que con-
diciond el sindrome alveolo-intersticial, apoyado con
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Tabla 1. Comportamiento postoperatorio de las variables hemodindmicas, intercambio gaseoso, ventilacion

mecanica, balance hidrico y pruebas de laboratorio

e T

Hemodinamicas
indice cardfiaco, I/min/m?
Gasto cardiaco, |/min
Presion venosa central, mmHg
Presion capilar pulmonar, mmHg
Presion media de la arteria pulmonar, mmHg
indice de resistencias vasculares sistémicas, dynas/m?

Intercambio gaseoso arterial y venoso
Potencial hidrégeno arterial (pH)
Presién arterial de oxigeno, mmHg
Presion arterial de bioxido de carbono, mmHg
Bicarbonato sérico, mmol/l
Exceso de base, mmol/l
Saturacion arterial de oxigeno, %
Lactato sérico, mmol/|
Potencial hidrogeno venoso central (pH)
Presion venosa central de bidxido de carbono, mmHg
Saturacion venosa central de oxigeno, %

Ventilacion mecanica
Presion positiva al final de la espiracion, cmH,0
Fraccion inspirada de oxigeno, %
Distensibilidad estética
Presion arterial de oxigeno/Fraccion inspirada de oxigeno

Laboratorios
Hemoglobina, mg/dl
Leucocitos, 10*3/I
Neutrofilos totales, 10*3/I
Glucosa, mg/dl
Nitrogeno ureico (BUN), mg/dl
Creatinina sérica, mg/dI
Proteina C reactiva de alta sensibilidad, mg/dI
Balance hidrico, ml
Cultivo secrecion bronquial

los valores de la citometria y los cultivos positivos,
como puede observarse en la tabla 1y la figura 1.

El USG-P se ha convertido en una herramienta diag-
nostica muy util, dado que poder obtener imégenes en
tiempo real es no invasivo, y no se necesita movilizar
al paciente fuera de la UCI.

El contraste de aire y agua condiciona valores de
impedancia acustica diferente, lo cual ocasiona la re-
verberacion, que puede verse en la pantalla como li-
neas verticales conocidas como lineas B2. Conforme
el contenido de agua incrementa y el aire alveolar dis-
minuye, esto es, se engrosa el septo interlobular y el
espacio alveolar se llena de liquido, causa la aparicién
de mdltiples y difusas lineas B?, el sindrome alveolo-in-
tersticial. La sensibilidad diagnéstica ha sido reportada
del 93.4% y especificidad 93%°.
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En pacientes de cirugia cardiaca, se definié que el
numero de lineas B estaba relacionado con la cantidad
de agua pulmonar extravascular (APEV)'™. En falla car-
diaca aguda, la cantidad de APEV se ha relacionado
a mortalidad'®.

En otros tenores, la utilidad del USG-P podria ser de
apoyo en unidades de urgencias para el diagndstico
diferencial de la disnea y ayudaria a distinguir las cau-
sas cardiacas de las pulmonares, como en la exacerba-
cion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
mas aun, en la respuesta a tratamiento de la falla car-
diaca aguda y a hemodidlisis en el paciente con EP?*,

En cuanto a la neumonia, se demostré que el USG-P
es confiable, en un estudio con 100 pacientes en la
UCI con sospecha de neumonia se les realizé USG-P,
Rx de térax y tomografia computada. La sensibilidad
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(S), especificidad (E) valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN), asi como la exactitud
diagndstica (EDx) respectivamente para el USG vs. Rx
de térax, fueron: S 97.5 vs.77.5, E 75 vs.60, VPP 94 vs.
88.6, VPN 88.2 vs. 40, y EDx 93 vs. 74",

Dos grandes limitaciones pueden verse en la inter-
vencion con USG-P en el sujeto en postoperatorio de
cirugia cardiaca. La primera es en el diagnéstico dife-
rencial entre el EP cardiogénico y no cardiogénico, ya
que el USG-P solo mostrara la presencia de lineas B
(sindrome alveolar-intersticial), y para el diagndstico
diferencial requerira, ademas, de la evaluacion hemo-
dindmica (catéter de Swan-Ganz), como se sefialé en
este caso clinico. La otra gran limitacion es la variabi-
lidad inter e intraobservador, que podria tenerse con
dste método diagnostico®.

Desde el punto de vista del médico con especialidad
en medicina critica, el USG-P es una herramienta util
para el diagnostico y monitoreo de las enfermedades
del térax en pacientes en condicion critica. A favor
tiene el poder ser aplicado en tiempo real, en la cama
del paciente, y libre de los riesgos de la radiacién. Sus
limitaciones serian el ser altamente dependiente del
operador, la presencia de enfisema subcutaneo, com-
presas en el térax o calcificaciones pleurales''.

Finalmente, el USG-P es una herramienta util
que apoya el diagnéstico y seguimiento de algunas
entidades cardiopulmonares que acontecen en una
poblacion de pacientes que en el postoperio de cirugia
cardiovascular.
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Derrame pericardico en paciente pediatrico con influenza A H3N2
Pericardial effusion in a pediatric patient with influenza A H3N2

Carlos E. Vergara-Uzcategui*, Edgar Ldpez-Ronddn y Robinson Cabrera
Unidad de Cardiologia, Hospital Provincial General Pablo Arturo Suérez, Quito, Ecuador

Presentacion del caso

La influenza es una enfermedad aguda y cursa con
fiebre y sintomas como cefalea, letargia y mialgias.
Casi nunca tiene complicaciones'. La infeccion por el
virus de la influenza A puede ocasionar complicaciones
pulmonares, neuroldgicas, renales, musculoesqueléti-
cas y cardiacas, como miocarditis y pericarditis?.

Paciente varon, lactante mayor de 20 meses, nacido
a las 38 semanas, con fenotipo de Down; embarazo
sin complicaciones. Se lo llevd al Servicio de Emer-
gencia del hospital de los autores por presentar 72
horas de elevaciones térmicas no cuantificadas, tos
productiva, respiracion rapida y decaimiento; de modo
inicial, la madre us6 medios fisicos y paracetamol, sin
conseguir mejoria. Como antecedente patoldgico, a los
dos meses de edad se confirm¢ sindrome de Down
mediante cariotipo. A la exploracion fisica se encon-
traba irritable a la manipulacién, palido, con peso de
7 kg, FC de 111 Ipm, FR de 50 rpm, temperatura axilar
de 35.3°C, PA de 93/62 mmHg, TAM de 73 mmHg
(percentil 80°), sin ingurgitacién yugular, térax simétri-
co con retracciones subcostales leves y a la ausculta-
cién pulmonar habia escasos estertores basales bila-
terales de predominio derecho, ruidos cardiacos
ritmicos, hipofonéticos; no se auscultaron soplos. En
la analitica se encontré anemia microcitica hipocrémi-
ca e hipoxemia con alcalosis respiratoria en gases
arteriales. Pruebas de funcion tiroidea normales. La
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radiografia de térax mostrd silueta cardiaca aumenta-
da de tamafio (Fig. 1). Se realizd ecocardiograma
transtoracico que mostrd derrame pericardico modera-
do (12 mm medido en pared posterior del ventriculo
izquierdo [VI]), sin signos de taponamiento, funcion
sistdlica biventricular conservada, conducto arterioso

Figura 1. Radiografia de térax. Proyeccion anteroposterior,
con horizontalizacion de arcos, angulos costofrénicos y
cardiofrénicos libres, silueta cardiaca redondeada vy
aumentada de tamafio. Patron intersticial sin foco
bronconeumonico.
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Figura 2. Ecocardiograma. A: Vista apical de cuatro camaras en la que se observa derrame pericardico circunferencial,
sin colapso de cavidades durante la diastole; dilatacion de cavidades derechas. B: Eje paraesternal largo; se mide
derrame pericardico en pared posterior del VI (15 mm). C y D: Eje paraesternal corto de grandes vasos, modificado; se
observa con Doppler a color flujo proveniente del CAP hacia la arteria pulmonar (flechas), y chorro de regurgitacion
en la valvula pulmonar. E: Vista apical de cuatro camaras, con Doppler a color sobre valvula tricispide; se muestra
regurgitacion tricuspidea leve. F: Evaluacion con Doppler continuo sobre regurgitacion tricuspidea que registra

gradiente de 48 mmHg.

persistente (CAP) con cortocircuito de izquierda a de-
recha, regurgitacion pulmonar moderada, regurgitacion
tricuspidea leve con presion sistdlica de la arteria pul-
monar de 53 mmHg (Fig. 2). El hisopo nasofaringeo
resultd positivo para influenza subtipo H3N2. Se indico
tratamiento médico con oseltamivir (30 mg cada 12 h)
y paracetamol (96 mg cada 8 h), con resolucién del
derrame pericardico al mismo tiempo que la resolucion
de la infeccion viral.

La influenza A se divide en 16 subtipos de hemaglu-
tinina (H1 a H16) y nueve neuraminidasas (N1 a N9)°.
La miopericarditis es una complicacion rara pero
potencialmente letal. Los pacientes obesos, las emba-
razadas, los menores de cinco afos y los inmunosu-
primidos o con enfermedades cronicas tienen riesgo
considerables de sufrir complicaciones o muerte?. Se
han informado anormalidades electrocardiogréficas,
elevacion de enzimas cardiacas, alteraciones de con-
tractilidad del VI y éstas pueden ser asintomdticas o
levemente sintomaticas®.

Rara vez el dafio al miocito se acompana de efec-
tos citoliticos directos del virus, el cual desempefa
una funcion importante en casos de dafo miocardico
temprano?. Las citocinas proinflamatorias, incluida la

TNF-a, son importantes en el desarrollo de miocar-
diopatias inflamatorias. Los estudios en seres huma-
nos han informado que la infeccion miocardica por
influenza A se relaciona con aumento de la expresion
de TNF-a y sus receptores miocardicos. El dafio
miocardico en la influenza ocurre casi siempre du-
rante la primera semana después de iniciar los sin-
tomas. Esto puede resultar de una invasion viral di-
recta o una alteracion inflamatoria mediada por el
sistema inmunitario.

El virus de la influenza A HIN1, y en este caso H3N2
como causa de derrame pericardico y taponamiento
cardiaco, es muy raro®. En este paciente, los sintomas
presentados se relacionaron con afeccion viral y tenian
tres dias de evolucion.

La miocarditis viral puede deberse a enterovirus,
adenovirus, parvovirus, citomegalovirus e influenza2.

El diagndstico definitivo de pericarditis viral debe rea-
lizarse por medio de pruebas histoldgicas, citoldgicas,
inmunohistoldgicas e investigaciones moleculares del
liquido pericérdico y biopsias pericardicas y epicardicas®.
Por lo general, estas pruebas no son necesarias y tam-
poco se recomienda la realizacion sistematica de sero-
logias virales®. En este caso se confirmé una causa
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viral con hisopo nasofaringeo, que tiene sensibilidad de
66 a 100%.

Por lo regular, la pericarditis aguda viral es autoli-
mitada y responde bien a la administracion de AINE
por corto tiempo, con uso conjunto de colquicina,
sobre todo para prevencion de recurrencias. Los cor-
ticosteroides no estan indicados en las pericarditis
virales, ya que pueden reactivar las infecciones vira-
les y hacer que la inflamacidn persista®. Se han no-
tificado casos en los que ha sido necesario instituir
tratamiento de apoyo intensivo, incluido el uso de
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMOY)'.
No se efectud pericardiocentesis en este paciente
porgue no tenia signos clinicos ni ecocardiograficos
de taponamiento.

El sindrome de Down tiene incidencia aproximada
de 1 por cada 750 nacimientos. Esta anomalia gené-
tica cursa con desregulacién inmunitaria intrinseca y
disminucién de la respuesta inmunitaria innata y ad-
quirida debida al envejecimiento temprano del siste-
ma inmunitario. Puede haber también alteraciones
anatémicas en la via respiratoria que pueden predis-
poner a infecciones crénicas®. Ademads, se adjuntan
multiples alteraciones, entre ellas hipotiroidismo, que
puede pasar inadvertido por las caracteristicas clini-
cas que acompanan al sindrome. EI hipotiroidismo
puede causar exudados en peritoneo, pericardio,
pleura, oido medio, Uvea, articulaciones y escroto®.
En este paciente, las pruebas tiroideas se encontra-
ban normales. En pacientes con trisomia 21 existen
cardiopatias congénitas adjuntas, como comunica-
cién interauricular, comunicacién interventricular,
CAP, canal auriculoventricular, entre otras, y éstas
por lo general se vinculan con hipertension pulmonar,
y pueden presentar también derrame pericardico sub-
clinico. Sin embargo, en este paciente, la remisién
del derrame pericardico fue completa posterior a la
resolucion del cuadro viral, sin recurrencias, por lo
cual no se relaciond el derrame con la presencia de
hipertensién pulmonar o CAP.
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FE DE ERRATAS

En el pasado numero de nuestra revista, con referencia Arch Cardiol Mex. 2019;89(3):279-282, en la edicion impresa se publico de forma
erronea el apellido del segundo autor, siendo la forma correcta: Ignacio De Cicco. Los datos correctos del articulo son:

Cardiac metastasis from liposarcoma to the right ventricle complicated by massive pulmonary tumor embolism
Metastasis cardiacas por liposarcoma a ventriculo derecho complicado con embolismo tumoral pulmonar masivo
Mateo Porres-Aguilar, Ignacio De Cicco, Javier E. Anaya-Ayala, Mateo Porres-Murioz, Luis E. Santos-Martinez, César A. Flores-Garcia, Héctor Osorio

La version corregida y correcta la pueden encontrar en http:/archivoscardiologia.com
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