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EDITORIAL

Agonistas GLP-1: es momento de evaluar eventos adversos
mayores en extremidades en ensayos clinicos

GLP-1 receptor agonists: it is time to assess major adverse limb events in clinical trials

Fernando Garagoli* y Walter Masson

Departamento de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

La enfermedad arterial de miembros inferiores (EAMI)
constituye una manifestacion aterosclerética que afecta
a mas de 200 millones de personas en todo el mundo y
se caracteriza por presentar un peor prondstico en com-
paracion con el compromiso de otros territorios vascula-
res. Clinicamente, la EAMI puede cursar de forma
asintomatica o manifestarse dentro de un espectro que
abarca desde la claudicacion intermitente y molestias
atipicas hasta la forma de presentacién mas avanzada,
que es la isquemia crénica que amenaza la extremidad'.
La amputacién constituye una complicacién mayor dentro
de los eventos vasculares que afectan a los miembros
inferiores, con un elevado impacto en la morbimortalidad
del paciente y en los costos para el sistema de salud?.

A pesar del riesgo cardiovascular elevado y bien docu-
mentado asociado con la EAMI, esta continda siendo
subdiagnosticada y subtratada en la practica clinica. El
estudio PARTNERS evidencié que menos de la mitad
de los médicos tratantes eran conscientes del diagnos-
tico en sus pacientes con EAMI, lo que revela una bre-
cha critica en el reconocimiento de esta enfermedad?.
Asimismo, persisten desigualdades en la implementacion
de estrategias de prevencion secundaria en comparacion
con otros territorios vasculares, como la enfermedad
coronaria o la isquemia cerebrovascular.

*Correspondencia:
Fernando Garagoli
E-mail: fernando.garagoli@hospitalitaliano.org.ar

Fecha de recepcion: 23-05-2025
Fecha de aceptacion: 12-07-2025
DOI: 10.24875/ACM.25000107

Los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gon tipo 1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1) han demostrado
beneficios cardiacos, renales y metabdlicos consistentes
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y alto
riesgo cardiovascular, incluyendo aquellos con EAMI.
Sin embargo, a pesar de la creciente evidencia que res-
palda su eficacia en la reduccion de eventos cardiovas-
culares adversos mayores, los datos disponibles sobre
eventos adversos mayores en las extremidades siguen
siendo limitados, principalmente debido a la infrarrepre-
sentacion de esta poblacién o a la evaluacién insufi-
ciente de desenlaces especificos relacionados con las
extremidades en los grandes ensayos clinicos. Las
guias clinicas actuales respaldan el uso de los agonistas
del receptor del GLP-1 con una recomendacion de clase
| para la reduccion de los eventos cardiovasculares
adversos mayores en pacientes con EAMI y DM2. No
obstante, dichas guias no emiten recomendaciones con-
cluyentes respecto a los eventos adversos mayores en
las extremidades, limitandose a una sugerencia de clase
llb que indica que un control glucémico 6ptimo podria
mejorar los desenlaces relacionados con las extremida-
des en este grupo de alto riesgo®.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha
publicado un metaanalisis en el que se evidencid que
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los agonistas del receptor del GLP-1 se asocian con una
reduccion del 22% en el riesgo de eventos adversos
mayores en las extremidades, definido como la combina-
cion de revascularizacién o amputacion (odds ratio: 0.78;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.62-0.98;
[2 = 39%) en pacientes con DM2, independientemente del
antecedente de EAMI®. A pesar de la sdlida evidencia
sobre los beneficios cardiovasculares de este grupo de
farmacos, hasta la fecha de dicho metaandlisis solo cua-
tro ensayos clinicos habian reportado desenlaces relacio-
nados con eventos adversos mayores en las extremidades,
y en general lo hicieron como objetivos secundarios o0 a
través de un andlisis post hoc. Esta infrarrepresentacion
resulta paradgjica, considerando que la EAMI confiere un
riesgo cardiovascular incluso mayor que el de la enferme-
dad coronaria aislada, pero ha recibido considerable-
mente menos atencién en la investigacion clinica. La
escasa evaluacién de desenlaces especificos de EAMI
no solo limita nuestra comprensién del potencial terapéu-
tico de los agonistas del receptor GLP-1, sino que perpe-
tua inequidades en la atencion cardiovascular.

En este contexto, el ensayo STRIDE -un estudio doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo- evalué los
efectos de la semaglutida por via subcutanea sobre la
capacidad de marcha en 792 pacientes con DM2 vy
EAMI, especificamente con claudicacion intermitente.
Tras 52 semanas de tratamiento, se observé una mejo-
ria significativa en la distancia de caminata en el grupo
tratado con semaglutida’. Si bien estos hallazgos apor-
tan datos relevantes sobre el beneficio funcional del
tratamiento, también evidencian limitaciones persisten-
tes tanto en la practica clinica como en el disefio de los
ensayos relacionados con la EAMI. En este sentido, la
capacidad de marcha puede estar influida de manera
indirecta por la pérdida de peso y las mejoras metaboli-
cas generales inducidas por los agonistas del receptor
GLP-1, mas que por un efecto vascular directo. Esta
interpretacion cobra particular importancia al considerar
que la mayoria de los participantes en el estudio STRIDE
presentaba sobrepeso u obesidad, condicién que puede
contribuir a la presencia de sintomas de pseudoclaudi-
cacién no necesariamente relacionados con insuficiencia
arterial. Ademas, el diagndstico de EAMI en este estudio
se baso exclusivamente en parametros hemodinamicos
indirectos, como los indices tobillo-brazo o dedo-brazo
(evaluaciones que cuentan con limitaciones sobre todo
en la poblacion con diabetes y sobrepeso u obesidad),
sin estimaciones hemodinamicas directas sobre las obs-
trucciones arteriales mediante ultrasonido Doppler, lo
cual impide la caracterizacion precisa de la enfermedad
y la evaluacién del efecto terapéutico.

El ensayo SOUL, cuyos resultados se publicaron con
posterioridad a nuestro metaanalisis, ha aportado evi-
dencia adicional al demostrar que el uso de semaglu-
tida oral se asocié con una reduccién de los eventos
adversos mayores en las extremidades (hazard ratio:
0.71; 1C 95%: 0.52-0.96), definidos como un compuesto
de hospitalizacion por isquemia aguda o crdnica de
miembros inferiores®. No obstante, por el disefio del
estudio y la naturaleza exploratoria de dicho desenlace,
no pueden realizarse inferencias concluyentes res-
pecto a este resultado.

En conclusién, ante el creciente cuerpo de evidencia
sobre los beneficios cardiovasculares de los agonistas
del receptor GLP-1, resulta fundamental que los futuros
ensayos clinicos prioricen la inclusion de eventos clini-
camente relevantes asociados a la EAMI. En este con-
texto, sugerimos considerar como desenlaces primarios
duros las hospitalizaciones por isquemia crénica que
amenaza la extremidad, el requerimiento de revascula-
rizacion vinculado a esta forma de presentacion clinica
y las amputaciones. La incorporacion de estos eventos
permitira caracterizar con mayor precision el impacto
de los agonistas del receptor GLP-1 sobre la vascula-
tura periférica y avanzar hacia una medicina verdade-
ramente orientada a las poblaciones de alto riesgo.
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Influencia del nivel socioeconémico en el infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST en México

Influence of socioeconomic status on ST-segment elevation myocardial infarction
in Mexico

Eduardo Barragdn-Herndndez'* y Rodrigo Gopar-Nieto?

'Cardiologia Clinica; 2Unidad de Urgencias y Cuidados Coronarios. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: En diferentes paises se ha descrito el impacto del nivel socioecondmico (NSE) asociado con diferentes factores
de riesgo cardiovascular, incidencia y desenlaces, incluyendo mortalidad. El objetivo fue conocer la sobrevida intrahospita-
laria en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) tratados con estrategia farma-
coinvasiva de acuerdo con su NSE. Método: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico, de tipo cohorte,
que involucrd 694 pacientes con diagndstico de IAMCEST de marzo de 2018 a abril de 2022 tratados con estrategia farma-
coinvasiva. Resultados: Se tratd de una poblacion joven, con una edad promedio de 58 afios. Hipertension arterial sistémica,
tabaquismo y diabetes fueron los factores de riesgo mds prevalentes en la poblacion independientemente del NSE. La
enfermedad renal cronica fue mds prevalente en el grupo de NSE = 2. El tiempo de isquemia total fue de 5 horas en pro-
medio para ambos grupos, y no hubo diferencias en mortalidad. No hubo diferencias significativas en cuanto a los tiempos
y los resultados finales de la terapia farmacoinvasiva, con percentiles 25-75 de 6.9 a 48 h, con un porcentaje de éxito del
62.7%. Conclusiones: E/ NSE no parece tener influencia en las caracteristicas de la poblacion y en los desenlaces inme-
diatos, lo cual concuerda con los reportes de los paises con servicios de salud universal, a diferencia de los paises con
mayor restriccion al sistema de salud, debido al uso de aseguradoras.

Palabras clave: Nivel socioecondmico. Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. Terapia farmacoinvasiva.
Sistema de salud. México.

Abstract

Objective: In different countries, the impact of the socioeconomic status (SES) associated with different cardiovascular risk
factors, incidence, and outcomes, including mortality, has been described. The objective was to determine the in-hospital
survival in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) treated with a pharmacoinvasive strategy accor-
ding to their SES. Method: A retrospective, unicentric, cohort-type observational study was carried out, involving 694 patients
diagnosed with STEMI from March 2018 to April 2022 treated with a pharmacoinvasive strategy. Results: The study popu-
lation was young, with an average age of 58 years. Systemic arterial hypertension, smoking, and diabetes were the most
prevalent risk factors in the population regardless of SES. Chronic kidney disease was more prevalent in the SES = 2 group.
There were no differences in mortality; the total ischemic time was an average of 5 hours for both groups. There were no
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significant differences in the times and final outcomes of pharmacoinvasive therapy, with percentiles 25-75 of 6.9 to 48 h,
and with a success rate of 62.7%. Conclusions: The SES does not have an influence on the characteristics of the population
and immediate outcomes, which is consistent with reports from countries with universal healthcare services, unlike countries
with greater healthcare system restrictions due to the use of insurers.

Keywords: Socioeconomic status. STEMI. Pharmaco-invasive strategy. Healthcare system. Mexico.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en los paises de alto ingreso per
capita; sin embargo, en la ultima década se han posi-
cionado como la principal causa de muerte en los pai-
ses de medio y bajo ingreso per capita'. Mundialmente,
el numero de muertes por enfermedades cardiovascu-
lares y circulatorias se elevé un 30% desde 1990 a
2010, y para 2015 una de cada tres muertes se debia
a enfermedad cardiovascular. Estos cambios han ocu-
rrido por el crecimiento y el envejecimiento de la pobla-
cion. El 95% de todas estas muertes se debe a seis
condiciones: cardiopatia isquémica, eventos cerebro-
vasculares, cardiopatia hipertensiva, cardiomiopatias,
enfermedad reumatica cardiaca vy fibrilacién atrial'2.

México sufre también los cambios epidemioldgicos
actuales y las enfermedades cardiovasculares son, en
su conjunto, la primera causa de muerte en nuestro
pais. De ellas, la cardiopatia isquémica ocupa un lugar
preponderante y su prevalencia se extiende a todas las
regiones y estratos de la poblacions.

En México, las enfermedades cardiovasculares han
sido una de las mayores causas de muerte desde
1990, con una tasa de mortalidad de 196 muertes por
100,000 ese afo. El estudio Global Burden Disease
estimé una mortalidad por enfermedades cardiovascu-
lares del 22.7% de todas las muertes en México, con
un incremento del 51.1% de 2007 a 2017*.

Una gran cantidad de evidencia ha demostrado con-
sistentemente que existe un gradiente social en la
salud, siendo el bajo nivel socioeconémico (NSE) un
factor de riesgo para peores resultados. EI NSE es un
concepto complejo que se usa ampliamente en la lite-
ratura para cubrir los ingresos, la educacion, el tipo de
ocupacion, la clase social, la vivienda y otras medidas.
Muchos estudios, sin embargo, se han visto limitados
por una sola medida cruda del NSE, ignorando la natu-
raleza multidimensional de este constructo®.

La morbilidad y la mortalidad relacionadas con las
enfermedades cardiovasculares no se distribuyen por
igual entre los distintos NSE, ya que las personas de
entornos desfavorecidos se ven afectadas de manera
desproporcionada. Por ejemplo, los pacientes de NSE

bajo que sufren un infarto de miocardio tienen tasas
de rehospitalizacién y mortalidad mas altas que sus
contrapartes de NSE medio o alto®.

En un estudio de cohorte realizado en Suecia a nivel
nacional, con 30,191 sobrevivientes de un primer infarto
de miocardio, los indicadores de NSE bajo se asocia-
ron con peor control de los objetivos de factores de
riesgo y con un uso deficiente de la prevencion secun-
daria. Por ejemplo, los pacientes en el quintil mas alto
de ingresos disponibles, en comparacién con el mas
bajo, tenian mayores probabilidades de dejar de fumar
y participar en sesiones educativas para pacientes en
rehabilitacién cardiaca’. Muchos determinantes de la
salud cardiovascular relacionados con el estilo de vida
estan estrechamente relacionados con el NSE.

El NSE también puede estar asociado con el conoci-
miento y la capacidad de un individuo para acceder a la
atencién médica. En un metaanalisis de 1,751,479 adul-
tos de paises desarrollados seguidos durante una media
de 13.3 afios, los que tenian un NSE bajo presentaban
un riesgo de mortalidad aproximadamente un 35% mayor
que los que tenian un NSE alto. Esta relacion solo se
atenu6 parcialmente por el ajuste de factores de riesgo
importantes (a una razoén de riesgo: 1.26; IC 95%: 1.21-
1.32), lo que sugiere que otros factores relacionados con
un NSE alto, como las diferencias en la atencién y en
educacion, explican su beneficio en la mortalidad®.

En el estudio PURE se encontrd que la concientizacion,
el tratamiento y el control de la hipertension eran sustan-
cialmente mas bajos en los paises de ingresos medios y
bajos en comparacion con los paises de ingresos altos,
con un 46% de pacientes con hipertension que lograron
un control adecuado en los paises de ingresos altos frente
a solo un 32% en los paises de bajos ingresos®.

Las disparidades observadas en el alcance de los
objetivos y las actividades de prevencion secundaria
pueden estar asociadas con un peor prondstico a largo
plazo después de un infarto de miocardio entre las
personas con un NSE mas bajo®.

El NSE es una construccion compleja que debe ser
captada por varios indicadores simultaneamente y no
combinados en un solo indice, porque la importancia
de cada indicador puede diferir segun la sociedad que
se estudie’.
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Método

Se realizd una cohorte unicéntrica con 694 pacientes
que ingresaron con diagndstico de infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, del
1 de marzo de 2018 al 30 de abril de 2022.

La poblacién se integré por pacientes de 18 a 80
afios, de ambos sexos. La muestra fue no probabilis-
tica y se obtuvo de la unidad coronaria del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, incluyendo a
los pacientes con IAMCEST que fueron tratados con
estrategia farmacoinvasiva. Los pacientes ingresaron
por llegada directa al servicio de urgencias o referidos
de la red de hospitales de primer y segundo nivel que
conglomera a 10 Estados de México.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: perso-
nas de ambos sexos, mayores de 18 y menores de 80
afos, con diagnostico de IAMCEST tratado con terapia
farmacoinvasiva, que se presentaron de primera instan-
cia o referidos al servicio de urgencias y la unidad coro-
naria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: pacien-
tes sin lesiones coronarias obstructivas, con diagndstico
de infarto de miocardio no reperfundido y angina posin-
farto, negarse a participar en el seguimiento propuesto o
no firmar la carta del consentimiento informado.

El NSE fue asignado por el equipo de trabajo social
del hospital con el cuestionario denominado Estudio
socioeconomico, y los pacientes se clasificaron por el
puntaje obtenido (en el cuestionario, el ingreso familiar
representa el 55% del total del puntaje final) de acuerdo
con la tabla publicada en el Diario Oficial de la Fede-
racion el 27 de mayo de 2013. Para su analisis se
clasificaron en dos grupos (NSE 1x-1 y NSE = 2); entre
los NSE 1y 2 se encuentra el corte en donde el pro-
medio de ingresos por persona estd por debajo o por
encima de un salario minimo mensual (Tabla 1).

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa
STATA v13 (StataCorp LP, College Station, Tx) y se
consideré como significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se realizé la recoleccién de datos en el Instituto
Nacional de Cardiologia, en la unidad de cuidados
coronarios, considerando los criterios de inclusion y
exclusion mencionados. Se recabaron datos de 1,256
pacientes de marzo de 2018 a marzo de 2022 (Fig. 1), y
se eliminaron 552, los cuales fueron tratados con

1256 pacientes con
IAMCEST

552 con angioplastia
primaria

695 pacientes que recibieron
terapia farmacoinvasiva

1 con datos incompletos

349 con NSE 2 2

345 con NSE 1x-1

Figura 1. Tamafio de muestra. IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, NSE: nivel
socioecondémico.

Tabla 1. Tabla para la asignacion del nivel
socioecondmico de acuerdo con el DOF 27/05/2013

Puntuacion obtenida en la Clasificacion
evaluacion socioeconémica socioeconomica

0-12 1x
13-24 1

25-36 2
37-52 3
53-68 4
69-84 5
85-100 6

angioplastia primaria y 695 con terapia farmacoinvasiva;
un paciente fue eliminado por no contar con todos los
datos requeridos. Del total, 349 (50.2%) pacientes se
clasificaron con NSE > 2 y 345 (49.7%) con NSE 1x y
1.

La edad promedio fue de 58 afios (51-66) y hubo 592
hombres (85.3%) y 102 mujeres (14.7%). Como princi-
pal comorbilidad, el 38.5% de la poblacién presentaba
diabetes, el 45.4% hipertension, el 27.5% obesidad y
el 20.2% dislipidemia conocida. El 42.6% de los pacien-
tes tenia tabaquismo activo y el 23.4% lo habia sus-
pendido previo al internamiento, como se esperaba en
esta poblacién con presencia de los factores de riesgo
cardiovascular mas prevalentes. Solo se encontrd dife-
rencia significativa en la enfermedad renal crdnica,
siendo mayor en el grupo con NSE = 2. En cuanto a
la historia cardiovascular, solo el 10.5% contaba con
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Tabla 2. Signos vitales al ingreso en los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST tratados con estrategia farmacoinvasiva de acuerdo con el nivel socioeconomico en el Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez, 2018-2022

Variable Total
(n = 694)

Frecuencia cardiaca, Ipm (RIC) 77 (68-90)
Frecuencia respiratoria, rpm (RIC) 18 (16-19)
Presion arterial sistolica, mmHg (RIC) 125 (110-140)
Presion arterial diastdlica, mmHg (RIC) 76 (70-85)
Saturacion de oxigeno, % (RIC) 94 (92-96)

NSE: nivel socioeconémico; RIC: rango intercuartilico.

antecedente de infarto de miocardio, el 6.5% con ante-
cedente de angioplastia coronaria y menos del 1% con
antecedentes de cirugia de revascularizacion coronaria
e insuficiencia cardiaca crénica.

En los parametros clinicos no se encontraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos, a excepcion de la
presion arterial sistolica, en la cual los pacientes clasifi-
cados como NSE 1x-1 tuvieron cifras mas altas (Tabla 2).

Durante la evaluacion inicial se aplicaron diversas
escalas prondsticas, encontrando que el 58.3% de los
pacientes se presentd sin datos de insuficiencia car-
diaca (Killip Kimbal 1), el 36.3% con S3 o estertores
basales (Killip Kimbal II) y el resto (menos del 6%) con
datos de insuficiencia cardiaca aguda; en el total de
los pacientes se calculé un puntaje GRACE promedio
de 118 (98-141). No hubo diferencias en las escalas
prondsticas entre ambos grupos comparados (Tabla 3).

Respecto a las variables bioquimicas, solo se encon-
tro diferencia significativa en los niveles de glucosa al
ingreso, con mayor descontrol en los pacientes con
NSE = 2: 153 mg/dl (122-215) en comparacion con
144 mg/dl (118-208) en los pacientes con NSE 1x-1. En
los deméas parametros los datos fueron similares en
ambos grupos, y cabe destacar que no se encontraron
datos compatibles con anemia, lesién renal, descontrol
hidroelectrolitico, valores elevados de proteina C reac-
tiva 8.7 (3-30), hemoglobina glucosilada 6.3% (5.8-8.5),
colesterol 155 mg/dl (130-183), colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) 97 mg/dl (73.6-119.5)
y bajos en colesterol unido a lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL) 35 mg/dl (29.8-41), como es de esperar en
la poblacién mexicana (Tabla 4).

Se encontrd un promedio de 120 minutos (60-218)
hasta el primer contacto médico de los pacientes,
52 minutos (26-120) de tiempo puerta-aguja y un

(n = 349)

78 (69-91) 76 (67-90) 0.17
18 (16-19) 18 (16-19) 0.85
126 (111-126) 123 (110-135) <0.05
76 (70-86) 6 (70-83) 0.09
94 (92-96) 94 (92-96) 0.29

promedio de 300 minutos (180-528) de tiempo total de
isquemia (Tabla 5).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, el 86.2% de
los pacientes recibié aspirina y el 83.2% un inhibidor
de P2Y12 antes de llegar al Instituto Nacional de Car-
diologia, el 74.5% recibid anticoagulacion y el 68.9%
recibié estatinas.

En el tratamiento invasivo no se registraron diferen-
cias, con un porcentaje de angioplastia coronaria trans-
luminal percutanea exitosa del 62.7% y de angioplastia
coronaria transluminal percutdnea de rescate del
37.4%, con flujo TIMI 3 final en el 81.7% de los pacien-
tes, con un tiempo de espera a estrategia farmacoin-
vasiva de 1306 minutos (415-2880).

En la sobrevida durante la hospitalizacién se registro
un 95.2% (654 pacientes) con un promedio de 5 dias
(3-8) de hospitalizacion y una fraccion de eyeccion
ventricular izquierda del 46% (39-55).

Entre otros desenlaces, el choque cardiogénico y la insu-
ficiencia cardiaca aguda fueron los mas prevalentes, con
un 8.8% y un 11.2% respectivamente; el reinfarto fue del
1.5% y el evento vascular cerebral fue del 1%. Se detectd
un evento de sangrado mayor en un paciente en el grupo
con NSE 1x-1, contribuyendo en un 0.15% (Tabla 5).

Discusion

Nuestros resultados muestran, al igual que estudios
previos, que en poblaciones con sistemas de salud
universales no hay diferencias entre los pacientes de
acuerdo con la clasificacion socioeconémica'’; en este
estudio se analizaron las variables, los desenlaces y
las complicaciones de los pacientes con IAMCEST
sometidos a estrategia farmacoinvasiva (la mas factible
en nuestro sistema de salud) y se observé que no hay
diferencias significativas.
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Tabla 3. Escalas prondsticas al ingreso en los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST tratados con estrategia farmacoinvasiva de acuerdo con el nivel socioeconomico en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, 2018-2022

Variable Total NSE > 2 NSE 1
(RIC) (n = 694) (n = 349) (n = 345)
0.32

Killip Kimbal 1, n (%) 386 (58.3) 205 (61.6) 181 (55)

Killip Kimbal 11, n (%) 240 (36.3) 111 (33.3) 129 (39.2) 0.32
Killip Kimbal 111, n (%) 15 (2.3) 6 (1.8) 9(2.7) 0.32
Killip Kimbal 1V, n (%) 21 (3.2) 11 (3.3) 10 (3.0) 0.32
GRACE (RIC) 118 (98-141) 115 (93-140) 121 (102-141) 0.98
TIMI (RIC) 3 (2-5) 3 (2-5) 4 (2-5) 0.41
CRUSADE (RIC) 28 (19-36) 28 (19-35) 28 (21-35) 0.72

NSE: nivel socioeconémico; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 4. Laboratorios iniciales de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
tratados con estrategia farmacoinvasiva de acuerdo con el nivel socioeconémico en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, 2018-2022

Variable Total NSE > 2 NSE 1x-1
(n = 694) (n = 349) (n = 345)

Hemoglobina, g/dl (RIC) 15.5 (14.4-16.6) 15.8 (14.7-16.9) 15.3 (14-16.3)

Creatinina, mg/dl (RIC) 0.9 (0.8-1.1) 0.9 (0.8-1.1) 0.9 (0.8-1.1) 0.27
BUN, mg/dI (RIC) 17 (13.9-22.8) 16.5 (13.2-22.1) 17.7 (14-23.3) 0.14
Sodio, mmol/I (RIC) 137 (135-139) 137 (135-139) 137 (135-139) 0.76
PCR, mg/I (RIC) 8.7 (3-30) 8 (3-31.8) 9.2 (3.4-30) 0.07
Leucocitos, 10>/ul (RIC) 12 (9.8-15) 12 (9.7-15) 11.8 (9.8-14.5) 0.15
BNP, pg/ml (RIC) 1015 (368-2418) 868 (285-2104) 1163 (444-2921) 0.47
Glucosa, mg/dl (RIC) 148 (119-210) 153 (122-215) 144 (118-208) 0.05
Potasio, mmol/I (RIC) 4.2 (39-4.5) 4.2 (3.9-4.5) 4.1 (3.9-4.5) 0.25
Cloro, mmol/I (RIC) 103 (101-106) 103 (100-105) 104 (102-106) 0.25
HbA1c, % (RIC) 6.3 (5.8-8.5) 6.3 (5.8-8.5) 6.31 (5.8-8.7) 0.91
Colesterol, mg/dl (RIC) 155 (130-183) 152 (180-130) 159 (131-185) 0.58
LDL, mg/dl (RIC) 97 (73.6-119.5) 93.8 (69-116) 102 (77.5-122) 0.93
HDL, mg/dI (RIC) 35 (29.8-41) 34.7 (29.1-40.3) 35.5 (30-41.7) 0.72

BNP: péptido natriurético cerebral; BUN: nitrogeno ureico en sangre; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; NSE: nivel socioeconomico; PCR: proteina C reactiva; RIC: rango intercuartilico.

La poblacién analizada en ambos grupos se consi- ya conocida en esta patologia en todo el mundo, la cual
derd de caracteristicas homogéneas (tabla 6). Se traté  se observd en ambos grupos de estudio.
de una poblacidn joven, con una desproporcién impor- La comorbilidad en la poblacion fue la esperada para
tante en cuanto a la relacién hombre-mujer (de 5.8 a 1), el tipo de enfermedad, sin evidencia de que el NSE
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Tabla 5. Desenlaces en los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST tratados
con estrategia farmacoinvasiva de acuerdo con el nivel socioecondmico en el Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez, 2018-2022

(n = 694) (n = 349) (n = 345)
Tiempo puerta-aguja, min (RIC) 52 (26-120) 50 (25-106) 58.5 (28.5-120) 0.98
Tiempo total de isquemia, min (RIC) 300 (180-528) 293.5 (170-516) 300 (190-555) 0.52
Tiempo al primer contacto, min (RIC) 120 (60-218) 120 (60-220) 120 (60-210) 0.42
Aspirina, n (%) 560 (86.2) 286 (86.7) 274 (85.63) 0.70
Inhibidor de P2Y12, n (%) 540 (83.2) 275 (83.3) 265 (83.1) 0.92
Anticoagulacion, n (%) 480 (74.5) 242 (73.8) 238 (75.3) 0.65
Estatinas, n (%) 444 (68.9) 225 (68.4) 219 (69.3) 0.80
Angioplastia de rescate, n (%) 254 (37.4) 122 (36) 132 (38.8) 0.44
Tiempo a terapia farmacoinvasiva, min (RIC) 1306 (415-2880) 2297 (1836-2758) 2218 (1787-2570) 0.40
Enfermedad multivaso, n (%) 60 (10.9) 28 (10) 32 (11.8) 0.51
Sobrevida durante hospitalizacion, n (%) 654 (95.2) 327 (95.6) 327 (94.8) 0.61
Mortalidad, n (%) 33 (4.8) 18 (4.4) 18 (5.2) 0.61
Angioplastia exitosa, n (%) 436 (62.7) 215 (61.6) 221 (63.9) 0.53
Flujo angiografico después de la angioplastia (TIMI 3) (%) 425 (81.7) 217 (84) 208 (79.4) 0.28
Dias de hospitalizacion (RIC) 5 (3-8) 5 (3-9) 5 (3-8) 0.53
FEVI por ecocardiograma (RIC) 46 (39-55) 45.5 (40-54) 47 (39-55) 0.65
Sangrado mayor, n (%) 1(0.15) 0(0) 1(0.3) 0.67
Reinfarto, n (%) 10 (1.5) 5 (1.5) 5(1.5) 0.60
Choque cardiogénico, n (%) 60 (8.8) 24.(7) 36 (10.5) 0.11
Insuficiencia cardiaca, n (%) 77 (11.2) 42 (12.3) 35(10.2) 0.37
Evento vascular cerebral, n (%) 7(1) 4(1.1) 3(0.9) 0.90

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NSE: nivel socioecondmico.

otorgado marcara una diferencia. La hipertension arterial
sistémica, el tabaquismo y la diabetes fueron los factores
de riesgo mas prevalentes en la poblacion, en el mismo
orden en ambos grupos, independientemente del NSE.
Solo la enfermedad renal crénica fue méas prevalente en
el grupo de CSE = 2; sin embargo, con un porcentaje
global menor del 2% en la poblacion evaluada, habré que
realizar otros estudios para valorar si esta enfermedad
tiene relacion directa con el NSE del paciente.

Se observo también que, en general, los pacientes eva-
luados no tenian antecedentes cardiovasculares impor-
tantes y debutaron con el infarto agudo de miocardio.

En cuanto a las variables de signos vitales y escalas
prondsticas, no se observaron diferencias significati-
vas; la unica p < 0.05 fue en las cifras de presion

arterial sistdlica, siendo mayores en el grupo de NSE
> 2, pero no se observa una tendencia de mayor gra-
vedad clinica en alguno de los grupos; su presentacion
durante el evento agudo fue similar, y cabe destacar
que la presentacion clinica en general fue con hemo-
dinamica cardiovascular estable, y en comparacién con
los tiempos de tratamiento prolongados podemos
observar que no influyé en la gravedad.

El 94.6% de los pacientes se presentd sin datos de
insuficiencia cardiaca aguda con Killip Kimbal entre | y
I, lo cual confiere una mortalidad menor del 12% en los
primeros 30 dias del infarto agudo. El puntaje GRACE
promedio fue de 118 puntos, con 115 en el NSE = 2y
121 puntos en el NSE 1x-1, y con una mortalidad < 10%
a los 6 meses, al igual que en la puntuacion TIMI STEMI
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Tabla 6. Descripcion demogréafica de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST tratados con estrategia farmacoinvasiva de acuerdo con el nivel socioeconomico en el Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez, 2018-2022

(n = 694)
Edad en afios, mediana (RIC) 58 (51-66)
Hombres, n (%) 592 (85.3)
Mujeres, n (%) 102 (14.7)
Diabetes, n (%) 267 (38.5)
Hipertension, n (%) 315 (45.4)
Dislipidemia, n (%) 140 (20.2)
Tabaquismo activo, n (%) 295 (42.6)
Tabaquismo suspendido, n (%) 162 (23.4)
Enfermedad renal crénica, n (%) 13 (1.9)
Obesidad, n (%) 191 (27.5)
Antecedente IAM, n (%) 73 (10.5)
Antecedente ACTP, n (%) 45 (6.5)
Antecedente CABG, n (%) 5(0.7)
Antecedente ICC, n (%) 5(0.7)

Antecedente valvulopatia, n (%) 1(0.1)

Antecedente fibrilacion auricular, n (%) 1(0.1)

(n = 349)
57 (51-64) 60 (51-68) 0.09
302 (86.8) 290 (83.8) 0.27
46 (13.2) 56 (16.2)
124 (35.7) 143 (41.3) 0.12
153 (44) 162 (47) 0.45
74 (21.3) 66 (19.1) 0.47
151 (43.5) 144 (41.6) 0.61
78 (22.5) 84 (24.3) 0.57
10 (2.9) 3(0.9) 0.05
103 (29.6) 88 (25.4) 0.21
37 (10.6) 36 (10.4) 0.92
25 (7.2) 20 (5.8) 0.45
4(1.1) 1(0.3) 0.18
3(0.9) 2 (0.6) 0.65
0(0) 1(0.3) 0.31
1(0.3) 0(0) 0.31

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percuténea; CABG: coronary artery bypass grafting (cirugia de revascularizacion coronaria); IAM: infarto agudo de miocardio;
ICC: insuficiencia cardiaca cronica; NSE: nivel socioecondmico; RIC: rango intercuartilico.

se obtuvo en promedio una mortalidad menor del 10% a
30 dias, concluyendo que la poblacion evaluada fue en
general de bajo riesgo de mortalidad (Tabla 3).

En los parametros bioquimicos evaluados tampoco
se observaron diferencias estadisticas entre ambos
grupos, a excepcion de la glucosa; no se encontré de
manera significativa anemia, lesion renal aguda ni des-
control hidroelectrolitico, los cuales pueden afectar
considerablemente la mortalidad y los desenlaces. El
descontrol metabdlico principal incluyd intolerancia a
la glucosa, elevacion de LDL y disminuciéon de HDL,
parametros ya descritos en la poblacién mexicana y
que aumentan el riesgo cardiovascular.

En cuanto al propdsito de este estudio, se esperaba
encontrar mas diferencias en las caracteristicas de la
poblacién y en los desenlaces, para los cuales tampoco
hubo diferencias estadisticas entre el grupo de NSE
> 2y el grupo de NSE 1x-1.

A pesar de que los tiempos de atencién médica de pri-
mer contacto y tratamiento especializado fueron prolonga-
dos, no se observéd mermada la sobrevida general, siendo

esta mayor del 95%, lo cual concuerda con las escalas
prondsticas calculadas a la presentacion del infarto.

Como se comentd en el marco tedrico, la mayor dife-
rencia entre México y los paises con servicio médico
universal es la infraestructura®, la cual se puede obser-
var al ver los tiempos de atencion a primer contacto,
con un promedio de 2 horas para ambos grupos, lo
cual no solo puede estar influenciado por los hospita-
les, sino también por la cercania, la movilidad y la
disponibilidad del tratamiento especializado. El tiempo
de isquemia total fue de 5 horas en promedio para
ambos grupos, siendo en los paises desarrollados
menor de 2 horas.

Respecto al tratamiento otorgado en las clinicas de
primer y segundo nivel que envian a los pacientes a
nuestro centro, se concluye que los antiagregantes
estan disponibles y estandarizados para esta patologia,
lo cual es importante, ya que reducen la mortalidad, el
reinfarto y los eventos cerebrovasculares)®. La anticoa-
gulacion y el uso de estatinas requieren mayor énfasis
para su administracion durante el primer contacto.
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En los datos recabados del tratamiento invasivo en
nuestro centro tampoco hubo diferencias significativas
en cuanto a los tiempos y los resultados finales de la
terapia farmacoinvasiva, con percentiles 25-75 de 6.9
a 48 h, y un porcentaje de éxito del 62.7%.

El tiempo de hospitalizacion fue de 5 dias en prome-
dio en ambos grupos, con una mortalidad del 4.4%
para el grupo de NSE = 2y del 5.2% para el grupo
de NSE 1x-1, en concordancia con el riesgo bajo de
la poblacién evaluada; por lo tanto, las complicaciones
esperadas eran bajas y se reportaron de la misma
manera.

En cuanto a las limitaciones del estudio, se requiere
una muestra mayor para lograr la significancia estadis-
tica. Otra limitacion es que la poblacién evaluada solo
esta concentrada en la metropoli de la Ciudad de México,
en donde la movilidad y el alcance de tratamiento espe-
cializado son mayores en comparacion con localidades
al centro del pais, donde el NSE si pudiera ser una ven-
taja al momento de recibir atenciéon médica oportuna.

De manera no esperada, observamos que, en gene-
ral, la poblacién evaluada fue de bajo riesgo de morta-
lidad, lo cual puede influir en que los tiempos
prolongados de atencidn y tratamiento no aumentaron
la mortalidad global, o que debido a estos tiempos pro-
longados de atencion son los pacientes con mejor pro-
nostico los que alcanzan a recibir la atencion médica
especializada.

Otra limitacién fue que se dividio la poblacion estu-
diada en estos dos grandes grupos para hacerla mas
homogénea; resta por estudiar de manera separada
cada una de las categorias, que van del 1 al 6, para
evaluar diferencias entre ellas.

La importancia de realizar estos estudios epidemio-
l6gicos en nuestra poblacion radica en localizar dénde
se encuentra principalmente el retraso de la atencion
oportuna y averiguar qué estrategias se pueden imple-
mentar para mejorar la calidad de atencion.

Conclusiones

EI NSE de los pacientes no parece influir como factor
de riesgo ni aumentar la mortalidad en la poblacion
general; sin embargo, esto deberd confirmarse con
estudios prospectivos y aleatorizados.

En conclusion, nuestros hallazgos no apoyan la hipo-
tesis de que el NSE de la poblacidon atendida en el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez tenga
influencia en las caracteristicas de la poblacion y en
los desenlaces inmediatos, lo cual concuerda con los
reportes de paises con servicios de salud universal.
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Abstract

Objective: Although coronary artery disease (CAD) involves progressive atherosclerotic plaque dysfunction, further charac-
terization of different cluster profiles and their impact on myocardial function has not been fully explored. Therefore, this study’s
pilot aim is to identify data-driven atherosclerotic plaque clusters using coronary computed tomography angiography and
correlate types with dysfunction observed by positron emission tomography/computed tomography (PET-CT). Methods: Myo-
cardial perfusion study images of subjects with a high clinical risk of developing CAD were analyzed with semi-automated
atherosclerotic plaque characterization. The K-mean clustering method was performed to detect coronary atherosclerotic
plaques. An atherosclerotic plaque score was assigned to each subject according to their arteries cluster profiles and was
correlated with a principal component analysis (PCA) score that evaluated myocardial perfusion, volumes, and synchrony
from PET-CT. Results: Three well-differentiated clusters were identified from 95 coronary atherosclerotic plaques of 35 sub-
jects. Cluster 1 (28.2%) was characterized by a high fibro-necrotic atherosclerotic plaque, cluster 2 (59.7%) by predominantly
fibrous atherosclerotic plaque, and cluster 3 (11.9%) by a necro-calcified atherosclerotic plaque. The atherosclerotic plaque
score displayed a significant correlation with the first (r = 0.42; 95% confidence interval [CI]: 0.049-0.675, p = 0.012) and third
(r=0.36; 95% ClI: 0.036-0.626, p = 0.035) PCA score components. These were comprised parameters related to impairments
in ventricular volume capacity, mechanical dyssynchrony, filling rates, and calcium scores in PET-CT evaluation.
Conclusion: The atherosclerotic plaque clusters identified in this study could provide a pathophysiological explanation of
CAD progression and potentially lead to a better characterization of the developing disease.

Keywords: Atherosclerotic plaque. Coronary artery disease. Data-driven clusters. Positron emission tomography/computed

tomography.
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Resumen

Objetivo: La enfermedad coronaria implica disfuncion progresiva de placas ateroscleréticas, pero la caracterizacion de perfiles
de agrupacion y su impacto en la funcion miocardica no se ha explorado a fondo. Este estudio piloto busca identificar grupos
de placas aterosclerdticas mediante angiografia coronaria por tomografia computarizada (TC) y correlacionarlos con la disfuncion
miocdrdica observada por PET-CT. Métodos: Se analizaron imdgenes de perfusion miocdrdica de sujetos con alto riesgo de
enfermedad coronaria, utilizando caracterizacion semiautomatizada de placas aterosclerdticas. Se aplicé el método de agrupa-
miento K-means para identificar placas coronarias y asignar un puntaje a cada sujeto basado en perfiles arteriales. Este puntaje
se correlaciond con un andlisis de componentes principales (PCA) que evalud perfusion, volimenes y sincronia miocardica
mediante PET-CT. Resultados: Se identificaron tres grupos a partir de 95 placas aterosclerdticas coronarias en 35 sujetos. El
grupo 1 (28.2%) con alto contenido fibro-necrdtico, el grupo 2 (59.7%) predominantemente fibroso y el grupo 3 (11.9%) por una
composicion necrocalcificada. El puntaje de placas mostro correlacion significativa con el primer (r = 0.42; IC 95%: 0.049-0.675,
p = 0.012) y tercer (r = 0.36, IC 95%: 0.036-0.626 p = 0.035) componentes del puntaje PCA que reflejaban pardmetros de
capacidad ventricular, disincronia mecanica, tasas de llenado y puntajes de calcio en PET-CT. Conclusion: Los grupos de
placas aterosclerdticas identificados en este estudio podrian proporcionar una explicacion fisiopatoldgica de la progresion de la
enfermedad coronaria y potencialmente conducir a una mejor caracterizacion de la enfermedad en desarrollo.

Palabras clave: Placa aterosclerdtica. Enfermedad de las arterias coronarias. Agrupaciones basadas en datos. Tomografia

por emision de positrones/tomografia computarizada.

Introduction

Cardiovascular disease (CVD) continues to be the
leading cause of mortality worldwide'2. Within the spec-
trum of cardiovascular diseases, coronary artery disease
(CAD) accounts for the most CVD-related deaths?. At
present, identification and risk stratification are essential
in the diagnostic workup of CAD, and it is crucial for
making individualized therapeutic decisions to prevent
adverse outcomes®4. Most of these approaches have
used quantitative and qualitative non-invasive imaging
methods, mainly focusing on assessing the structure
and function of coronary arteries®. However, recent
reports have shown that the use of coronary computed
tomography angiography (CCTA) for assessing CAD in
at-risk populations has increased®.

In addition, CCTA has proven helpful in identifying
atherosclerotic plaque components and subsequent
plaque characterization. However, its clinical signifi-
cance remains in doubté8, Epidemiological studies
have observed that atherosclerotic plaque composition
is heterogeneous and may be associated with distinct
risk profiles and adverse outcomes®'°. Although CCTA
can provide highly accurate anatomical images of cor-
onary arteries and identify the composition of athero-
sclerotic plaques, it cannot assess the functional
performance of the heart and the impact of CAD on the
myocardial microvascular system®. While highly effi-
cient hybrid nuclear imaging methods have been pro-
posed to close the gap between anatomical and
functional assessments of CAD, the characterization of
atherosclerotic plaque profiles might provide valuable

insight into the impact of CAD on myocardial coronary
flow and function.

Thus, this pilot study aimed to evaluate the relation-
ship between atherosclerotic plaque profiles derived
from a data-driven analysis of CCTA images aided by
semi-automated plaque characterization software
(QAngio CT [Research Edition V2.1.16.1; Medis Spe-
cials]) with functional parameters assessed by myocar-
dial perfusion studies using positron emission
tomography/computed tomography (PET-CT). We
hypothesized that a hemodynamically unfavorable
plaque composition phenotype could predict myocar-
dial flow and function impairment.

Methods

Study design and population

Our retrospective pilot study was based on images
from a cohort of adult patients who visited the PET-CT
unit at the School of Medicine of the National Autono-
mous University of Mexico between January 2018 and
December 2018. Inclusion criteria to select images from
a myocardial perfusion study (MPS) were adult subjects
who underwent PET-CT with high clinical risk of CAD
defined as the presence of angina, < 5 years since the
clinical onset of their symptoms, no history of medica-
tion that could alter or modify the atherosclerotic plaque
extension (e.g., PCSK-9 inhibitors), history of > 3 years
using high-dose statins and left ventricular ejection
fraction of > 60% at evaluation'. The MPS images of
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subjects with prior myocardial infarction, arrhythmias,
congenital heart disease, acute infections, or cancer
were excluded from the assessment. In addition, illeg-
ible or incomplete MPS images extracted from recorded
databases were also excluded. All the MPS images
were then processed using a semi-automated athero-
sclerotic plaque characterization (SAPC). The same
medical specialist trained and supervised data collec-
tors during the study period.

Clinical assessment

Complete clinical histories of the patients were per-
formed by a physician. Chronic comorbidities and tradi-
tional risk factors (history of systemic hypertension,
type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, alcohol-
ism, and obesity) were self-reported during interviews.
Medical records of subjects who had incomplete or
inconclusive clinical information or whose PET-CT scan
images were illegible were excluded from the analysis.

Coronary CTA measurements

A previously validated SAPC software (QAngio CT
[Research Edition V2.1.16.1; Medis Specials]) tool for
quantification and characterization of the coronary ath-
erosclerotic plaques of each subject was used®'?13,
The complete description of coronary atherosclerotic
plaques incorporated myocardial perfusion data derived
from PET-CT images, which provided information
regarding vessel morphology, intensities, plaque bur-
den, and characterization in coronary CT data. 6 ml/sec
of non-ionized iodide contrast was used; complete
technical details are presented in supplementary mate-
rial. Briefly, SAPC identified four well-differentiated
components within the coronary atherosclerotic plaque:
fibrous, fibro-fatty, necrotic, and calcified. These com-
ponents were calculated as percentages of the global
atherosclerotic plaque (Fig. 1). In addition, SAPC could
evaluate the lumen and plaque characteristics, which
included the degree of stenosis, lesion length, plaque
burden, and plaque volume. All SAPC measurements
were done by a blinded operator, unaware of any clin-
ical or biochemical data.

PET/CT perfusion procedure

To evaluate myocardial perfusion, ventricular func-
tion, coronary flow, and coronary flow reserve, we used
a self-produced cyclotron-derived nitrogen13 ammo-
nium ([13N]-NH3), which has a half-life period of 9.9 min.

Patients were placed in a PET/CT camera where 10mCi
of ammonium was injected, and 3-mm thick slices were
obtained during a breath-holding protocol over 10 min.
20 min after the rest phase ended, a pharmacological
stress phase was performed, during which adenosine
was administered intravenously at a dose of 140 ug/kg/min
for 4 min. Afterward, 10mCi of ammonium was injected,
and images were obtained over 10 min. Once the image
acquisition was completed, intravenous catheters were
removed. During the entire test, electrocardiographic
activity and blood pressure were monitored.

MPS images were obtained in three main axes: short
and long, horizontal and vertical. Two certified nuclear
cardiologists processed the images. We performed a
semiquantitative visual interpretation of tomographic
perfusion images, both at rest and in stress, dividing
the left ventricle into 17 segments. Each segment was
assigned a score of 5 points: 0 (normal), 1 (slight reduc-
tion), 2 (moderate reduction), 3 (severe reduction), and
4 (absence of radioactive tracer uptake). The summed
rest score (SRS) was considered the summed score of
all the segments in the images taken during the rest
phase, which depicts perfusion at basal condition,
whereas the summed stress score (SSS) was the sum
of the points at peak stress, representing the perfusion
at the peak of the exercise. Finally, the summed differ-
ence score (SDS) was calculated as the difference
between the SSS and the SRS and represents the
degree of reversibility of myocardial ischemia.

The LVEF, standard deviation (SD) bandwidth and
entropy were automatically obtained with the Emory
Toolbox software. The ventricular volumes and the
ejection fraction were calculated by QGS software.

Finally, we defined decreased coronary flow reserve
as < 2.5'%. Increased plaque charge, stress, and basal
coronary flow were determined using the value from the
90" percentile of each distribution.

Cluster variable selection

Variables for our clustering model were selected on
the premise that everyone who was evaluated by an
MPS could contribute with three main coronary arteries
(right, left anterior descending, and circumflex) that
could independently provide flow to specific territories of
the heart. Under this assumption, each coronary artery
was managed as an individual study unit for the com-
position of its atherosclerotic plaque. Likewise, the
dimensions of the circumference of each coronary artery
were assumed to vary according to the body composi-
tion and anatomy of each subject assessed with PET-CT.
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Figure 1. Example of coronary artery tree analyzed by semi-automated atherosclerotic plaque characterization-coronary
computed tomography angiography. A: automatically extracted coronary tree. The left anterior descending coronary
artery is highlighted in blue; B: plaque burden analysis in the left anterior descending coronary artery. The area between
the yellow line and the orange line represents the volume of arterial media and atherosclerotic plaque; C: virtual
histology analysis in the left anterior descending coronary artery. Blue color, dark green, light green, red, and white
represent media, fibrous plaque, fibro-fatty plaque, necrotic plaque, and calcified plaque, respectively; D: cross-section
of the artery with plaque burden analysis at that level; E: the same cross-section of the artery with virtual histology analysis.

Thus, the relative percentages of fibrotic, fibro-fatty,
necrotic, and calcified percentage content reported from
each coronary artery were extracted for analysis.

Statistical analysis

All analyses were performed using R software (Ver-
sion 1.3.2), whereas a p < 0.05 was considered a sta-
tistically significant threshold.

Descriptive characteristics

Continuous data were presented as means and SD
or medians and interquartile range (IQR), wherever
appropriate. Categorical data of clinical comorbidities
were presented as relative frequencies with their
respective percentages. All the characteristics were
presented for all the subjects in the study population

and for the grouped atherosclerotic profiles derived
from our cluster analysis.

K-mean analysis

Cluster analysis was performed using a K-means
algorithm with standardized centered values with a
mean value of 0 and a SD of 1. Coronary arteries with
extreme outliers were defined as > 5 SDS from the
mean in the selected variables. Those arteries with no
detected atherosclerotic plaques were excluded from
the final model selection. The k means runs function
with a k value of 3, and a 100-run selection from the fpc
package of R was used. Cluster stability and selection
were assessed by resampling the dataset 1,000 times
and computing the Calinski-Harabasz criterion. Labels
of each cluster were assigned according to the cluster
variable means.
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Association of data-driven clusters with
PET-CT variables

We performed logistic regression models to prove
that our data-driven clusters were associated with
PET-CT score parameters related to arterial dysfunc-
tionality. We used decreased coronary flow reserve and
increased plaque charge, basal, and stress coronary
flow as our endpoints to define arterial dysfunctionality.
Adjustment covariates were plaque volume, lesion
length, and arterial stenosis. To evaluate the adjust-
ment, we extracted the Bayesian Information Criteria.

Atherosclerotic plaque score

PET-CT can also evaluate the volume capacity of
heart chambers and the synchrony of ventricular
rhythm. However, since comparing these parameters
between clusters could potentially introduce a multicol-
linearity bias, the parameters were collected at a
patient-based level.

To study the implications of atherosclerotic plaque
clusters of coronary arteries in a patient-centered
approach, an atherosclerotic plaque score was assigned
to each patient according to the clustered artery profiles
everyone had. The score was assigned under the
assumption that each cluster provided a different
adverse profile using CCTA and PET-CT.

Principal component analysis (PCA) score

A PCA was performed in an exploratory fashion to
extract a pooled score of PET-CT measurements that
explained the maximum variability of myocardial func-
tion for each subject. PCA was performed using the
centered and scaled matrix of the selected variables.
The optimal number of components was evaluated
using elbow graphs, and those with > 1 eigenvalue
were selected. Finally, a Pearson correlation matrix was
performed to evaluate the correlation coefficient with
the atherosclerotic plaque score and PCA score
adjusted for sex and number of comorbidities.

Results

Study population

After excluding and eliminating individuals according
to the selection criteria, a sample population of 35 sub-
jects was included for analysis of MPS images using
the CCTA-SAPC algorithm. Of 35 subjects, 62.8% were

men, 20% reported living with diabetes, 42.8% hyper-
tension, 27.4% dyslipidemia, and 37.1% smoked. 91.4%
were assigned a NYHA-I functional class. The median
basal LVEF was 71% (IQR: 64.3-74.5), a SDS of 2.5
(IQR: 0-8.25), and a CRF of 2.52 (+ 0.83). The clinical
and PET-CT characteristics of the patients are pre-
sented in table 1.

Data-driven atherosclerotic plaques
characterization

After excluding extreme outliers and arteries without
atherosclerotic plaques, information was obtained from
92 (87.6%) coronary arteries to perform cluster analy-
sis. Three well-defined atherosclerotic plaque groups
were identified using K-means analysis, which dis-
played a defined component delimitation and an opti-
mal variance according to the Calinski-Harabasz
criterion (Supplementary fig. 2). Cluster 1, which
included 26 (28.2%) coronary arteries, was character-
ized by a relatively high percentage of fibrous content,
this group had the highest fibrofatty and necrotic per-
centages of the three identified groups and a null per-
centage of calcified components. This group was
labeled as fibro-necrotic atherosclerotic plaque (FNAP).
Cluster 2 included 55 (59.7%) coronary arteries and
was characterized by a high fibrous component, a rel-
atively low percentage of fibrofatty and necrotic struc-
ture, and an almost null percentage of calcified
elements. This group was labeled as predominantly
fibrous atherosclerotic plaque (PFAP). Finally, cluster 3,
which included 11 (11.9%) coronary arteries, was char-
acterized by the lowest fibrous and fibrofatty content
but with a moderate accumulation of necrotic material
and the highest content of calcified components. This
group was labeled as necro-calcified atherosclerotic
plaque (NCAP) (Fig. 2).

Comparison of coronary profiles
among data-driven atherosclerotic
plaque clusters

Previously identified coronary artery clusters also
showed differences in the lumen and plaque character-
istics provided by the CCTA-SAPC algorithm. Arteries
labeled as NCAP arteries had the highest plaque bur-
den, followed by PFAP and FNAP arteries. This finding
could reflect progressive dysfunction attributable to the
progression of CAD. This hypothesis also correlated
with PET-CT-derived parameters since NCAP arteries
displayed the highest basal coronary flow, followed by



Table 1. Clinical and PET-CT characteristics of the study

population

Characteristic
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Male sex, n (%) 22 (62.8)
Arterial hypertension, n (%) 15 (42.8)
Dyslipidemia, n (%) 13 (37.4)
Diabetes, n (%) 7 (20)
History of smoking, n (%) 13 (37.1)
Alcohol consumption, n (%) 9 (25.7%)
NYHA functional class

1 (%) 32 (91.4)

11 (%) 2(5.7)

111 (%) 1(2.85)
Basal-LVEF, n (%) 71 (64.3-74.5)
Stress-LVEF, n (%) 70.5 (65.3-75.5)
Basal-ESV (mL) 28 (20-37.5)
Stress-ESV (mL) 30 (23.3-37.8)

Basal-EDV (mL)
Stress-EDV (mL)

Basal-Systolic-Vol (mL)

92.5 (66.8-103.3)
97 (77.5-115.5)
61 (44.5-68)

Stress-Systolic-Vol (mL) 68 (55-74)

Basal-Band width (°) 162 (69-180)

Stress-Band width (°) 165 (43-184)

Basal-entropy (°) 43.1 (£ 12.2)
Stress-entropy (°) 40.1 (+ 9.15)
Basal-total calcium score (pts) 0.83 (0.65-0.95)
Stress-total calcium score (pts) 2.03 (1.8-2.4)
Summed difference score (pts) 2.5 (0-8.25)
Basal-peak filling rate (mL/seg) 2.32 (+ 0.46)
Stress-peak filling rate (mL/seg) 2.34 (+ 0.67)
Basal coronary flow (mL*min/gr) 0.80 (+ 0.26)
Stress coronary flow (mL*min/gr) 2.04 (£ 0.70)
Coronary flow reserve (mL*min/gr) 2.52 (+ 0.83)

LVEF: left ventricular ejection fraction; EDV: end-diastolic volume; ESV: end-systolic
volume; PET-CT: positron emission tomography/computed tomography.

arteries affected by PFAP and FNAP. Despite the
observed differences in basal coronary flow, all three
phenotypes had the same coronary flow during the
PET-CT stress phase, which reveals a marked differ-
ence in coronary distensibility in response to oxygen

demand. Finally, a progressive decrement in coronary
flow reserve was observed; NCAP arteries had the
lowest score for this parameter, followed by PFAP and
FNAP arteries (Fig. 3).

Association of dysfunctional arteries
among data-driven atherosclerotic plaque
clusters

Arteries labeled as NCAP had an increased likelihood
of having decreased coronary flow reserve (odds ratio
[OR]: 6.28, 95% confidence interval [CI]: 1.21-32.69,
p = 0.003) along with an increased plaque burden
(OR: 15.9, 95% CI: 1.72-146.1, p = 0.01) and basal cor-
onary flow (OR: 19.2, 95% CI: 1.08-340.41, p = 0.04)
compared with plaques classified as FNAP, after adjust-
ing for plague volume, stenosis, and length. Plaques
classified as PFAP displayed no significant association
with our evaluated outcomes (Fig. 4).

Atherosclerotic plaque score description

An attempt was made to determine whether athero-
sclerotic plaque clusters could impair the myocardial
functionality of each patient by creating a composite
atherosclerotic plaque score. Arteries labeled as NCAP
were assigned an atherosclerotic plaque score of 3,
PFAP a score of 2, and FNAP a score of 1. Coronary
arteries without detectable atherosclerotic plaque were
assigned a score of 0, and arteries with extreme outliers
were excluded from this analysis. The median value of
the atherosclerotic plaque score for the evaluated sam-
ple was 5 (IQR: 4-6) points.

Correlation of atherosclerotic plaque
score with myocardial function

As an exploratory analysis, a PCA score was per-
formed on the PET-CT measurements. The first six
dimensions explained 86.2% of the cumulative variance
of overall myocardial function (Supplementary Fig. 3).
The contribution of each variable in these first six PCA
score components is shown in supplementary figure 4.
A positive correlation existed between the atheroscle-
rotic plaque score and the first PCA component
(r = 0.42; 95% CI: 0.049-0.675, p = 0.012), comprised
of increased end-systolic and diastolic ventricular vol-
umes and decreased LVEF. The first PCA component
could be interpreted as an increased volume overload
with decreased mechanical functionality. Finally, the
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Figure 2. The proportion of fibro-necrotic (FNAP), predominately fibrous (PFAP), and necro-calcified plaque (NCAP)
clusters were identified using the k-means algorithm. A: boxplots of the content of fibrous, B: fibro-fatty; C: necrotic;
and D: calcified percentage of the three identified atherosclerotic plague clusters. FNAP: fibro-necrotic atherosclerotic

plaque; PFAP: predominantly fibrous atherosclerotic plaque; NCAP: necro-calcified atherosclerotic plaque.

third component displayed a significant correlation
(r = 0.36; 95% CI: 0.036-0.626, p = 0.035) with the
atherosclerotic plaque score, mainly associated with
increased entropy, peak filling rate, total calcium vol-
ume, and decreased systolic volume. The third PCA
component could potentially explain increased myocar-
dial dyssynchrony with increased time of coronary flow
fill and decreased systolic volume. The complete cor-
relation matrix with the first six components appears in
supplementary figure 5.

Discussion

This study identified three well-differentiated data-
driven clusters of plaque lesions evaluated using
CCTA-SAPC software QAngio CT and PET-CT in a
sample of individuals at high clinical risk of developing
CAD. Arteries classified as NCAP displayed the high-
est plague burden and the lowest blood flow, fol-
lowed by arteries classified as PFAP and FNAP.

Furthermore, these findings led to the creation of an
atherosclerotic plaque score, in which individual val-
ues were assigned based on previously observed ath-
erosclerotic plaque features. Individuals with higher
scores had significant correlations with impairments in
ventricular volume capacity, mechanical dyssyn-
chrony, filling rates, and calcium scores. The data-
driven atherosclerotic clusters could make it possible
to recognize the pathophysiological progression before
the onset of myocardial infarctions in subjects living
with CAD.

The results of this study can be explained by the
progressive dysfunction observed in CAD associated
with an increased accumulation of chronic cardiometa-
bolic risk factors in the Mexican population now of
clinical assessment and the physiological loss of arte-
rial elasticity in the adult population'>"”. In addition, the
accumulation of lipid-rich particles under the endothelial
lumen can cause tissue oxidation associated with inflam-
mation and accumulation of polymorphonuclear cells that
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Figure 3. Coronary flow reserve. A: characteristics of QAngioCT plaque by data-driven clusters. Boxplots of the lesion;
B: volume; C: plaque burden; D: obtained from semi-automated atherosclerotic plaque characterization-coronary
computed tomography angiography and basal; E: stress, and F: coronary flow reserve measurements extracted from
positron emission tomography/computed tomography according to the three data-driven atherosclerotic plaque clusters.
FNAP: fibro-necrotic atherosclerotic plaque; PFAP: predominantly fibrous atherosclerotic plaque; NCAP: necro-calcified

atherosclerotic plaque.

lead to the growth of fibrotic tissue™'®. Subsequently,
connective tissue restructuring occurs, and a fibrotic
layer covers the atherosclerotic plaque. Finally, the ath-
erosclerotic plaque will undergo a process of degrada-
tion that generates necrotic tissue with associated
calcification.

In addition, CAD has been reported to be related to
a progressive decrease in ventricular oxygen supply
during the early stages of the disease®. As the coro-
nary flow drops, the myocardium may experience a
toxic accumulation of lactic acid and reactive oxygen
species, leading to an abnormal microvascular recon-
figuration'®222, Furthermore, changes in the myocar-
dium translate into dysfunctional contractions and
reduced stroke volume. This hypothesis could explain
the differences between the reduced coronary flow
reserve of NCAP, PFAC, and FNAP arteries. However,
caution is advised when interpreting this result, consid-
ering the relatively small sample size of the NCAP
cluster.

When applied to the PET-CT evaluation, the athero-
sclerotic plaque score showed an association with
mechanical dysfunction in volume capacity, dysrhythmia,

and an increase in coronary calcium in the PCA score
analysis. Overall, these findings provide evidence that
CAD has pathophysiological implications in myocardial
function before the onset of major cardiovascular
events. However, more studies that could differentiate
between the risk of prior myocardial infarction and over-
all survival attributable to atherosclerotic plaque profiles
are warranted.

The results of our study highlight the strengths of
diverse MPS parameters obtained from CCTA and
PET-CT to better characterize the atherosclerotic
plaques of patients living with CAD. Nevertheless,
some limitations should be acknowledged. The sample
size to evaluate the potential progression of CAD using
data-driven characterization was small. Moreover, as
the sample population came from a referral center, it
may not entirely represent the Mexican population.
Finally, it was not possible to assess the potential con-
tribution of genetic and lifestyle-related factors to the
evolution of CAD. Nevertheless, this study constitutes
an original approach that combines CCTA plaque char-
acterization with PET-CT measurements and lays the
groundwork for further analyses.
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Figure 4. Association of positron emission tomography/computed tomography scores with atherosclerotic plaque
clusters. Forest plot displaying odds ratios and 95% confidence intervals for decreased coronary flow reserve (blue),
increased plaque burden (orange), increased stress-coronary flow (green), and increased basal-coronary flow (pink)
across fibro-necrotic (FNAP) and predominantly fibrous (PFAP) plaque clusters. The dashed vertical line represents an
OR of 1.0. FNAP: fibro-necrotic atherosclerotic plaque; PFAP: predominantly fibrous atherosclerotic plaque.

Conclusion

Three data-driven atherosclerotic plaque clusters were
identified with marked differences in myocardial blood
flow, mechanical rhythm, and ventricular volume capaci-
ties evaluated through CCTA and PET-CT. These athero-
sclerotic plaque clusters could provide a pathophysiological
explanation of CAD progression and ultimately better
characterize high-risk patterns in its development.
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Resumen

Objetivo: La inteligencia artificial (IA) mejora la atencion médica, alcanzando hasta un 90% de precision en el diagndstico y
el tratamiento en cardiologia, pero enfrenta desafios como la falta de capacitacion y de recursos. Aunque la investigacion
en Latinoameérica y el Caribe (LAC) ha crecido, sigue siendo limitada, lo que resalta la necesidad de innovaciones frente a
la crisis cardiovascular. Este andlisis bibliométrico aborda el desarrollo de la IA en cardiologia en LAC (2018-2023).
Método: Estudio descriptivo y cienciométrico que analiza investigaciones sobre IA en cardiologia en LAC mediante Scopus.
Se usaron SciVal, VOSviewer y R Studio para evaluar publicaciones, citaciones y redes de colaboracion. Resultados: Se
identificaron 152 documentos con 1,054 citaciones y 1,095 autores (6.9 citaciones por documento). Los principales temas
fueron fibrilacion auricular, intervencion coronaria percutanea y monitorizacion cardiaca. Colombia, Argentina y México lide-
raron en produccion cientifica, con un 63.8% de publicaciones en colaboracion internacional y un aumento sostenido en la
produccion. Conclusiones: La investigacion en IA aplicada a cardiologia ha crecido en LAC, pero con limitaciones. Este
andlisis destaca dreas clave y la necesidad de mejorar la produccion cientifica. Brinda una base para futuros estudios y
colaboraciones para abordar la crisis cardiovascular y expandir el uso de IA en el cuidado cardiovascular.

Palabras clave: Inteligencia artificial. Cardiologia. Bibliometria.

Abstract

Objective: Artificial intelligence (IA) is transforming healthcare by enhancing diagnosis and treatment, with up to 90% accuracy
in cardiology. However, its adoption faces challenges, including limited training and resources in some regions. While scientific
output in Latin America and Caribe (LAC) has grown, it remains low compared to other regions, underscoring the need for inno-
vative solutions to the cardiovascular health crisis. This study analyzes Al-related cardiology research in LAC from 2018 to 2023.
Method: This descriptive scientometric study used the Scopus database to analyze Al in cardiology research in LAC. SciVal,
VOSviewer, and R Studio were applied to assess publication volume, collaboration types, citations, and research networks.
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Results: A total of 152 documents, 1,054 citations, and 1,095 authors were identified, averaging 6.9 citations per document. Key
topics included atrial fibrillation, percutaneous coronary intervention, and cardiac monitoring. Colombia, Argentina, and Mexico led
in scientific output, with international collaboration accounting for 63.8% of publications and an upward trend in research output
over time. Conclusions: Al-related cardiology research in LAC is growing, but certain limitations. This analysis highlights key
areas and the need to enhance scientific production. It provides a base for future studies and collaborations to address the car-
diovascular health crisis and expand Al adoption in cardiovascular care.

Keywords: Artificial intelligence. Cardiology. Bibliometrics.

Introduccion

La inteligencia artificial (IA) ha surgido como una herra-
mienta innovadora en la atencién médica, empleando
algoritmos avanzados y técnicas de aprendizaje automa-
tico para replicar procesos cognitivos humanos'3. Esto
facilita la toma de decisiones clinicas y la gestion de
grandes volumenes de datos, lo que mejora la precision
en el diagnostico y el tratamiento de diversas enferme-
dades*®. En cardiologia, la IA ha transformado la iden-
tificacion y la prediccion de eventos cardiovasculares,
incrementando la exactitud diagndstica en mas del 90%
en procedimientos clave, como el electrocardiograma y
técnicas de imagen como la ecocardiografia y la angio-
grafia coronaria, optimizando asi la atencion al paciente
y la eficiencia de los sistemas de salud™. En la detec-
cion de arritmias, la IA permite analizar electrocardiogra-
mas para identificar patrones sutiles que pueden pasar
desapercibidos incluso para los cardidlogos, facilitando
la monitorizacién continua y la prevencién de complica-
ciones graves como la muerte subita, accidentes cere-
brovasculares e insuficiencia cardiaca®'. En cirugia
cardiovascular, la IA realiza planificaciones de interven-
ciones al permitir el analisis preciso de imagenes y la
simulacion de procedimientos. Ademas, facilita el moni-
toreo continuo de los signos vitales durante la cirugia y
la prediccién de complicaciones mortales, como hemo-
rragias y arritmias intraoperatorias, entre otras, lo que
contribuye a aumentar la precision, la seguridad y la
eficacia de los procedimientos quirdrgicos'>'3.

Aunque la IA ha mostrado avances significativos en
cardiologia, su integracién enfrenta desafios importan-
tes, como la capacitacion en IA a los cardiologos, la
limitada disponibilidad de recursos tecnoldgicos en
ciertas regiones y la variabilidad en la calidad de los
datos clinicos. Estos factores dificultan su implementa-
cién, especialmente en entornos rurales o de bajos
recursos. Ademas, las herramientas de IA deben adap-
tarse a las particularidades de cada poblacion para
maximizar su efectividad. A pesar de estas barreras,

la IA continia ofreciendo un potencial notable para
mejorar los resultados en salud cardiovascular'.

Los analisis bibliométricos proporcionan una vision
integral de la literatura cientifica, permitiendo identificar
autores, instituciones, publicaciones y redes de colabo-
racion globales'>'®. Un andlisis global sobre IA y cardio-
logia mostrd un crecimiento significativo de publicaciones
en Norteamérica, Europa y Asia'’; sin embargo, en Lati-
noamérica y el Caribe (LAC), la produccidn cientifica en
este campo sigue siendo considerablemente menor y
menos explorada en comparacién con dichas regiones'”.
Esta situacién es en particular preocupante en el con-
texto de la creciente crisis de salud cardiovascular en
LAC, que podria duplicar la carga de morbimortalidad
para el afio 20508, lo que resalta la urgente necesidad
de implementar soluciones innovadoras en esta area'.
A pesar de las investigaciones prometedoras sobre el
uso de |A para mejorar el monitoreo y el procesamiento
de datos clinicos en LAC, es necesario profundizar en la
implementacion de estas tecnologias y evaluar su
impacto real en la atencion cardiolégica en la region021,

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es rea-
lizar el primer analisis bibliométrico sobre la IA en el
campo de la cardiologia en LAC, entre 2018 y 2023.
Este andlisis permitira conocer las caracteristicas de la
produccion cientifica, identificar los temas de investi-
gacion en tendencia y mapear las redes de colabora-
cion existentes.

Método

Este estudio bibliométrico se realizd siguiendo las
recomendaciones de la Guia para la elaboracion de
informes de revisiones bibliométricas de la literatura
biomédica (BIBLIO)?? (Tabla suplementaria 1).

Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo con un enfoque
cienciométrico. Se centrd en estudios que evaluaron la
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aplicacion de la 1A en al &rea de la cardiologia en pai-
ses de LAC, con el objetivo de identificar patrones
emergentes, colaboraciones e impacto.

Base de datos y criterios de seleccion

Para acceder a los metadatos de los manuscritos se
utilizé la base de datos Scopus (Elsevier BV Company,
EE. UU.,, disponible en https://www.scopus.com/). Se
decidi¢ trabajar con esta base por su alcance y porque
cuenta con una amplia gama de revistas cientificas en
comparacién con otras bases de datos?®. Ademas, se
utilizé la herramienta SciVal para realizar el anélisis
bibliométrico debido a su compatibilidad con Scopus,
ya que ambas estan respaldadas por Elsevier. Se inclu-
yeron estudios de todo tipo sobre el tema sin restric-
cién de idioma ni formato de publicaciéon durante el
periodo 2018-2023.

Estrategia de busqueda

El tamafo de la muestra de estudio fueron los datos
generados durante ese periodo. La busqueda se rea-
lizé utilizando el lenguaje controlado MeSH (Medical
Subject Headings), los términos EMTREE de Embase
y lenguaje libre relacionado con “inteligencia artificial’,
y el cddigo SUBJTERMS para recuperar documentos
relacionados con el campo de la “cardiologia”. Ademas,
se utilizaron los operadores booleanos OR y AND, y
los campos de andlisis de titulo y resumen (TITLE-ABS)
de cada publicacion como campos de busqueda. La
estrategia de busqueda se desarrolla en la tabla suple-
mentaria 2.

Andlisis de datos

Los resultados se descargaron de SciVal como un
archivo.csv de Scopus y luego se exportaron a Micro-
soft Excel 2016. Para la obtencién de los indicadores
bibliogréficos se utiliz6 el sistema SciVal (disponible en
https://www.scival.com/). Este programa constituye una
herramienta para evaluar la utilidad y la produccién
cientifica de las publicaciones en Scopus. Debido a la
gran cantidad de datos disponibles que posee esta
métrica, SciVal presenta una destacada ventaja
sobre otras similares de su categoria®*. Se analizaron
las siguientes variables: nimero de publicaciones,
campos de estudio, instituciones, paises, tipo de cola-
boracion, palabras clave, Scimago Journal Ranking,
CiteScore y autores con mayor produccion cienti-
fica. A partir de la afiliacién y tomando como base un

estudio bibliométrico previo, se establecieron cuatro

categorias de tipo de colaboracion?®:

— Internacional: estudio realizado por mdltiples autores
0 instituciones de diferentes paises.

— Solo nacional: estudio realizado por miltiples autores
0 instituciones de un solo pais.

— Solo institucional: estudio realizado por varios auto-
res de una misma institucién en un solo pais.

— Autoria unica o sin colaboracion: estudio sin algun
tipo de colaboracion (solo se agrega para que el total
de categorias sume el 100%).

Ademas, para conocer la tendencia de las publica-
ciones se realizd una correlacion de Pearson, y para
determinar las diferencias de publicaciones entre el
rango de afios se utilizo la prueba t de Student. Se
considerd significativo un valor p < 0.05. Se utilizé el
software VOSviewer (version 1.6.10)%6 para analizar las
redes de colaboracién entre autores y palabras clave.
También se utilizd el software R studio 4.3.2, a través
del paquete Bibliometrix 3.0, para evaluar la producti-
vidad de los autores (ley de Lotka)?” y de las revistas
(ley de Bradford), la colaboracion entre paises y el
diagrama de Sankey (gréfico de tres campos), el cual
ilustra el flujo de relaciones por palabra clave-pais-autor,
donde los nodos rectangulares mas grandes en cada
categoria permiten una evaluacion visual de las rela-
ciones entre los elementos evaluados?.

Resultados

Se extrajeron 152 documentos, acumulando 1,054
citas y 1,095 autores. El numero promedio de citas por
documento fue de 6.9. La mayoria de estos documen-
tos recuperados pertenecia a los temas fibrilacion auri-
cular (20 publicaciones), intervencién coronaria
percutanea (12 publicaciones) y monitorizacién car-
diaca con electrocardiograma (12 publicaciones). Las
caracteristicas generales de los estudios y el flujo-
grama para su seleccion se describen en latabla 1y la
figura 1, respectivamente. Se observé un aumento sos-
tenido en el numero de publicaciones a lo largo del
periodo analizado (R% 0.89), lo que indica una tenden-
cia creciente en la produccién cientifica sobre IA en
cardiologia en LAC (Fig. 2).

Top 10 de los autores mas productivos

La tabla 2 muestra los autores con mayor produccion
sobre IA en el campo de la cardiologia de paises de
LAC. La mayoria son de nacionalidad colombiana,
encabezando la lista Miguel Angel Vera con 9
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios

Fuentes (revistas, libros, etc.) 66
Documentos 152
Tasa de crecimiento anual 34.82%
Edad promedio de los documentos 2.6 afios
Promedio de citas por documento 6.883
Referencias 0
Contenido de los documentos
Keywords Plus (ID) 1460
Keywords del autor (DE) 340
Autores 1120
Documentos de un solo autor 7
Colaboracion entre autores
Documentos de un solo autor 7
Coautores por documento 9.9
Coautoria internacional 61.69%
Tipos de documentos
Articulo original 82
Articulo en conferencia 36
Editorial 7
Revision editorial 1
Carta al editor 4
Nota 2
Revision 20

publicaciones y 11 citaciones. Sin embargo, el autor
con mayor impacto fue el brasilefio Antonio Luiz Pinho
Ribeiro, con 15 citaciones por documento. La aplica-
cion de la ley de Lotka a la productividad de los autores
revelé que mas del 80% de los manuscritos (898 publi-
caciones) fueron escritos por autores con solo una
publicacion. Este analisis reveld que la mayoria de los
autores no son tan productivos en este campo (Fig.
suplementaria 1).

Top 10 de las instituciones mas
productivas

La tabla 3 presenta las instituciones con mayor
numero de articulos en este tema de investigacion.
Encabezando la lista se encuentra la Universidad de
Sao Paulo, en Brasil, con 16 publicaciones y 167 cita-
ciones. Por su parte, la institucién con mayor impacto
fue la Universidad de Milan, en ltalia, con solo 7 publi-
caciones, pero con 240 citaciones y 34.3 citaciones por
documento.

Top 10 de las revistas mas productivas

La tabla 4 muestra las 10 revistas con mayor produc-
cion cientifica e impacto sobre el uso de IA en cardio-
logia. Encabeza la lista la revista estadounidense
Computing in Cardiology, con 28 publicaciones, pero
la revista estadounidense de alto cuartil Journal of the
American Society of Echocardiography es la que pre-
senta el mayor impacto, ya que con solo 2 publicacio-
nes tiene 30.5 citaciones por documento. Ademas, se
observa que casi todas las revistas con mas producti-
vidad presentan un bajo cuartil (Q3-Q4). La aplicacién
de la ley de Bradford a la productividad de las revistas
reveld que la primera zona de productividad estaba
conformada por Computing in Cardiology, Frontiers in
Cardiovascular Medicine y Arquivos Brasileiros de Car-
diologia, con 31, 13 y 10 publicaciones, respectiva-
mente. Por su parte, el resto de las revistas se
encontraban en la segunda zona, encabezadas por
Revista de la Federacion Argentina de Cardiologia con
6 publicaciones (Fig. suplementaria 2).

Cuando se toman en conjunto con los datos de
CiteScore 2022 (Fig. 3), se observa un aumento en el
numero de publicaciones, enfatizando las revistas de
cuartil Q1.

Redes de colaboracion

La figura 4 proporciona una vista de los tipos de
colaboracion de las publicaciones, destacando la cola-
boracion internacional con el 63.8% (81 publicaciones),
1,103 citaciones y el mayor impacto con 13.6 citaciones
por documento; le sigue en productividad e impacto la
colaboracién solo nacional, con el 20.5% (26 publica-
ciones), 98 citaciones y 3.8 citaciones por
documento.

Visualizacion de la red de publicaciones

EE.UU. y Brasil lideran la produccion cientifica, con
216 y 192 publicaciones, respectivamente (Fig. 5). Si
bien la mayoria de los paises mas productivos son de
otras partes del mundo, en LAC destacan Colombia,
Argentina y México. La figura suplementaria 3 muestra
una fuerte colaboraciéon entre EE.UU. y China, asi
como entre Brasil y varias regiones de Europa. La
figura suplementaria 4 muestra la red de colaboracion
entre paises con al menos 2 articulos, y la figura
suplementaria 5 muestra la red de colaboracién entre
autores con mas de 3 articulos. En la figura 6 se
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Figura 1. Flujograma de seleccion de los estudios.
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Figura 2. Tendencias de las publicaciones segun afio.

encuentran las palabras clave mas frecuentes, desta-
cando “Machine learning”y “Artificial intelligence”, y en
la figura suplementaria 6 se detallan las coocurrencias
de términos que han aparecido al menos 10 veces en
los documentos. Ademas, el diagrama de Sankey

(gréfico de tres campos) ilustra el fuerte flujo de rela-
ciones entre palabras clave como “Artificial intelligence”
y “Machine learning”, paises como “Estados Uni-
dos” y “Corea”, y autores como “Andreini d” y “Min jk”
(Fig. suplementaria 7).
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Tabla 2. Top 10 de los autores més productivos

Documentos Citaciones por Pais
documento

Vera, Miguel Angel 9 0.14 Colombia
2 Huérfano, Yoleidy Katherine 8 1 14 5 0.15 Chile
3 Ribeiro, Antonio Luiz Pinho 8 120 15 30 2.16 Brasil
4 Vera, Maria Isabel 7 1 1.6 3 0.18 Venezuela
5 Contreras-Velasquez, Julio César 6 7 1.2 5 0.12 Colombia
6 Bermudez, Valmore José 6 5 0.8 23 0.05 Colombia
7 Chacén, José Gerardo 5 7 14 3 0.14 Colombia
8 Rojas, Joselyn Joanna 5 10 2 20 0.16 EE. UU.
9 Del Mar, Atilio 5 7 1.4 3 0.14 Argentina
10 Juarez-Orozco, Luis Eduardo 5 63 12.6 17 0.62 Paises Bajos
FWCI: Field-Weighted Citation Impact.
16
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Figura 3. Documentos publicados segln CiteScore Quartil.
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Figura 4. Tipos de colaboracion.

Andlisis de los temas de las
publicaciones

La figura 7 muestra las tendencias sobre los temas
de estudio mas frecuentes por cada afio de estudio,
destacando “Artificial intelligence” y “Machine lear-
ning” en 2022 con 30 publicaciones. De forma similar,
la figura suplementaria 8 muestra que estos mismos
términos fueron los mas frecuentes, representando el
15y el 14%, respectivamente. Por su parte, la figura
suplementaria 9 muestra la evolucion de los temas de
estudio de las publicaciones, segun periodos.
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Tabla 3. Top 10 de las instituciones méas productivas

Documentos Citaciones por
documento

Universidade de Sao Paulo Brasil
2 Harvard University EE.UU. 14 134 9.6 0.96
3 Universidade Federal de Minas Gerais Brasil 12 162 13.5 1.97
4 Universidad Simén Bolivar Colombia 10 14 14 0.13
5 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez México 8 69 8.6 0.62
6 Universidad de los Andes Mérida Venezuela 8 1 1.4 0.15
7 Universidade Federal do ABC Brasil 8 44 55 0.89
8 King’s College London Reino Unido 7 162 23.1 2.19
9 University of Milan Italia 7 240 34.3 2.3
10 Imperial College London Reino Unido 6 90 15 1.24

FWCI: Field-Weighted Citation Impact.

Tabla 4. Top 10 de las revistas mas productivas

Documentos | Citaciones por | CiteScore
documento 2022

Computing in Cardiology EE.UU.
2 Frontiers in Cardiovascular Medicine Paises Bajos
3 Revista Latinoamericana de Venezuela
Hipertension
4 Arquivos Brasileiros de Cardiologia Brasil
5 Revista de la Federacion Argentina de Argentina
Cardiologia
6 Journal of Electrocardiology EE.UU.
7 Archivos de Cardiologia de México México
8 Revista Argentina de Cardiologia Argentina
9 Revista Colombiana de Cardiologia Colombia
10 Journal of the American Society of EE.UU.
Echocardiography

SJR: Scimago Journal & Country Rank.

Discusion

Este estudio bibliométrico buscé analizar el alcance
de la investigacion en IA aplicada a la cardiologia en
LAC. Entre 2018 y 2023 se observé un incremento
significativo en la produccion de publicaciones sobre
el tema, alcanzando su pico en 2023. Los principa-
les temas investigados dentro de esta area fueron

0.23
Q2 1.391 10 1.3 2.6
04 0.134 9 13 0.7
a3 0.359 8 6.4 34
Q4 0.106 5 0.4 0.2
a3 0.417 4 12 28
04 0.134 4 15 0.5
04 0.142 4 2.5 0.6
Q4 0.119 3 2.7 0.3
a1 1.959 2 30.5 10.1

fibrilacion auricular, intervencion coronaria percutanea
y monitorizacion cardiaca mediante electrocardio-
grama. Los paises con mayor volumen de investigacion
fueron Argentina, Colombia y México, mientras que las
revistas estadounidenses concentraron tanto el mayor
impacto como el nimero mas alto de publicaciones.
En nuestro conocimiento, este constituye el primer
analisis bibliométrico de la produccion cientifica
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Figura 5. Produccion cientifica por paises.
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Figura 6. Pablaras clave mas frecuentes.

sobre |A aplicada a la cardiologia en LAC. La ten-
dencia de crecimiento observada desde 2018 con-
cuerda con lo hallado en estudios que han evaluado
la produccién global sobre IA en cardiologia hasta
20227, A pesar de este incremento, LAC sigue con-
siderablemente detras de otras regiones: en América
del Norte, EE.UU. lidera con mas de 1400 publica-
ciones en el area hasta el aho 2022; en Asia, China
ha registrado 523 publicaciones; y en Europa, el

Reino Unido, Alemania e ltalia alcanzan 368, 315y
259 publicaciones, respectivamente’”.

Estos resultados reflejan un patron similar al encon-
trado en otros ambitos de la investigacion en cardiolo-
gia, donde la produccion cientifica de LAC no figura
entre las mas altas'®. Esta diferencia destaca la nece-
sidad de fortalecer la investigacion sobre IA en cardio-
logia en la region, incentivando tanto la inversién en
tecnologia como la colaboracién internacional para

127



128

Arch Cardiol Mex. 2026;96(2)

Trend Topics

Heart
failure

Atrtificial
intelligence

Machine
learning

Coronary
artery
disease

Deep
learning

Myocardial
infarction °

Cardiology

Term frecuency
* 10

® 20
® 30

Year

Figura 7. Tendencias en los temas de estudio.

aumentar el impacto y la visibilidad de las publicacio-
nes de LAC en el campo de la cardiologia.

En el analisis de los temas mas investigados en IA
aplicada a la cardiologia en LAC, identificamos que
las arritmias, como la fibrilacién auricular, ocupan un
lugar destacado. A pesar de que este fue el tema mas
recurrente en nuestro estudio, representando el 13.2%
de las publicaciones, el aporte de LAC sigue siendo
significativamente menor en comparacion con el de
otras regiones®®°, Esta diferencia es especialmente
critica, considerando la creciente necesidad de
emplear IA para mejorar el diagndstico y la monitori-
zacion de las arritmias mediante algoritmos que apo-
yen la interpretacion de electrocardiogramas. Este
contexto resalta una oportunidad clave para que LAC
enfoque futuras investigaciones que fortalezcan el
desarrollo y la aplicaciéon de herramientas de IA en
este grupo de patologias, promoviendo asi mejoras
en el diagndstico y el seguimiento de la fibrilacion
auricular y otras arritmias.

Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones. La
busqueda sistematica se restringid a la base de
datos Scopus y abarcé solo publicaciones del periodo

2018-2023, lo que pudo haber excluido estudios rele-
vantes en otras bases de datos o literatura gris, como
informes vy libros institucionales. Ademas, las publica-
ciones anteriores a 2018 no se consideraron debido a
la baja produccion identificada en ese lapso, y las
posteriores a 2023 fueron omitidas, ya que los analisis
bibliométricos requieren afios completos para lograr
resultados representativos. Sin embargo, el estudio
también presenta fortalezas. Se selecciond Scopus por
su enfoque multidisciplinario y su indexacion de revis-
tas de alta calidad, siendo una de las principales bases
recomendadas para andlisis bibliométricos®'*2. Esto
garantiza una busqueda precisa y especifica, ofre-
ciendo una representacion actual y relevante del uso
de la IA en cardiologia en los paises de LAC. Se
espera que los resultados fomenten futuros estudios
sobre la aplicabilidad de la IA en distintas areas de la
medicina, con especial enfoque en la cardiologia.

Conclusiones

Aunque se ha identificado una tendencia creciente
en la produccion cientifica sobre IA aplicada a la car-
diologia, LAC aun muestra un proceso lento de produc-
cion cientifica sobre temas de IA y cardiologia, en
comparacion con otras regiones. Esta brecha subraya
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la necesidad de intensificar la investigacion en esta
area y de mejorar la integracion de tecnologias de 1A
en la préactica clinica en LAC. Promover el desarrollo y
la aplicacion de estas herramientas no solo tiene el
potencial de mejorar el diagndstico y el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares, sino que también
podria fortalecer la infraestructura investigativa de la
region y contribuir a elevar su perfil cientifico en el
ambito global de la cardiologia.

Financiamiento

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron algun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redacciéon de
este manuscrito.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
DOI: 10.24875/ACM.24000228. Este material es pro-
visto por el autor de correspondencia y publicado
online para el beneficio del lector. El contenido del
material suplementario es responsabilidad unica de los
autores.
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Safety and efficacy of dual-axis rotational vs standard coronary
angiography: meta-analysis

Seguridad y eficacia de la angiografia coronaria rotacional de doble eje vs. angiografia
coronaria estandar: metaanalisis

Stevan Rezende'®, Felippe de Mattos?* ©, and Ma. Karina Matoza-Bdez®*

Department of Radiology, Universidad de la Integracion de las Américas, Asuncion, Central, Paraguay
#These authors contributed equally.

Abstract

The objective is to compare the safety and efficacy of dual-axis rotational coronary angiography (DARCA) with standard
coronary angiography (SA). We performed a systematic review and meta-analysis comparing the efficacy of coronary lesions
visualization and safety endpoints for patients with suspected coronary artery disease undergoing DARCA and SA. We sear-
ched PubMed, Google Scholar, and Cochrane databases for head-to-head trials. Mean differences (MD) with 95% confidence
intervals (Cl) were pooled with a random-effects model with a Paule-Mendel estimator using RStudio software. Three studies
corresponding to 128 patients met the inclusion criteria. 128 (100%) patients underwent both DARCA and SA. Compared with
SA, DARCA had no significant diagnostic accuracy difference for coronary lesion visualization (MD = -0.19 lesions per patient;
95% Cl = [-0.52; 0.15]; p = 0.28) but was associated with a substantially lower contrast dose used (MD = -16.77 cm®; 95%
Cl = [-26.00; -7.55]; p < 0.01) and radiation exposure (MD = -11.89 Gycn?; 95% Cl = [-17.09; -6.65]; p < 0.01). In the
meta-analysis, DARCA had no significant difference in coronary lesion visualization and lower contrast and radiation used
compared with SA.

Keywords: Dual-axis rotational coronary angiography. Standard angiography. Safety. Efficacy. Head-to-head comparison.

Resumen

Nuestro objetivo fue el de comparar la seguridad y eficacia de la angiografia coronaria rotacional de doble eje (DARCA)
con la angiografia coronaria estandar (AS). Realizamos una revision sistematica y un metandlisis comparando la efi-
cacia de la visualizacion de lesiones coronarias y los criterios de valoracion de seguridad para pacientes con sospecha
de enfermedad coronaria (CAD) sometidos a DARCA y AS. Buscamos ensayos comparativos en PubMed, Google
Scholar y bases de datos Cochrane. Las diferencias de medias (DM) con intervalos de confianza (IC) del 95% se
agruparon con un modelo de efectos aleatorios con un estimador de Paule-Mendel utilizando el software RStudio. Tres
estudios correspondientes a 128 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. 128 (100%) pacientes se sometieron
tanto a DARCA como a AS. En comparacidn con la angiografia asistida por sonda, la DARCA no mostrd una diferencia
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significativa en la precision diagndstica para la visualizacion de lesiones coronarias (MD -0,19 lesiones por paciente;
IC del 95% [-0.52; 0.15]; p = 0.28), pero se asocio con una dosis de contraste utilizada sustancialmente menor
(MD = -16.77 cm3; IC del 95% = [-26.00; -7.55]; p < 0.01) y una exposicion a la radiacion (MD = -11.89 Gycn?; IC
del 95% = [-17.09; -6.65]; p < 0.01). En el metandlisis, la DARCA no mostrd una diferencia significativa en la visua-
lizacion de lesiones coronarias y se utilizé un contraste y una radiacion menores en comparacion con la angiografia

asistida por sonda.

Palabras clave: Angiografia coronaria rotacional de doble eje. Angiografia estandar. Seguridad. Eficacia. Comparacion directa.

Introduction

Coronary artery disease (CAD) diagnosis is usu-
ally defined with standard coronary angiography
(SA), an interventional imaging technique that dis-
plays the coronaries through four fixed points of view
in most centers'. Past complications concerning the
dose of contrast used and the radiation exposure in
this diagnostic method arouse questions about the
safety of SA and the search for new diagnostic
methods?4.

At present, SA remains the preferred method for cor-
onary imaging acquisition, notwithstanding, some con-
cerns are mentioned in the literature: (1) risk for
contrast-induced nephropathy for higher volumes of
contrast; (2) long radiation exposure; (3) vessel overlap,
foreshortening, and unappreciated tortuosity, and
(4) the angiography acquisitions are operator-depen-
dent, based on heuristic experience, and are limited by
time, safety, and cost>357.

Dual-axis rotational coronary angiography (DARCA)
is a novel automated technique to visualize the cor-
onaries with two gantry rotations according to the
anatomy of the right and left coronary arteries, sum-
marizing those movements in a dynamic image
for each coronary. The two gantry pathways of
DARCA involve a simultaneous cranial-to-caudal and
a left anterior obligue to right anterior oblique
acquisition arcs, in contrast to traditional rotational
angiography, requiring three gantry rotations, two for
the left coronary artery and one for the right coronary
artery®.

A previous meta-analysis demonstrated a signifi-
cant reduction in the contrast dose and the
radiation exposure associated with DARCA®. How-
ever, there is no data assessing the diagnostic effi-
cacy and accuracy of DARCA, therefore, a direct
lesion comparison of patients undergoing DARCA and
SA can be a meaningful way to strengthen the evi-
dence of the efficacy of coronary visualization with
DARCA.

Methods

Eligibility criteria

Inclusion in this meta-analysis was restricted to stud-
ies that met all the following eligibility criteria: (1) head-
to-head comparison trials; (2) enrolling adult patients
who underwent DARCA and SA; and (3) patients with
suspected CAD. In addition, studies were included only
if they reported any of the clinical outcomes of interest.
We excluded studies with (1) different patients for inter-
vention and control group; (2) post-cardiac surgery or
pediatric patients; (3) non-comparative data; and (4) stud-
ies assessing vessels other than the coronaries.

Search strategy and data extraction

We systematically searched PubMed, Google Scholar,
and Cochrane Central Register of Controlled Trials from
inception to March 2024 with the following search terms:
“dual-axis,” “DARCA,” “Xperswing,” “rotational angiogra-
phy,” “accuracy,” “diagnostic,” “accuracy,” “prevalence,”
and “efficacy.” The references from all included studies,
previous systematic reviews, and meta-analyses were also
searched manually for any additional studies. Two authors
(S. R. and F. de M.) independently extracted the data fol-
lowing predefined search criteria and quality assessment.
The prospective meta-analysis protocol was registered on
the International Prospective Register of Systematic
Reviews on April 1, 2024, under protocol 527370.

Endpoints

Safety endpoints included contrast dose and radiation
exposure. The efficacy endpoint of interest was the mean
number of lesions visualized on each method by review-
ers separately, as well as combined data from reviewers
in the same study. All included studies assessed coro-
nary lesions by at least a pair of reviewers. In addition,
the studies reported variability in inter-method agreement
using the « coefficient, Bland—Altman plot, and Likert
score, which are summarized in supplementary table 1.
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Quality assessment

All studies were appraised with two assessment
tools: (1) Risk of Bias in Non-randomized studies — of
interventions (ROBINS-I) in which seven domains: Con-
founding, selection of patients, classification of inter-
ventions, deviations from intended interventions,
missing data, measurement of outcomes and selection
of reported results were analyzed for biases and scored
as the low, moderate, severe or critical risk of bias; and
(2) Modified Downs and Black checklist in which five
domains: reporting, external validity, internal validity —
bias, internal validity — confounding and power were
analyzed for biases and scored as excellent, good, fair
and poor quality.

Statistical analysis

This systematic review and meta-analysis was per-
formed according to the Cochrane Collaboration and
the Preferred Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis statement guidelines. Mean differ-
ences (MD) with 95% confidence intervals (Cl) were
used to assess diagnostic effectiveness when com-
paring lesions visualization and safety outcomes on
categorical endpoints. p-values inferior to 0.10 and 12
> 25% were considered significant for heterogeneity.
Cochran Q test and |2 statistics were used to assess
heterogeneity.

A Paul-Mandel random-effect model was used for
contrast dose and radiation exposure measurements
due to the small sample size, high heterogeneity, and
the total number of studies. A fixed-effect model was
used for the mean number of lesions visualized consid-
ering the low heterogeneity, the small number of stud-
ies included, and the significant similarities across
studies to report efficacy data: (1) same patients in
population and control group; (2) same criteria to define
CAD; (3) more than one reviewer, and (4) inter-method
agreement variability analysis. p < 0.05 were consid-
ered statistically significant.

Results

Study selection

As detailed in supplementary figure 1, the initial
search yielded 1,035 results. After the removal of dupli-
cate records and ineligible studies, 18 studies were
fully reviewed based on inclusion criteria. Of these,
three studies with 128 patients were included®210.

Study characteristics are reported in table 1. In two
studies, all reviewers evaluated lesions in a blinded
manner®'%, Content analysis of the control group was
conducted 3 weeks following the intervention group in
one study'®, and 4 weeks later at the earliest for the
other study®. The latter included a third, blinded, inde-
pendent reviewer for a quantitative coronary angiogra-
phy report. All studies considered CAD as diameter
stenosis = 50%.

Pooled analysis of all studies

There was no significant difference in visualizing the
mean number of coronary lesions visualized across the
studies (MD = -0.19 lesions per patient; 95% Cl =[-0.52;
0.15]; p = 0.28; I = 0%,; Fig. 1A) and the mean lesions
visualized individually (MD = -0.12 lesions per patient;
95% Cl = [-0.36; 0.12]; p = 0.32; I> = 0%; Fig. 1B).
However, there was a significant association of DARCA
with a reduction on contrast dose (MD = -16.77 cm?,
95% Cl = [-24.96; -7.58]; p < 0.01; I = 95%; Fig. 2A)
and radiation exposure (MD = -11.89 Gycm?
95% Cl = [-17.31; -6.48]; p < 0.01; > = 93%,; Fig. 2B).

Quality assessment

All three studies were included in both quality assess-
ment tools and are summarized in supplementary
table 1. In one head-to-head trial, reviewers were not
blinded by the study interventions, compromising the
domain of measurement of outcomes®. One study did
not use automatic contrast injections in any angio-
graphic procedures'®. In addition, only one study per-
formed a power analysis to determine the sample size.
Nevertheless, due to the head-to-head nature of all
included trials, the overall risk of bias remains low in
both ROBINS-I and Modified Downs and Black check-
list quality assessment tools.

Discussion

In this systematic review and meta-analysis of
three head-to-head trials and 128 patients with sus-
pected CAD, we compared the efficacy and safety of
DARCA and SA. Our main findings were: (1) no sig-
nificant difference in diagnostic precision between
groups and (2) a significant reduction in the contrast
dose used and radiation exposure associated with
DARCA.

Nephropathy induced by contrast (NIC) medium
remains one of the most clinically significant
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Table 1. Characteristics of studies included in the Meta-analysis

Population

Location
Intervention
Control group
Study design

Image acquisition protocol

No. of patients
Male, n (%)
Diabetes, (%)
Hypertension, (%)
Hyperlipidemia, (%)
Smoking history, (%)
Reviewers

Overall CAD, (%)

CAD diagnostic criteria

Method assessed

SA technique

Acquisition time DARCA
(seconds)

SA image acquisition
DARCA image acquisition
Equipment

Catheter diameter (Fr.)
Catheter location
Contrast used

Injection

> 18 years undergoing
diagnostic coronary
angiography

Denver — USA
DARCA

SA

H-h comparison

Patients first underwent SA
followed by DARCA

21

29 (96.67)
4 (13.33%)
23 (76.67%)
25 (83.33%)
19 (63.33%)
2

21 (70%)

Vessel diameter stenosis > 50%

DARCA and SA evaluated at the
same time

Left SA: four projections
Right SA: two projections

LCA: 6.7
RCA: 3.96

15 fr/s

30 fr/s

Philips FD20 digital X-ray
6

Femoral approach
lodixanol

Assist Voyager system

> 18 years undergoing
diagnostic coronary
angiography

Beijing — China
DARCA

SA

H-h paired design trial

Patients first underwent
DARCA followed by SA

63

30 (47.6)
9 (14.3)
36 (57.1)
23 (36.5)
27 (42.9)
2

Reviewer 1: 40 (63,5%)
Reviewer 2: 34 (54%)

Vessel diameter stenosis > 50%

SA evaluated at the earliest 1
month after DARCA

Left SA: five projections
Right SA: two projections

LCA: 6.3
RCA: 4.5

15 fr/s

15 fr/s

Allura Xper FD 10 digital
5

Right radial

lopromide

Automatic pump

Consecutive patients undergoing
diagnostic coronary angiography

Buenos Aires — Argentina
DARCA

SA

Prospective H-h

Patients first underwent DARCA
followed by SA

44
35 (80)

9 (22.5%)
35 (80%)
NA

10 (23.5%)
2

41 (95.4%)

Vessel diameter stenosis > 50%

SA evaluated 3 weeks after
DARCA

Four projections

LCA: 5.3
RCA: 4

15 fr/s

NA

Philips Allura FD20
6

Operator’s discretion
Hypoosmolar agent

Manually

DARCA: dual-axis coronary angiography; SA: standard angiography; H-h: head-to-head; LCA: left coronary artery; RCA: right coronary artery; fr/s: frames per second;

Fr: French; NA: not available.

complications caused by iodinated contrast
medium'’, a commonly used contrast medium when
performing an angiography. The minimization of
contrast material volume can be a key management
strategy to decrease the incidence of NIC and hos-
pital-acquired acute renal failure as a co nsequence

of a coronary angiography procedure'2. Several pre-
vious trials have demonstrated a certain degree of
contrast volume reduction in the use of DARCA
when compared to SA'%16,

Considering the growing number of cardiac imaging
with ionizing radiation in the last decade'’, a
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Combined mean number of lesions visualized in the overall study population.

Experimental

Control

Mean Difference

Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Jin et al. 2019 150 1.80 63 1.50 170 63 29.9% 0.00 [-0.61;0.61] +
Kleinetal. 2011 2.00 230 21 190220 21 6.0% 0.10 [-1.26; 1.46] .
Nauetal. 2012 1.80 1.00 44 210 1.00 44 64.0% -0.30 [-0.72;0.12] ﬁ
Total (95% Cl) 128 128 100.0% -0.19 [-0.52; 0.15] '

[ T I T 1

Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 0.81, df = 2 (P = 0.67); 1> = 0%
Test for overall effect: Z=-1.09 (P = 0.28)

=1 —05 0 05 1
Favors DARCA Favors SA

Mean number of lesions visualized by all reviewers in the overall study population.

Experimental

Control

Mean Difference

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi? = 2.38, df = 5 (P = 0.79); 1> = 0%
Test for overall effect: Z = -0.99 (P = 0.32)

Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Jinet.al.(R1) 160 190 63 1.60 1.80 63 139% 0.00 [-0.65;0.65] i-l‘:
Jinet.al.(R2) 150 1.80 63 1.40 170 63 155% 0.10 [-0.51;0.71]
Kleinet.al (R1) 210230 21 200220 21 3.1% 0.10 [-1.26; 1.46] L

Kleinet. al (R2) 2.00 230 21 1.80 2.20 21 3.1% 0.20 [-1.16; 1.56] :

Nauet. al. (R1) 1.90 1.00 44 2.00 090 44 36.8% -0.10 [-0.50; 0.30] —.—
Nauet.al. (R2) 1.80 1.10 44 220 1.10 44 27.5% -0.40 [-0.86; 0.06] ——r

Total (95% Cl) 256 256 100.0% -0.12 [-0.36; 0.12]

DARCA = dual-axis rotational coronary angiography: SA = Standard angiography: R1 = reviewer 1; R2 = reviewer 2.

[ I I ! I I 1

=15 =1 =05 0 05 1 15
Favors DARCA Favors SA

Figure 1. Forest plots comparing the mean number of coronary lesions visualized between dual-axis rotational coronary
angiography (DARCA) and standard angiography (SA). A: overall pooled analysis. B: analysis stratified by independent
reviewers. Effect sizes are expressed as mean difference (MD) with 95% confidence intervals (Cl) using a fixed-effects

model.

reduction in the radiation exposure time can be
important to lower unwanted side effects caused
by radiation. A previous meta-analysis including
1,916 patients reported a reduction of dose area
product with a pooled MD of -10.40 Gycm~2 compar-
ing DARCA with SA'8, Finally, the DARCA method
displayed a 56.5% reduction in exposure radiation for
the operator.

Despite current data supporting the use of DARCA8'8,
some limitations can also be cited: (1) spatial limitations
for operation; (2) untrained personnel; (3) lack of know!-
edge of this procedure; (3) the small number of impact-
ful studies reporting DARCA diagnostic accuracy; and
(4) lesions in the left main ostium and dumping or sep-
arate takeoff of left anterior descending artery and cir-
cumflex are difficult for DARCAS-1°.

Previous meta-analyses and several RCTs have
demonstrated significant safety factors for patients
undergoing DARCA rather than SA®20-23, Despite
the absence of significant articles comparing the

diagnostic efficacy of DARCA for CAD diagnosis, SA
remains the gold standard. However, SA has been
shown to underestimate up to 33% of coronary lesion
visualization and overestimate up to 6% when com-
pared to autopsy and pathological studies, likely due
to inadequate projections®. The reason why we
believe this systematic review and meta-analysis can
embase the consideration to implement DARCA even
more.

This meta-analysis has limitations. Further assess-
ment of the efficacy of DARCA, including sensitivity and
specificity, was not possible due to the absence of
confusion matrix elements in the included studies. In
addition, the small number of head-to-head trials and
the small overall sample size limit the meaning of per-
forming a publication bias funnel plot and Egger's
regression test. Finally, we believe that our study design
could represent the first step toward truly representative
data when comparing the diagnostic accuracy of
DARCA to SA.
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Mean number of radiation exposure in Gycm?

DARCA SA Mean Difference

Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% ClI IV, Random, 95% CI
Jinet.al. 2019 10.10 257 63 17.16 560 63 37.7% -7.06 [-8.58; -5.54] —-

Kleinetal. 2011 23.80 6.20 21 38.00 11.50 21 26.9% -14.20 [-19.79; -8.61] —@—

Nau et. al. 2012 8.27 466 44 23.50 7.68 44 354% -15.23 [-17.88; -12.58] -.—

Total (95% ClI) 128 128 100.0% -11.87 [-17.09; —6.65]

Heterogeneity: Tau? = 18.2019; Chi® = 30.45, df = 2 (P < 0.01); I* = 93% f

Test for overall effect: Z = -4.46 (P < 0.01) =10 0 10

Favors DARCA Favors SA

Mean number of contrast volumes used in cm?

DARCA SA Mean Difference

Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% CI IV, Random, 95% CI
Jinet.al. 2019 2140 160 63 30.70 7.30 63 34.8% -9.30 [-11.15; -7.45]

Klein et. al. 2011 27.30 4.60 21 52.90 11.40 21 31.7% -25.60 [-30.86; -20.34] ——

Nau et. al. 2012 17.00 540 44 33.20 11.20 44 33.5% -16.20 [-19.87; -12.53] E »

Total (95% ClI) 128 128 100.0% -16.78 [-26.00; -7.55]

Heterogeneity: Tau? = 62.6317; Chi? = 38.95, df = 2 (P < 0.01); I> = 95% I T
Test for overall effect: Z = -3.57 (P < 0.01) -30 =20 -10 0 10 20 30

Favors DARCA Favors SA

Gycm? = grey-centimeters squared; Cm? = cubic centimeter.

Figure 2. Forest plots comparing procedural parameters between dual-axis rotational coronary angiography (DARCA)
and standard angiography (SA). A: radiation exposure (Gy-cm?). B: contrast volume (cm3). Effect sizes are expressed
as mean difference (MD) with 95% confidence intervals (Cl); fixed-effects model for radiation exposure and random-

effects model for contrast volume.

Conclusion

This meta-analysis compared 128 patients with sus-
pected CAD who underwent both DARCA and SA in a
direct comparison manner. Regarding efficacy estima-
tion, DARCA was demonstrated to be slightly superior
to SA, the current Gold Standard, for determining cor-
onary lesions. Further, radiation exposure measure-
ments exhibited a substantial reduction when patients
underwent DARCA. Finally, a significant benefit was
identified with the use of DARCA for contrast dose
reduction by both automatic systems for contrast injec-
tion and manual contrast injection. Our results could
indicate that DARCA presents as a safer option for
coronary visualization while maintaining similar diag-
nostic precisions when compared to SA.
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Nuevas aplicaciones del medidor de flujos coronarios.
Diseccion aguda de aorta ascendente con afectacion de
troncos supra aoérticos: a propodsito de un caso

New applications of the coronary flow meter. Acute dissection of the ascending aorta
with involvement of the supra-aortic trunks: a case report

Isabel Franco-Fernandez®, Alejandra Barreto-Guevara, Miguel Rubio-Alonso, Ali Ayaon-Albarran
y Enrique Villagran-Medinilla

Servicio de Cirugia Cardiovascular, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia

Resumen

El dispositivo de medicion de flujos es una herramienta utilizada habitualmente en la cirugia de revascularizacion miocardica.
Sin embargo, la medicion de flujos arteriales intraoperatorios podria aplicarse en otro tipo de cirugia distinta de la coronaria.
Presentamos el caso de una paciente de 68 afios, con antecedente de hipertension arterial y aneurisma de aorta ascendente
en seguimiento por cardiologia, que ingreso con diagndstico de diseccion adrtica tipo A de Stanford y fue intervenida de
manera urgente, realizando sustitucion de aorta ascendente y arco adrtico por una protesis Evita Open Ned® con reimplante
directo de troncos supraadrticos segun la técnica de Frozen Elephant Trunk. Una vez implantada la prdtesis, se procedio a
realizar hemostasia reforzando la anastomosis termino-terminal entre la arteria subclavia izquierda y la protesis con parche
circunferencial de pericardio, objetivando una disminucion de la presion de la arteria radial izquierda. En este contexto, se
procedio a la medicion del flujo de la arteria en las zonas anterior y posterior a la anastomosis, y se encontré una disminu-
cion del flujo en esta ultima. Se procedio a la retirada del parche de refuerzo de la anastomosis y se realizé una segunda
medicion de los flujos, comprobando la recuperacion del flujo en la zona distal a la anastomosis, asi como la recuperacion
de las cifras normales de presion en la monitorizacion invasiva.

Palabras clave: Diseccion adrtica. Medicion de flujos coronarios. Troncos supraadrticos.

Abstract

Coronary flow meter is commonly used in myocardial revascularization surgery since it allows an intraoperative assessment
of blood flow through the different bypasses performed, ensuring an optimal result of the surgery. However, in cardiovascular
surgery, the measurement of intraoperative arterial flows could be applied in other types of surgery other than coronary sur-
gery. We present the case of a 68 years-old female patient diagnosed with Standford type A dissection who underwent urgent
surgery, replacing the ascending aorta and aortic arch with an Evita Open Neo® prosthesis with direct reimplantation of the
supra-aortic trunks using the Frozen Elephant Trunk technique. Once the prosthesis was implanted, hemostasis was achieved
by reinforcing the end-to-end subclavian artery-prosthesis anastomosis with a circumferential pericardial patch, followed by a
decrease in blood pressure observed in the monitorization of the radial artery of the left arm. In this situation, blood flow in
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the left subclavian artery was measured before and beyond the anastomosis, finding a significant decrease. Given the results
of the measurement, the patch wad removed from the anastomosis and a second flow measurement was performed, verifying
adequate flow distal from the anastomosis and recovery of blood pressure values in invasive monitoring.

Keywords: Aortic dissection. Coronary flow meter. Supra-aortic trunks.

Introduccion

El dispositivo de medicion de flujos es una herramienta
utilizada de forma habitual en cirugia cardiovascular, con
especial interés en la cirugia de revascularizacién mio-
cardica, pues permite comprobar la adecuada permea-
bilidad y el flujo a través de los injertos. La flujometria de
tiempo de transito (TTFM, Transit-Time Flow Measure-
ment) en una técnica funcional, sencilla y reproducible
que recoge distintos pardmetros (indice de pulsatilidad,
flujo medio, indice diastdlico, retorno sistdlico), los cuales
en conjunto permiten valorar la calidad de la anastomosis
y del lecho coronario'. Algunos metaandlisis sugieren
que la tasa combinada de revision de injertos atribuible
a resultados anormales de TTFM es del 2%, atribuyén-
dole una ratio coste/beneficio favorable?. El principio de
la flujometria de tiempo de transito, sola o integrada con
otras tecnologias, resulta aplicable también en cirugia
vascular (bypass arterial periférico, endarterectomia
carotidea, fistulas arteriovenosas) y trasplante (renal y
hepatico)®.

Sin embargo, en el ambito de la cirugia cardiovascu-
lar, la medicion de flujos arteriales intraoperatorios
podria aplicarse en otro tipo de cirugia distinta de la
coronaria, con la intencion de comprobar la adecuada
permeabilidad de los vasos posteriormente a la reali-
zacién de anastomosis vasculares. Esto podria cobrar
especial relevancia en las intervenciones sobre la aorta
ascendente, el cayado adrtico y los troncos supraadr-
ticos, dada la importancia de asegurar el adecuado
flujo sanguineo cerebral después de la realizacion de
una cirugia con circulacién extracorpérea y con nece-
sidad de hipotermia moderada®.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 68 afos con
antecedentes personales de hipertension arterial tra-
tada con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. La paciente realizaba seguimiento anual
en las consultas externas de cardiologia tras el hallazgo
en 2019 de un aneurisma de aorta ascendente, de
37 mm en la ultima medicién de marzo de 2021, encon-
trandose asintomatica en todo momento desde el punto
de vista cardiovascular. La paciente acude de manera

Figura1.Tomografia computarizada de aorta preoperatoria.
Proyeccion axial de aorta ascendente a nivel de la union
sinotubular. Se observa una diseccion de la aorta
ascendente con luz verdadera de 16 mm.

programada al servicio de cardiologia para la realizacion
de un ecocardiograma transtoracico reglado anual, el
5 de agosto de 2022, y se objetiva un colgajo de disec-
cion de aorta ascendente a nivel de la unidn sinotubular
con flujo en la luz falsa. La diseccion se extendia por el
cayado, aprecidndose claramente el colgajo intimal en la
aorta descendente distal. Asi mismo, se objetivd insufi-
ciencia de la valvula adrtica, al menos moderada, de
predominio central, no descrita en estudios previos.
Tras este hallazgo valoramos a la paciente, que se
encontraba hemodinamicamente estable y asintoma-
tica. Se decidié entonces su ingreso en la unidad de
reanimacion cardiotoracica para vigilancia estrecha y
se solicité tomografia computarizada de aorta y de
troncos supraadrticos, que confirmé el diagnostico de
diseccion tipo A de Stanford (Fig. 1), donde se obser-
vaba «rotura del complejo intima-media desde la aorta
sinusal, en concreto con origen del colgajo en el seno
coronario derecho, que se extiende hasta la bifurcacién
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Rama protesis
E-vita a arteria

<4—— Rama prétesis E-vita a arteria

tronco braquiocefdlico
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Stent intraarterial de
protesis E-vita en aorta
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Prétesis E-vita en
sustitucion de segmento
de aorta ascendente.

Figura 2. A: tomografia computarizada de aorta a las 48 horas de la intervencion. Proyeccion axial de aorta descendente
a nivel de stent de protesis. Se observan trombosis completa de la luz falsa y protesis en posicion normal.
B: reconstruccion 3D que muestra la prétesis normoimplantada con ramas hacia los troncos supraaorticos y stent en

la aorta descendente.

de ambas arterias iliacas comunes. No se identifican
signos radiolégicos que sugieran isquemia de visceras
abdominales».

Con todo esto, se decide realizar una intervencion
quirlrgica urgente, en la que se procede a sustituir la
valvula adrtica por una prétesis mecanica de 23 mm y
la aorta ascendente y el arco adrtico por una protesis
Evita Open Neo®, con reimplante de los troncos
supraadrticos segun la técnica de Frozen Elephant
Trunk (Fig. 2). La intervencion discurre sin complica-
ciones (tiempo de circulacion extracorpdrea 203 min,
tiempo de isquemia 145 min, tiempo de perfusién cere-
bral 65 min selectiva, tiempo de parada 57 min).

Una vez implantada la prétesis se procedio a realizar
hemostasia del campo quirurgico, reforzando la anas-
tomosis termino-terminal entre la arteria subclavia
izquierda y la prétesis con un parche circunferencial de
pericardio con sutura de Prolene® 4/0 por sangrado
distal debido a dificultades técnicas y anatdmicas.
Reforzada la anastomosis, se constaté una leve dismi-
nucién y amortiguacion de la curva de presion arterial
en la monitorizacién de la arteria radial del miembro
superior izquierdo, mientras que la monitorizacion de
la presion invasiva en el miembro superior derecho y
el miembro inferior derecho permanecia estable y sin
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Figura 3. Medicion del flujo a través de la arteria subclavia
izquierda previa a la reparacion de su anastomosis.

cambios. En este contexto, y ante la duda de que la
sutura pudiera haber creado una zona estendtica en la
anastomosis, se procedié a la medicién del flujo con
un flujometro de 8 mm (Medistim®) en la arteria sub-
clavia izquierda, en la zona distal a la anastomosis,
constatando una disminucion del flujo normal de la
subclavia izquierda en comparacion con el registrado
en la carotida izquierda y el tronco braquiocefalico
derecho (Figs. 3y 4). Dados los resultados de la medi-
cion, se procedio a la retirada del parche de refuerzo
de la anastomosis, y se constaté que la tension de la
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Figura 4. Medicion del flujo a través de la arteria subclavia
izquierda posterior a la reparacion de su anastomosis.

sutura producia una invaginacién del tubo protésico
hacia la luz de la arteria. Se realiz6 un nuevo refuerzo
de la anastomosis con parche de pericardio aplicando
una menor tension en la sutura y de nuevo se midié el
flujo, comprobando la recuperacion del flujo adecuado
en la zona distal a la anastomosis y la recuperacion de
las cifras normales de presién arterial en la monitori-
zacion invasiva.

Posteriormente, durante el posoperatorio tanto inme-
diato como tardio no se registraron nuevas complica-
ciones, con medidas de presién arterial indirecta
similares en ambos miembros superiores. La paciente
fue dada de alta a los 12 dias de la intervencion,
encontrandose clinica y hemodindmicamente estable.

Discusidén

La flujometria de tiempo de transito es una técnica
aplicable y reproducible en cirugia cardiovascular para
optimizar la calidad de las anastomosis vasculares.
Diversos estudios han explorado la relacion entre la
permeabilidad del injerto y los resultados clinicos. La
evidencia resulta mas prometedora para injertos arte-
riales (comparados con injertos venosos) y para anas-
tomosis de la arteria descendente anterior?. El estudio
REQUEST, un estudio multicéntrico y prospectivo para
evaluar el uso sistematico de la TTFM en combinacion
con ultrasonido de alta frecuencia, encontré que se
realizaron cambios relacionados con el injerto en el
7.8% de los pacientes. En la mayoria de los casos, el
flujo a través del injerto mejord tras la revision®. En un
subanalisis del estudio ROBY, en el seguimiento a 1
afo se compard la permeabilidad entre los pacientes
con y sin medida intraoperatoria de TTFM, y se encon-
trd una mayor proporcion de injertos permeables en el
grupo de TTFM (83 vs. 78%; p < 0.01) y un menor

nimero de pacientes con al menos un injerto ocluido
(29% vs. 38%; p < 0.01)8.

Si bien no existe experiencia descrita en la literatura
respecto al uso de la flujometria en la cirugia de aorta,
la técnica es reproducible y segura en cuanto a la eva-
luacién de las anastomosis.

Conclusion

La cirugia de sustitucién de la aorta ascendente y del
cayado adrtico por protesis con reimplante de los troncos
supraadrticos es una técnica compleja, de larga duracién
y elevada morbimortalidad. En nuestra experiencia, en el
caso concreto de la diseccidén adrtica con extension a los
troncos supraadrticos, la medicion de los flujos intraope-
ratorios tras la realizaciéon de las anastomosis (tronco
braquiocefélico, cardtida izquierda y subclavia izquierda)
puede aportar informacién de manera directa sobre la
permeabilidad y su posible afectacién por la diseccion,
areas de trombosis y estenosis distal a las lineas de
anastomosis. Si bien la aplicacion de esta técnica resulta
en mayores costo y tiempo quirlirgico, es importante
enfatizar la posibilidad y la utilidad de realizar mediciones
de los flujos vasculares empleando elementos como el
flujometro en estas cirugias, dada la importancia de ase-
gurar un adecuado flujo sanguineo cerebral.
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Rescate endovascular de disfuncion ventricular izquierda grave
en sindrome adrtico medio diagnosticado como miocardiopatia
terminal

Endovascular rescue of severe left ventricular dysfunction in middle aortic syndrome
diagnosed as end-stage cardiomyopathy

Justo Santiago-Pena’*, Yudisay Molina-Mora’, Javier Castro-Monsalve', Felipe Rubio-Duarte’
y Alexandra Hurtado-Ortiz?

"Departamento de Cardiologia Pediatrica; ?Epidemiologia. Fundacién Cardiovascular de Colombia, Floridablanca, Colombia

Introduccion

El sindrome adrtico medio es una anomalia vascular
infrecuente de etiologia idiopatica o secundaria a vas-
culitis de grandes vasos'. Aproximadamente el 2% se
presenta como miocardiopatia dilatada durante la pri-
mera infancia?. El tratamiento incluye abordajes farma-
coldgicos, quirtirgicos o endovasculares®. Reportamos
un caso de disfuncion ventricular izquierda grave mal
diagnosticada como miocardiopatia dilatada terminal
en una lactante que tratamos con éxito mediante inter-
venciones endovasculares por etapas.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino evaluada a los 8 meses
de edad con historia de dificultad respiratoria y cardio-
megalia desde los 5 meses. El ecocardiograma mostrd
aumento de los volumenes de las camaras cardiacas
y disfuncién ventricular izquierda grave. Se considero
inicialmente el diagndstico de miocardio muy hipertra-
beculado, iniciandose manejo farmacoldgico sin mejo-
ria, por lo que fue referida a nuestra institucion con
propuesta de trasplante cardiaco. Ingresé con clase
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funcional Ross lll e insuficiencia cardiaca aguda clasi-
ficada como Stevenson C, peso de 8.5 kg y talla de
73 cm, tiempo de llenado capilar de 4 segundos y pul-
sos arteriales atenuados; sin gradiente de presion arte-
rial entre las cuatro extremidades.

La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
por ecocardiograma fue del 13% con insuficiencia val-
vular mitral grave, sin criterios de hipertrabeculacion
(Fig. 1A). Se observé pulsatilidad reducida de la aorta
abdominal y una reduccion del didametro adrtico a
3.7 mm distal al istmo adrtico. El Doppler color mostrd
aliasing y el Doppler pulsado identificé corrida diasto-
lica, lo que generd sospecha de sindrome adrtico
medio (Figs. 1 B y C). Estos hallazgos se confirmaron
mediante angiotomografia (Fig. 1D). Se exploraron cau-
sas secundarias, descartando lupus eritematoso sisté-
mico y enfermedades reumatoides y autoinmunitarias.
La paciente recibid terapia inodilatadora intravenosa
con milrinona y posteriormente fue transferida a trata-
miento oral, incluyendo carvedilol, losartan, acido ace-
tilsalicilico y diuréticos, logrando una estabilidad clinica
parcial.

Los niveles iniciales de propéptido natriurético cere-
bral (pro-BNP) fueron 2606 pg/ml y aumentaron
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Figura 1. Imagenes de seguimiento. A: ecocardiograma con hallazgos de ventriculo izquierdo gravemente dilatado
con regurgitacion mitral grave. B: plano en el eje corto apreciandose aliasing en la aorta descendente. C: Doppler
con corrida diastolica en la aorta descendente. D: angiografia que muestra una reduccion del diametro en la aorta
descendente. E: angiografia de aorta descendente en la que se aprecia la extension de la lesion. F: dilatacion de la
zona estrecha con balén. G: angiografia de control que muestra un incremento del didmetro de la aorta. H: angiografia
de control a los 4 meses que muestra una zona de reestenosis y diseccion. I: ultrasonido intravascular que muestra
el colgajo de diseccion. J: angiografia de control tras la angioplastia con stent. K: ecocardiograma de control a los 12

meses de la angioplastia.

progresivamente hasta alcanzar 4400 pg/ml a pesar
del manejo farmacoldgico (Fig. 2). Dada la evolucion,
se realizd cateterismo cardiaco y se encontrd un gra-
diente pico-pico de 34 mmHg entre la aorta torécica y
la abdominal, con un estrechamiento de 2.5 mm y una
longitud de 57 mm, ubicado en la transicién toraci-
co-abdominal, que se extendia hasta el origen de las
arterias mesentéricas (Fig. 1E).

Por la longitud del estrechamiento y el peso de la
paciente, inicialmente no se considerd el implante de
un stent. En su lugar, se realiz6 una angioplastia con
balén de 6 x 20 mm (Fig. 1F) ampliando el area

afectada, sin evidencia inmediata de diseccion ni aneu-
risma (Fig. 1G).

La FEVI se increment6 al 20% y la paciente fue egre-
sada con tratamiento. A los 4 meses del egreso habia
logrado una ganancia de peso de 2 kg, mejorando los
sintomas de insuficiencia cardiaca clasificados ahora
como Stevenson A, reduccién en los niveles de pro-
BNP a 1586 pg/ml (Fig. 2) y FEVI del 27%. Dado el
aumento de peso, se realizd un segundo cateterismo
para implante de stent. La angiografia identificé un area
estendtica residual con una diseccion (Fig. 1H), confir-
mada por ecografia intravascular, que proporcion6 una
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Figura 2. Valores del propéptido natriurético cerebral y de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo antes
y durante el seguimiento hasta 5 afios después de la angioplastia aortica.

visualizacion detallada de la lesion (Fig. 11). Se colocd
con éxito un stent Dynamic (BIOTRONIK SE & Co. KG)
de 9 mm de diametro por 56 mm de longitud (Fig. 1J).
La paciente fue egresada y tras 5 afios de seguimiento
no se ha observado compromiso del pulso de la arteria
femoral invadida. El estado clinico y la FEVI mejoraron
progresivamente hasta alcanzar valores normales
(Fig. 1K'y Fig. 2); esto se relaciond inversamente con los
valores de pro-BNP, que también se normalizaron.

Discusion

La prevalencia del sindrome adrtico medio en la
infancia es dificil de estimar, ya que la mayoria de los
casos se diagnostican en la edad adulta debido a difi-
cultades diagndsticas. Representa entre el 0.5% vy el
2% de todos los casos de coartacién adrtica. Segun la
ubicacion del estrechamiento, se puede clasificar en
tres tipos: suprarrenal, intrarrenal e infrarrenal®3.

El primer caso de sindrome adrtico medio fue des-
crito en 1963*. La etiologia se mantiene mayormente

desconocida, siendo la mayoria de los casos idiopati-
cos. Sin embargo, se ha descrito su asociacién con
enfermedades genéticas como la neurofibromatosis
tipo I, el sindrome de Allagille y el sindrome de Williams,
y con vasculitis adquiridas como la arteritis de Taka-
yasu, el lupus eritematoso sistémico y la displasia
fibromuscular'?2.

Los sintomas dependen del grado y de la localiza-
cién de la estenosis?, siendo la hipertension arterial
sistémica el hallazgo mas frecuente (95% de los casos).
En nuestra paciente no se observaron alteraciones en
la presion arterial inicial, posiblemente debido al grave
compromiso de la funcién sistolica del ventriculo
izquierdo, presentdndose como miocardiopatia dilatada
durante el primer afo de vida, lo cual es raro, con muy
pocos casos reportados®S.

El tratamiento farmacoldgico incluye antihipertensi-
vos, y cuando la etiologia se asocia a vasculitis tam-
bién se pueden utilizar corticosteroides?.

Las indicaciones para el tratamiento invasivo incluyen
estenosis adrtica mayor del 60%, estenosis arterial renal,
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hipertension arterial refractaria, evidencia de dafo en
organos diana o presencia de sintomas significativos. La
cirugia presenta desafios técnicos significativos cuando
el estrechamiento es extenso®, dejando los procedimien-
tos intervencionistas como la unica alternativa viable.

El abordaje endovascular ofrece dos opciones: angio-
plastia con implante de stent o dilatacién con baldn.
Esta estrategia ha sido descrita en pacientes adultos y
adolescentes, siendo la implantacién de stent la opcion
preferida®72. Sin embargo, en nifios pequefios, las limi-
taciones relacionadas con el peso y el diametro de las
arterias utilizadas para el acceso vascular restringen la
aplicabilidad de este tratamiento, debido al perfil de los
introductores requeridos para la implantacién de stents.
No obstante, se ha reportado un caso de una nifia de
9 meses que fue tratada exitosamente con stent,
logrando una recuperacion completa de la funcion ven-
tricular a los 24 meses de edad®. Complementaria-
mente, se ha descrito el beneficio terapéutico de la
intervencion, ademas del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, en pacientes con disfuncién ventricular
secundaria a sindrome adrtico medio causado por arte-
ritis de Takayasu, en pacientes adolescentes y adultos
que mostraron mejoria en los datos de insuficiencia
cardiaca, funcion ventricular y niveles de pro-BNP des-
pués de angioplastia con balén o de colocaciéon de
stents en areas aorticas estrechas®.

Nuestro caso se habia considerado erréneamente
como una miocardiopatia dilatada que requeria tras-
plante cardiaco, debido a que este tipo de obstruccién
puede no ser detectada mediante un examen ecocar-
diogréfico, lo que requiere una alta sospecha clinica y
pruebas de imagen multimodal. Optamos por un abor-
daje por etapas, iniciando con dilatacién con balén y
posteriormente angioplastia con colocaciéon de stent
como estrategia mas efectiva para ensanchar la aorta,
con la que se logrd la recuperacién de la FEVI y la
normalizacion de los niveles de pro-BNP sin complica-
ciones del acceso arterial en una paciente de menos
de 10 kg de peso. Ademas, encontramos una correla-
cion negativa significativa entre los valores de pro-BNP
y la FEVI de la paciente (Fig. 2). Esta recuperacion se
ha mantenido a 5 afios de seguimiento.

Consideramos que se requieren estudios con un
mayor numero de casos para evaluar la efectividad y
la sequridad de la estrategia planteada.

Conclusiones

El sindrome de aorta media debe considerarse en
el diagnodstico diferencial al evaluar pacientes con

miocardiopatia dilatada terminal y disfuncion sisto-
lica ventricular, siendo la terapia endovascular una
alternativa viable en el tratamiento de rescate
inicial.
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La fistula coronario-pulmonar es una anomalia vas-
cular poco comun que representa menos del 0.1% de
todas las anomalias coronarias identificadas mediante
estudios de imagen avanzados, como la angiografia
coronaria o la tomografia computarizada'2. Este tipo
de conexion andémala entre las arterias coronarias y la
circulacion pulmonar puede ser asintomatica o presen-
tarse con sintomas inespecificos, como dolor toracico,
disnea o incluso eventos méas graves, como insuficien-
cia cardiaca o isquemia miocardica®. En la mayoria
de los casos, estas fistulas son hallazgos incidentales
durante la evaluacién de otros trastornos cardiovascu-
lares'*. El manejo de las fistulas coronario-pulmonares
es un desafio clinico que requiere un enfoque multidis-
ciplinario. Aunque muchas pueden tratarse de manera
conservadora, las que presentan sintomas significati-
vos o riesgo de complicaciones, como robo coronario
o infecciones, suelen requerir intervenciones especifi-
cas, entre las cuales la embolizacién transcatéter ha
emergido como una opcidn terapéutica efectiva y mini-
mamente invasiva®%. Describimos aqui el caso de una
paciente con una fistula coronario-pulmonar sintoma-
tica, diagnosticada mediante angiografia coronaria y
tratada exitosamente con embolizacion transcatéter. Se
subraya la importancia de considerar diagndsticos
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Embolizacion transcatéter de fistula coronario-pulmonar
sintomatica: importancia de la imagen multimodal

Transcatheter embolization of a symptomatic coronary-pulmonary fistula:
importance of multimodal imaging
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poco comunes en pacientes con presentaciones atipi-
cas de dolor toracico y se demuestra como el uso de
técnicas avanzadas de imagen y de abordajes perso-
nalizados puede influir positivamente en el desenlace
clinico.

Se trata de una mujer de 71 afos, con antecedentes
de hipertension arterial sistémica y osteoartrosis. Su
padecimiento actual inicia afos atrds con disnea y
dolor toracico de esfuerzos CCS Il. Presenta evolucién
insidiosa hasta 2024, cuando empeora la angina hasta
ser de pequefios esfuerzos y en reposo, motivo por el
cual acude a urgencias de nuestro hospital.

A su ingreso se realizé una evaluacion inicial que
mostrd signos vitales dentro de parametros norma-
les. Se ausculté un soplo en foco pulmonar continuo,
de tonalidad alta, con un componente &spero y carac-
teristico «en maquinaria». El electrocardiograma
reveld isquemia subepicdrdica en cara anterior
(Fig. 1). Los estudios paraclinicos iniciales incluyeron
biometria hemédtica, quimica sanguinea, perfil de lipi-
dos y enzimas cardiacas, que no mostraron altera-
ciones significativas.

Por los hallazgos inespecificos, se decidié realizar
una angiotomografia coronaria en la que se documentd
una fistula coronario-pulmonar de 2.5 mm de didmetro

Disponible en internet: 14-10-2025
Arch Cardiol Mex. 2026;96(2):146-150
www.archivoscardiologia.com

1405-9940 / © 2025 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.25000109&domain=pdf
mailto:drmauroechavarria%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.25000109
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

M. Echavarria-Pinto et al. Embolizacion transcatéter de fistula

1 \LaVR \l/v1 m
O

.. AR 8 i
WWWM

n l/ aVF

Figura 2. Angiografia por tomografia computarizada coronaria en la que se observa el trayecto de la fistula coronario-
pulmonar. A: corte axial que muestra el nacimiento de la fistula en la descendente anterior. B: corte axial donde se
sefala el punto de unidn de la fistula de la descendente anterior al tronco de la arteria pulmonar. Aa: aorta ascendente;

Ad: aorta descendente; Al: auricula izquierda; DA: descendente anterior; NF: nacimiento de la fistula; TaP: tronco de
la arteria pulmonar; VCS: vena cava superior; VI: ventriculo izquierdo.
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Figura 3. Coronariografia en la que se observa la fistula coronario-pulmonar en la porcion media de |a arteria descendente
anterior. En la parte inferior se muestran imagenes de ultrasonido intravascular de la fistula, capturando la anatomia
vascular en cortes transversales. A: porcién previa a la formacion de la fistula. B: segmento donde se observa el inicio
de la fistula. C: estenosis posterior al sitio de fistula. D: porcién distal de la arteria afectada.

con una zona aneurismatica de 13 mm (Fig. 2) y una
estenosis coronaria grave inmediatamente después de
la fistula.

Se realiz6 coronariografia diagndstica que corrobord
la presencia de la fistula coronario-pulmonar emer-
giendo de la descendente anterior media, e inmediata-
mente después una estenosis moderada (Fig. 3). Se
canuld el tronco coronario izquierdo con catéter XB 3

en 7F, se avanzd la guia de seguridad a la descen-
dente anterior distal y con un microcatéter Penumbra
se canuld selectivamente el origen de la fistula. Se
colocaron en el interior de la fistula seis coils con éxito
y finalmente se decidid tratar la lesion de la descen-
dente anterior con implante de stent farmacoactivo
guiado por ultrasonido intravascular (Fig. 4). Durante el



M. Echavarria-Pinto et al. Embolizacion transcatéter de fistula

Figura 4. Coronariografia tras la intervencion en la que se observa el cierre exitoso de la fistula mediante el uso de
coils. En las imagenes inferiores se aprecian los resultados del procedimiento, con la colocacion de coils en las areas
relevantes, demostrando el cierre eficaz de la fistula y la restauracion del flujo sanguineo normal. A: segmento previo
a la fistula. B: colocacion de coils en el segmento de la fistula con cierre exitoso. C: colocacion de stent farmacoactivo
en el sitio de la estenosis posterior a la fistula. D: porcién distal que muestra un adecuado flujo sanguineo.

procedimiento se utilizaron 60 ml de medio de con-
traste, sin complicaciones aparentes.

Tras el procedimiento, la paciente permanecié hemo-
dindmicamente estable, sin necesidad de vasopresores
y con dolor leve en el sitio de puncién femoral. Los
familiares fueron informados y la paciente continu6 con

seguimiento por cardiologia. En la actualidad se
encuentra asintomatica, sin angina, con buen estado
general con tratamiento médico antiplaquetario y moni-
toreo continuo de su condicidn.

La fistula coronario-pulmonar, identificada en este
caso, es una anomalia vascular poco frecuente que
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puede tener implicaciones importantes para el manejo
clinico del paciente si no se trata adecuadamente'?.
Aunque la mayoria de las fistulas coronario-pulmona-
res se descubren de manera incidental y pueden ser
asintomaticas, en algunos casos, como el presente,
pueden manifestar sintomas que imitan afecciones car-
diacas mas comunes, como la angina de pecho o
incluso el infarto de miocardio, debido a robo coronario,
presente en este caso, evidenciado por la isquemia
subepicardica anterior extensa en el electrocardio-
grama y por la importante disnea y angina con la cual
ingreso la paciente a urgencias®*. Las técnicas de ima-
gen, como la angiografia coronaria y la tomografia
computarizada de las arterias coronarias, son esencia-
les para la visualizacién detallada de la anatomia vas-
cular y para confirmar la presencia de fistulas’. Estos
métodos no solo permiten la identificacion de la fistula,
sino que también ayudan a evaluar el flujo sanguineo
y la posible afectacion miocardica, lo que es fundamen-
tal para planificar el manejo adecuado®®. El abordaje
intervencionista, ademas de resolver el problema inme-
diato de la fistula, también permiti6 a la paciente regre-
sar a sus actividades normales mucho mas rapido que
si se hubiera optado por una solucién quirdrgica
abierta®. El éxito de la embolizacion mejord de manera
significativa la calidad de vida de la paciente y redujo
el riesgo de futuras complicaciones cardiacas asocia-
das con la fistula®. En México, en la actualidad, no se
sabe realmente la frecuencia con que estas patologias
se presentan, lo que abre ventanas para futuras
investigaciones.

Este caso destaca la importancia de considerar
diagndsticos poco frecuentes en pacientes con angina
de pecho atendidos en los servicios de urgencias.
Ademas, destaca la utilidad de las modalidades de
diagndstico por imagenes avanzadas, como la angio-
grafia coronaria, la tomografia coronaria y el
ultrasonido intravascular para diagnosticar y tratar
anomalias vasculares complejas. También ilustra
c6mo una intervencién personalizada basada en la
anatomia especifica del paciente puede tener un
resultado clinico favorable en situaciones potencial-
mente de alto riesgo.
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Right-sided juxtaposition of the left atrial appendage with
orifice origin in unhabitual location: case report

Yuxtaposicion a la derecha de la orejuela auricular izquierda con el orificio de origen
en una localizacion poco habitual: reporte de caso

Andrea Nava-Celis*, José L. Colin-Ortiz, and Jorge A. Silva-Estrada

Department of Pediatric Cardiology, Instituto Nacional de Pediatria, Mexico City, Mexico

Case presentation

A 4-year-old female patient, present with a history of
esophageal atresia who was surgically treated in the
neonatal period in another hospital, was referred to our
institution at 5 months of age for a heart murmur. The
diagnosis of atrial septal defect (ASD) ostium secun-
dum was made, and medical management was started.

Her follow-up with transthoracic echocardiogram
showed: an ASD and an hypoechoic circular image in
close continuity with the ascending aorta on its right
side (Fig. 1A). Due to the inability to identify the cause,
a computed tomography (CT) angiography was
requested. This revealed bronchial and abdominal situs
solitus, inconclusive atrial situs with a circular and elon-
gated image to the right of the ascending aorta
(Figs. 1 B and C). The diagnostic possibility was wide
and ranged from aneurysm of the Valsalva’s sinus to
coronary anomaly, among others. Cardiac catheteriza-
tion was performed with the following findings: atrial
situs solitus, right-sided juxtaposition of the left atrial
appendage (LAA), (Fig. 2), normal venous and systemic
returns, concordant atrioventricular and ventriculo-arte-
rial connection, ASD ostium secundum, without good
rims (by intracardiac echocardiogram), intact interven-
tricular septum, unobstructed left aortic arch, and
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closed duct. Six months later, definitive treatment was
established by surgical closure of ASD, which was per-
formed without eventualities. She was discharged
4 days later. At present, the patient is asymptomatic,
hence a good long-term prognosis is expected.

The atrial appendages are structures that form part
of atrial cavities. They originate from each primitive
atrium during embryonic life. Normally, each atrial
appendage lies to the respective side of the two great
arteries'. Juxtaposition of the atrial appendages is a
rare congenital malformation in which both atrial
appendages are at the same side, rather than being
located to their respective side of the arterial pedicle,
thus; the atrial appendages are both located to the right
or left side of the great arteries. Since its first descrip-
tion by Birmingham in 1893, and subsequently reintro-
duced by Dixon in 19542, several reports have shown
an association with severe congenital heart disease,
particularly when the juxtaposition is left-sided, and
less frequently when is right-sided®. The prevalence of
this entity in clinical and anatomopathological series is
variable (0.28-3.9%)*°.

Van Praagh et al. reviewed the juxtaposition of the
atrial appendages in a series of autopsies and pro-
posed a classification focusing on the morphology of
the malpositioned atrial appendages.
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Figure 1. A: transthoracic echocardiogram: circular image adjacent to ascending aorta. B and C: computed tomography
angiography: circular and elongated structure in an anterior position and at the right side of the ascending aorta. (*)
Left atrial appendage, (+) ascending aorta, (A) right pulmonary artery.

Figure 2. Angiographic imaging: right-sided juxtaposition of the left atrial appendage (we put a pigtail catheter into the
left ventricle through the descending aorta with the aim to determine the position of the ascending aorta). A: posterior-
anterior projection. B: 4-chamber projection and C: left lateral projection.

The morphology of the atrial appendages and their
position are very characteristic when there is a lateral-
ized situs; but there is the possibility of anomalies or
variants in the position of the auricular appendages, a
situation which is much rarer'*. Similarity and juxtapo-
sition of both atrial appendages are frequently observed
in hearts where the situs is isomeric'“.

The aim of this manuscript is to share the case of a
girl with situs solitus, levocardia, and atrioventricular
and ventriculoarterial concordance with right-side jux-
taposition of the LAA with the origin of its orifice in the
roof of the left atrium located posteriorly and associated
to an ASD. This type of origin of the orifice has not been
previously described in the literature. Moreover, this

anomaly could not be diagnosed until cardiac catheter-
ization was performed; thus, providing us an avenue to
reach the diagnosis of this rare case; however, cardiac
catheterization is not available in most centers, repre-
senting a limitation for the diagnosis.

The left-side juxtaposition of the right appendage is
more frequent, and the opposite juxtaposition being
very uncommon®'°, In the present case, the atrial
appendage anomaly could not be diagnosed until car-
diac catheterization was performed. This difficulty in the
diagnosis could be attributed to the fact that it is very
uncommon (outside the cases with atrial isomerism),
this is the first case of this type of atrial appendage
anomaly in our hospital in the last 25 years. Our case
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differs from the cases that have been previously
reported, since the origin of its orifice is found in a
location posterior in the roof of the left atrium; while in
the literature, the habitual origin is anterior, a concep-
tion that may have led to the confusion in its
diagnosis®°.

In several reports, the diagnostic details have been
made in anatomopathological studies'*8. In 2016; Sar-
wark et al.® described a heart with inferior and right-side
juxtaposition of the LAA, a situation, which had not
been previously reported, in this case, the LAA was on
the floor of the left atrium, close to coronary sinus.

In a study performed in India® on 129 cases of juxta-
position of atrial appendages, only 5 cases (3.9%) diag-
nosed with multidetector CT angiography were found
to be right-sided of LAA.

Nowadays, these anomalies can be easily detected
in CT angiography or magnetic resonance images®°.
However, in some cases, pitfalls in the diagnosis are
possible, as in the present case.

This is important in interventional procedures, such
as balloon atrial septostomy or when the cutting devices
are necessary, to clearly determine or diagnose the
anomalies of atrial appendages, especially in the set-
ting of left-sided juxtaposition of the right atrial append-
age. This would aid the interventional personnel not to
confuse the right appendage with the left atrium, since
this situation is very dangerous. In the right-sided, jux-
taposition of the LAA is particularly important to be
aware of this anomaly in patients who need the closure
of LAA, in the setting of platypnea-orthodeoxia syn-
drome®1%, This advice is also applicable in patients that
need an atrial septal puncture®51°,

The medical and surgical implications of the juxta-
posed appendages have been discussed in many stud-
ies, particularly when the juxtaposed appendages are
associated with a discordant ventriculoarterial connec-
tion, tricuspid atresia or both31°, In the above studies,
the authors reviewed hearts with juxtaposition of the
atrial appendages with particular attention to the asso-
ciated malformations and concentration on those char-
acteristics that seemed to be of major surgical
importance.

The right-sided juxtaposition of the LAA is a very rare
anomaly. We share a case with this anomaly associ-
ated with an ASD, in which the orifice of the atrial
appendage was not in its habitual location, instead, it
was on the posterior part of the roof of the left atrium.
This is a very rare or uncommon situation and may lead
to diagnostic pitfalls in the non-invasive imaging.
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Giant pulmonary artery aneurysm
Aneurisma gigante de la arteria pulmonar
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A 67-year-old male with a long-standing history of
hypertension presented with intermittent episodes of
mid-chest discomfort during moderate exertion. The
electrocardiogram demonstrated right axis deviation
and left posterior fascicular block (Fig. 1A). Echocardi-
ography revealed a left ventricular ejection fraction of
62%, pulmonary valve regurgitation, and marked dilata-
tion of the main pulmonary artery (Figs. 1 B and C). Car-
diac computed tomography (CT) excluded coronary
artery disease and identified a giant pulmonary artery
aneurysm (PAA) measuring 79 x 73 mm (Fig. 2). Given
these findings, the patient was referred to the cardiovas-
cular surgery department for repair.

PAA is a rare vascular abnormality associated with
increased wall stress and defined as a focal dilatation
of the pulmonary artery > 40 mm, most commonly
affecting the main pulmonary trunk'2. Its detection has

increased due to the broader use of non-invasive imaging,
particularly by CT'. PAAs > 60 mm or with growth
> 2 mm/year carry the risk of dissection, airway or coro-
nary compression, and acute coronary syndromes'.
Causes include congenital heart disease, vasculitis, infec-
tions, connective tissue disorders, pulmonary valve anom-
alies, pulmonary hypertension, chronic thromboembolism,
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Figure 1. Initial evaluation. A: electrocardiogram showing
sinus rhythm with right axis deviation and left posterior
fascicularblock.Band C:echocardiography: midesophageal
short-axis view at the level of the aortic valve, demonstrating
a dilated main pulmonary artery (red asterisk) and
pulmonary valve regurgitation (yellow arrow). LA: left
atrium; RA: right atrium; RV: right ventricle; RVOT: right
ventricular outflow tract.
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Figure 2. Cardiac computed tomography angiography showing a giant pulmonary artery aneurysm (red asterisk).
A: MPR axial view. B: MPR coronal view. C: MPR sagittal view. D and E: volume-rendered reconstructions. Ao: aorta;
LA: left atrium; LV: left ventricle; MPR: multiplanar reconstruction; RA: right atrium; RV: right ventricle.

malignancy, and idiopathic dilation'2. Electrocardiogra-
phy may show right heart enlargement, and echocardi-
ography evaluates biventricular function and associated
anomalies®. CT or magnetic resonance imaging con-
firms the diagnosis and assesses anatomical relation-
ships'. Many cases are clinically silent, but symptoms
such as dyspnea, cough, hemoptysis, or chest pain
may occur. In the absence of guidelines, treatment is
individualized'. Surgery is indicated in symptomatic
patients or with aneurysms exceeding 5.5-6 cm?3.
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Estenosis pulmonar por masa mediastinica: una causa infrecuente
Pulmonary stenosis due to a mediastinal mass: an uncommon cause
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La estenosis pulmonar se define como la obstruccién
del tracto de salida del ventriculo derecho o de la arte-
ria pulmonar. La forma adquirida resultante de la com-
presion extrinseca es un fendmeno poco reportado en
la literatura, siendo mas frecuente el compromiso ais-
lado de la rama izquierda o derecha'. Esta compresion
extrinseca puede obedecer a causas neoplasicas 0 no
neoplasicas?.

Al ser una complicacion rara, se desconoce la pre-
valencia precisa de cada una de las etiologias; sin
embargo, respecto a las causas no neoplésicas, se han
expuesto casos asociados a aneurismas de la aorta
toracica, tuberculosis, anillos vasculares y mediastinitis
fibrosante, entre otros®. La enfermedad resultante de
la presencia de tumores mediastinicos ha sido descrita
principalmente en el siglo pasado, siendo la enferme-
dad de Hodgkin y los teratomas las neoplasias mas
frecuentemente reportadas®.

La presentacién clinica de la estenosis pulmonar
esta directamente relacionada con la gravedad de la
condicion, y los sintomas tienden a manifestarse en
etapas moderadas o graves de la enfermedad. Las
manifestaciones mas comunes son disnea y dolor tora-
cico, mientras que el hallazgo méas habitual en la explo-
racion fisica es la presencia de soplo pulmonar sistélico.
La triada de dolor toracico, disnea y soplo sistdlico se
encontrd en el 46% de los pacientes reportados por
Seymour et al.* en su serie de casos.
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Presentamos el caso de un varon de 64 afos que
debutd con derrame pericardico grave y taponamiento
cardiaco 2 afios atras, el cual requirié pericardiectomia;
no se logrd establecer la etiologia y el paciente no
continu6 en seguimiento. En el ingreso actual, consulta
por un cuadro de 3 meses de disnea de moderados
esfuerzos. En la exploracion fisica tenia taquicardia y
aumento de la presién venosa yugular.

Bajo la sospecha de un nuevo derrame pericardico
se ordend un ecocardiograma de forma emergente, el
cual evidencié una disminucién en el didmetro del
tronco principal de la arterial pulmonar y sus ramas, con
aceleracion del flujo por Doppler color (Fig. 1) y aumento
significativo de las velocidades (velocidad maxima
311 cm/s, gradiente maximo 39 mmHg) en la valvula
pulmonar y el tracto de salida del ventriculo derecho
(Fig. 2), hallazgos compatibles con una estenosis pul-
monar significativa, por lo que se solicitd una tomografia
computarizada para identificar la etiologia subyacente.

La tomografia computarizada de térax reporto la pre-
sencia de multiples adenopatias necréticas en el
mediastino con compresion de la vena cava superior y
de la arteria pulmonar, infiltracion del pericardio y
nédulos solidos pulmonares con derrame pleural, por
lo que se sospechd una enfermedad tumoral como
causa de la estenosis pulmonar adquirida. En la figura 3
se compara la progresién con las imagenes previas de
2021 y en la figura 4 se muestra la reconstruccion
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Figura 1. Ecocardiograma transtoracico. A: vista paraesternal en el eje corto a nivel de los grandes vasos en la que
se observa la arteria pulmonar con disminucion del diametro de su luz (flecha). B: vista paraesternal en el eje corto a
nivel de los grandes vasos, con color; aceleracion del flujo Doppler color a través de la arteria pulmonar. C: vista
paraesternal en el eje corto con énfasis en la arteria pulmonar; se observa una disminucion en el diametro del tronco
de la arteria pulmonar de 1.1 cm, rama derecha 0.8 cm y rama izquierda 1.02 cm. D: aceleracidon del flujo Doppler color
a través de la arteria pulmonar.
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Figura 2. A: Doppler pulsado a nivel del tracto de salida del ventriculo derecho. B: Doppler continuo a nivel de la valvula
pulmonar, donde se observan aceleracion del flujo por Doppler continuo y aumento significativo de las velocidades,
que sugieren estenosis.
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Figura 3. A: tomografia computarizada realizada en 2021. B:
en 2023 se evidencian marcada progresién de la masa
mediastinica (flecha), compresion extrinseca del tronco de la
arteria pulmonar y disminucion significativa del didmetro de
sus ramas. Correspondiente con la imagen ecocardiogréfica,
derrame pleural bilateral de predominio derecho. AP: arteria
pulmonar; RD: rama derecha; Rl: rama izquierda.

tridimensional de la arteria pulmonar y sus ramas de
forma comparativa entre 2021 y 2023.

Por todo lo anterior, se llevé a manejo quirurgico por
cirugia de torax buscando confirmacion histopatoldgica
y tratamiento sintomatico, con reseccién de tumor
mediastinico, pleurectomia derecha y lobectomia seg-
mentaria. Los estudios de inmunohistoquimica conclu-
yeron compromiso por carcinoma escamocelular
primario en el pulmdn, por lo que se consideré manejo
oncolégico con quimioterapia con esquema keynote
407 (carboplatino, paclitaxel y pembrolizumab) y, segun
su evolucion, la adicién de pembrolizumab. Posterior al
primer ciclo de quimioterapia, el paciente fallecié por
una tromboembolia pulmonar de alto riesgo.

El prondstico de esta condicién dependera principal-
mente del estadio del tumor y del manejo oncoldgico.
Las repercusiones hemodinamicas sobre la circulacion
pulmonar y el ventriculo derecho podrian ser potencial-
mente reversibles con la resolucién de la obstruccion.

Destacamos la ecocardiografia como ayuda diagnés-
tica no invasiva en el diagndstico de la estenosis pul-
monar adquirida.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido financiacion
de entidades de los sectores publico, comercial o sin
animo de lucro.
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Figura 4. Reconstruccion tridimensional de tomografia
computarizada de torax A: en 2021 se observa un diametro
normal de la arteria pulmonar y sus ramas. B: en 2023 se
demuestra estenosis significativa de la arteria pulmonar y
sus ramas en relacion con progresion de una masa tumoral.
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Bloqueo auriculoventricular completo como manifestacion
clinica de sarcoidosis cardiaca

Complete atrioventricular block as a clinical manifestation of cardiac sarcoidosis

Gardenia L. Chango-Acurio’, Cristhian E. Scatularo'*, Sofia Corzo', Diana M. Miserendino?
y Hugo O. Grancelli’

'Servicio de Cardiologia, Sanatorio Trinidad de Palermo; ?Centro de Anatomia Patoldgica Dra. Susana Vighi. Buenos Aires, Argentina

Introduccion

La sarcoidosis sistémica es un trastorno inflamatorio
granulomatoso crénico, multisistémico, de etiologia
desconocida, que afecta principalmente a los pulmo-
nes, aunque también puede comprometer otros 6rga-
nos, como el corazdn'. La sarcoidosis cardiaca se
define como la presencia de granulomas no caseifi-
cantes en el miocardio ventricular y el sistema de
conduccidon en pacientes con sarcoidosis sistémica
confirmada?. Dado que suele ser asintomatica en la
mayoria de los casos, su diagndstico resulta desafiante
y se requiere la utilizacion de diversos estudios de
imagenes'2. A continuacion, presentamos un caso cli-
nico de sarcoidosis cardiaca como causa de bloqueo
atrioventricular completo (BAVC) en un paciente joven.

Caso clinico

Varén de 55 afios con antecedentes de dislipidemia,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y uveitis
en estudio, medicado con metformina 500 mg cada 12
horas, valsartan 80 mg cada 12 horas y atorvastatina
20 mg al dia.

Consulté a nuestra institucién por astenia marcada,
evidenciandose a su ingreso BAVC sin descompensa-
cion hemodinamica. Se realizé laboratorio con perfil
tiroideo, sin alteraciones, y electrocardiograma que
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mostré BAVC con escape ventricular a 50 I.p.m., con
eje eléctrico desviado a la derecha (Fig. 1A). El eco-
cardiograma transtoracico evidencio diametros del ven-
triculo izquierdo conservados, con espesores parietales
aumentados (septo interventricular de 14 mm y pared
posterior de 14 mm) y fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo (FEVI) del 53%, strain longitudinal global
—13%, ventriculo derecho sin alteraciones y ausencia
de valvulopatias significativas (Fig. 1B). Se decidio el
implante de un marcapasos definitivo bicameral.

Ante la sospecha de una miocardiopatia de base,
dado que se trataba de un paciente joven con BAVC y
espesores aumentados del ventriculo izquierdo, se rea-
liz6 una resonancia magnética cardiaca que informé
deterioro leve de la funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo, presencia de edema y realce tardio con
gadolinio en forma parcheada y nodular en el septo
basaly en la pared anterolateral del ventriculo izquierdo,
que podrian corresponder a sarcoidosis cardiaca
(Fig. 2).

Se continu6 el estudio de una posible sarcoidosis
sistémica con afeccién cardiaca mediante tomografia
computarizada de térax, que evidencid nédulos bilate-
rales de bordes irregulares y distribucién difusa, junto
con multiples adenomegalias mediastinicas y traqueo-
bronquiales. En el laboratorio se detectaron un valor
de enzima convertidora de la angiotensina de 96 pg/ml
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Figura 1. A: electrocardiograma que muestra un bloqueo atrioventricular completo. B: ecocardiograma que evidencia
espesores aumentados (septo interventricular 14 mm y pared posterior de 14 mm), deterioro leve de la funcién sistélica

y strain longitudinal global disminuido.

(valores normales: 8-52), hipercalcemia de 12 mEq/l y
vitamina D normal. Se realizé una tomografia por emi-
sion de positrones (PET-TC) que demostré multiples
focos hipermetabdlicos miocardicos, pulmonares bila-
terales, en el bazo, el higado y las glandulas parétidas,
y adenopatias hipermetabdlicas supra- e infradiafrag-
maticas (Figs. 3 A-F). Se realizaron biopsias de nédu-
los pulmonares y de adenopatias mediastinicas, que
evidenciaron la presencia de inflamacién granuloma-
tosa cronica no necrotizante en ambas muestras
(Fig. 4). Los cultivos pertinentes resultaron negativos.

Con el diagnostico presuntivo de sarcoidosis sisté-
mica con afectacion cardiaca, se inicio tratamiento con
metilprednisolona 60 mg/dia, con adecuada tolerancia.
En el estudio Holter se evidenciaron fibrilacién auricular
paroxistica y episodios de taquicardia ventricular no
sostenida de hasta cinco latidos, por lo que se iniciaron
amiodarona, bisoprolol y anticoagulacién. A los 6 meses
de tratamiento con corticosteroides se efectué una
PET-TC de control que inform¢ la desaparicion de toda
la actividad inflamatoria previamente descrita (Fig. 2B),
por lo que se inicié el descenso progresivo de la dosis
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Figura 2. Resonancia magnética cardiaca. En A, B y C se muestran las secuencias de realce tardio con gadolinio en
dos camaras, cuatro camaras y eje corto, respectivamente. Se evidencian nodulos parcheados de captacion de
gadolinio intramiocardico y subepicardico en el ventriculo izquierdo (flechas rojas) y en el ventriculo derecho (flechas

azules).

Figura 3. Tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa. En A, B y C se observa la captacion del
radiotrazador en las adenopatias peritraqueales y subdiafragmaticas, el miocardio de ambos ventriculos y a nivel
hepéatico en forma heterogénea y esplénico, respectivamente. En D, E y F se muestran las imagenes comparativas a 6
meses de tratamiento, en las que ya no se observa captacion del radiotrazador.

de metilprednisolona. El paciente evolucioné asintoma-
tico, sin nuevas arritmias en el seguimiento por estudio
Holter y control del marcapaso, y sin eventos cardiovas-
culares a 12 meses de seguimiento ambulatorio.

Discusion
La sarcoidosis sistémica es un trastorno inflamatorio
granulomatoso crénico, que afecta principalmente a los

pulmones hasta en un 90% de los casos, aunque tam-
bién puede comprometer otros érganos como el cora-
z6n, el higado, la piel, los ojos y los ganglios linfaticos'.
Su prevalencia es de hasta 64 casos por cada 100,000
personas, siendo mayor en las mujeres y entre la ter-
cera y la sexta décadas de la vida®. Se produce como
consecuencia de un proceso inmunomediado en indi-
viduos con alguna predisposicion genética, poco cono-
cida en la actualidad, y desencadenado por factores



Figura 4. Imagenes de anatomia patoldgica del parénquima
pulmonar que evidencian la presencia de inflamacién
granulomatosa crénica no necrotizante, compatibles con
sarcoidosis. A: muestra tefiida con hematoxilina-eosina
(H-E) 100x, en la que se observan numerosos pequefios
granulomas epitelioides no necrotizantes en sectores
confluentes y mal conformados, distribuidos en septos
intralobulares y broncovasculares. B y C: muestra tefida
con H-E 400x, en la que se evidencian granulomas
epitelioides no necrotizantes con cuerpos asteroides
intracitoplasmaticos en células gigantes y necrosis
fibrinoide focal (punctata).

ambientales, ocupacionales o infecciosos?. Fisiopato-
I6gicamente, presenta una fase aguda con inflamacién,
edema e infiltrados leucocitarios de macréfagos,
seguida de una fase crénica con formacion de granu-
lomas no caseosos y fibrosis®.

La afeccidn cardiaca de la sarcoidosis sistémica se
denomina sarcoidosis cardiaca y puede estar presente
hasta en el 30% de los pacientes con sarcoidosis sis-
témica?. En la sarcoidosis cardiaca, los granulomas se
distribuyen en forma parcheada en el septo interventri-
cular, la pared libre ventricular, los musculos papilares,
el nodo auriculoventricular, el haz de His y el pericar-
dio'S. Sin embargo, solo el 5% se manifiestan clinica-
mente, en especial como insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién preservada, y en menor medida
como insuficiencia mitral por afectacion de los muscu-
los papilares, arritmias ventriculares, muerte subita,
hipertension pulmonar y derrame pericardico®.

Dado que la presentacion clinica de la sarcoidosis
cardiaca es diversa e inespecifica, su diagndstico suele
ser un desafio. En este caso clinico, el diagndstico se

G.L. Chango-Acurio et al. Sarcoidosis cardiaca

realizé posterior al desarrollo de BAVC y el implante de
un marcapasos, por lo que enfatizamos la necesidad
de mantener una elevada sospecha diagndstica en este
tipo de pacientes, con el fin de descartar diversas mio-
cardiopatias que podrian estar involucradas.

El electrocardiograma y el ecocardiograma transtora-
cico tienen una sensibilidad limitada, sin hallazgos patog-
nomonicos, aunque pueden proporcionar informacion
que eleve la sospecha de una miocardiopatia de base.
En el electrocardiograma pueden evidenciarse diversos
grados de bloqueo de la conduccidn atrioventricular, blo-
queos de rama del haz de His o arritmias ventriculares,
que no son especificas de la enfermedad®*. El ecocardio-
grama transtoracico puede detectar un aumento de los
espesores parietales, disfuncion diastdlica o sistolica del
ventriculo izquierdo y trastornos de la motilidad sin dis-
tribucion coronaria, y en etapas mas avanzadas adelga-
zamiento de las paredes del ventriculo izquierdo
(particularmente septal basal) y aneurismas*®.

La resonancia magnética cardiaca tiene un papel fun-
damental para el diagndstico de sarcoidosis cardiaca,
con elevadas sensibilidad (95%) y especificidad (85%).
El hallazgo en més del 90% de casos es la presencia
de areas de realce tardio con gadolinio (fibrosis miocar-
dica) subepicardico y de distribucién parcheada con
predominio septal en el ventriculo izquierdo o en la
pared libre del ventriculo derecho®. En casos agudos o
subagudos puede asociarse con edema e hipervascu-
larizaciéon como signos de inflamacion activa, lo cual
puede corroborarse asimismo en estudios de actividad
metabdlica, como la PET-TC con fluorodesoxiglucosa
(FDG). Estos hallazgos se asocian a un alto riesgo de
arritmia ventricular independientemente de la FEVIy de
la extension del realce tardio con gadolinio®.

En la FDG-PET se pueden evidenciar areas de capta-
cién del radiotrazador en los tejidos con elevada actividad
metabdlica, por lo que en casos de sarcoidosis sistémica
con afeccion cardiaca es posible observar multiples focos
de captacion miocardica difusa y focos extracardiacos
pasibles de biopsia*®. Asimismo, la presencia de focos de
captacion en estos casos demuestra una actividad infla-
matoria aguda, lo cual puede ser Util para evaluar la res-
puesta a la inmunosupresion sistémica. Por tanto, la
FDG-PET vy la resonancia magnética cardiaca son Uutiles
para evaluar la actividad de la enfermedad y monitorizar
la respuesta al tratamiento, como se realizé en este caso®.

Si bien el diagndstico definitivo de sarcoidosis car-
diaca se establece mediante el examen histoldgico de
tejido miocardico, la biopsia endomiocardica del ventri-
culo derecho es un método invasivo y poco sensible
debido a la distribucion parcheada de la infiltraciéon que
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afecta mas frecuentemente al ventriculo izquierdo?.
Actualmente se recomienda la biopsia de pulmén o de
ganglios linfticos en los pacientes con sarcoidosis sis-
témica y posible afectacion cardiaca, dado que presenta
mayor rédito diagndstico y menor riesgo asociado al
procedimiento, como efectuamos en nuestro paciente®.

El tratamiento de la sarcoidosis cardiaca se basa en
el abordaje de sus manifestaciones clinicas cardiovas-
culares y el tratamiento inmunosupresor en casos con
importante actividad inflamatoria de la enfermedad?.

En los pacientes con sarcoidosis cardiaca activa, es
decir, con presencia de inflamacién en la FDG-PET, se
recomienda administrar prednisona 0.5 mg/kg al dia
(dosis maxima 40 mg al dia), con control con resonancia
magnética cardiaca o FDG-PET a los 3 meses, y poste-
riormente un descenso escalonado segun ocurra la reso-
lucion de la inflamacién y de los sintomas®*. El paciente
presentado respondié adecuadamente al tratamiento con
corticosteroide, evidenciado por la mejoria clinica y la
desaparicién de la actividad metabdlica en la PET-TC.
Es importante aclarar que aun faltan estudios controla-
dos aleatorizados para la evaluacién sistematica de la
eficacia, la dosis ideal y la duracién del tratamiento con
corticosteroides. En caso de persistir o de empeorar el
grado de inflamacion, se recomienda la combinacion de
corticosteroides con inmunosupresores como el meto-
trexato, y en casos refractarios, terapia dirigida contra el
factor de necrosis tumoral (infliximab o rituximab)?.

El tratamiento médico de las complicaciones cardio-
vasculares es fundamental, aun cuando pueda ocurrir
una mejoria clinica con el tratamiento inmunosupresor
(reduccién de las arritmias ventriculares y de los blo-
queos atrioventriculares). Ante la presencia de BAVC
esta indicado el implante de marcapasos definitivo, y
se recomienda un cardiodesfibrilador implantable en
caso de arritmias ventriculares sostenidas esponta-
neas y ante la presencia de FEVI < 35% a pesar de la
inmunosupresion optima®.

El prondstico de la sarcoidosis sistémica varia depen-
diendo de los dérganos afectados. En cuanto al pronds-
tico en los pacientes con sarcoidosis cardiaca, las tasas
de supervivencia oscilan entre el 60 y el 90% a 5 afios,
dependiendo de si presentan insuficiencia cardiaca (53
vs. 90%) o FEVI < 50% (59 vs. 89%), y de si reciben
tratamiento con corticosteroides (75 vs. 10%)2.

Conclusion

La sarcoidosis cardiaca es una enfermedad infre-
cuente que debe sospecharse siempre ante un paciente

joven con espesores ventriculares aumentados vy arrit-
mias ventriculares o trastornos graves de la conduc-
cién atrioventricular sin otra causa aparente. La
evaluacion con diversas técnicas de imagen es funda-
mental para arribar a un diagndstico temprano, evaluar
el grado de actividad inflamatoria y guiar el tratamiento
en cada caso individual.
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Mixosarcoma cardiaco: a proposito de un caso
Cardiac myxosarcoma: a case report
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mejoria de la sintomatologia, aunque poco después
aparecié dolor toracico en reposo, opresivo, intenso,
prolongado, sin irradiacion, acompafado de diaforesis
y nauseas, por lo que acude a nuestro Instituto.

Reporte de caso

Muijer de 43 afos, sin antecedentes relevantes. Un
mes antes de su revision aparecid disnea que progreso
hasta presentarse en reposo y llegar a la ortopnea,

disnea paroxistica nocturna y bendopnea, ademas de
tener edema de miembros inferiores y lipotimia aso-
ciada a esfuerzo fisico. Recibid tratamiento médico a
base de furosemida 40 mg al dia, con lo que consiguidé

A su llegada contaba ya con un estudio de ecocardio-
grafia que mostraba una masa mévil en la auricula
izquierda, que se confirmé en un nuevo ecocardiograma
(Fig. 1A) y en una tomografia de torax (Fig. 1B); este tltimo

Figura 1. Estudios de imagen cardiaca. A: ecocardiograma transtoracico, vista de cuatro camaras, que muestra una
masa en la auricula de aspecto solido, irregular, de 37 x 29 mm (flecha), asociada a estenosis e insuficiencia de valvula
mitral, ambas graves, y derrame pericardico global. B: tomografia computarizada de térax en fase venosa que muestra
cardiomegalia global y una masa hipodensa (28 UH) de 4.3 x 3.8 x 3.3 cm en la auricula izquierda (flecha), que pierde
interfase con el miocardio adyacente e involucra a la valvula mitral y la porcion basal del ventriculo izquierdo.
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Figura 2. Anatomia patoldgica del tumor. A: tumor de auricula izquierda multilobulado, irregularmente ovoide, que mide
5 x 4 x 4 cm, de superficie lisa y color blanco amarillento con areas de color rojo violaceo. B: fotomicrografia que
muestra células fusiformes (flecha) en abundante matriz o estroma fibrilar con areas claras o vacias que caracterizan
a la matriz mixoide, como la contenida en el cuadro, histologicamente similar al mixoma (H-E 20x). C: fotomicrografia
en donde las areas mixoides vascularizadas (1) se transforman en zonas muy celulares (2) (H-E 20x). D: fotomicrografia
de las areas celulares del tumor, donde las células muestran pleomorfismo nuclear y son evidentes en este campo dos

mitosis atipicas que indican malignidad (flechas) (H-E 40x).

estudio mostré que la masa involucraba la valvula mitral
y la porcion basal del ventriculo izquierdo.

Se realizd exéresis del tumor, obteniendo una masa
infiltrativa de la cara posterior del atrio izquierdo, que
se extendia hasta la desembocadura de las venas pul-
monares inferiores y la valva posterior y el anillo mitral,
que no permitieron el cambio de esta valvula.

El estudio de patologia de la muestra extirpada la
describié como mixosarcoma (Fig. 2). Después de una
evolucion favorable, fue derivada al servicio de onco-
logia para continuar su tratamiento.

Discusion
La incidencia mundial de tumores cardiacos prima-
rios clinicamente diagnosticados se sitia en torno a

1,380 casos por cada 100 millones de personas’. Entre
estos, el 75% son tumores benignos?, y de ellos, el
mixoma representa alrededor del 50%%“. En contraste,
el mixosarcoma se reporta en la literatura con una pro-
porcién de 0.8:100 respecto al mixoma®, lo que lo con-
vierte en una neoplasia extremadamente rara y de ahi
la importancia de su comunicacion.

Estos tumores se ubican con méas frecuencia en la
auricula izquierda y se caracterizan por acumulaciones
de proteoglicanos extracelulares, al igual que el
mixoma®, lo que dificulta la diferenciacion entre ellos®.
El criterio histolégico mas importante para identificar el
mixosarcoma es la ausencia de las tipicas cuerdas,
anillos y estructuras capilares formadas por células de
mixoma, y su caracteristica distintiva es que hay focos
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con células atipicas hipercromaticas®, lo que se observa
en las microfotografias (Fig. 2C).

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y ello
también dificulta el diagndstico. Entre los hallazgos se
incluyen derrame pericérdico con o sin repercusion
hemodinamica, falla cardiaca congestiva, disnea, sin-
cope y sintomas constitucionales. La afeccion de la
valvula mitral no es frecuente y puede ser primaria o
por extensién por contiglidad'’. Nuestra paciente
curs6 con datos de falla cardiaca congestiva.

Los estudios de imagen no invasivos desempefian un
papel crucial en la identificacion de los tumores cardia-
CO0S y en su planeacion quirdrgica. La ecocardiografia es
el método mas comun y accesible para el diagndstico
inicial; permite evaluar el tamano, la ubicacion, la afec-
tacion valvular, el engrosamiento pericardico y la funcion
ventricular'8, La tomografia computarizada proporciona
una imagen seccional de alta resolucion del corazén y
las estructuras circundantes. Finalmente, la resonancia
magnética cardiaca permite la caracterizacion del tejido
y la vascularizacion, e identificar tejido fibroso o necro-
tico dentro del tumor®.

La diferenciacion entre mixosarcoma y mixoma
requiere el estudio histoldgico de forma obligatoria®. En
la inmunohistoquimica, el panel suele ser amplio,
siendo usualmente positivo para vimentina y negativo
para proteina S1008. En nuestro caso, el diagndstico
definitivo se realizd por el aspecto histoldgico que mos-
tr6 una gran celularidad y mitosis atipicas (Fig. 2D).

Es posible una paliacién efectiva con la reseccion
quirurgica de la masa, que puede complementarse con
quimioterapia o radioterapia para mejorar la supervi-
vencia®. El pronéstico del mixosarcoma cardiaco es
verdaderamente pobre, con una supervivencia media
de 10 meses después de la reseccion'®.
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the article by Godinez-Cordova et al.
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Lei con interés el articulo de Godinez-Cérdova et al.!
titulado Prevalencia e implicaciones prondsticas del
fendmeno de no reflujo en pacientes sometidos a inter-
vencion coronaria percutdanea primaria en un centro uni-
versitario de un pais de ingresos medios. Este estudio
investiga el fendmeno de no reflujo tras una intervencién
coronaria percutanea, y muestra que la perfusion mio-
cardica sigue siendo insuficiente a pesar de una reper-
fusion exitosa. El fendmeno de no reflujo es relevante,
ya que se asocia con complicaciones que impactan en
la mortalidad a corto plazo en infartos de miocardio?.
Sin embargo, el estudio tiene problemas metodoldgi-
cos que debilitan las conclusiones.

En primer lugar, no posee una especificacién clara
del disefio de estudio empleado. Es esencial que los
estudios observacionales sigan las directrices Streng-
thening the Reporting of Observational Studies in Epi-
demiology (STROBE), las cuales dictan que estos
requieren una clara mencion del disefio del estudio en
el resumen y en la seccién de métodos®. Ademas, el
procedimiento de recoleccion de datos también debe
estar claramente descrito, ya que pueden proporcionar
pistas sobre el disefio de estudio; no obstante, tampoco
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lo describen?. Adicionalmente, el estudio tiene como
objetivo primario «crear un modelo de regresion multi-
variante que prediga la apariciéon del fendmeno de no
reflujo en pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de 2006 a
2021», mientras que el objetivo especificado en el resu-
men es «analizar la prevalencia de no reflujo y la mor-
talidad a 30 dias en un centro universitario de un pais
de ingresos medios». La discordancia entre las men-
ciones de objetivos en distintas partes del proyecto
crea aun mayor confusion respecto al disefio; en el
resumen, el objetivo parece indicar un disefio de cohorte,
mientras que el objetivo indicado en la seccidn de meto-
dologia muestra que podria tratarse de un estudio de
casos y controles o transversal analitico.

En segundo lugar, el estudio abarca un amplio
periodo: desde enero de 2006 hasta diciembre de
2021. Un tiempo tan largo puede introducir variaciones
entre los grupos de participantes comparados. Por lo
tanto, hubiera sido util que se detallaran las estrate-
gias adoptadas para mitigar estos sesgos®. En esta
misma linea, no se especifican los criterios de elegibi-
lidad de los participantes. Si el estudio hubiese tenido
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un disefio de casos y controles, los criterios de elegibi-
lidad para los casos serian los siguientes: pacientes
que, después de la intervencion coronaria percutanea
primaria, presentaran flujo TIMI 0-1 sin obstruccion resi-
dual significativa (> 25%) en ausencia de otras causas
como diseccién; y para los controles serian estos:
pacientes que, después de la intervencién coronaria
percutdnea primaria, presentaran flujo TIMI 3. En
cambio, en un estudio de cohortes, para los casos
habrian sido: pacientes con el fenémeno de no reflujo;
y para los controles: pacientes sin el fendomeno de no
reflujo. Aunque se mencionan criterios de inclusion y
exclusién, no se aclara a qué grupos corresponden.

Finalmente, en el intento de crear un modelo de
regresion multivariante para la prediccion del fendmeno
de no reflujo en pacientes con IAMCEST, los autores
muestran una diferencia notable en el nimero de par-
ticipantes por grupo: 413 pacientes con TIMI < 2y 2050
con TIMI 3; esto resulta en una proporcion de 4.9 pacien-
tes de estudio por cada uno del grupo de comparacion.
Aunque aumentar el nimero de controles mejoraria la
eficiencia estadistica, este beneficio se reduce al supe-
rar cuatro controles por caso®. Los autores muestran
que entre los grupos con TIMI < 2 y TIMI 3 existen
diferencias significativas, como flujo TIMI inicial, TIMI
perfusion miocardica (TMP) inicial y mortalidad a los 30
dias; no obstante, estas diferencias podrian deberse
solo a las diferencias en el tamafio de muestra.

Financiamiento

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

Conflicto de intereses

La autora declara no tener conflicto de intereses.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. La autora
declara que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras bioldgicas huma-
nas, por lo que no requiere aprobacién ética. No se
aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
La autora declara que no se utilizé algun tipo de inte-
ligencia artificial generativa para la redaccién ni la
creacion de contenido de este manuscrito.

Referencias

1. Godinez-Cérdova LB, Gonzalez-Pacheco H, Eid-Lidt G,
Manzur-Sandoval D, Gopar-Nieto R, Sierra-Lara-Martinez D, et al. Pre-
valencia e implicaciones prondsticas del fenémeno de no reflujo en
pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo primario
en un centro universitario de un pais de ingresos medios. ACM.
2024;94:13446.

2. Ruiz-Avalos JA, Bazan-Rodriguez L, Espinoza-Escobar G,
Martinez-Villa FA, Ornelas-Aguirre JM. Predictores del fenédmeno de no
reflujo en infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.
ACM. 2022;92:8089.

3. Vandenbroucke JP, Von EIm E, Altman DG, Getzsche PC, Mulrow CD,
Pocock SJ, et al. Mejorar la comunicacion de estudios observacionales
en epidemiologia (STROBE): explicacion y elaboracién. Gac Sanit.
2009;23:158.

4. Song JW, Chung KC. Observational studies: cohort and case-control
studies. Plast Reconstr Surg. 2010;126:2234-42.

5. Lazcano-Ponce E, Salazar-Martinez E, Hernandez-Avila M. Estudios
epidemiolégicos de casos y controles. Fundamento tedrico, variantes y
aplicaciones. Salud Publica Mex. 2001;43:135-50.

6. Soto A, Cvetkovich A. Estudios de casos y controles. Rev Fac Med
Tararear. 2020;20:138-43.

169



170

Archivos
de Cardiologia
de México

=

PERMANYER

‘ '.) Check for updates

LETTER TO THE EDITOR

Applications of heart rate variability in pediatric physical training:
a complement to the clinical approach

Aplicaciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en el entrenamiento
fisico infantil: un complemento al enfoque clinico
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Chile

Dear Editor,

We have read with interest the article titled “Heart
Rate Variability in Pediatrics: Methodological Aspects
and Clinical Applications” published in Archivos de Car-
diologia de México'. This study presents a narrative
review with the aim of analyzing the essential elements
of the measurement, analysis, and application of heart
rate variability (HRV) in the pediatric population, with
an emphasis on the algorithms and methods most used
in the clinical context.

Given the innovative approach of the article, we
believe that its principles can also be extended to the
field of physical training, specifically in the determination
of exercise thresholds. HRV has proven to be a valuable
tool as a non-invasive indicator for assessing autonomic
nervous system modulation, a key factor in physical
exercise adaptation. This approach, by monitoring HRV
in its temporal, spectral, and non-linear domains, offers
significant advantages, such as its non-invasive nature,
its ability to perform continuous measurements, and its
sensitivity to detect changes in the autonomic response
during progressive exercise. Its practical utility lies in
adjusting workloads based on the cardiovagal dynamics
proposed by Carrasco-Poyatos et al.2.
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In this context, analyzing HRV metrics related to the
aerobic and anaerobic thresholds from the triphasic
model of increasing load allows for the identification of
key ranges to discern transitions between these two
physiological thresholds. During the aerobic threshold,
a gradual decrease is observed in temporal metrics
such as root mean square of the successive differ-
ences (RMSSD) and standard deviation of normal to
normal (SDNN), which fall below 30 ms and 50 ms,
respectively, indicating parasympathetic activation. In
the spectral domain, low frequency (LF) shows a grad-
ual increase while high frequency (HF) decreases, with
an LF/HF ratio > 2, reflecting greater sympathetic ner-
vous system involvement in the adaptation process to
the effort>®. In the non-linear domain, detrended fluc-
tuation analysis (DFA-a1) decreases to values below
1.0, suggesting a reduction in the coherence and reg-
ularity of heart rate oscillations. At the same time, ApEn
and SampEn increase above 0.8, indicating greater
complexity in HRV, reflecting a transition toward an
equilibrium between parasympathetic and sympathetic
modulation as exercise intensity continues to increase®”.

When the anaerobic threshold is reached, a significant
decrease is observed in temporal metrics such as
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RMSSD and SDNN, which fall below 20 ms and 30 ms,
respectively, indicating a clear dominance of the sym-
pathetic nervous system. In the spectral domain, LF
increases significantly, exceeding 1000 ms?, and the LF/
HF ratio increases above 4, while HF decreases con-
siderably, reflecting intense sympathetic activation and
strong inhibition of vagal modulation®®. In the non-linear
domain, DFA-o1 drops below 0.75, indicating greater
irregularity and lower coherence in heart rate fluctua-
tions. Both ApEn and SampEn decrease below 0.6,
reflecting lower complexity in HRV, marking a transition
to a phase of metabolic instability, as described in the
triphasic model of increasing intensity®”.

In summary, it is observed that at the aerobic thresh-
old (first inflection point), parasympathetic effects pre-
dominate, while at the anaerobic threshold (second
inflection point), sympathetic activation intensifies, and
there is a drop in the complexity of HRV, reflecting the
phase of metabolic instability and a higher physiologi-
cal demand.
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Background

Refractory septic shock is defined as a condition
characterized by hypotension with organ dysfunction
requiring support with high doses of vasopressors
(> 0.5 ug/kg/min of norepinephrine or its equivalent)
and is associated with a high mortality rate > 50%".

One of the complications that patients with refractory
septic shock may experience is septic cardiomyopathy
(SCD), which has a heterogeneous prevalence due to
a lack of standardization in the operational definition,
ranging from 10 to 70% in patients with sepsis. SCD is
defined as an acute heart failure syndrome associated
with sepsis unrelated to coronary ischemia and is
accompanied by one or more of the following: Left ven-
tricular dilatation with low or normal filling pressure,
decreased ventricular contractility, and/or ventricular
dysfunction unresponsive to fluid infusion?. Patients with
SCD have a 2-3-fold increased mortality compared to
those with septic shock alone?.

Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation
(VA-ECMO) therapy is a form of circulatory support
used as a bridge to recovery, decision-making, or

*Correspondence:
Eduardo A. Gonzalez-Escudero
E-mail: dreduardogonzalezescudero @ gmail.com

Date of reception: 04-09-2024
Date of acceptance: 10-03-2025
DOI: 10.24875/ACM.24000165

transplantation. However, the indications for initiation of
therapy in patients with SCD are controversial* because
its use has been shown to increase mortality compared
to venous-venous ECMO in patients with sepsis®®.

Case report

A 41-year-old female was admitted for a planned sur-
gery to treat her severe endometriosis, which had not
responded to medical treatment. The surgery involved
laparoscopic removal of an endometriotic nodule and a
discoid section of the sigmoid colon. After 2 days, she
reported symptoms of systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) due to abdominal sepsis resulting
from the failure of primary closure in the sigmoid colon.
An emergency laparotomy was performed to address
the issue.

She was then admitted to the intensive care unit and
was diagnosed with abdominal refractory septic shock,
requiring support with norepinephrine (1.35 ug/kg/min),
vasopressin (0.06 U/h), and hydrocortisone (50 mg).
A transthoracic echocardiogram showed severe biven-
tricular failure LVEF of 19% (Fig. 1) along with troponin
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Figure 1. A transthoracic echocardiogram was performed before and after V-A ECMO. A: day before ECMO placement.
Transthoracic echocardiogram hours before starting VA-ECMO therapy shows LVEF by Simpson’s method at 22%. B: 2°
day without ECMO. Transthoracic echocardiogram 2 days after retiring VA-ECMO shows LVEF improved at 42% by
Simpson’s method. C: 3 months after V-A ECMO placement with LVEF. V-A ECMO: venoarterial extracorporeal membrane

oxygenation; LVEF: left ventricular ejection fraction.

| HS 25.0 ng/mL, troponin T 1451 ng/mL, and BNP
23456 pg/mL, leading to a diagnosis of mixed shock
and treatment with dobutamine (5 ug/kg/min) and levo-
simendan (0.05 ug/kg/min).

As the patient’s condition worsened (Fig. 2), a second
echocardiogram showed evidence of cardiac failure LVEF
of 18.7% (Fig. 1). The patient was diagnosed with INTER-
MACS 1 cardiogenic shock and SCAI E, so VA-ECMO
was started with Femoro-Femoral V-A cannulation
(Venous 25 FR, Arterial 19 FR) with a distal perfusion
catheter and an initial flow of 3.0 L/min at 2500 RPM.
The treatment lasted for 3 days and resulted in
improved cardiac function and a decrease in the need
for vasopressors. Follow-up echocardiograms demon-
strated significant recovery of the left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF), which improved to 42% after
3 days (Fig. 1) and reached 65% after 3 weeks. In

addition, there was a reduction in biomarkers with
troponin |1 0.133 ng/mL and troponin T 330.5 ng/mL.
During her hospitalization, the patient had necrotizing
fasciitis, requiring surgical intervention. At present,
she enjoys a good quality of life, with the ability to
perform instrumental activities of daily living and main-
tain functional independence.

Discussion

Septic cardiomyopathy (SCD) is a complication of
septic shock with an unclear pathophysiology. It is
believed that micro- and macro-circulatory alterations
affecting the myocardium, along with the production
and action of pleiotropic inflammatory molecules, are
involved. Some authors suggest that SCD represents
a state of protective “hibernation”.
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Figure 2. Transthoracic echocardiogram. Four days after surgery. Systolic dysfunction with severe myocardial damage,
with non-dilated, non-hypertrophic left ventricle, generalized hypokinesia, with calculated LVEF by Simpson’s method
at 22%, 3D LVEF at 27% with a global longitudinal strain of -9%. These findings are consistent with stress cardiomyopathy
(likely systolic dysfunction induced by sepsis). Diastolic dysfunction without an increase in filling pressures. LVEF: left

ventricular ejection fraction.

Established risk factors for SCD include mechanical
ventilation (odds ratio [OR]: 1.22, 95% confidence
interval [95% CI]: 1.01-1.36) and the use of vasopres-
sors such as norepinephrine (OR: 1.42, 95% CI: 1.23-
1.65), vasopressin (OR: 1.39, 95% CI: 1.17-1.65),
epinephrine (OR: 2.59, 95% CI: 1.81-3.70), and dopa-
mine (OR: 1.88, 95% Cl: 1.54-2.30)"%. In the case at
hand, the patient received 72 h of invasive mechanical
ventilation and a dose of norepinephrine equivalent to
1.45 nug/kg/min, as calculated using the norepinephrine
equivalence.

The use of VA-ECMO in cases of reversible cardio-
genic shock, such as SCD, is controversial®, neverthe-
less, there have been cases with positive outcomes®1°,
In this case, the patient had a SAVE Score of -7 (30%
probability of survival) before VA-ECMO initiation.

However, a recent study showed that VA-ECMO in
patients with severe myocardial dysfunction (LVEF <20%)
within the first 4 days of septic shock was associated
with lower mortality compared to patients without
VA-ECMO therapy*. At present, no standardized scale
exists for assessing survival in this patient population.

After VA-ECMO therapy, the patient fully recovered
cardiac function with a good prognosis for life and func-
tion. This was confirmed by the echocardiogram per-
formed at 3 months, which showed an LVEF of 65%
and global longitudinal strain -27 (Fig. 2).

Conclusion

The treatment of refractory septic shock is complex
and requires a personalized approach. Further research
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is needed to determine the efficacy of VA-ECMO ther-
apy in this patient population.
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