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Abstract

Background: Bleeding as a complication is associated with poorer results in cardiac surgery. There is increasing evidence
that the use of blood products is an independent factor of increased morbidity, mortality, and hospital costs. Dyke et al. es-
tablished the universal definition of perioperative bleeding (UDPB). This classification is more precise defining mortality in
relation to the degree of bleeding. Methods: A descriptive and analytical retrospective study of a database of patients under-
went cardiac surgery from January 1, 2016, to December 31, 2017, was performed. The primary objective of the study was
fo look at mortality associated with the degree of bleeding using the UDPB. Results: A total of 918 patients who went to
cardiac surgery were obtained. Most of the population was classified as insignificant bleeding class (n = 666, 72.9%), and for
massive bleeding the lowest proportion (n = 25, 2.7%). For the primary outcome of 30-day mortality, a significant difference
was found between the groups, observing that it increased to a higher degree of bleeding. This was corroborated by multi-
variate logistic regression analysis that was adjusted to EuroScore Il and cardiopulmonary bypass (CPB) duration, finding an
independent association of the bleeding class with 30-day mortality (OR, 95%, 5.82 [2.22-15.26], p = 0.0001). Conclusions: We
found that the higher the degree in UDPB was associated with higher mortality independently to EuroScore Il and CPB du-
ration for adult patients undergoing cardiac surgery.

Key words: Cardiac surgery. Bleeding. Blood transfusion.

Resumen

Antecedentes: E/ sangrado como complicacion esta asociado a peores resultados en cirugia cardiaca. Existe una evidencia
cada vez mayor que la transfusion de productos sanguineos por si solo es un factor independiente de incremento en la
morbilidad, mortalidad, y costos hospitalarios. Dyke y colaboradores establecieron la definicion universal de sangrado periop-
eratorio. Esta clasificacion es mas precisa en definir mortalidad en relacion con el grado de sangrado. Material y métodos: Se
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realizo un estudio descriptivo y analitico de tipo retrospectivo de una base de datos de pacientes que fueron a cirugia cardiaca
del 1 enero del 2016 al 31 de diciembre del 2017. El objetivo primario del estudio fue observar la mortalidad asociada con
el grado de sangrado utilizando la definicion universal de sangrado perioperatorio. Resultados: Se obtuvieron un total de
918 pacientes que fueron a cirugia cardiaca. La mayor parte de la poblacion fue clasificada como clase de sangrado insig-
nificante (n = 666, 72.9%), y para sangrado masivo la menor proporcion (n = 25, 2.7%). En el desenlace primario de mor-
talidad a 30 dias se encontrd una diferencia significativa entre los grupos, observando que aumentada a mayor clase de
sangrado. Esto fue corroborado mediante un analisis multivariado regresion logistica que fue ajustado a con EuroScore Il y
el tiempo de bomba de circulacion extracorpdrea, encontrando una asociacion independiente de la clase de sangrado con
mortalidad a 30 dias (OR, 95%, 5.82 [2.22-15.26], p = 0.0001). Conclusiones: Encontramos que cuanto mayor era el grado
en la UDPB se asociaba con una mayor mortalidad independientemente de EuroScore Il'y la duracidn del bypass cardiopul-

monar para pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca.

Palabras clave: Cirugia cardiaca. Sangrado. Transfusion de sangre.

Introduction

Bleeding is an important issue in cardiac surgery,
about 20% of all blood products are transfused in this
scenario around the world'. Bleeding as a complication
is associated with poorer results in cardiac surgery. In
a retrospective analysis that included 1188 cardiac sur-
gery patients, the presence of excessive post-operative
bleeding was associated with an increase incidence of
surgical re-exploration (OR = 103.7, 95% CI = 45.6-
235.4, p < 0.0001), post-operative stroke (OR = 3.3,
95% Cl = 1.6-7-0, p = 0.003), mechanical ventilation for
more than 24 h (OR = 3.4, 95% Cl = 1.8-6.4, p = 0.0002),
stay in the intensive care unit (ICU) for more than 72 h
(OR =14, 95% Cl = 1.2-3.2, p < 0.0001), and increase
mortality (OR = 2.9, 95% Cl = 2.9-3.0, p < 0.001)2.
Therefore, excessive post-operative bleeding is asso-
ciated with an increase in hospital costs®.

In addition, there is growing evidence that the trans-
fusion of blood products is an independent factor of
increase morbidity, mortality, and hospital costs*®.

Post-operative bleeding has been established as an
important outcome measure in clinical practice and
clinical trials. Despite having precise definitions for oth-
er complications in cardiac surgery, there is no stan-
dardized definition for post-operative bleeding, making
difficult to interpret clinical trials and evaluate the
management of blood products. We propose the imple-
mentation of the universal definition of perioperative
bleeding (UDPB) in adult cardiac surgery to standardize
nomenclature, improve outcome definitions, and be
useful in future clinical trials.

Materials and methods

We conducted a retrospective descriptive and ana-
lytical study of one hospital. The data were obtained

from a database of the cardiovascular ICU of the
National Institute of Cardiology Ignacio Chavez in Mex-
ico City. All adult patients > 18 years old who underwent
cardiac surgery from January 1, 2016, to December 31,
2017, were included in the study. Congenital cardiac
surgery patients were excluded from the study. The
information included in the database was supplement-
ed with information obtained from the files if necessary.
The primary objective of the study was to look at mor-
tality associated with the degree of bleeding according
to the classification of the UDPB (Table 1). Secondary
objectives were to determine whether a greater degree
of bleeding was related to an increase stay in the ICU,
an increase in hospital stay, and increase events of
stroke and acute kidney injury (AKI). The study was
approved by the local ethics committee with a waiver
of written informed consent.

Statistical analysis

Continuous variables were represented with medi-
ans (interquartile ranges) and for categorical variables
number (n) and percentages (%) were shown. Subse-
quently, patients were divided into five different groups
according to the degree of bleeding using the UDPB.
For comparisons of continuous variables Mann-Whit-
ney U-test was used, and Fisher exact test for cate-
gorical variables. For those variables with statistical
significance (o value < 0.1) a multivariate logistic re-
gression analysis was made, to determine if the degree
of bleeding is independently associated with 30-day
mortality. Crude mortality by class of bleeding was
adjusted to cardiopulmonary bypass (CPB) duration
and EuroScore Il, which were the variables that were
found with significance in the multimodal regression
analysis.
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Table 1. Universal definition for perioperative bleeding in adult cardiac surgery

Bleeding categories according to the UDPB in adult cardiac surgery

Bleeding Sternal Post-operative chest | PRBC PLT Cryoprecipitate Re-exploration/

definition closure tube blood los within | (units) (units) tamponade
delayed 12 h (mL)

Class 0 No < 600 0 0 0 No No No No

(Insignificant)

Class 1 No 601-800 1 0 0 No No No No

(Mild)

Class 2 No 801-1000 2-4 2-4 Yes Yes Yes Yes Yes

(Moderate)

Class 3 Yes 1001-2000 5-10 5-10 N/A N/A N/A No Yes

(Severe)

Class 4 N/A > 2000 > 10 > 10 N/A N/A N/A Yes N/A

(Massive)

UDPB: universal definition for perioperative bleeding; PRBC: packed red blood cells; FFP: fresh frozen plasma; PLT: platelet concentrates; PCCs: prothrombin complex
concentrates; rFVIla: recombinant activated factor VII; N/A: not applicable. The number of PRBCs used should only be considered in the UDPB when accompanied by

other signs of perioperative bleeding. If different categories indicate mixed definitio

Results

A total of 918 patients were obtained. The median
age was 59 years, with a proportion of women of 42%.
About 21.4% of patients previously used platelet anti-
aggregant. The highest percentage of surgeries per-
formed in our hospital was valvular type (69.9%). About
32% of the surgeries were an emergency intervention.
The overall mortality was 8.1%. Complications for
stroke were found in 1% and AKIl in 7.8% of the patients.
Most of the population was classified as insignificant
bleeding class (n = 666, 72.9%), and for massive bleed-
ing the lowest proportion (n = 25, 2.7%) (Table 2).

In the comparison by groups defined by the class of
bleeding, significant differences were found between
the CBP and EuroScore I, both being higher in Class
4 compared to the rest. A significant difference was
observed in the number of events of stroke and AKI,
being more frequent in Class 4 (Table 3).

In the primary outcome of 30-day mortality, a signif-
icant difference was found between the groups, observ-
ing that it increased to a higher class of bleeding. This
was corroborated by a multivariate logistic regression
analysis that was adjusted to EuroScore Il and CPB
duration, finding an independent association of the
bleeding with 30-day mortality (OR, 95%, 5.82 [2.22-
15.26], p = 0.0001) (Table 4). Subsequently, an adjust-
ment of the mortality by groups was made, which is
shown in figure 1.

ns of bleeding, the worst definition applies.

Discussion

Excessive bleeding after cardiac surgery is a com-
plex clinical problem despite significant advances in
surgical techniques, anesthetic management, and crit-
ical care. It is generally accepted is better to avoid the
use of blood products as much as possible; however,
all cardiac surgery patients are at risk of bleeding and
it remains unclear the threshold when the bleeding be-
comes clinically significant. The way to answer these
questions is through the consensus and application of
a more precise definition of bleeding.

Mehran et al. published a consensus to define bleed-
ing and be used in cardiovascular clinical trials, but
applicable in the context of acute coronary syndromes®.
In cardiac surgery, the first studies measure bleeding
through post-operative chest tube output, mainly in de-
cision-making to emergency reoperation’°. On the oth-
er hand, other studies quantified the degree of bleeding
by the number of globular packages transfused'®'.
However, the transfusion strategy of each center may
vary, including the hemoglobin threshold, which a glob-
ular package is indicated'?. Ranucci et al. in a retro-
spective study of a single center with 16,154 patients
defined major bleeding by quantifying the chest tube
output and it was associated with higher mortality with
a 12% increase of relative risk of death for each 100 ml
of increment in the first 12 h of postoperative bleeding'®.
Taking this as a basis, Dyke et al. established the con-
cept of UDPB, ranking 5 degrees of bleeding
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Table 2. Patient characteristics

Patient characteristics

Total patients 918

Demographics

Age (years) 59 [50-67]
Sex female 384 (42)
BMI 26.7 [23.6-28.8]

Comorbidity

High Blood Pressure 387 (42)
Diabetes mellitus type 2 205 (22)
Chronic renal failure 23 (2.5)
Left ventricular ejection fraction < 50% 156 (17)

Preoperative therapy

Aspirin 155 (16.9)
Clopidogrel 41 (4.5)
Warfarin 39 (4.2)

Pre-operative labs
11.7 [10.2-13.1]
0.9 [0.79-1.10]

Hemoglobin, mg/dL
Creatinine, mg/dL

Type of surgery

Coronary artery bypass graft 162 (17.6)
Valvular 642 (69.9)
Coronary artery bypass graft + Valvular 78 (8.5)
Aorta 36 (3.9)

Operation details

Elective surgery 624 (68)
Emergency surgery 294 (32)
EuroScore II, % 2 [1.2-4.6]

CPB time, min 120 [97-161]

Class of bleeding

Class 0 (Insignificant) 666 (72.9)
Class 1 (Mild) 75 (8.2)
Class 2 (Moderate) 70 (7.6)
Class 3 (Severe) 82 (8.9)
Class 4 (Massive) 25 (2.7)

30-day mortality 74 (8.1)
Stroke 9 (1)
AKI 72 (1.8)
ICU length of stay, days 4 [2-5]
Hospital length of stay, days 23 [13-35]

BMI: body mass index; LVEF: left ventricular ejection fraction; CABG: coronary
artery bypass graft; CPB: cardiopulmonary bypass; AKI: acute kidney injury;
ICU: intensive care unit. Data presented as median [interquartile range] for
continuous variables and counts (percentages) for categorical variables.
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Figure 1. Mortality according to the universal definition for
perioperative bleeding classification. Adjusted to
EuroScore Il and cardiopulmonary bypass duration.

considering the chest tube output, delayed sternal clo-
sure, the need for surgical re-exploration, and the use
of blood products. This classification proposal is more
precise in defining mortality in relation to the degree of
bleeding'*. More recently Colson et al. in a prospective
multicenter study define active bleeding as blood loss
> 1.5 ml/kg/h for 6 consecutive h in the first 24 h post-
operatively, determining that this definition may be
more appropriate for clinical decision-making'.

We used the classification proposed by Dyke in our
hospital and observed an increase in mortality depend-
ing on the degree of bleeding. In the adjustment of
mortality with other confounding variables (EuroScore
Il and CPB duration), the same result was also ob-
served; however, for Classes 1 and 2 the adjusted
mortality increases significantly, which can be related
to the fact that those two groups have a lower Euro-
Score Il and a lower CPB duration compared to the
other groups. The results of our study are like the work
of Dyke.

The limitations of this classification and our study
are that it does not predict or identify risk factors for
bleeding; it does not suggest any treatment or inter-
vention, only attempts to define the degree of periop-
erative bleeding. We do not compare the UDPB with
other classifications suggested in the literature to
compare which one is superior to predict worse out-
comes or mortality. Another limitation is the retrospec-
tive character of the study and only concludes
association.

We strongly think the UDPB can be used in cardiac
surgery to standardize nomenclature, improve outcome
definitions, be useful in future clinical trials, and as a
quality measure of care to manage and minimize
transfusion.
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Table 3. Outcome in patients for bleeding class

Perioperative bleeding in cardiac surgery adults

Outcome in patients for bleeding class

17 (2.6) 1(1.3)
LVEF < 50% 113 (17) 9(12)
Aspirin 116 (17.4) 11 (14.7)
Clopidogrel 29 (4.4) 3(4)
Warfarin 28 (4.2) 1(1.3)
Creatinine, mg/dL 0.8 [0.7-1.2] 0.9[0.8-1.1]
Hemoglobin, mg/dL 10.2 [9.7-11.9] 10.1 [8.6-12.1]
EuroScore II, % 2.3 [1.5-6-8] 1.8 [1.1-3.3]

CPB time, min 120 [100-140] 114 [103-150]
Emergency surgery 205 (30.7) 21 (28)
Stroke 5(0.8) 0

AKI 44 (6.6) 6 (8)

UCI LOS, days 6 [3-8] 4 [2-6]
HLOS, days 30 [23-35] 23 [15-29]
30-day Mortality 39 (5.9) 5 (6.7)

3(43) 2(2.4) 0.74

14 (20) 17 (20.7) 3(12) 0.55

11 (15.7) 14 (17.1) 3(12) 0.92
4 (5.7) 5 (6.1) 0 0.73
4(5.7) 4(4.9) 2(8) 0.57
0.9 [0.7-1.3] 1[0.8-1.1] 0.9 [0.7-1.2] 0.92
10.3 [9-13.6] 11.8 [10-13.6] 12.1 [9-14.6] 0.45
2[1.2-34] 2[1.3-6.9] 411.8-8.3] 0.003
117 [93-163] 124 [97-152] 165 [105-223] 0.0001
24 (34) 34 (41.4) 10 (40) 0.26

0 3(3.7) 1(4) 0.03
9(12.9) 8(9.8) 5 (20) 0.05

5 [3-6] 5 [3-11] 4[2-11] 0.02
29 [16-36] 31 [15-44] 28 [18-36] 0.006
8 (11.4) 13 (15.9) 9 (36) 0.0001

CRF: chronic renal failure; LVEF: left ventricular ejection fraction; CPB: cardiopulmonary bypass; AKI: acute kidney injury; ICU LOS: intensive care unit length of stay;
HLOS: hospital length of stay. Data presented as median [interquartile range] for continuous variables and counts (percentages) for categorical variables.

Table 4. Multivariate regression analysis for 30-day
mortality

Bleeding class* 5.82 (2.22-15.26) 0.0001

*Adjusted for EuroScore Il and cardiopulmonary bypass duration.

More multicenter studies are needed to validate this
classification and even establish it as a quality param-
eter in patient care in cardiac surgery.

Conclusions

Most cardiac surgical patients have post-operative
bleeding without a clinical consequence. But for those
with severe to massive bleeding, it can be catastrophic.
We found that the higher the degree in UDPB was as-
sociated with higher mortality independently in our hos-
pital population. We propose to use the UDPB for im-
proving bleeding management and minimize transfusion
in cardiac surgery patients; it can also serve as a mea-
sure for institutional quality improvement.
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Tratamiento con radiofrecuencia de la tormenta
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Radiofrequency treatment for electrical storm: evolution and monitoring
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Resumen

Introduccidn y objetivos: La tormenta eléctrica (TE) se caracteriza por episodios repetidos de taquicardia ventricular o
fibrilacion ventricular relacionados con mal prondstico a corto y largo plazos. El objetivo fue evaluar la prevalencia, resultados
y supervivencia de los pacientes sometidos a tratamiento intervencionista por TE en un centro de referencia. Métodos: Estudio
unicéntrico, observacional y retrospectivo. Se revisaron los procedimientos de ablacion por TE y se evaluaron las caracte-
risticas basales de los pacientes, tipo de procedimiento, mortalidad total, recurrencia de arritmia, mortalidad cardiovascular
y necesidad de trasplante. Resultados: Desde enero de 2009 hasta diciembre de 2016 se realizaron 67 procedimientos
(38% de complejos: 19% de ablacion endoepicdrdica, 7.5% de crioablacion epicardica quirdrgica, 3% de simpatectomia, 3%
de inyeccion coronaria con alcohol; 6% de apoyo con oxigenacion con membrana extracorpdrea) en 41 pacientes (61% de
causa isquémica) por TE. La mortalidad intraprocedimiento fue del 1.5%. La mediana de seguimiento fue de 23.5 meses
(RIQ, 14.2-52.7). Tras el primer ingreso por TE (uno o varios procedimientos), la mortalidad a un afio fue de 9.8%. La inci-
dencia acumulada de trasplante cardiaco por TE fue de 2.4%. En el andlisis multivariado, el riesgo de recurrencias arritmicas
0 muerte por cualquier causa fue significativamente mayor en pacientes con arritmias clinicas inducibles (HR, 9.03; p = 0.017).
Conclusiones: El tratamiento de pacientes con TE, instituido en un centro de referencia y con experiencia, se relaciond con
una tasa baja de recurrencia y supervivencia elevada, con una tasa de trasplante cardiaco por TE muy baja. Ante una recu-
rrencia temprana es recomendable practicar un nuevo procedimiento durante el ingreso.

Palabras clave: Tormenta eléctrica. Ablacion con catéter. Taquicardia ventricular. Fibrilacion ventricular.

Abstract

Introduction and objective: Electrical storm (ES) is characterized by repeated episodes of ventricular tachycardia or
ventricular fibrillation, with poor short and long term prognosis. Our objective was to evaluate the prevalence, results of
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interventional treatment and survival of patients undergoing interventional treatment for ES in our center. Methods: Retrospective,
unicentric and observational study. ES ablation procedures were revised and data regarding baseline characteristics of the
patients, type of procedure, total mortality, recurrence of arrhythmia, cardiovascular mortality and the need for transplantation
were evaluated. Results: From January 2009 to December 2016, 67 procedures (38% complex procedures: 19% epicardial
ablation, 7.5% surgical epicardial crioablation, 3% simpatectomy, 3% coronary alcohol injection, 6% extracorporeal membra-
ne oxygenation support) were performed in 41 patients (61% Ischemic etiology) due to ES. Intraprocedural mortality was
1.5%. The median follow-up was 23.5 months (IQR [14.2-52.7]). After the first admission for ES (one or several procedures),
1-year mortality was 9.8%. The cumulative incidence of cardiac transplantation was 2.4%. The risk of arrhythmic recurrences
or death was significantly higher in patients with inducible clinical arrhythmias after ablation (HR: 9.03, p = 0.017).
Conclusions: The treatment of patients with ES, performed in a reference center, allows obtaining good rates of recurrence
and survival, with very low rates of cardiac transplantation for ES. In the presence of an early recurrence, it is advisable to

perform a new procedure during admission.

Key words: Electrical storm. Catheter ablation. Ventricular tachycardia. Ventricular fibrillation.

Introduccion

La tormenta eléctrica (TE) es un cuadro clinico
caracterizado por episodios repetidos de taquicardia
ventricular (TV) o fibrilacién ventricular (FV) que re-
quiere tres 0 mas intervenciones en 24 horas para su
terminacion’. Se observa en un 10% de los pacientes
evaluados por descargas del desfibrilador automatico
implantable (DAI)? y hasta en 4% de los pacientes con
DAl en prevencion primaria de origen isquémico®. El
prondstico es muy adverso a corto y largo plazo, con
evidencia de aumento de mortalidad, trasplante cardia-
co y hospitalizacién, ademas de acompanarse de una
tasa elevada de recurrencia de arritmias ventricula-
res*6. En pacientes con TE resistente al tratamiento
médico optimo y apoyo hemodinamico, la ablacion con
catéter por radiofrecuencia es el tratamiento de elec-
cién”'2 y se considera una emergencia electrofisiologi-
ca*8, Las guias de prdctica clinica recomiendan remitir
a estos pacientes a centros especializados de forma
temprana para su atencion”?0,

La experiencia publicada hasta la fecha es muy es-
casa, centrada en la ablacion con radiofrecuencia, y
ninguna serie ha evaluado el tratamiento intervencio-
nista integral de la TE'"'3. El objetivo de este estudio
fue evaluar la prevalencia, los resultados del tratamien-
to invasivo multimodal y los resultados a corto y largo
plazos de los pacientes con TE resistente al tratamien-
to farmacoldgico en un centro de referencia.

Métodos

Pacientes

Se revisé a todos los pacientes sometidos al menos
a un procedimiento terapéutico de ablacion por TE en
el centro de los autores, entre el 1 de enero del 2009

y el 31 de diciembre de 2016. Todos los enfermos
ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardioldgicos, donde se efectuaron el control de los
factores precipitantes, la vigilancia continua, la repro-
gramacion del DAl y el tratamiento hemodinamico
avanzado, incluidos el balén de contrapulsacion o la
implantacion del sistema de asistencia mediante oxige-
nacién por membrana extracorpérea (ECMO). Los
pacientes recibieron tratamiento mediante sedacion,
administracion de antiarritmicos, bloqueo simpatico far-
macoldgico o intubacién orotraqueal. Ante la falta de
respuesta al tratamiento médico se solicitaron un es-
tudio electrofisioldgico u otras medidas invasivas. Sélo
se incluyo en este estudio a los pacientes que fueron
objeto de al menos un procedimiento terapéutico inva-
sivo dirigido a eliminar la arritmia. El estudio tuvo
aprobacién del Comité Etico de Investigacién con me-
dicamentos del propio centro.

Procedimientos de intervencionismo
cardiovascular

Se revisaron todos los procedimientos terapéuticos
realizados en pacientes por una TE. Estos procedi-
mientos incluyeron estudios electrofisioldgicos de abla-
cién con catéter por radiofrecuencia (via endocardica,
epicardica o mixta), crioablacién epicardica mediante
abordaje quirurgico, simpatectomia, ablacién con in-
yeccidn de alcohol en una rama coronaria o trasplante
cardiaco. Todos los procedimientos de ablacion con
catéter por radiofrecuencia se llevaron a cabo mediante
catéter de punta irrigada y sistemas de navegacion
electroanatémica CARTO® o EnSite-NavX®; el acceso
(endocardico/epicardico) y la forma de ablacién
(abordaje de TV clinicas: técnica comun'® o ablacion
de sustrato'®) los eligio el operador segun su criterio y
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las caracteristicas del paciente. La decisién para
realizar el procedimiento con asistencia ventricular me-
diante ECMO se tomd tras considerar la situacion cli-
nica del enfermo y de acuerdo con el equipo de la
Unidad de Cuidados Intensivos Cardiolédgicos.

El seguimiento de los pacientes se efectud al primer,
tercer y sexto meses y a continuacién con seguimiento
semestral. Se revisaron las historias clinicas y en los
individuos procedentes de otros centros se recabd la
informacién necesaria mediante contacto personal con
los pacientes 0 médicos de referencia.

Variables de estudio

Como variable principal se considerd la combinacién
de la recurrencia de la arritmia ventricular o la muerte
por cualquier causa. Como variables secundarias se
analizaron la recurrencia de TE, recurrencia de arritmia
ventricular (TV/FV), la muerte por cualquier causa, la
muerte cardiovascular y la necesidad de trasplante por
TE. Se analizé la eficacia del procedimiento a largo
plazo segun los resultados de la prueba de inducibili-
dad de TV/FV posterior a la ablacion: ausencia de
arritmias inducibles (grupo A), induccioén de arritmias
no clinicas (grupo B), induccion de arritmias clinicas
(grupo C), vy falta de realizacion de la prueba de indu-
cibilidad posterior a ablacién (grupo D).

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como
numero y porcentaje, y las variables continuas como
media + desviacion estandar. Para las comparaciones
entre variables categoricas se emplearon las pruebas
de la IT cuadrada o la de Fisher. La comparacion entre
variables cuantitativas se llevd a cabo mediante t de
Student. El andlisis de la supervivencia, la superviven-
cia libre de recurrencia y su combinada se realizé me-
diante la prueba de Kaplan-Meier. Se empled la prueba
log-rank para las comparaciones de supervivencia.
Para el andlisis multivariado de riesgo de episodios
adversos se recurrié a la prueba de Cox. El andlisis
estadistico se efectud con SPSS 18.0 y programa R,
version 3.3.1. Se considerd significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

Entre enero de 2009 y diciembre de 2016 se llevo a
cabo en este centro un total de 67 procedimientos tera-
péuticos por TE en 41 pacientes (1.63 procedimientos/

Tabla 1. Caracteristicas basales

Sexo masculino n (%) 36 (87.8)

NYHA previa, n (%) I: 22 (53.6%)
II: 15 (36.5%)
I1I: 3 (7.3%)
IV: 0 (0%)
Sin datos: 1
Edad (media + DT) 61.1 +16.2

Isquémica 25 (61)
No isquémica 15 (36.6)

Causas, n (%)

MCA 3 (7.3)
MCH 1 (2.4)
MCD 11 (26.8)
Sin cardiopatia estructural 1
(2.4)
FEVI (mediana, 1QR) 36 (20-45)
FEVI conservada ( > 50%), 3(7.3)
n (%)
Pacientes con 19 (46.3)

procedimientos de ablacion
de TV previos, n (%)

NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; FEVI: fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo; IQR: intervalo intercuartilico; TV: taquicardia
ventricular; MCA: miocardiopatia arritmogénica; MCH: miocardiopatia hipertréfica;
MCD: miocardiopatia dilatada.

paciente). Treinta y seis casos (87.8%) correspondieron
a hombres, con una edad media de 61.1 + 16.2 afios y
25 individuos (61%) presentaban causas isquémicas. La
FEVI media fue del 34.2 + 13 %, con 3 pacientes (7.3%)
con FEVI > 50% y 22 (53.6%) sin limitacion previa de la
clase funcional (media CF-NYHA: 1.49 + 0.7). Hasta 19
sujetos (46.3%) se habian sometido al menos a un pro-
cedimiento de ablacién con radiofrecuencia antes del
primer procedimiento por TE (Tabla 1). Se excluy6 a los
pacientes con intoxicacién farmacoldgica, alteraciones
electroliticas graves o isquemia aguda no resuelta. En
23 pacientes (56.1%) se efectud una coronariografia en
las 48 horas anteriores a su primer procedimiento
terapéutico.

Se practicaron 67 intervenciones terapéuticas, de las
cuales 45 (62.2%) fueron ablaciones endocardicas,
6 (9%) epicardicas, 7 (10.4%) procedimientos de abla-
cion endocardica-epicérdica, 5 (7.5%) crioablacion epi-
cérdica con acceso quirdrgico, 2 (3%) simpatectomias
y 2 (3%) ablaciones mediante inyeccién coronaria de
alcohol. La tabla 2 muestra la eficacia aguda de los
distintos procedimientos y las recurrencias de TE a
largo plazo tras estos procedimientos.
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Tabla 2. Tipos de procedimientos

Procedimientos Exito Exito
agudo® crénico**

Ablacion 34 (75.5%) 22 (48.9%)
endocardica

Ablacion 6 6 (100%) 2 (33.3%)
epicardica

Ablacion 7 6 (85.7%) 5 (71.4%)
endocardica-

epicardica

Simpatectomia 2 1 (50%) 1 (50%)

Alcohol 2 1 (50%) 1 (50%)

Crioablacion 5 4 (80%) 2 (40%)

quirdrgica

Total 67 52 (77.6%) 33 (49.2%)

*Ausencia de arritmia clinica al finalizar el procedimiento.
**Ausencia de arritmia clinica durante el seguimiento.

Al llegar al Laboratorio de Electrofisiologia se
identificd la presencia de arritmia clinica espontanea
en 18 (43.9%) de los procedimientos (Tabla 3). No hubo
diferencias significativas en la eficacia aguda del pro-
cedimiento en pacientes con arritmia clinica esponta-
nea (14/18 pacientes, 77.8%) y aquéllos sin arritmia
durante la ablacidn (20/23 pacientes, 87%). Se empled
una ablaciéon comun en 13 (20.6%), sin incluir cuatro
procedimientos de simpatectomia y ablacién con alco-
hol, y una ablacién de sustrato en 50 (79.4%). En el
primer caso, el ciclo medio de la taquicardia clinica
espontanea o inducida fue de 370.2 + 60.3 ms (media-
na, 360 ms; IQR, 320-410). Un paciente fallecié en
2014 durante el estudio electrofisiolégico por hipoten-
sion progresiva y choque resistente (1/67, primer y Uni-
co procedimiento practicado en ese paciente; Tabla 1,
material complementario). En el afio 2015 se inicio la
implantacion de un programa de ECMO para la abla-
cion de TE en este centro y se efectuaron cuatro pro-
cedimientos (4/23, 17.4% en esos afios) con apoyo de
ECMO intraprocedimiento, tres durante la ablacién en-
docardica y uno endocardico-epicardico. En estos cua-
tro casos, el sistema ECMO permitié llevar a cabo el
procedimiento con adecuada estabilidad hemodinami-
ca. Las simpatectomias (n = 2) se efectuaron mediante
puncién percutanea y aplicacién de anestésico sobre
el ganglio estrellado, con una eficacia aguda del 50%.
Los procedimientos de ablacién con alcohol (n = 2) se
realizaron en pacientes con miocardiopatia no isqué-
mica, con arritmia ventricular de origen septal a nivel

Tabla 3. Caracteristicas del procedimiento

Procedimientos en TE por 1 =28 (68.3)

paciente 2 =6 (14.6)
3=4(9.7)
4=11(24)
5=1(24)
6=1(24)

Coronariografia 48 h 28 (42.8%)

previas

Arritmia clinica espontanea 18 (43.9%)

al inicio del primer
procedimiento

Ciclo TV (ms) en el primer
procedimiento

—(media, DT)

—(mediana; IQR; intervalo)

370.2 + 60.3 ms
360 ms; 320-410; 280-500

Procedimientos 1=25(61)
endocéardicos por paciente 2 =10 (24.4)
3=1(24)
4=11(24)
Procedimientos 1=11(26.8)
epicardicos por paciente 2 =1(24)
Procedimientos quirdrgicos 1=5(12.2)
por paciente
Procedimientos por 1=4(97)
extrasistoles ventriculares 2=2(49)

que induce FV por paciente

Izquierdo: 60 (89.5)
Derecho: 6 (8.9)

Ventriculo tratado

Ambos: 1 (1.5)
Ablacién
—Comin 13 (20.6)*
—Sustrato 50 (79.4)*
ECMP 4 (6)
Exito agudo del primer 34 (82.9)
procedimiento
Mortalidad 1(1.5)
Complicaciones 1 Ictus (1.5)

Inducibilidad al final del
estudio®*, n (%)

Grupo A (ninguna): 22 (37.3%)
Grupo B (no clinicas): 9 (15.2%)
Grupo C (clinicas): 6 (10.2%)
Grupo D (no evaluado): 22 (37.3%)

Nimero (%); media + DE.

*Excluidos en el porcentaje de cuatro procedimientos (dos simpatectomias y dos
ablaciones con alcohol).

**Se excluye FV inducida por extrasistoles.

de la porcién mas superior del ventriculo izquierdo
(summit) y tabique interventricular alto, en pacientes
con intento previo ineficaz de ablacion por radiofre-
cuencia, y con una rama coronaria apropiada para su
oclusién, con una eficacia aguda del 50%. De los 41
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Figura 1. A: Curva de supervivencia. B: Supervivencia libre de recurrencia tras primer ingreso por tormenta eléctrica.

pacientes, 14 (34.1%) presentaron recurrencia de
arritmia ventricular tras el primer procedimiento durante
el ingreso y, luego de los tratamientos adicionales, 57%
de ellos (8 pacientes) no mostrd recurrencias después
del primer ingreso (Fig. 1B).

Durante el periodo estudiado (8 afios) se completa-
ron 1,290 meses de seguimiento en el total de pacien-
tes (mediana: 24 meses; RIQ, 14.5-52.5). El tiempo
medio de supervivencia tras el primer ingreso por TE
fue de 65 + 6.1 meses (IC95%, 53.1-76.8; Fig. 1A).
Luego del primer ingreso por TE (uno o varios proce-
dimientos), la mortalidad a un afio fue del 9.8%. La
mortalidad al final del seguimiento fue del 24.4%
(10/41): 6 pacientes (60%) por muerte cardiovascular, 4
de ellos durante el ingreso: un caso de choque cardio-
génico durante el procedimiento de ablacién, dos re-
currencias de TE durante la primera semana después
del procedimiento en pacientes no elegibles para tras-
plante cardiaco (por edad y comorbilidad) con reinter-
venciones fallidas, y un paciente por sepsis diferida
previamente sometido a ablacion bajo asistencia de
ECMO (Tabla 1, material complementario). Los casos
de mortalidad cardiovascular tardia (n = 2) se debieron
a insuficiencia cardiaca terminal. Cuatro sujetos falle-
cieron por causa no cardiaca: uno por choque séptico,
uno por neumonia complicada, uno por choque distri-
butivo en un contexto de colitis isquémica, y uno por
muerte no subita por causa desconocida. Durante el
seguimiento, un individuo requirié trasplante cardiaco
por recurrencia de TE sin respuesta al tratamiento
(2.4%). Se evalud la inducibilidad de TV/FV al final de
la primera intervencion en 25 pacientes (61%): 2 (8%)

presentaron arritmias clinicas (grupo C, sin éxito),
6 (24%) arritmias no clinicas (grupo B, éxito parcial) y
17 (68%) no experimentaron arritmias inducibles
(grupo A, éxito completo); en 16 sujetos no se evalud
la inducibilidad al final del primer procedimiento por TE,
sin incluir a aquéllos con FV inducida por extrasistoles
0 mala situacion clinica (grupo D). En el analisis mul-
tivariado, sdlo la inducibilidad de las arritmias clinicas
fue predictor de muerte o recurrencia de arritmias (HR,
9.034; 1C95%, 1.49-54.78; p = 0.017), luego del primer
procedimiento terapéutico por TE (Tabla 4). No se ob-
servaron diferencias significativas en cuanto al riesgo
de muerte o recurrencia de TV/FV, en funcién de la
clase funcional anterior al episodio (log-rank = 0.461)
o la clase funcional de la NYHA. Después del primer
ingreso, los pacientes con una causa isquémica, en
comparacion con la no isquémica, mostraron una ten-
dencia no significativa a una mayor mortalidad por
cualquier causa (52 meses [IC95%, 36.9-67.2 vs. 77.5
meses; 1C95%, 64-90.% p = 0.08; Fig. 1, material su-
plementario). Analisis multivariado: HR = 16.34,
p = 0.055, tabla 4.

La figura 2A muestra la supervivencia libre de recu-
rrencia de TV/FV en el seguimiento (grupo A [éxito
completo]: 80 + 7.3 meses; grupo B [éxito parcial]: 54.8
+ 15.1 meses; grupo C [sin éxito]: 4 + 3.9 meses;
grupo D [sin prueba]: 46.6 + 9.5 meses). La supervi-
vencia libre de recurrencia de TV/FV en el grupo C fue
significativamente menor que en los demas grupos en
conjunto (p = 0.003), y en comparacioén con los grupos
A (p=0.001) y D (p = 0.01). El resto de comparaciones
intergrupales, incluido el grupo C contra el grupo B
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Tabla 4. Predictores de mortalidad o recurrencia de TE tras el primer procedimiento de ablacion

a) Analisis univariado

IC [5%, 95%] Valor IC [5%, 95%] Valor IC [5%, 95%] Valor
de p de p de p

Sexo masculino 1.18 [0.26, 5.24] 0.826 0.643 [0.081, 5.095] 0.676  0.641 [0.081, 5.07] 0.673
Edad (por afo) 1.009 [0.976, 1.042] 0.601 0.989 [0.954, 1.026] 0562  1.047  [0.992, 1.104] 0.093
Clase funcional > llI 1.722 [0.379, 7.827] 0.482 1.26 [0.157, 10.12] 0.828 1.211 [0.153, 9.605] 0.856
vs. < I
Causa isquémica vs. 0.819 [0.289, 2.319] 0.707 0.522 [0.146, 1.864] 0316  3.611  [0.756, 17.258] 0.108
no isquémica
FEVI (%) 1,012 [0.974, 1.152] 0.533 1,021 [0.974, 1.071] 0.386 0977  [0.931, 1.026] 0.358
Ciclo TV (ms) 1,003 [0.994, 1.012] 0.519 1,005 [0.994, 1.016] 0.38 1,003  [0.991, 1.015] 0.596
Arritmia espontanea 0.603 [0.24, 1.52] 0.284 0.485 [0.125, 1.877] 0.297 0585  [0.165, 2.077] 0.407
EEF #1
EV que genera FV* 0.812 [0.182, 3.62] 0.785 1.175 [0.148, 9.315] 0.878 0.426  [0.088, 2.058] 0.288
Abl._sustrato vs. 2.752  [0.616, 12.298] 0.185 1.589 [0.333, 7.577] 0.561  3.654  [0.459, 29.111] 0.221
comdn
Inducibilidad de 9.034 [1.49, 54.783] 0.017 14.239 [1.927, 102.83] 0.008 6.167 [1.107, 34.347] 0.038
arritmia clinica
Realizacion de prueba 1.117 [0.395, 3.156] 0.835 1.599 [0.461, 5.549] 0.46 0.672  [0.173, 2.609] 0.566

de inducibilidad

b) Analisis multivariado

Recurrencia o muerte Recurrencia

IC [5%, 95%)] Valor IC [5%, 95%)] Valor
de p de p

Mortalidad

IC [5%, 95%] | Valor de

Causa isquémica vs. 16.34  [0.94 - 283.22] 0.055
no isquémica

Inducibilidad Arritmia 9.03 [1.49 - 54.78] 0.017 14.24 [1.19 - 102.83] 0.008 28.24  [2.38 - 333.45] 0.008
clinica

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; EEF #1: primer estudio electrofisioldgico por tormenta eléctrica; EV: extrasistole ventricular; FV: fibrilacion ventricular.
Abl.: ablacion.

(p = 0.15), no alcanzd significacion estadistica. La comparaciones no mostraron significacion estadistica.
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recurrencia de TV/FV (Fig. 2B) en pacientes con arrit-
mias inducibles (grupo C) fue significativamente mayor
que en el resto de los grupos (p <0.05 para todas las
comparaciones) y, ademas, estadisticamente superior
en el grupo D respecto del grupo A (p = 0.01). Las
deméds comparaciones intergrupales, incluido el grupo
A contra el grupo B (p = 0.061), no alcanzaron signi-
ficacion estadistica. La mortalidad por cualquier causa
(Fig. 2C) fue significativamente mayor en el grupo C
que en el resto de los grupos en conjunto (p = 0.017),
pero no en comparaciones intergrupales (C vs. A,
p =0.069; Cvs. B, p=0.118; Cvs. D = 0.058). Las otras

No hubo diferencias entre grupos respecto del tiempo
hasta la mortalidad cardiovascular (Fig. 2D, p > 0.05
para todas las comparaciones).

Discusion

Este estudio muestra que el tratamiento de los
pacientes con TE resistente al tratamiento farmacolo-
gico habitual, instituido en un centro de referencia y
alto volumen, y basado en el uso de la ablacién con
radiofrecuencia y distintos tratamientos invasivos, per-
mite obtener favorables tasas de episodios en el
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Figura 2. Supervivencia libre de recurrencia o muerte por cualquier causa o cardiovascular, en relacién con la
inducibilidad de arritmias al final del primer procedimiento. Grupo A (verde): ausencia de arritmias inducibles; grupo
B (marron): inducibilidad de arritmias no clinicas; grupo C (violeta): inducibildiad de arritmias clinicas; grupo D
(azul): inducibilidad no evaluada. Se muestra el valor estadistico de /og-rank global de inducibilidad para cada episodio

evaluado.

seguimiento, en comparacion con las publicadas en
fecha reciente'®'*. Este estudio confirma la necesidad
de indicar un tratamiento invasivo y global, que de for-
ma escalonada incluya distintos abordajes terapéuticos
de la TE y utilice fuentes de energia alternativas, ac-
cesos endoepicardicos o quirdrgicos, asi como técni-
cas antiarritmicas complejas y especializadas, como la
ablacién simpatica o con alcohol>'6. Por ultimo, este
estudio apoya la utilidad de los sistemas de asistencia
ventricular para la atencién de pacientes con TE y de-
terioro hemodinamico para efectuar el procedimiento
con éxito'. Todo ello ha permitido mejorar las cifras de
supervivencia sin recurrencias arritmicas dentro de un
tratamiento muy especializado, con la participacion de
distintos profesionales y especialistas.

Prondstico del tratamiento
intervencionista de la TE

La tormenta eléctrica es una emergencia
electrofisioldgica vital, definida por la presencia de tres

0 mas episodios de TV o FV en 24 horas, representa
10 a 30% de los casos de ablacién de TV/FV y se rela-
ciona con un incremento significativo de la mortalidad'-®.
La ablacion con catéter reduce las descargas por TV/FV
y la mortalidad y prolonga la supervivencia®.

La TE es una situacion clinica extremadamente
compleja debido a la interaccién de los efectos de la
crisis de inestabilidad eléctrica, las descargas multiples
del desfibrilador y la situacion de insuficiencia cardiaca
avanzada, en la cual la ablacion con frecuencia no se
realiza o se consideraba una maniobra de rescate
como transicién a un trasplante cardiaco*''°. Los pri-
meros estudios publicados mostraron que la ablacién
de la TE interrumpe la inestabilidad arritmica en una
elevada proporcion de casos; empero, debido al
limitado tamafo de los estudios y a la gravedad de la
situacion clinica de los pacientes, no fue posible de-
mostrar una mejora significativa de la supervivencia
global en comparacion con la TE tratada de forma no
invasiva'20, Sin embargo, estudios de grupos con gran
volumen y el reciente registro multicéntrico
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internacional de ablacién de TV demuestran que la
ablacion de TE incrementa la supervivencia a largo
plazo, casi de 90% al afio en pacientes con ablacién
eficaz'®'™*. Este estudio registré una supervivencia al
afo del 90.2% y una supervivencia global libre de re-
currencias de TV/FV tras el primer ingreso del 85%.
A pesar de la complejidad de los procedimientos rea-
lizados (38% de ablaciones complejas) y las necesida-
des de apoyo con ECMO, la mortalidad temprana
(9.7%) y la incidencia de complicaciones periprocedi-
miento (2.4%) mostraron cifras similares a las de los
estudios recientes®?°, Por otra parte, sélo hubo un
paciente con indicacion de trasplante cardiaco por TE
(1/126 trasplantes cardiacos, 0.79%) durante el periodo
analizado. Estos datos sugieren que la practica de la
intervencion en centros de alto volumen reduce de
manera muy significativa la necesidad de practicar
trasplantes cardiacos de forma urgente en pacientes
con TE. Estos datos concuerdan con la reciente actua-
lizacién de los criterios de los pacientes elegibles para
trasplante cardiaco urgente que la ONT establecidé en
fecha reciente?.

Predictores de recurrencia de TV y
mortalidad a largo plazo

La persistencia de arritmias clinicas luego del
procedimiento terapéutico demostré ser un factor de
mal prondstico significativo en relacion con la recurren-
cia de arritmia y la mortalidad. Los pacientes sin arrit-
mias clinicas inducibles no presentaron una tasa de
recurrencias arritmicas estadisticamente diferentes
respecto de aquéllos con arritmias no clinicas induci-
bles tras el procedimiento. Por el contrario, en el estu-
dio de Carbucicchio, et al., la ausencia de inducibilidad
de cualquier arritmia ventricular se vinculé con menor
tasa de recurrencias de arritmias ventriculares que la
persistencia de inducibilidad de arritmias no clinicas'.
No obstante, en la serie del estudio multicéntrico inter-
nacional de TV, y en consonancia con los resultados
de este estudio, sdlo la persistencia de arritmias clini-
cas inducibles o la falta de la prueba de inducibilidad
se acompanaron de mayor tasa de recurrencia de arrit-
mias ventriculares'?. La utilidad de practicar la ablacion
continuada hasta eliminar la inducibilidad de cualquier
tipo de arritmia prolonga la duracion del procedimiento
e incrementa el tiempo de radiofrecuencia y el nimero
de desfibrilaciones, lo que podria comprometer la se-
guridad del paciente a corto plazo®?*, En este mismo
sentido, estos datos sugieren que la ablacién comun
podria suministrar mejores tasas de recurrencia y

mortalidad en comparacion con la ablacion de sustrato.
Sin embargo, en el contexto especifico de una causa
isquémica de TE, se ha publicado un estudio no alea-
torizado y multicéntrico que muestra una reduccion de
la recurrencias de TV/FV (53% vs. 81%) con una abla-
cion de sustrato extensa endocéardica-epicardica frente
a la ablacion regular de sustrato®®, sin encontrar dife-
rencias en la mortalidad global. La ablacién de sustra-
to, que por definicién afecta a una mayor cantidad de
tejido, podria acentuar el deterioro funcional en pacien-
tes que ya se encuentran en una situacion critica con
grave deterior de la funcion ventricular y afectacion
clinica. Por todo ello, en este contexto de TE todavia
existen dudas acerca de la necesidad de practicar
ablaciones muy extensas que requieran la completa
eliminacion de todo el sustrato arritmico necesario para
mantener cualquier tipo de arritmia ventricular. Por ul-
timo, ningun otro factor relacionado con la ablacion
modificd el prondstico en la incidencia de recurrencias
o mortalidad a largo plazo, como la presencia espon-
tanea de la arritmia clinica durante la ablacidn?%-26.

Ablacion de la TE y resultados
inmediatos

La ablacién con radiofrecuencia con apoyo
del sistema de navegacion fue la técnica de ablacién
elegida de manera inicial en todos los pacientes. Aun-
que la taquicardia ventricular monomérfica fue la situa-
cion clinica mas prevalente, la variabilidad en las
morfologias de TV y la tolerancia hemodinamica exi-
gieron la utilizacion de medidas avanzadas de mapeo
y ablacidn, asi como sistemas de apoyo hemodindmi-
co. Un equipo multidisciplinario condujo los estudios e
individualizé las decisiones de acuerdo con la situacion
basal del paciente, sus preferencias, y la opinién de los
profesionales del equipo asistencial. La ablacién se
llevo a cabo de forma secuencial y la practica de un
procedimiento endocardico, epicardico, crioablacién
epicardica via quirurgica, ablacién con alcohol o sim-
patectomia se decidié en funcién de la situacion clini-
ca, los hallazgos de las técnicas de imagen y los
resultados del procedimiento inicial'®'®27, En un 32%
se considerd necesaria la repeticion de procedimientos
de ablacién y en 33% se recurrié a aproximaciones
terapéuticas no endocardicas, con buenos resultados
(82% de éxito agudo), luego de considerar que se
trataba de pacientes con procedimientos previos falli-
dos de ablacion endocardica. En consecuencia, estos
datos permiten recomendar una vigilancia especializa-
da y estricta después del procedimiento de ablacion y
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repetir el procedimiento de ablacion, de acuerdo con
todas las técnicas disponibles, ante una recurrencia de
TE luego del primer procedimiento.

El uso de ECMO en esta serie es todavia limitado,
pero creciente. El papel del apoyo circulatorio en
procedimientos con arritmias recidivantes mejora la
seguridad y la eficacia del procedimiento, lo que hace
posible procedimientos de ablacién eficaz y segura en
enfermos con arritmias hemodinamicamente' mal to-
leradas. La disponibilidad de tecnologia avanzada y la
experiencia'® para la atencion multidisciplinaria, sobre
todo en relacién con estas intervenciones complejas,
es la clave de una asistencia integral y de excelencia
para pacientes con tormenta eléctrica®. La experiencia
inicial de los autores sustenta la utilizacion de sistemas
de apoyo hemodindmico en pacientes clinicamente
inestables, con TE y malas condiciones hemodinami-
cas, con una baja incidencia de complicaciones agu-
das (2.4%)%8.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Se trata de un
protocolo retrospectivo, por lo que algunas variables cli-
nicas y resultados del procedimiento no estan disponi-
bles. El tratamiento antiarritmico quedo a criterio de los
médicos tratantes y tal vez influy6 en la evolucion clinica.
Asimismo, en virtud de su disefio, el estudio muestra el
avance de la tecnologia disponible para el tratamiento
invasivo de las arritmias y su evolucion en el tiempo. La
ablacion no se aleatorizo, sino que se eligid a criterio del
operador. Los resultados del andlisis multivariado con
amplios intervalos de confianza estan influidos por el li-
mitado tamafo de la muestra. Aunque se trata de una
serie de casos de un centro Unico, esta integrado por un
grupo de profesionales estable, con los mismos criterios
terapéuticos homogéneos, lo que representa una mayor
solidez de los resultados obtenidos.

Como conclusion, el tratamiento de pacientes con TE,
realizado en un centro de referencia y con experiencia,
basado sobre todo en la ablacion con radiofrecuencia,
permite obtener unas tasas de recurrencia y superviven-
cia equivalentes a las publicadas en los centros de re-
ferencia internacionales en esta situacion clinica, con
tasas de trasplante cardiaco por TE muy bajas. El obje-
tivo del procedimiento debe ser no inducir la arritmia
clinica y, en caso de recurrencia temprana, es recomen-
dable un nuevo procedimiento durante el ingreso.
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Efecto de las estatinas en el desarrollo de sindrome
postrombético: estudio de cohorte

Effect of statins on development of post thrombotic syndrome: cohort study
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Resumen

Objetivo: Explorar la asociacion entre consumo de estatinas (CE) y desarrollo de sindrome postrombdtico (SPT).
Método: Cohorte retrospectiva con pacientes con primer episodio de trombosis venosa profunda (TVP) entre el 06/2006 y
el 12/2017, incluidos en el Registro Institucional de Enfermedad TromboEmbdlica (RIET) del Hospital Italiano de Buenos
Aires. Se considerd exposicion al CE entre los 30 dias previos y hasta 180 dias posterior al diagndstico de TVP. Se definio
SPT segun constaba este dato en la base de seguimiento del RIET. Se evalud el desarrollo de SPT con un modelo de
riesgos proporcionales de Cox, reportando hazard ratios (HR) crudas y ajustadas. Se considerd la confusion por indicacion
del CE y se utilizé un propensity score (PS) para el ajuste del riesgo estimado, reportando los HR con sus intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Resultados: Se incluyeron 905 pacientes, de los cuales 273 fueron CE y 632 no consumidor
de estatinas (NCE). Al seguimiento, la incidencia de SPT fue: 6.59% (18) en el grupo CE y 8.07% (51) en el grupo NCE,
con p = 0.412. La razdn de riesgo para el desarrollo de SPT de CE resultd no significativa (HR cruda: 0.78; IC 95%: 0.43-
1.41; p = 0.414). La HR de CE ajustada por edad, sexo, antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides, inmovilidad, anti-
coagulante, hipertension arterial, diabetes, dislipidemia, insuficiencia renal cronica, enfermedad coronaria, accidente cerebro-
vascular, insuficiencia cardiaca y enfermedad oncoldgica fue 0.45 (IC 95%: 0.13-1.5; p = 0.196). La HR del CE ajustado por
edad, sexo, antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides, inmovilidad, tratamiento anticoagulante, enfermedad oncoldgi-
cay PS fue de 0.52 (IC 95%: 0.17-1.66; p = 0.272). Conclusiones: E/ CE no se asocié con menor SPT, aunque hubo es-
caso numero de eventos detectados.

Palabras clave: Trombosis venosa. Inhibidores de hidroximetilglutaril-CoA reductasa. Sindrome postrombdtico. Epidemiologia.

Abstract

Objective: To evaluate the association between statin consumption and development of post-thrombotic syndrome (PTS).
Methods: Retrospective cohort study which included patients with a first episode of deep vein thrombosis (DVT) between
06/2006 and 12/2017, included in the Institutional Registry of ThromboEmbolic Disease of the Italian Hospital of Buenos Aires,
Argentina. Exposure to statin use (SU) was considered between the 30 days before and up to 180 days after the diagnosis
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of DVT. PTS was defined as recorded dataset on registry. The development of PTS was evaluated with Cox proportional
hazards model, raw and adjusted hazard ratios (HR) were reported. Confusion was considered by indication of SU and a
propensity score (PS) was used for adjustment. We reported HR with their 95% confidence interval (Cl); p value < 0.05 was
considered statistically significant. Results: Of 1393 patients, 905 were included for the analysis, of which 273 were SU and
632 non-statin users (NSU). At follow-up, incidence of PTS was: 6.59% (18) in the SU group and 8.07% (51) in the NSU
group, with p = 0.412. Crude HR for PTS for SU was not significant (0.78; 95% CI: 0.43-1.41; p = 0.414). Adjusted HR of SU
by age, sex, non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, immobility, anticoagulant, high blood pressure, diabetes,
dyslipidemia, chronic renal failure, coronary heart disease, stroke, heart failure and cancer disease was 0.45 (95% ClI: 0.13-
1.5; p = 0.196) for PTS. While HR for the development of PTS adjusted by age, sex, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
corticosteroids, immobility, anticoagulant treatment, cancer disease and PS of the SU was 0.52 (95% CI: 0.17-1.66; p = 0.272).
Conclusion: No statistically significant association was found between CE and the development of SPT, although there were
a small number of events detected in both groups.

Key words: Venous thrombosis. Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors. Post-thrombotic syndrome. Epidemiology.

Introduccion

La trombosis venosa profunda (TVP) es una enferme-
dad que presenta una incidencia anual de un caso cada
1,000 habitantes-afio'2. Su evolucion puede predisponer
a diferentes complicaciones como tromboembolia pul-
monar (TEP), hemorragias, TVP recurrente y/o desarro-
llo de graves secuelas postrombéticas®.

Una de las complicaciones crénicas mas relevantes
es el sindrome postrombatico (SPT), que se caracte-
riza clinicamente por dolor crénico, edema y pesadez
de la extremidad afectada. En casos severos pueden
desarrollarse Ulceras venosas. El SPT se manifiesta
entre el 17 y el 35% dentro del primer afio, llegando a
tener una incidencia acumulada a los dos afios del
50%*.

Se conoce que el SPT es el resultado de la hiper-
tensién venosa que sigue al desarrollo de la incompe-
tencia valvular (consecuencia del dafio sufrido por las
valvulas venosas en el momento del episodio trombd-
tico agudo y la fase de recanalizacién venosa), al re-
flujo y a la obstruccién venosa. En estas fases actuan
diferentes componentes inflamatorios que representan
uno de los factores determinantes del desarrollo de
SPT5. En este contexto, las estatinas podrian ayudar a
disminuir la inflamacidn crdnica por su efecto pleiotro-
pico y antiinflamatorio, generada al actuar sobre la
regulacion, la disminucion en la expresion y secrecion
de diferentes factores proinflamatorios®’. De esta ma-
nera, podrian disminuir el desarrollo consiguiente de
SPT en los pacientes que hayan tenido una TVPS.

Debido a que el SPT es generado en gran medida
por el proceso inflamatorio que se genera en las venas
afectadas por la TVP y como las estatinas presentan
un potente efecto pleiotropico que actia disminuyendo
la inflacion, nos preguntamos si existe asociacion entre

el consumo de estatinas (CE) y el desarrollo de SPT
luego del primer episodio de TVP.

Materiales y métodos

Se disefid una cohorte retrospectiva conformada por
pacientes adultos con un primer episodio de TVP, in-
cluidos en el Registro Institucional de Enfermedad
TromboEmbdlica (RIET) del Hospital Italiano de Bue-
nos Aires (HIBA) entre junio de 2006 y diciembre de
2017. Se excluyeron los pacientes que se negaron al
consentimiento informado oral del RIET y aquellos que
no tuvieran seguimiento telefonico.

El HIBA es un hospital universitario de alta comple-
jidad de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires que
funciona como una red integrada de salud en Argenti-
na. Cuenta con 18 centros de atencién ambulatoria,
con aproximadamente 750 camas. En su sistema de
atencidn, ofrece servicios médicos integrales a una
poblacién de 150,000 afiliados a la prepaga institucio-
nal (Plan de Salud del Hospital Italiano [PSHIBA]), que
garantiza la atencién en forma exclusiva y completa
dentro de este sistema. Toda la informacién se centra-
liza en una historia clinica electronica (HCE) unica®'?,
que concentra toda la informacion administrativa (p. €;.,
estudios, solicitud de turnos, turnos ambulatorios, in-
ternaciones, consumo de farmacos) y toda su informa-
cion clinica (problemas de salud, diagndsticos clinicos,
evoluciones médicas, resultados de laboratorios y es-
tudios, entre otros). Los problemas de salud o comor-
bilidades son codificados automaticamente mediante
un servidor de terminologia con tesauro local que ma-
pea y codifica la informacién con el vocabulario con-
trolado SNOMED-CT"-14,

Todas las variables de este estudio fueron recolec-
tadas de la informacion contenida en la evaluacion
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sistematica del RIET, representando una base de datos
secundaria de alta calidad. ElI RIET funciona desde el
2006, como un registro prospectivo de casos incidentes
de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) disefia-
do y conducido por el Area de Investigacién en
Medicina Interna del Servicio de Clinica Médica. En el
mismo se incluyen pacientes correspondientes a todas
las coberturas médicas (no restringido a PSHIBA). Las
TVP se diagnostican por ecografia Doppler venoso de
miembros inferiores. Las venas incluidas fueron:
plexo séleo o venas gemelares con afeccion del
cayado, venas tibiales posteriores y anteriores, vena
poplitea, vena femoral (femoral superficial), cayado de
la safena, vena iliaca externa, vena glutea inferior y
superiores, y vena iliaca interna.

A los fines de este estudio, el grupo expuesto estuvo
constituido por pacientes que se encontraron consu-
miendo estatinas'®: atorvastatina, rosuvastatina, sim-
vastatina, pravastatina, fluvastatina y lovastatina. Se
definié consumidor de estatina (CE) aquel paciente que
posee registro de compra en farmacia y/o posee regis-
tro en la HCE de estatinas dentro de los 30 dias antes
y hasta 180 dias posterior al diagndstico del primer
episodio de TVP.

Todos los pacientes fueron seguidos de manera
prospectiva mediante la revision sistematica de la HCE
y la informacidn obtenida por medio del seguimiento
telefonico sistemético del RIET. El inicio del seguimien-
to fue la fecha indice del primer episodio de TVP. Se
los siguid hasta la fecha de: muerte, pérdida de segui-
miento o fin administrativo del estudio.

Se recolectaron los eventos SPT con estrategia mul-
tiple, mediante: a) adaptacién del cuestionario de Villalta
en las evaluaciones telefonicas'®, y b) revisién de HCE
(para detectar problema codificado o diagndstico clini-
o). Se detectaron los casos de fallecimiento y sus fe-
chas utilizando bases de datos secundarias (bases de
internaciones para detectar las muertes intrahospitala-
rias) y captura primaria (la baja por fallecimiento desde
el padrdn, dato restringido Unicamente a pacientes del
PSHIBA; y la reportada por familiares en el seguimiento
telefonico, independiente de la cobertura).

Segun el calculo de tamafo muestral, para una po-
tencia del 80%, con una probabilidad de error alfa de
aproximadamente un 5% y un test bilateral, se requieren
minimo 100 pacientes en cada grupo, asumiendo una
incidencia de 0.5 para el desarrollo del SPT en el grupo
de no consumidores de estatinas (NCE) y del 0.3 para
el grupo de CE. A su vez, se evaluo la asociacion entre
CE y SPT ajustado por propensity score (PS). Para
evaluar esta asociacion, se requieren 10 eventos por

variable incluida en el modelo. Considerando un modelo
multivariante, con al menos seis variables, se requieren
60 eventos de SPT.

La PS se realiz6 con la intencién de resolver el na-
tural sesgo de confusion por indicacion del CE debido
al disefio observacional sin aleatorizacion de la expo-
sicion. Teniendo en cuenta que la poblacion general
presenta una alta tasa de mortalidad y pudiendo inter-
ferir esta con el desarrollo de SPT, realizamos un ana-
lisis de sensibilidad con modelos de regresion que
consideran eventos competitivos. Se utilizaron mode-
los de regresion de Fine y Gray''® considerando al
fallecimiento como evento competitivo. Las variables
utilizadas para la PS fueron las siguientes: edad (odds
ratio [OR]: 1.01; IC 95%: 1.00-1.03), sexo femenino
(OR: 0.88; IC 95%: 0.61-1.25), hipertension arterial
(HTA) (OR: 0.86; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.57-
1.30), enfermedad coronaria (OR: 2.26; IC 95%: 1.33-
3.84), diabetes (DBT) (OR: 1.30; IC 95%: 0.78-2.14),
dislipidemia (DLP) (OR: 8.76; IC 95%: 5.91-12.97), ac-
cidente cerebrovascular (ACV) (OR: 1.78; IC 95%: 1.07-
2.96), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (OR: 1.09;
IC 95%: 0.65-1.82) e insuficiencia renal cronica (IRC)
(OR: 0.87; IC 95%: 0.52-1.45). Se presentan las subha-
zard ratios (sHR) con sus IC 95%.

Se describieron las variables cuantitativas como me-
dia y desviacién estandar (DS) o mediana e intervalo
intercuartilico (RIC), segun distribucién observada y las
variables categdricas como frecuencia absoluta y por-
centaje. Se compararon las proporciones entre ambos
grupos con el test de chi cuadrado o exacto de Fisher,
segun supuestos. Se compararon las medias con la t
test y las medianas con el test de Mann-Whitney. Para
evaluar la hipdtesis principal del estudio, se estimé el
tiempo al evento del desarrollo de SPT en ambos grupos
con el método de Kaplan-Meier. Para esto, se consig-
naron las siguientes fechas: primer evento de TVP, Uulti-
mo seguimiento, SPT vy fallecimiento. Se considerd
como fecha de fin de seguimiento lo que ocurriera pri-
mero: el desarrollo del SPT, la muerte o la fecha de
ultimo contacto. El tiempo al evento para ambas varia-
bles dependientes se evalud en meses. Se estimaron
las densidades de incidencias en ambos grupos y se
presentaron con sus IC 95% por cada 100 personas/
afo. Se estimaron las razones de incidencias entre CE
y NCE, y se presentaron con sus IC 95%. Se estimaron
los HR con sus IC 95%: utilizando un modelo de regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox bivariado. Se
consideraron como potenciales confundidores las
variables estadisticamente asociadas al desarrollo del
SPT y aquellas consideradas de importancia clinica
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Tabla 1. Comparacion entre incluidos vs. excluidos (por falta de seguimiento)

Embolia pulmonar concomitante a la TVP
Estatina

Edad, en afios*

Sexo femenino

indice de masa corporal

Comorbilidades
Score de Charlson*
Tabaquismo
Hipertension arterial
Enfermedad coronaria
Diabetes
Dislipidemia
Accidente cerebro vascular
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal cronica
Enfermedad oncoldgica
EPOC
Consumo de AINE

"Mediana (rango intercuartilico).
"Media (+ desviacion estandar).

20.77% (188) 21.11% (103) 0.884
30.17% (273) 16.39% (80) 0.001
78 (16) 76 (16) 0.001
63.54% (575) 60.25% (294) 0.227
27.28 (6.02) 21.42 (5.42) 0.675
2(3) 2 (4) 0.417
6.74% (61) 7.17% (35) 0.761
61.55% (577) 65.16% ( 318) 0.183
9.06% (82) 7.58% (37) 0.346
10.28% (93) 12.70% (62) 0.169
45.41% (411) 47.13% (230) 0.540
9.72% (88) 5.94% (29) 0.015
9.94% (90) 10.66% (52) 0.676
10.94% (99) 8.61% (42) 0.168
28.84% (261) 33.40% (163) 0.078
10.72% (97) 11.07% (54) 0.842
23.43% (212) 23.98% (117) 0.818

TVP: trombosis venosa profunda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

como confundidores. Se utilizd un modelo de riesgos
proporcionales de Cox multivariado para ajustar por
estos potenciales confundidores. Las variables confuso-
ras utilizadas para el ajuste fueron la siguientes: edad,
sexo, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticos-
teroides, inmovilidad, tratamiento anticoagulante, HTA,
DBT, DLP, IRC, enfermedad coronaria, ACV, ICC y en-
fermedad oncoldgica. Se considerd estadisticamente
significativa una p < 0.05. Se utiliz6 el software estadis-
tico STATA 13.

El estudio se llevé a cabo en total acuerdo con la
normativa ética nacional e internacional vigente. Todos
los datos del estudio fueron tratados con maxima con-
fidencialidad. El protocolo de este proyecto fue evalua-
do y aprobado por el comité de ética institucional (nu-
mero 2453).

Resultados

De un total de 1,393 pacientes potencialmente inclui-
bles, con primer episodio de TVP confirmada e inclui-
dos en el RIET, 488 fueron excluidos debido a la falta
de seguimiento telefonico o fallecimiento en el mismo
episodio (Tabla 1). Se incluyeron 905 pacientes para
el analisis, de los cuales 273 fueron CE y 632 NCE

(Fig. 1).

Con respecto a las diferencias basales entre los
pacientes CE y NCE, las diferencias estadisticamente
significativas fueron: mayor edad (77.46 vs. 73.65 afos;
p < 0.001), mayor tasa de HTA (76.92 vs. 54.91%;
p < 0.001), de enfermedad coronaria (18.32 vs. 5.06%;
p < 0.001), de DBT (16.12 vs. 7.75%; p < 0.001), de
dislipemia (80.95 vs. 30.06%; p < 0.001), de ACV (17.58
vs. 6.33%; p < 0.001), de insuficiencia cardiaca (15.02
vs. 7.75%; p < 0.001), de IRC (14.29 vs. 9.49%;
p = 0.034) y de consumo previo de AINE (28.94 vs.
21.04%; p = 0.010), en todos los resultados de los CE
con respecto a los de los NCE respectivamente. En la
tabla 2 se presentan todas las caracteristicas evalua-
das y la comparacién entre CE y NCE.

La mayoria de los pacientes (51%) recibia atorvasta-
tina. La tabla 3 muestra detalles sobre sobre el CE,
con las frecuencias de cada farmaco y las dosis.

El grupo CE tuvo mayor tasa de anticoagulacion
comparado con el grupo NCE (91 vs. 86%; p = 0.036).
El tipo de anticoagulante mas prescrito fue antagonis-
tas de la vitamina K (AVK). Menos del 1% en ambos
grupos recibieron nuevos anticoagulantes orales
(NOA). El 91.21% (249) de los CE se encontraban an-
ticoagulados (50.92% con heparina de bajo peso mo-
lecular, 54.21% con AVK y 0.37% con NOA), mientras
que el 86.23% (545) del grupo NCE se encontraba
anticoagulado (49.37% con heparina de bajo peso
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4.100 pacientes
desde alertas de RIET
entre 06/2006 hasta 12/2017

\d

1.393 pacientes
l.er EPISODIO DE TVP

2.707 alertas de pacientes que NO

___________ | cumplen criterios de inclusion al estudio

Repetidos

Solo sospecha (sin confirmacion)
Solo TEP

Re-evento (nueva TVP)

488 pacientes excluidos

> (sin seguimiento telefénico)

(fallecimiento)

905 pacientes
incluidos en el anilisis

273 CE

632 NCE

Figura 1. Diagrama del flujo de inclusion de los pacientes en el estudio.

RIET: Registro Institucional de Enfermedad TromboEmbélica; TEP: tromboembolia pulmonar; CE: consumidores de estatinas;

NCE: no consumidores de estatinas; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos con TVP por grupo CE o NCE

T T e

Relacionadas al paciente
Edad, en afios*
Sexo femenino
indice de masa corporal*

Comorbilidades
Tabaquismo
Hipertension arterial
Enfermedad coronaria
Diabetes
Dislipidemia
Accidente cerebrovascular
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal crénica
Inmovilidad
Enfermedad oncoldgica
EPOC
Consumo de AINE
Consumo de corticosteroides
Consumo de cilostazol

Relacionadas con ETV
Embolia pulmonar concomitante

*Media (+ desviacion estandar).

CE: consumidores de estatinas; NCE: no consumidores de estatinas; TVP: trombosis venosa profunda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;

77.46 (9.68)
59.34% (162)
27.43 (5.64)

5.86% (16)
76.92% (210)
18.32% (50)
16.12% (44)
80.95% (221)

17.58 (48)
15.02% (41)
14.29% (39)
61.90% (169)
25.27% (69)
13.55% (37)
28.94% (79)
24.91% (68)

2.93% (8)

23.44% (64)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ETV: enfermedad tromboembélica venosa.

molecular, 46.20% con AVK y 0.63% con NOA), con

diferencia significativa (p = 0.036).

La cantidad de eventos de SPT detectados durante
el seguimiento fue de 18 en el grupo CE y 51 en el

tabla 4 muestra
seguimiento.

73.65 (15.33)
65.35% (413)
21.21(8.19)

7.12% (45)
54.91% (347)
5.06% (32)
7.75% (49)
30.06% (190)
6.33% (40)
7.75% (49)
9.49% (60)
57.28% (362)
30.38% (192)
9.49% (60)
21.04% (133)
24.84% (157)
1.27% (8)

19.62% (124)

< 0.001
0.085
0.334

0.488
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

0.034

0.195

0.120

0.070

0.010

0.983

0.081

0.193

grupo NCE. La mediana de tiempo de seguimiento
global de la cohorte fue de 15 meses (RIC: 0-38). La
los eventos detectados en el
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Tabla 3. Detalles sobre consumo de estatinas en el
grupo de consumidores de estatinas (CE)

Rosuvastatina 24.91% (68)
5 mg 22.05% (15)
10 mg 64.70% (44)
20 mg 13.25% (9)

51.28% (140)
52.14% (73)
47.86% (67)

23.81% (65)

Atorvastatina
10 mg
20 mg

Simvastatina

10 mg 46.15% (30)
20 mg 47.69% (31)
40 mg 6.16% (4)

Tabla 4. Cantidad de eventos evaluados durante al
seguimiento por grupo CE y NCE

SPT 18 51

0.412
RETV 30 68 0.403
Fallecimiento 120 322 0.047
Mediana de 17 (I1C 0-44) 15 (IIC 0-36.5)  0.177

seguimiento a la
Gltima fecha de
contacto, en meses

*p valor estimado de test de Log Rank.
CE: consumidores de estatinas; NCE: no consumidores de estatinas; SPT: sindrome
postrombético; RETV: recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa.

Asociacion entre consumo de estatinas y
sindrome postrombético

La densidad de incidencia de SPT en el grupo CE
fue de 3.69 (IC 95%: 2.22-6.12) por cada 100
personas/afo, y de 4.68 (IC 95%: 3.43-6.38) por cada
100 personas/afio en el grupo NCE. La razén de den-
sidad de incidencias fue de 0.79 (IC 95%: 0.4-1.46) para
los CE con respecto a los NCE. La tabla 5 presenta las
incidencias acumuladas anuales para ambos grupos.
No se pudo estimar la mediana de tiempo al evento
porque ninguna de los dos grupos tuvo un 50% de in-
cidencia acumulada de eventos SPT. La mediana de
tiempo al desarrollo de SPT fue 9 meses, siendo de 8
meses en el grupo NCE y 11 meses en CE. En la figura
2 se presenta el gréfico de Kaplan Meier para desarrollo
de SPT entre CE y NCE (log rank test: p = 0.412).

La HR cruda del CE fue de 0.78 (IC 95%: 0.43-1.41;
p = 0.414) para el desarrollo de SPT. La HR del CE
ajustada por edad, sexo, AINE, corticosteroides, inmovi-
lidad, tratamiento anticoagulante, HTA, DBT, DLP, IRC,

Tabla 5. Incidencias acumuladas de SPT estimadas con
el método de Kaplan Meier, en ambos grupos, CE y NCE

Incidencia acumulada de SPT CE (% con NCE (% con
(meses) 1C 95%) 1C 95%)
12 5.03 4.62
(2.54-9.85) (2.85-7.47)
24 7.57 79
(4.22-13.38) (5.24-11.82)
36 10.69 12.58
(6.05-18.52) (8.69-18.03)
48 12.59 18.57
(7.19-21.55) (13.13-25.91)
60 17.19 22.59
(8.92-31.65) (15.58-32.09)

CE: consumidores de estatinas; NCE: no consumidores de estatinas; SPT: sindrome
postrombético; IC: intervalo de confianza.

Tabla 6. Asociacion entre el consumo de estatinas y el
desarrollo de SPT. Modelo de regresion de Cox

T T e

Edad, por cada aumento en 1 afio 0.99 (0.97-1) 0.1

Sexo femenino 1.56  (0.86-2.84) 0.144
AINE 0.86  (0.47-1.59) 0.639
Corticosteroides 118  (0.62-2.24) 0.619
Inmovilidad 3.03 (1.57-5.87) 0.001
Recibid tratamiento anticoagulante 1.1 (0.32-3.8)  0.883
Enfermedad oncoldgica 0.87 (0.42-1.78) 0.702
CE vs. NCE cruda 078  (0.43-1.41) 0414
CE vs. NCE ajustado* 045  (0.13-1.5) 0.196
CE vs. NCE ajustado por' PS 052  (0.17-1.66) 0.272

*Ajustada por edad, sexo, AINE, corticosteroides, inmovilidad, tratamiento
anticoagulante, HTA, DBT, dislipidemia, IRC, enfermedad coronaria, ACV, ICC y
enfermedad oncoldgica.

TAjustada por edad, sexo, AINE, corticosteroides, inmovilidad, tratamiento
anticoagulante, enfermedad oncoldgica y PS para consumo de estatinas.

SPT: sindrome postrombético; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CE: consumidores de estatinas; NCE: no
consumidores de estatinas; PS: propensity score.

enfermedad coronaria, ACV, ICC y enfermedad oncolé-
gica fue de 0.45 (IC 95%: 0.13-1.5; p = 0.196) para el
desarrollo de SPT. La HR del CE ajustada por edad,
sexo, AINE, corticosteroides, inmovilidad, tratamiento an-
ticoagulante, enfermedad oncoldgica y la PS fue de 0.52
(IC 95%: 0.17-1.66; p = 0.272) para el desarrollo de SPT.

La tabla 6 presenta los resultados del andlisis univarian-
te y multivariante por regresion de Cox al SPT, con los HR
estimados crudos y ajustados, con sus respectivos [C95%.
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Figura 2. Incidencia acumulada de SPT estimada en funcién
del tiempo para los pacientes con CE (rojo) y NCE (azul).
SPT: sindrome postrombético; CE: consumidores de
estatinas; NCE: no consumidores de estatinas.
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Figura 3. Mortalidad estimada con el método de Kaplan
Meier en funcién del tiempo para los pacientes con CE
(rojo) y NCE (azul).

CE: consumidores de estatinas; NCE: no consumidores
de estatinas.

Considerando los eventos competitivos como analisis
de sensibilidad, la sHR cruda del CE fue de 0.84 (IC
95%: 0.46-1.51; p = 0.555) para el desarrollo de SPT.
La sHR del CE ajustado por edad, sexo, AINE, corti-
costeroides, inmovilidad, tratamiento anticoagulante,
enfermedad oncoldgica y la PS fue de 0.45 (IC 95%:
0.14-1.46; p = 0.184) para el desarrollo de SPT.

Asociacion entre consumo de estatinas y
fallecimiento

La tabla 7 muestra las incidencias acumuladas por
grupos, cada 12 meses. La mediana de tiempo de

Tabla 7. Incidencias acumuladas de fallecimiento,
estimadas con el método de Kaplan Meier, en ambos
grupos, CE y NCE

Incidencia acumulada CE (% con

IC 95%)

NCE (%
con IC 95%)

de fallecimiento
(meses)

12 11.36 (7.63-16.74) 14.41 (11.42-18.1)
24 14.86 (10.39-21.04)  20.45 (16.79-24.77)
36 18.58 (13.26-25.7) 27.56 (23.09-32.7)
48 20.79 (14.96-28.49)  34.58 (29.33-40.47)
60 27.13 (19.57-36.85)  36.47 (30.98-42.6)

IC: intervalo de confianza; CE: consumidores de estatinas; NCE: no consumidores
de estatinas.

seguimiento al fallecimiento de la cohorte global fue de
15 meses, siendo de 15 meses en el grupo NCE y 17
meses en el de CE.

En la figura 3 se presenta el grafico de Kaplan Meier
para mortalidad entre CE y NCE (log rank test:
p = 0.046). La HR cruda del CE para fallecimiento fue
de 0.71 (IC 95%: 0.5-0.99; p = 0.049). La HR del CE
ajustada por edad, sexo, AINE, corticosteroides, inmo-
vilidad, tratamiento anticoagulante, enfermedad onco-
l6gica, score de comorbilidades de Charlson y la PS
fue de 0.62 (IC 95%: 0.4-0.98; p = 0.04).

Discusion

En nuestro estudio no encontramos asociacién entre
el CE y el desarrollo del SPT, y se trata de un estudio
pragmatico, que representa el escenario mas parecido
al seguimiento habitual de los pacientes en el mundo
real. Este tipo de disefio aumenta la validez externa,
aunque tienen mayor variabilidad en sus mediciones y
procesos (p. €j., la adherencia, las dosis, las diferentes
estatinas, las comorbilidades de los pacientes, el segui-
miento irregular), y requieren mayores tamafios mues-
trales. Cabe destacar que la gran limitante de este
trabajo radica en el baja potencia estadistica basada en
la baja incidencia del SPT. Por medio de estrategia
multiple de recoleccion se detectaron 69 casos en total,
18 en el grupo CE y 51 en el grupo de NCE, y solo 8
detectados mediante la historia clinica, pero esto podria
explicar la falta de significancia estadistica.

El efecto de las estatinas sobre la ETV se observé
por primera vez en el estudio JUPITER'", que explord
como objetivo secundario el efecto de la rosuvastatina
sobre la disminucién de ETV en pacientes con proteina
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C reactiva (PCR) elevada, evidenciando una reduccion
del riesgo del 43% de TVP en pacientes tratados con
rosuvastatina (OR: 0.57; IC 95%: 0.37-0.86). Si bien la
validez externa es limitada, motivd diferentes estudios
posteriores sobre este argumento. La plausibilidad bio-
l6gica de los posibles mecanismos que expliquen una
asociacion entre el CE y el SPT se basan en su defini-
cion y origen, tratdndose del resultado de la hiperten-
sion venosa que sigue al desarrollo de la incompetencia
valvular, al reflujo y a la obstruccién venosa. La incom-
petencia valvular es la consecuencia del dafio sufrido
por las valvulas venosas en el momento del episodio
trombdético agudo y la fase de recanalizaciéon venosa.
En estas fases actuan diferentes componentes inflama-
torios que son uno de los factores determinantes del
desarrollo de SPT. Por un lado las células endoteliales
microvasculares que son metabdlicamente activas ex-
presan diferentes moléculas de adhesidn intracelular de
clase 1 (ICAM-1), moléculas de adhesién vascular de
clase 1 (VCAM-1) y menor expresion de selectina E que
las células endoteliales normales?. Los leucocitos cir-
cundantes, en su mayoria neutrofilos, linfocitos T, mo-
nocitos y macrofagos potencian la respuesta inflamato-
ria al expresar ciertas moléculas de adhesion y al
secretar mediadores inflamatorios como la interleucina
(IL) 1, IL-6, IL-8, P-selectina, la proteina quimiotactica
de monocitos 1 (MCP-1), factor de necrosis tumoral
(TNF) beta 1 (TNF-$1) y alfa (TNF-o). Por otra parte, la
liberacion y activacion de las células leucocitarias ac-
tuan sobre las células intersticiales, que como respues-
tas a los mediadores liberados por las células endote-
liales vasculares y los leucocitos, estimulan el
reclutamiento y la activacion de macréfagos, fibroblas-
tos y la expresion de diferentes proteinas del tejido
conectivo, con la posterior reparacién del tejido dafnado.
Debido a que el SPT es consecuencia de una gran
reaccion inflamatoria, nos parece importante destacar
que las estatinas, hipolipemiantes pero con un efecto
pleiotrépico y antiinflamatorio, podrian ayudar a dismi-
nuir la inflamacién crénica generada al actuar sobre la
regulacion, la disminucidn en la expresion y secrecion
de diferentes factores proinflamatorios como ICAM-1,
VCAM-1, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-B1 y TNF-052'. De esta
manera, al actuar sobre estos diferentes componentes
de la inflamacion podrian disminuir el desarrollo del
SPT en los pacientes que hayan tenido una TVP?,

En esta misma linea, San Norberto, et al. realizaron
un ensayo con 234 pacientes con diagndstico de ETV
sin TEP?2, y como objetivo secundario evaluaron el
efecto de las estatinas sobre el grado de SPT. El grupo
de pacientes tratados con rosuvastatina presentd una

reduccion de los niveles de PCR y de la incidencia de
SPT (38.3 vs. 48.5%; p = 0.019), luego de tres meses
de seguimiento. A diferencia de nuestro estudio, en
este tenian menor cantidad de comorbilidades y noso-
tros incluimos pacientes con TEP concomitante; la
menor carga de ETV podria favorecer el efecto de la
rosuvastatina y explicar sus resultados sin significancia
estadistica, pero con misma direccion de la asociacion
(estatinas como protectoras), en consistencia con
nuestros resultados (HR cruda: 0.78; 1C 95%: 0.43-1.41;
p = 0.414).

Con respecto a deteccion del SPT, en el estudio de
Ghanima, et al.2® y en el de San Norberto, et al. se
utilizd entrevista clinica estructurada con escala de
Villalta (considerando SPT una puntuacion > 5 o si
presentaba Ulcera venosa)??, mientras que en nuestro
estudio se identificaron por medio de una adaptacion
del cuestionario de Villalta'® y por revisién sistematica
de HCE. Si bien la evaluacion telefonica es mas factible
y préactica, es probable que solo detecte los casos
graves o sintomaticos de SPT. Esta diferencia en los
métodos de deteccion podria explicar la diferencia ob-
servada entre el SPT en nuestra cohorte del 7.62%,
siendo inferior comparada con estos estudios, donde
rondan el 40%. Adicionalmente, debido a que la fre-
cuencia de SPT en nuestro estudio fue menor a la
esperada, la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas podria deberse a falta de potencia para
detectar diferencias entre los CE y NCE.

En referencia al CE, en nuestra cohorte la estatina
de mayor frecuencia de uso fue la atorvastatina, 51.28%
en una dosis de 10 mg por dia, en contraste con otros
estudios que describen el uso de rosuvastatina®*25,

Nuestros resultados con respecto a la recurrencia de
enfermedad tromboembdlica venosa (RETV) se ase-
mejan al estudio de Delluc, et al.?é, una cohorte pros-
pectiva de 432 pacientes con un primer evento de ETV.
En el andlisis multivariante el riesgo de RETV asociado
con la exposicion a estatinas fue de 1.02 (IC 95%: 0.36-
2.91) mientras que en nuestra cohorte la HR del CE
ajustada fue de 0.74 (IC 95%: 0.37-1.49). Si bien ambos
estudios fueron no estadisticamente significativos,
ellos seleccionaron una poblacién con menos comor-
bilidades que la nuestra, ya que excluyen la ETV se-
cundaria. Asimismo, ellos realizaron una evaluacion
mas activa del consumo de farmacos hipolipemiantes,
tuvieron en cuenta el tiempo de anticoagulacion y el
sitio de trombosis, aspectos que nosotros no pudimos
evaluar.

Nuestros resultados del andlisis de sensibilidad fue-
ron consistentes con el analisis principal y esta
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concordancia aumenta la robustez y consistencia de
nuestros hallazgos.
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Valor prondstico del sistema de calificacion APACHE Il en el
postoperatorio de cirugia cardiaca

Prognostic value of APACHE Il score in postoperative of cardiac surgery
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Resumen

Antecedentes y objetivos: E/ sistema de calificacion APACHE Il permite predecir la mortalidad intrahospitalaria en terapia
intensiva. Sin embargo, no esta validado para cirugia cardiaca, ya que no posee buena capacidad diferenciadora. El obje-
tivo es determinar el valor prondstico de APACHE Il en el postoperatorio de procedimientos cardiacos.
Materiales y métodos: Se analizo en forma retrospectiva la base de cirugia cardiaca. Se incluyd a pacientes intervenidos
entre 2017 y 2018, de los cuales se calculd la puntuacion APACHE II. Se utilizé curva ROC para determinar el mejor valor
de corte. El punto final primario fue mortalidad intrahospitalaria. Como puntos finales secundarios se evalué la incidencia
de bajo gasto cardiaco (BGC), accidente cerebrovascular (ACV), sangrado quirdrgico y necesidad de didlisis. Se realizo un
modelo de regresion logistico multivariado para ajustar a las variables de interés. Resultados: Se analizo a 559 pacientes.
La media del sistema de calificacion APACHE Il fue de 9.9 (DE 4). La prevalencia de mortalidad intrahospitalaria global fue
de 6.1%. El mejor valor de corte de la calificacion para predecir mortalidad fue de 12, con un drea bajo la curva ROC de
0.92. Los pacientes con APACHE Il = 12 tuvieron significativamente mayor mortalidad, incidencia de BGC, ACV, sangrado
quirdrgico y necesidad de didlisis. En un modelo multivariado, el sistema APACHE Il se relaciond de modo independiente
con mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria (OR, 1.14; 1C95%, 1.08-1.21; p < 0.0001). Conclusiones: E/ sistema de
clasificacion APACHE Il demostro ser un predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria en pacientes que cursan
el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Palabras clave: APACHE Il. Cirugia cardiaca. Calificaciones del riesgo.

Abstract

Background and objectives: The APACHE Il score allows predicting in-hospital mortality in patients admitted to intensive
care units. However, it is not validated for patients undergoing cardiac surgery, since it does not have a good discriminatory
capacity in this clinical scenario. The aim of this study is to determine prognostic value of APACHE Il score in postoperative
of cardiac surgery. Materials and methods: The study was performed using the cardiac surgery database. Patients under-
going surgery between 2017 and 2018, with APACHE Il score calculated at the admission, were included. The ROC curve
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was used to determine a cut-off value The primary endpoint was in-hospital death. Secondary endpoints included low cardiac
output (LCO), stroke, surgical bleeding, and dialysis requirement. A multivariable logistic regression model was developed to
adjust to various variables of interest. Results: The study evaluated 559 patients undergoing cardiac surgery. The mean of
APACHE Il Score was 9.9 (SD 4). The prevalence of in-hospital death was 6.1%. The best prognostic cut-off value for the
primary endpoint was 12, with a ROC curve of 0.92. Patients with an APACHE Il score greater than or equal to 12 had sig-
nificantly higher mortality, higher incidence of LCO, stroke, surgical bleeding and dialysis requirement. In a multivariate logis-
tic regression model, the APACHE Il score was independently associated with higher in-hospital death (OR, 1.14; 95CI%,
1.08-1.21; p < 0.0001). Conclusions: The APACHE Il Score proved to be an independent predictor of in-hospital death in
patients undergoing postoperative cardiac surgery, with a high capacity for discrimination.

Key words: APACHE Il Score. Cardiac surgery. Risk scores.

Introduccion

En la actualidad, en las unidades de terapia intensi-
va, los pacientes criticos muestran una morbimortali-
dad intrahospitalaria elevada'-2. Esto puede deberse a
la gravedad de la enfermedad, la complejidad de la
operacion o la condicion previa del huésped, y puede
ocasionar durante el internamiento disfuncion de uno
0 mas drganos'S. La estratificacion del riesgo de pa-
cientes criticos es de gran importancia y ha sido objeto
de estudio durante varias décadas. Desde 1970 se han
utilizado distintos modelos de riesgo en las unidades
de terapia intensiva para predecir episodios intrahos-
pitalarios. Sin embargo, no es claro cudl es el mejor
sistema de calificacién para determinar el valor pronds-
tico de los pacientes internados en las distintas unida-
des criticas (sean generales, quirurgicas o especificas,
como la recuperacién cardiovascular en la que se asis-
te de modo exclusivo a los enfermos postoperatorios
de intervenciones cardiacas).

Existen diversos modelos que hacen posible predecir
la mortalidad intrahospitalaria, a partir de variables cal-
culadas al ingreso a la unidad de terapia intensiva. El
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation) 1, APACHE IIl, APACHE 1V, SAPS (Simplified
Acute Physiology Score) Il, SAPS lll y MPM (Mortality
Probability Models) 11 son algunos de los sistemas de
prondstico utilizados habitualmente en terapia intensi-
va; por su parte, el SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) y el MODS (Multiple Organ Disfunction)
permiten evaluar la disfuncion multiorganica*'". La ma-
yor parte de ellos se ha validado en poblaciones de
unidades de terapia intensiva general, y no en unida-
des de terapias especiales o en ciertos subgrupos de
pacientes.

Se ha excluido a los sujetos sometidos a operaciones
cardiacas practicamente de la mayoria de los trabajos
que evaluaron los modelos de gradacion del riesgo en
pacientes criticos. Las unidades de recuperacion

cardiovascular y terapias intensivas de cirugia cardiaca
atienden a una poblacién especifica, con caracteristi-
cas propias y singulares. Las consecuencias fisiopato-
l6gicas de la bomba de circulacion extracorpérea
modifican, aunque sea de manera transitoria, multiples
variables empleadas por lo regular por los sistemas de
calificacion de estratificacion del riesgo en el postope-
ratorio inmediato. Ademas, se han observado multiples
cambios fisioldgicos debido a la utilizacién de disposi-
tivos como el balén de contrapulsacion intraadrtico, la
hemofiltracién, la ventilacién mecanica y la asistencia
ventricular, que dificultan la estratificacién con los mo-
delos de riesgo comunes’?.

Por tal motivo, en el &mbito de la cirugia cardiaca,
los principales parametros usados hoy en dia para la
gradacion del riesgo quirurgico son el EuroSCORE Il 'y
el STS'3'4, Si bien son modelos valiosos y validados
para predecir morbimortalidad en pacientes sometidos
a operacion cardiaca, ambos usan variables evaluadas
de manera preoperatoria. Por lo tanto, no consideran
diversos factores intraoperatorios o postoperatorios in-
mediatos de relevancia, que son determinantes para el
prondstico de los pacientes.

Respecto de los biomarcadores postoperatorios de
cirugia cardiaca, existen predictores habituales con va-
lor prondstico, como el &cido lactico y la saturacion
venosa de oxigeno. Pese a que son buenos indicado-
res de hipoperfusion tisular que permiten guiar una
terapéutica, no pueden predecir de manera aislada el
riesgo real del paciente'>20,

En relacion con los sistemas de calificacion del ries-
go empleados en pacientes criticos, el APACHE Il es
aun la norma de referencia para predecir mortalidad
intrahospitalaria en unidades de terapia intensiva, ya
que posee amplia evidencia en unidades criticas mé-
dicas y quirurgicas, es simple de calcular, se basa en
variables fisioldgicas, tiene més de 30 afos de uso y
se ha validado en multiples cohortes de diferentes pai-
ses, con buena capacidad de diferenciacion en los
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distintos escenarios clinicos en los que se ha evalua-
do*2'?7_Sin embargo, debido a la sobreestimacion del
riesgo calculado, no se ha validado en pacientes pos-
quirdrgicos cardiacos.

El objetivo principal del estudio fue determinar el valor
prondstico del sistema de calificacion APACHE Il en
individuos que cursan el postoperatorio de cirugia car-
diaca en un centro cardiovascular de alta complejidad.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y
transversal de problemas de comparacién de factores
de riesgo. Se analiz6 la base de datos del servicio de
cirugia cardiaca, completada de manera prospectiva. Se
incluyo a los pacientes sometidos a intervencién quirdr-
gica cardiaca en el Instituto Cardiovascular de Buenos
Aires, Argentina, entre abril de 2018 y marzo de 2019, y
de quienes se determind la puntuacién de APACHE Il al
ingresar a la unidad de terapia intensiva.

Fueron elegibles para su inclusién todos los pacien-
tes de edad = 18 afios, objeto de alguna de las si-
guientes operaciones cardiovasculares, ya sea de
manera electiva o de urgencia: cirugia de revasculari-
zaciéon miocardica (CRM), operacién valvular (aértica,
mitral, tricuspidea, o pulmonar), operacion de cayado
adrtico o aorta ascendente (reemplazo aorto-adrtico,
técnica de Bentall de Bono, Tyrone David o Yacoub),
operacion de reconstruccion ventricular, miectomia
septal, correccion de cardiopatia congénita, operacion
de Maze, trasplante cardiaco, o intervenciones cardia-
cas combinadas (dos 0 mas de los procedimientos ya
sefalados), y con calificacion APACHE Il calculada al
ingresar a la terapia intensiva. Se excluyé a los pacien-
tes que no tenian puntuacién de APACHE Il a las
24 horas tras el ingreso a terapia intensiva, o0 que ma-
nifestaran su negativa de participar.

La variable independiente del estudio fue la califica-
cion de gravedad APACHE II, que se calcul6 al ingreso
del paciente a la unidad de terapia intensiva y a partir
de distintas variables: edad, temperatura rectal, presion
arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia respira-
toria, oxigenacion (se utilizd la presioén arterial de oxi-
geno si la fraccion inspirada de oxigeno era < 50% o
el gradiente alveolar arterial de oxigeno > 50%), pH
arterial, valores de sodio y potasio, creatinina plasma-
tica, hematdcrito, recuento de leucocitos, escala de
Glasgow, y presencia de enfermedad cronica. El inter-
valo de la calificacion pudo variar entre 0 y 71. Se
evalu6 de modo inicial como variable proporcional con-
tinua. Luego de obtener el mejor valor de corte para

predecir el episodio primario, se utilizé también como
variable dicotomica para el andlisis multivariado.

Como variables dependientes a analizar se incluye-
ron las siguientes:
1.Mortalidad intrahospitalaria: La mortalidad que

ocurrié durante el mismo internamiento en el que se

practico la operacion cardiaca.

2.Bajo gasto cardiaco (BGC): Se definié6 como la
presion arterial sistolica < 90 mmHg con requeri-
miento de inotrdpicos, junto con un indice cardiaco
< 2.2 L/min/m? medido por termodilucién con catéter
de Swan-Ganz, y con presion de enclavamiento pul-
monar > 18 mmHg.

3.Accidente cerebrovascular (ACV): Se definié como
foco neuroldgico nuevo, transitorio o permanente, en
relacion con una nueva imagen isquémica o hemo-
rragica en la tomografia computarizada cerebral.

4.Sangrado quirdrgico: Hemorragia postoperatoria
con requerimiento de medidas quirdrgicas para su

control, ya sea por sangrado excesivo, hemotérax o

taponamiento cardiaco.
5.Insuficiencia renal con necesidad de dialisis: Re-

querimiento de didlisis por incremento de creatinina
plasmatica tres veces sobre el valor basal junto con
oliguria o anuria, o por presencia de criterios de ur-
gencia: hiperpotasemia o acidosis resistente, sobre-
carga de volumen, encefalitis urémica o pericarditis
urémica.

El estudio cumplié todos los requerimientos conteni-
dos en el cddigo ético de la OMS (Declaracién de
Helsinki) y recibié aprobacion del Comité de Investiga-
cién Clinica del instituto y el Comité de Etica. Todos
los pacientes firmaron el Habeas data.

Analisis estadistico

La distribuciéon paramétrica de las variables conti-
nuas cuantitativas se evalué mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas se ex-
presaron en proporciones, mientras que las cuantitati-
vas continuas en medias, con sus respectivas
desviaciones estandar (DE) (en caso de distribucion
paramétrica), o medianas y rango intercuartilico para
las no paramétricas.

Se utiliz6 la prueba de T de Student para el analisis
de variables cuantitativas de distribucién paramétrica
y la U de Mann-Whitney en caso de las no paramétri-
cas. La relacién entre variables cualitativas se definié
a partir de las pruebas de y? y Fisher.

El punto final primario analizado fue la mortalidad
intrahospitalaria. Como puntos finales secundarios se



evalud la prevalencia de BGC, ACV, sangrado quirdrgico
y necesidad de dialisis.

Para determinar la calibracion de APACHE Il se re-
currio a la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Le-
meshow, que dividid a la poblacion en deciles de
acuerdo con las probabilidades de muerte previstas y
se obtuvo una y? a partir de las frecuencias observadas
y esperadas. Una p > 0.05 se considerd como un buen
ajuste. Se utilizé luego la curva ROC para definir la
capacidad de diferenciacion de la calificacion APACHE
[l e identificar el mejor valor de corte para predecir
mortalidad intrahospitalaria.

Se realizéd un modelo de regresién logistico multiva-
riado para ajustar a diversas variables de interés. Se
presentaron razones de momios (OR, odds ratio) con
sus respectivos intervalos de confianza de 95% para
las variables incluidas en los modelos. Se considerd
un error o de dos colas del 5% como valor estadisti-
camente significativo (p < 0.05).

Los andlisis estadisticos se realizaron con el softwa-
re IBM SPSS Statistics version 19.0.

Resultados

Se analizé a 559 pacientes sometidos a operacion
cardiaca. Del total, 48% correspondi6 a cirugia de re-
vascularizacion miocardica (CRM), 24% a operacion
valvular, 15% a combinada (operacién valvular relacio-
nada con CRM) y 13% con otro tipo de intervencion.
La media de edad fue de 67.1 afios (DE 10) y la mayo-
ria fue del sexo masculino (73.4%). Respecto de los
factores de riesgo cardiovascular, 76% correspondi6 a
hipertensos, 24% a diabéticos, 50% a fumadores y 6%
tenia antecedentes heredofamiliares. En relacion con
la presencia de otras comorbilidades, 9% mostraba
antecedentes de fibrilacion auricular, 14% de disfuncion
ventricular moderada/grave, 7% de operacion cardiaca,
6% de enfermedad pulmonar crénica, 3% de accidente
cerebrovascular previo y 8% de insuficiencia renal cré-
nica. En cuanto al procedimiento cardiaco practicado,
en el 53% de los casos se utilizé6 bomba de circulacion
extracorporea y el 25% fue de urgencia. La media glo-
bal de la calificacion APACHE Il fue de 7.9 (DE 4).

Al efectuar un analisis de las caracteristicas basales,
y dividir a la poblacién segun el mejor valor de corte
de APACHE Il para predecir mortalidad intrahospitala-
ria, se observé que aquellos que presentaron mayor
valor de APACHE Il se caracterizaron por ser significa-
tivamente mas afiosos, tener menor indice de masa
corporal, mayor tasa de insuficiencia renal cronica, fi-
brilacién auricular, operacién cardiaca previa y
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion dividida
de acuerdo con el mejor valor de corte del sistema
APACHE Il para predecir mortalidad intrahospitalaria
(APACHE: 12)

Gowen | cw | cn |
st | e |
70.0 10.6

Edad (afios) 65.9 11.0 0.0001
Sexo femenino 25.5% 32.8% 0.069
Peso (kg) 82.4 14.8 75.9 129 0.0001
Altura (cm) 169.9 9.3 166.6 9.0 0.0001
HTA 11.7% 73.1% 0.226
TBQ 53.4% 44.1% 0.039
Diabetes 24.1% 23.1% 0.792
AHF 6.7% 5.4% 0.542
Insuficiencia 5.6% 15.1% 0.0001
renal cronica

Enfermedad 5.1% 8.6% 0.107
pulmonar crénica

ACV 2.1% 5.4% 0.106
Ritmo sinusal 96.5% 82.3% 0.0001
Operac_ién de 22.0% 37.1% 0.0001
urgencia

Utilizacién de 49.8% 68.5% 0.0001
CEC

Operacion 4.3% 12.4% 0.0001
cardiaca previa

FSVI Mod/Gra 10.5% 20.4% 0.001
APACHE I 15 22 16.4 9.0 0.0001

ACV: accidente cerebrovascular; AHF: antecedentes heredofamiliares; CEC: bomba
de circulacion extracorporea; DE: desviacion estandar; FSVI Mod/Gra: disfuncion
ventricular izquierda moderada/grave; HTA: hipertension arterial; TBQ: tabaquismo.

disfuncidén ventricular izquierda (tabla 1). La poblacion
con puntuacion de APACHE Il = 12 registr6 ademas
mayor porcentaje de utilizacion de la bomba de circu-
lacién extracorpérea y mayor tasa de operaciones de
urgencia.

La prevalencia de mortalidad intrahospitalaria global
fue de 6.1%. En relacidn con los puntos finales secun-
darios, se observo una tasa de sangrado quirdrgico de
9.3%, BGC del 12.7%, ACV del 1.6% y de insuficiencia
renal con requerimiento de didlisis de 4.1%.

La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemes-
how reveld un valor de p > 0.05, lo que implica una
buena calibracion de la calificacion para dicha poblacién
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Figura 1. Curva ROC del sistema de calificacion APACHE
Il para predecir mortalidad intrahospitalaria. La puntuacion
APACHE Il tuvo un area bajo la curva ROC de 0.92 (IC95%,
0.88-0.96; p = 0.0001), con una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 80%.

(x? = 2.1; grado de libertad = 8; p = 0.90). La puntuacion
APACHE Il mostr6 ademas una muy buena capacidad
de diferenciacion para predecir mortalidad intrahospita-
laria, con un area bajo la curva ROC de 0.92 (IC95%,
0.88-0.96; p = 0.0001), con una sensibilidad del 85% y
una especificidad del 80% (Fig. 1). El mejor valor de
corte de la puntuacién obtenida por curva ROC para
predecir el episodio final primario fue de 12. Los pacien-
tes con un valor de APACHE Il > 12 presentaron sig-
nificativamente mayor mortalidad intrahospitalaria,
mayor incidencia de BGC, ACV, sangrado quirtirgico y
necesidad de didlisis (tabla 2).

En un modelo de regresion logistica multivariado, en
el cual se ajustd a diversas variables (sexo, peso, ta-
baquismo, antecedente de accidente cerebrovascular,
insuficiencia renal crénica, fibrilacién auricular, opera-
cion cardiaca previa, disfuncion ventricular, y utilizacion
de bomba extracorpdrea), cada punto de aumento en
la calificacion APACHE Il se vinculd significativamente
con mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria (OR,
1.14; 1C95%, 1.08-1.21; p < 0.0001; tabla 3). Si se toma
la variable del APACHE Il como dicotémica a partir del
mejor valor de corte, se observé que presentar un valor
de la puntuacién > 12 también se vinculé de manera
independiente y significativa con mayor tasa de morta-
lidad (OR, 36.5; 1IC95%, 8.2-161.6; p < 0.0001).

Tabla 2. Puntos finales (primarios y secundarios)

evaluados de acuerdo con el valor del APACHE Il

Episodio APACHE | APACHE | Total
<12 >12
N 373 186 559

Mortalidad 0.5% 17.2% 6.1% < 0.0001
Sangrado quirdrgico 1.9% 24.2% 93% < 0.0001
BGC 0.3% 37.6% 12.7% < 0.0001
Dialisis 0% 12.4% 41%  <0.0001
ACV 0.8% 32% 1.6% 0.032

ACV: accidente cerebrovascular; BGC: bajo gasto cardiaco; n: nimero de pacientes.

Tabla 3. Modelo de regresion logistica multivariado para
predecir mortalidad intrahospitalaria

Variables

-n Te

Insluf_iciencia renal 0.001 4.001 1.394 9.693
cronica

CEC 0.024 5.016 1.242 20.251
Sexo femenino 0.003 4.223 1.632 10.930
Fibrilacién auricular 0.041 2.214 1.076 7.012
ACV previo 0.008 9.517 1.812 49.996
TBQ 0.033 2.750 1.087 6.957
Oper_acién cardiaca 0.002 3.256 1.549 7.382
previa

FSVI Mod/Gra 0.0001 1.542 1.213 1.840
APACHE I 0.0001 1.141 1.076 1.21

(por c¢/punto)
ACV: accidente cerebrovascular; CEC: bomba de circulacion extracorporea;

FSVI Mod/Gra: disfuncion ventricular izquierda moderada/grave; OR: razén de
momios; TBQ: tabaquismo.

Discusion

En la actualidad, predecir mortalidad en las unidades
de terapia intensiva es fundamental y un estandar de
calidad?®2°. Los pacientes que cursan el postoperatorio
de una intervencion cardiaca son una poblacién espe-
cial, ya que los distintos modelos predictores habitual-
mente utilizados en areas criticas no son exactos, en
virtud de sus caracteristicas perioperatorias, y sobre-
estiman la mortalidad. Sin embargo, en este estudio,
el sistema de calificacion APACHE Il demostr6 tener



una adecuada calibracion y diferenciacién, con muy
buena capacidad para predecir mortalidad intrahospi-
talaria en pacientes postoperatorios de procedimientos
cardiacos en la unidad de terapia intensiva de un cen-
tro cardiovascular de alta complejidad.

En comparacién con los trabajos que evaluaron la
puntuacion APACHE Il en las unidades de terapia in-
tensiva general de distintos paises, la poblacién evalua-
da fue distinta. En los estudios conducidos en unidades
terapias intensivas generales se incluyd a pacientes
mas jévenes, con una media de 44 afnos en los proto-
colos de Jacobs, et al., de 53 en el de Teik, et al., y de
58 afios en el estudio canadiense de Wong, et al?223.26:27,
En contraste, la media de la poblacion que se analizd
en esta investigacion fue mayor (67.1 afios). Las comor-
bilidades de la poblacion fueron sustancialmente distin-
tas dado que, en las unidades criticas generales, los
pacientes tuvieron en particular mayores antecedentes
renales y respiratorios (37 vs. 6%), pero menor porcen-
taje de disfuncién ventricular izquierda®. En promedio,
la mitad de los pacientes ingresé a la unidad de terapia
intensiva por alteracion quirdrgica (la mayoria operacio-
nes no cardiacas), en tanto que en este trabajo todos
cursaban el postoperatorio de un procedimiento quirdr-
gico cardiaco. La electividad de la operacion fue hete-
rogénea, en algunos casos similar a la de este estudio
(25% de emergencia), pero en algunos casos el porcen-
taje fue mayor (32%)2226.

En relacién con los estudios que evaluaron califica-
ciones especificas para sujetos sometidos a interven-
cion cardiaca, como el CASUS (Cardiac Surgery Score)
y el POCAS (Post Cardiac Surgery Score); las carac-
teristicas basales poblacionales fueron similares a las
de este trabajo%-3, La principal diferencia observada
en el protocolo original de Hekmat, et al. fue la inclu-
sion de mayor porcentaje de CRM aisladas (62 vs.
48%) y el menor nimero de procedimientos valvulares
(16.5 vs. 24%)%,

En este trabajo, la media global del APACHE Il fue
de 7.9 (DE 4). En comparacion con otras cohortes que
analizaron unidades de terapia intensiva generales, el
valor fue bajo. La media vari desde cifras de 13 en
las cohortes de Arabia Saudita, 14.2 en EE.UU., 14.7
en Japdn, 16.5 en Canada y 17.9 en Reino Unido hasta
20.1 en China*?2?7, Es probable que esta diferencia se
debiera a que los pacientes que cursaron el posopera-
torio de intervencion cardiaca tuvieron menos comor-
bilidades y mejor puntuacion fisioldgica al ingresar a la
unidad critica y por tanto el riesgo estaba determinado
sobre todo por la intervencién quirdrgica misma. No
obstante, cuando se compara la media del APACHE I
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con estudios que evaluaron sélo a sujetos con opera-
ciones cardiacas (como el de Hekmat, et al.), la media
fue similar (8 vs. 7.9)%.

La mortalidad intrahospitalaria global observada fue
de 6.1%. En contraposicion, en los andlisis efectuados
en unidades de terapia intensiva generales, la tasa fue
significativamente mayor. Esta varié desde 16.9% en
Japon, 19.7 en Estados Unidos, 24.8% en Canada,
27% en Reino Unido y 36% en China hasta 46% en
Arabia Sauditat?2?”. Desde luego, la diferencia se ex-
plica porque en este estudio se incluyé sélo a indivi-
duos sometidos a operacion cardiaca en un centro
cardiovascular de alta complejidad, con menores co-
morbilidades respecto de aquéllos asistidos en las uni-
dades de terapia intensiva generales. Si bien la tasa
fue baja, el valor del sistema de calificacion APACHE
Il también fue bajo, con una adecuada concordancia
entre la mortalidad esperada y la real.

Al analizar estudios que consideraron a pacientes
postoperatorios de procedimientos quirdrgicos cardia-
cos, la mortalidad fue similar a la registrada en esta
investigacion: Badreldin, et al. (5.8%) y Exarchopoulos,
et al. (6.0%)'2. Pese a ello, en otros grupos se reco-
nocieron diferencias, como en el de Tamayo, et al., que
mostrd una mortalidad mayor (9.0%)%. En cambio, He-
kmat, et al. publicaron en su cohorte una mortalidad
menor a la de este protocolo (4.4%)%°. Esta diferencia
puede deberse a la menor complejidad de las opera-
ciones cardiacas que incluyo a la cohorte alemana, ya
que tuvo mayor numero de CRM y menor tasa de in-
tervenciones valvulares.

En cuanto a la calibracion del sistema APACHE Il a
través de la prueba de Hosmer-Lemeshow, fue muy
buena en esta poblacién, con una y¥? de 2.2, p signifi-
cativa, y valores similares a los de calificaciones espe-
cificas validadas para operaciones cardiacas®®-%.

La capacidad de diferenciaciéon de APACHE Il en
este estudio fue excelente, al obtener un valor de curva
ROC de 0.92 (IC95%, 0.88-0.96; p = 0.0001). Si se
compara con las curvas ROC registradas en otros pro-
tocolos que utilizaron el APACHE Il en unidades de te-
rapia intensiva generales, se advierte que es la de
mayor area bajo la curva. En el trabajo original de
Knaus, et al., la curva ROC fue de 0.86, y fue similar
a la observada en las cohortes de China (0.89), Cana-
da (0.86), Reino Unido (0.83) y Japdn (0.78)*2%%7. En
comparacion con los modelos especificos disefados y
validados para intervenciones cardiacas, la curva ROC
de 0.92 que se obtuvo en esta investigacion es aun la
mejor (calificacion ICNARC: 0.84; CASUS: 0.89 a 0.92;
POCAS: 0.89; STS: 0.79; y EuroScore II: 0.78)'3:30-35,
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En relacién con el mejor valor de corte del sistema
de calificacion APACHE Il para predecir mortalidad
intrahospitalaria, en el estudio actual se obtuvo a través
de curva ROC un valor de 12. Este valor es importante,
puesto que en la bibliografia existen pocos trabajos
actuales que determinen el mejor valor de corte de la
calificacion para predecir episodios. Uno de ellos es el
de Parajuli, et al., que compard los sistemas APACHE
[I'y IV en una terapia intensiva general. El punto de
corte con el mejor valor del indice Youden fue de 17,
algo mayor que el obtenido en dicho trabajo®. Kuhn,
et al. evaluaron también la puntuacién APACHE Il se-
gun los mejores valores de corte en tres centros de
cirugia cardiaca®. El valor de corte del APACHE Il que
indic6 una mortalidad mayor de 50% fue de 28, mayor
al registrado en este protocolo.

Si se analizan los puntos finales secundarios, se reco-
noce que mayores valores de APACHE Il se relacionaron
también con mayor tasa de accidente cerebrovascular,
sangrado quirdrgico, bajo gasto cardiaco y requerimiento
de dialisis. En cualquier caso, no se conoce si la relacion
fue independiente y significativa, ya que el ajuste multi-
variado se llevo a cabo sélo para el episodio final prima-
rio. Al revisar las publicaciones especializadas, no se
encontraron trabajos que predijeran estos sucesos a par-
tir del APACHE II. Sin embargo, se han disefiado algunos
estudios que utilizan dicho sistema en pacientes con
dialisis. Entre ellos, Dobkin, et al. evaluaron la puntuacion
APACHE Il para identificar los casos de mal prondstico
en una cohorte de pacientes que ingresaron a una uni-
dad de terapia intensiva y que estaban bajo dialisis®®. En
la misma linea, Van Bommel, et al. estudiaron la aplica-
bilidad del sistema APACHE |l en pacientes con insufi-
ciencia renal aguda con necesidad de didlisis en una
unidad de terapia intensiva quirtrgica®. Como resultado,
el APACHE Il calculado en las primeras 24 horas predijo
mortalidad en esa poblacion.

Como significancia clinica, la clasificacion APACHE
[l es un modelo simple, validado en distintas cohortes
internacionales, con mas de 30 afios de uso y con va-
riables fisiologicas faciles de calcular en la cama del
paciente de cualquier unidad quirdrgica cardiovascular.
Ademas, con los resultados de este estudio que de-
mostraron una adecuada calibraciéon y diferenciacion
en sujetos postoperatorios de procedimientos cardia-
cos, el APACHE Il podria contribuir a estratificar el
riesgo de esta poblacion especial, y es por tanto el
modelo de riesgo de eleccién.

El estudio tiene ciertas limitaciones que es preciso
sefalar. En primer lugar, es un disefo retrospectivo, por
lo que eleva el riesgo de sesgos. En segundo lugar, el

tamario de la muestra es pequefio en relacién con los
modelos de riesgo evaluados en el plano internacional.
Otra limitacién a considerar es que se traté de un tra-
bajo unicéntrico. De cualquier manera, se llevé a cabo
en un centro monovalente cardiovascular de alta com-
plejidad, con alto volumen de operaciones cardiacas.

Conclusiones

En este estudio, el sistema de calificacion APACHE
Il demostré ser un predictor independiente de mortali-
dad intrahospitalaria en pacientes que cursan el posto-
peratorio de intervenciones quirdrgicas cardiacas en la
unidad de terapia intensiva de un centro cardiovascular
de alta complejidad, luego de mostrar una muy buena
calibraciéon y una excelente capacidad de diferencia-
cion. El sistema APACHE Il se relacion6 ademds con
mayor incidencia de bajo gasto cardiaco, ACV, sangra-
do quirdrgico y necesidad de didlisis, por lo que su
utilizacion es atractiva para anticipar episodios en esta
poblacién especial de pacientes.
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Clinical impact of the correction of the value of left ventricular ejection fraction in
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Resumen

Introduccién y objetivos: La insuficiencia valvular mitral provoca el vaciado simultdneo hacia la aorta y la auricula izquier-
da durante la sistole ventricular, lo que produce una disminucion del volumen hacia la circulacion sistémica. En este estudio
se busca obtener un dato preciso del porcentaje de volumen expulsado en sentido anterdgrado en pacientes con insuficien-
cia mitral. Métodos: Se aplica una férmula ecocardiogréfica de “correccion” de la fraccion de expulsion del ventriculo izquier-
do (FEVI) en 114 pacientes con insuficiencia mitral, con base en la medicion de la fraccion regurgitante. Resultados: La
correccion de la FEVI demostré que el 44.7% de los casos (n = 51) debe reclasificarse en cuanto a la calidad de su funcion
sistdlica ventricular izquierda. De 79 sujetos con FEVI normal (= 50%) sdlo se mantuvieron 32 en la misma categoria; en
el grupo con FEVI moderadamente reducida (intervalo intermedio, 40-49.9%) se paso de 6 a 23 casos y, en aquéllos con
FEVI reducida (< 40%), el grupo aumento de 29 a 59; el subgrupo de pacientes con FEVI < 30% se incrementd de 21 a 41
sujetos. Conclusiones: Puesto que en la mayoria de las guias de tratamiento la FEVI se usa para estratificar riesgos e
indicaciones terapéuticas, los autores creen que la ponderacion de la insuficiencia mitral puede incrementar la precision del
tratamiento y la posibilidad de incluir a pacientes que no estan considerados en esos tratamientos en el momento actual.

Palabras clave: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. Insuficiencia mitral. Fraccion regurgitante.

Abstract

Introduction and objectives: Mitral valve regurgitation causes simultaneous emptying to the aorta and left atrium during ven-
tricular systole, generating a decrease in volume supply to the systemic circulation. In this study we seek to obtain an accurate
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data on the percentage of volume expelled in the anterograde direction in patients with mitral requrgitation. Methods: An echo-
cardiographic formula for “correction” of the left ventricular ejection fraction (LVEF) was applied in 114 patients with mitral re-
gurgitation, based on the measurement of the regurgitant fraction. Results: Correction of the LVEF showed that 44.7% of cases
(n = 51) should be reclassified in terms of the quality of their left ventricular systolic function. Of 79 subjects with normal LVEF
(= 50%) only 32 remained in the same category; in the group with moderately reduced LVEF (medium range, 40-49.9%) it went
from 6 to 23 cases and, in those with reduced LVEF (< 40%), the group increased from 29 to 59; the subgroup of patients with
LVEF < 30% increased from 21 to 41 subjects. Conclusions: Given that in most treatment guidelines LVEF is used to stratify
risks and therapeutic indications, the authors believe that the weighting of mitral regurgitation can increase the accuracy of

treatment, and the possibility of including patients who, at this current moment, are not considered for these therapies.

Key words: Left ventricular ejection fraction. Mitral regurgitation. Regurgitant fraction.

Introduccion

La insuficiencia valvular mitral sugiere una disminucion
del flujo anterégrado que suministra el ventriculo iz-
quierdo, lo cual genera una respuesta contractil adap-
tativa para compensar, en cierta medida, la reduccién
del volumen sistolico; esto causa por lo general una
mayor fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI)'. Tal aumento de la FEVI es caracteristico de los
ventriculos con buena reserva contractil, de tal modo
que puede considerarse una disfuncién ventricular si un
paciente con insuficiencia mitral moderada o grave re-
gistra valores de FEVI cercanos a los de referencia. En
consecuencia, el valor aislado de la FEVI no permite
que ciertos pacientes con insuficiencia cardiaca puedan
clasificarse y tratarse de forma correcta de acuerdo con
las guias, cuyas recomendaciones se ajustan muchas
veces a la condicion de la misma FEVI.

Se ha demostrado que en individuos con insuficien-
cia cardiaca las regurgitaciones mitrales son muy fre-
cuentes?, por lo que un porcentaje considerable de
pacientes podria tener disfuncion sistélica no detectada
con valores de FEVI en apariencia normales o preser-
vados, lo que impide establecer el diagndstico.

El objetivo de esta investigacion es obtener un por-
centaje preciso del volumen expulsado en sentido an-
terogrado en pacientes con insuficiencia mitral, por
medio de una férmula que, a partir de la fraccion re-
gurgitante, permita “corregir” el valor de la FEVI y de-
mostrar la existencia de una disfuncion ventricular no
sospechada.

Métodos

Para calcular la FEVI “corregida” (FEVI.) por ecocar-
diografia se requieren tres datos:
- FEVI
- VL, mitral
— Fraccion regurgitante de la insuficiencia mitral (FR)

Para calcular el VL, pueden emplearse dos métodos:
- Medicion del area del hemisferio de isovelocidad
proximal (PISA)
— Ecuacion de continuidad
Si se emplea el método PISA entonces:
VL, = [EROA (cm?) x ITV IM (cm)]

En esta férmula, EROA es el rea del orificio regur-
gitante y la ITV IM la integral de la curva tiempo-velo-
cidad del chorro del flujo de la insuficiencia mitral,
obtenida con Doppler de onda continua.

Si se utiliza la ecuacién de continuidad deben calcu-
larse y restarse entre si los volumenes de flujo trans-
mitral (VL,,,) v flujo transadrtico (VL,):

VL,,, = area del anillo mitral x ITV del anillo mitral

VL,, = area del anillo adrtico x ITV del anillo
adrtico

En estas formulas, ITV es la integral tiempo-veloci-
dad. La formula del VL, es entonces:

Vig = Vi - VL,

Al calcular el VL por cualquiera de ambos métodos
se determina la fraccioén regurgitante (FR) de la insufi-
ciencia mitral, es decir, el porcentaje de todo el volumen
expulsado del ventriculo izquierdo que resulta regurgi-
tado a la auricula izquierda:

FR = (VLg/VL,,) x 100

La FEVI corregida (FEVI__ ) se calcula entonces de
la siguiente manera:

FEVI, = (1 - FR) FEVI

Este estudio postula la necesidad de corregir la FEVI
como procedimiento regular en la practica ecocardio-
gréfica. Se toma un valor de FEVI de 50% como valor
de corte para el andlisis, dado que esa cifra es el valor
de corte para definir disfunciéon ventricular segun las
guias vigentes?; la finalidad es detectar, entre otros
objetivos, casos nuevos de FEVI en valores limitrofes
o reducidos. Asimismo, se depura el conocimiento
acerca de los procedimientos mas adecuados para
dicha correccién, de manera especifica:

COI’I')
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- Estudiar la concordancia entre dos métodos diferentes
(PISA y ecuacién de continuidad) para calcular la FR.

— Verificar la correlacion entre la derivada de presion/
derivada de tiempo (dP/dT) del chorro de insuficiencia
mitral, tanto con la FEVI original como con la FEVIc.

- Determinar qué porcentaje de pacientes con insufi-
ciencia mitral y funcién ventricular normal (FEVI =
50%) debe reclasificarse como casos de disfuncion
sistélica (FEVI < 50%).

— Establecer el porcentaje de pacientes con insuficien-
cia mitral y funcién ventricular moderadamente
reducida (FEVI de 40-49.9%) que tiene una FEVI co-
rregida < 40%, y por tanto reclasificarlos como enfer-
mos con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida.

— Precisar el porcentaje de pacientes con insuficiencia
mitral que tienen FEVI corregida < 30% (disfuncion
sistdlica grave), lo cual puede llevar en casos seleccio-
nados a indicar el implante de desfibriladores o resin-
cronizadores, y que antes no eran elegibles por el
simple criterio de la FEVI, segun las guias vigentes?.
Entre el 1 de mayo de 2017 y el 1 de noviembre de

2018 se incluyo a 114 pacientes con insuficiencia mitral

en los laboratorios de ecocardiografia involucrados, en

El Salvador, México, Republica Dominicana y Argentina.

Se obtuvo la autorizacion para la ejecucion del estudio

por parte de los comités de ética de todos los hospitales

y clinicas participantes.

Inclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

- Ritmo regular con frecuencia cardiaca de 50 a
100/min.

- Iméagenes bidimensionales o tridimensionales de alta
calidad de los planos valvulares y ventriculo
izquierdos.

- Registro Doppler pulsado nitido de los flujos trans-
mitral y transadrtico a nivel de los planos anulares.

- Hemisferio de isovelocidad proximal cuantificable.

— Chorro de insuficiencia mitral susceptible de medi-
cién con el Doppler de onda pulsada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

— Estenosis mitral.

- Ritmo diferente del sinusal durante el ecocardiograma.

- Insuficiencia adrtica mas alla de la regurgitacion mi-
nima, con vena contracta > 3 mm, o EROA (area de
orificio regurgitante) > 0.1 cm?.

- Cortocircuitos intracardiacos o extracardiacos
(se incluye al paciente si tan sélo se trata de agujero
oval permeable).

- Pacientes con dispositivos: marcapasos, cardiodes-
fibriladores implantables o resincronizadores, dispo-
sitivos de asistencia ventricular. Se permitié incluir
algunos casos en los que el paciente implantado se
encontraba en ritmo nativo (sin ninguna estimulacion)
durante las mediciones.

Se registraron las siguientes variables clinicas/antro-
pométricas: género, edad, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), area de superficie corporal (ASC), presion
arterial (sistdlica, diastdlica y media). Se revisaron los elec-
trocardiogramas para descartar criterios de exclusion y se
registrd la presencia de hipertension arterial, diabetes me-
llitus, cardiopatia isquémica, nefropatia crénica o enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica. También se confirmd si
existia una indicacion para tratamiento de resincronizacién
cardiaca o implante de desfibrilador automatico.

Procedimientos ecocardiograficos

Los estudios ecocardiograficos se realizaron con los
equipos Siemens Acuson SC 2000, Acuson X700, GE
Vivid 7, GE Vivid 3 PRO, GE Vivid S6, ESAOTE My
Lab 50 y Pnillips Epic 7c.

Se tomaron las siguientes mediciones:

1. FEVI segun los procedimientos ampliamente detalla-
dos en las publicaciones médicas*: volimenes ven-
triculares izquierdos al final de la diastole (VIDVI) y
la sistole (VfSVI), volumen latido (VL); FEVI, median-
te planimetria de area longitud en dos planos, Simp-
son o ecocardiografia tridimensional.

2. Correccion de la FEVI.

a.Medicidn del volumen latido regurgitante a la auricula
izquierda (VLg). Esto puede realizarse de dos
maneras:

- Método de medicion del area del hemisferio de iso-
velocidad proximal (PISA)>7

- Método basado en la ecuacién de continuidad®*®

b.Célculo de la fraccion regurgitante (FR).

c.Aplicacion de la formula de correccion de FEVI.

Procedimientos especificos

METoDO DE AREA DE ISOVELOCIDAD PROXIMAL
(PISA) PARA CUANTIFICAR LA INSUFICIENCIA MITRAL

— Diametro del anillo mitral en mesodiéstole, calculo
del radio (diametro/2) y area del anillo (radio al cua-
drado multiplicado por 3.1416).
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Figura 1. Procedimientos ecocardiogréaficos. A: Anillo adrtico en sistole (equivale al tracto de salida del ventriculo
izquierdo). B: Integral tiempo-velocidad de flujo a nivel del anillo adrtico. C: Didmetro del anillo mitral en la mesodiastole.
D: Integral tiempo-velocidad de flujo a nivel del anillo mitral. E: Chorro de insuficiencia mitral, ajuste de la velocidad
de aliasingy medicion del radio de isovelocidad proximal. F: Integral tiempo-velocidad del chorro de insuficiencia mitral.

G: Medicion de dP/dT.

— Integral tiempo-velocidad del transmitral
(ITV VM) a nivel del anillo.

- Radio y area de isovelocidad proximal (PISA) del
chorro de insuficiencia mitral.

- Velocidad de aliasing (Nyquist).

- Integral tiempo-velocidad del chorro de insuficiencia
mitral (ITV IM).

— Derivada de presion/tiempo (dP/dT) de la aceleracion
del chorro de insuficiencia mitral.

— Area del orificio regurgitante (EROA).

— Integral tiempo-velocidad del chorro de insuficiencia
mitral (ITV IM).

— Area del anillo mitral.

- Volumen latido transmitral (VL,,).

flujo

METODO POR ECUACION DE CONTINUIDAD

— Area del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

— Integral tiempo-velocidad del flujo adrtico (ITV Ao).

- Volumen latido aortico (VL,).

— Area del anillo mitral.

- Integral tiempo-velocidad del flujo diastélico mitral
(ITV VMd) a nivel del anillo.

~ Volumen latido mitral (VL,,):

- Medicion de la diferencia entre los volumenes ante-
rogrados de ambas valvulas (mitral menos adrtica)
para disponer del dato de VL.

En la figura 1 se muestran imagenes representativas
de los procedimientos de medicion y calculo descritos.

Se registraron los resultados por ambos métodos, ade-
mas del promedio de VL, FR y las respectivas FEVI
corregidas.

Otras mediciones

— Con la finalidad de disponer de mas elementos de
juicio para la valoracion de la funcion sistdlica se cuan-
tificé también la derivada de presion/tiempo (dP/dT) de
la aceleracion del chorro de insuficiencia mitral.

- Se estudiara a un subgrupo de pacientes en el que
pueda medirse el strain longitudinal global y se tabu-
laran sus datos para fines de otra investigaciéon en
paralelo a cargo del mismo equipo.

Todos los resultados deben ser el promedio de al
menos tres mediciones y registrarse de modo digital.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico incluyo:

— Método de Bland-Altman para valorar la concordan-
cia entre los valores de fraccion regurgitante obteni-
dos por métodos PISA y ecuacion de continuidad.

- Estudio de correlacién (Pearson) entre los valores
de potencia ventricular (integral presion-tiempo,
equivalente a fuerza-tiempo) usando el valor de
dP/dt de la aceleracion del chorro de insuficiencia
mitral, contra los valores de FEVI, corregida y sin
corregir.
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FEVI 63%
Fraccién regurgitante 0%
FEVI corregida: 63%

FC: 55/min
VS: 74 ml
Vol/min: 4.07 L/min

Figura 2. Efecto de la correccion de la insuficiencia mitral en la hemodinamia; ejemplos basados en ecocardiografia,
vistas apicales de cuatro camaras. A: Un paciente sin morbilidad ni insuficiencia mitral, con FEVI normal de 63%.
B: Paciente hipertenso con la misma FEVI, pero con insuficiencia mitral con fraccion regurgitante (FR) del 25%. Al
aplicar la formula correctiva, la FEVI anterdgrada desciende hasta 47.2%; esto da lugar a que el volumen sistélico (VS)

y el gasto cardiaco (GC) se vean también mermados.

Tabla 1. Distribucion de pacientes de acuerdo con las
caracteristicas clinicas al momento de la inclusién

Variable clinica — %

Edad > 65 afos n 62.3
Hipertension arterial 58 54.7
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 30 26.3
Diabetes mellitus 22 20.7
Neumopatia crénica 3 2.8
Nefropatia crénica 14 13.2
Insuficiencia cardiaca 44 38.6
FEVI > 50% 35 30.7
Enfermedad coronaria 19 16.7
Cardiomiopatia no isquémica 19 16.7
Cardiopatia chagasica 4 3.8
Bloqueo avanzado de rama 12 10.5

izquierda del haz de His

IMC: indice de masa corporal; FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

- El porcentaje de pacientes estudiados con FEVI co-
rregida se reclasificaria en términos del diagnéstico:
FEVI normal (= 50%°%), FEVI intervalo medio
(40% - 49.9%), FEVI reducida (< 40%), FEVI grave-
mente reducida (< 30%).

— Valorar el porcentaje de pacientes estudiados con
FEVI corregida que se convertiria en nuevos pacientes
elegibles para TRC o implante de cardiodesfibrilador
(o previamente excluidos por la FEVI sin corregir).

Resultados

Un total de 114 pacientes se incluyé en la muestra
final. El sexo femenino (n = 60) predomind sobre el
masculino (n = 54): 52.6 vs. 47.4%. La media de edad
fue de 66.4 + 15.7 afos (intervalo, 18-94 afos). Las
variables clinicas se resumen en la tabla 1.

La mayoria de los casos era de insuficiencia mitral
leve (FR < 30%) con 61 (53.5%); 18.4% de los casos
(n = 21) se considerd de repercusion grave (FR > 50%);
los restantes 32 (28.1%) tenian insuficiencia mitral mo-
derada. En cuanto a las causas de las regurgitaciones,
segun la clasificacion de Carpentier, se registraron 65
casos del tipo | (57%), 11 de tipo Il (movilidad excesiva,
prolapso mitral, incluido un caso de sindrome de Mar-
fan), ningun caso del tipo llIA y 38 casos del tipo llIB,
por tethering del aparato subvalvular (n = 38) causados
por dilatacion ventricular izquierda.

El célculo de la FR por ecuacién de continuidad fue
posible en todos los pacientes, excepto en 3 (97.4%);
el método PISA fue técnicamente satisfactorio en 89
pacientes (78.9%) y la causa mas frecuente de falta de
aplicacion fue la presencia de mas de un chorro de
regurgitacion mitral, seguido de hemisferios con pobre
definicion. La concordancia entre los dos métodos de
calculo de la FR (que fue posible valorar en 87 casos,
76.3% de todos los estudios) fue muy alta y satisfac-
toria dado que se logrd en el 97.7% de los ecocardio-
gramas, con un margen de error < 5% mediante el
método de Bland-Altman (Fig. 2). Por esa razén se
decidié promediar ambos valores cuando estuvieran
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Bland-Altman plot:
Concordancia EQC-PISA respecto a FR: 2/87 = 2.3% fuera de los limites de concordancia (n=87)
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Figura 3. Gréafica de Bland-Altman para confirmar la concordancia entre métodos para calculo de la fraccion regurgitante
de insuficiencia mitral. PISA: érea de superficie de isovelocidad proximal, EQC: ecuacion de continuidad.

HFEVI ® FEVI CORR n

Figura 4. Clasificacion de los pacientes con insuficiencia
mitral en cuanto a la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) antes (barras azules) y después de la
correccion (barras rojas). n = nimero de casos.

disponibles, para el procesamiento ulterior de la
informacién, es decir, el calculo de la FEVI corregida.

Al corregirse las FEVI, una gran proporcién de los
pacientes debid reclasificarse en cuanto a la calidad
de su funcién ventricular izquierda (51 de 114, 44.7%
de casos). De 79 sujetos con FEVI normal (> 50%) sélo
32 se mantuvieron en la misma categoria; en el grupo
con FEVI de 40 a 49.9%, el grupo se incremento de 6
a 23 pacientes; por su parte, en el de FEVI reducida

Tabla 2. Reclasificacion de pacientes a diferentes
categorias de FEVI de acuerdo con la gravedad de la

insuficiencia mitral
Gravedad de la insuficiencia Casos %
mitral reclasificados

) 61 21

Leve (FR < 30% 229
Moderada (FR = 30-49.9%) 32 19 56.2
Grave (FR > 50%) 21 1 52.4
Todos los grados de 114 51 44.7

insuficiencia mitral

FR: fraccion regurgitante.

(< 40%), los pacientes aumentaron de 29 a 59; en par-
ticular en aquéllos con FEVI < 30%, la cantidad de
sujetos se incrementd de 21 a 41 (Fig. 3). Un ejemplo
del efecto de la correccion de la FEVI sobre la hemo-
dinamia se presenta en la figura 2 al comparar dos
ventriculos con idéntica FEVI, uno sin valvulopatia y
otro con insuficiencia mitral.

Se realiz6 analisis ANOVA para muestras repetidas
de las FEVI antes y después de la correccién y se
identificé una diferencia estadisticamente muy signifi-
cativa (p < 0.0001). Los casos en que hubo cambio de
categoria de FEVI de acuerdo con la gravedad de la
insuficiencia mitral se describen en la tabla 2.
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Figura 5. A: Correlacion entre FEVI y dP/dT. B: FEVI corregida (FEVIc) y dP/dT mediante el coeficientes de Pearson.

Se ha planteado que es razonable determinar un
valor de corte de dP/dT de 1,000 mmHg/s para definir
disfuncion sistélica con este medio solo®. La correla-
cion entre FEVI y dP/dT fue positiva pero débil, un
aspecto ya descrito en las publicaciones médicas®,
aunque al correlacionar FEVI corregida con dP/dT el
coeficiente de Pearson mejora discretamente, desde
0.457 hasta 0.547 (p = 0.6335, sin diferencia signifi-
cativa; Fig. 5).

Si se toman en cuenta las guias vigentes para el
implante de cardiodesfibriladores automaticos y de

tratamiento de resincronizacion cardiaca, se determind
el nimero de los 114 pacientes que podian ser elegi-
bles para el tratamiento con dispositivos segun fuera
su FEVI corregida. Un total de 13 pacientes (11.4%)
calificaria, hipotéticamente, al considerar su clinica y el
valor de su FEVI corregida; 10 de estos casos tenian
una FR entre 30 y 50% y 3 una FR > 50%; ningun
paciente con insuficiencia mitral leve califico para dis-
positivos. En 11 casos se satisfarian los criterios para
implante de DAl 'y dos de los 12 pacientes con bloqueo
avanzado de rama izquierda requeririan DAl + TRC.

© Permanyer 2020 |
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Discusidn

Esta comunicacién propone una férmula correctiva
relativamente sencilla para valorar el volumen expulsa-
do a la circulacién general en enfermos con IM signi-
ficativa, mas alla del valor de FEVI que se obtiene de
los estudios efectuados. Implica a su vez que muchos
pacientes deben reclasificarse en cuanto a la calidad
de su funcién ventricular izquierda, al menos desde el
criterio del valor de la FEVI. Este estudio pertenece al
ambito del “mundo real” ya que es una muestra final
de pacientes consecutivos, no preseleccionados, con
diferentes afecciones subyacentes, tipicos consultan-
tes de cardiologia general; esto permite pensar en que
los resultados pueden también extrapolarse a pobla-
ciones mucho mas grandes.

La clave para una correccion de la FEVI es un cal-
culo de calidad de la fraccién regurgitante de la insu-
ficiencia mitral. Aunque hay dos métodos ecocardio-
gréficos validados, existen notorias limitantes que
afectan a ambos, en especial al PISA, en cuanto a la
mediciéon del EROA. Sin embargo, en este estudio se
ha demostrado un alto valor de concordancia entre
PISA y ecuacién de continuidad, a tal grado que si un
método no es fiable el otro puede emplearse con el
suficiente grado de confianza.

No sorprende la muy modesta correlacién entre FEVI
y dP/dT del chorro de insuficiencia mitral. Ambos pa-
rametros se ven muy influidos por las condiciones de
carga y por eso ninguno de ellos es adecuado para
valorar la reserva inotrépica. Aunque hay una discreta
mejoria de la correlacion al corregir la FEVI, los autores
creen que el valor de dP/dT podria ser mas util como
valoracion secuencial de pacientes y menos como mé-
todo de tamizaje para diagndstico de disfuncion
ventricular.

Estos resultados podrian tener repercusiones impor-
tantes en el &mbito clinico porque podrian explicar por
qué hay a menudo una discordancia entre sintomas y
FEVI o entre FEVI y otros pardmetros basados en imé-
genes, como la ecocardiografia de strain'®. Por otra
parte, los diagndsticos basados en valores de corte de
FEVI, como catalogar a un paciente como afectado de
insuficiencia cardiaca con funcién ventricular preserva-
da o reducida, podrian y quizas deberian modificarse
a la luz de estos nuevos valores corregidos de FEVI.
Mas aun, las decisiones terapéuticas fundamentadas
en la FEVI'! (uso de ciertos farmacos, implante de TRC
o0 indicacién de DAI) podrian tomarse de manera mas
temprana y oportuna, como es el caso de los 11 pa-
cientes aptos para implante de dispositivos.

Conclusion

La correccién de la FEVI con la féormula propuesta
deber ser un procedimiento habitual en cardiologia; la
formula misma podria incorporarse a los paquetes de
célculo de los equipos de ecografia. Se necesita mas
investigacion para los casos excluidos aqui, como los
pacientes con estimulacion artificial y aquellos que se
hallan bajo ritmo no sinusal.

;Qué se sabe en realidad de este tema?

- La insuficiencia mitral es frecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

— Muchas decisiones terapéuticas dependen de una
medicion éptima de la FEVI.

- La FEVI valora de modo indirecto la funcién sistélica
pero rara vez se calcula tras considerar el valor real
del volumen sistdlico anterégrado si hay insuficiencia
mitral.
¢Qué nuevos aportes existen?

— La correccion de la FEVI puede efectuarse de modo
rapido y eficiente con el empleo de una sencilla for-
mula: (1-FR) x FEVI.

- La FEVI corregida permite reclasificar a los pacien-
tes afectados de insuficiencia mitral con respecto a
la calidad de su funcidn ventricular izquierda.

— Al reclasificar la funcién ventricular izquierda con
base en un valor corregido de FEVI (< 30 o 35%),
se abren opciones para considerar ciertos trata-
mientos como resincronizacion o implante de
cardiodesfibriladores.
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Arritmias cardiacas en habitantes de gran altura con
diagnoéstico de corazén pulmonar crénico

Cardiac arrhythmias in highlanders with a diagnosis of chronic cor pulmonale

Ricardo Sosa-Villarreal'* y José M. Arce-Carredn?

Departamento de Cardiologia; 2Departamento de Electrofisiologia. Instituto Nacional de Térax. La Paz, Bolivia

Resumen

Antecedentes: E/ corazon pulmonar crénico (CPC) muestra un incremento en habitantes que viven en grandes altitudes.
Objetivo: Investigar la frecuencia de arritmias cardiacas y factores de riesgo para su desarrollo. Métodos: Estudio descrip-
tivo y transversal; se reviso el registro de pacientes internados del Departamento de Cardiologia del Instituto Nacional de
Térax, La Paz, Bolivia, entre enero de 2017 y junio de 2018; se incorpord a todos los individuos con diagndstico de CPC,
definido por criterios clinicos, electrocardiograficos y ecocardiograficos; se incluyd a 162 pacientes que cumplieron los crite-
rios en el andlisis; se utilizaron la t de Student y ANOVA. Resultados: Arritmias: fibrilacion auricular (FA), 125 (75%); aleteo
auricular (AA), 17 (10.5%); taquicardia auricular (TA), 17 (10.5%); extrasistoles, 3 (1.9%). Segun el analisis univariado, los
factores relacionados con el desarrollo de arritmias fueron: eritrocitosis: FA, RR: 1.33, otras arritmias (RR: 1.67), p = 0.0001;
hipertension arterial pulmonar: FA, RR: 3.10, otras arritmias (RR: 3.21), p = 0.0001; dilatacion de auricula derecha (AD): FA,
RR: 1.92, otras arritmias (RR: 2.13), p = 0.0001; obesidad: FA, RR: 3.47, p = 0.001, otras arritmias (RR: 3.70), p = 0.001;
hipertension arterial sistémica: FA, RR: 3.10, p = 0.001, otras arritmias (RR: 3.21), p = 0.001. Segun el analisis multivariado:
eritrocitosis (RR: 2.2), dilatacion de AD (RR: 1.2), p = 0.0001. Conclusiones: Se encontré FA con mayor frecuencia en los
pacientes con CPC; los factores de riesgo con mayor significancia estadistica para su presentacion fueron la eritrocitosis y
la dilatacion de la AD.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Hipertension arterial pulmonar. Eritrocitosis.

Abstract

Background: Chronic cor pulmonale (CPC), with increased presentation in high-altitude inhabitants. Objectives: Investigating
the frequency of cardiac arrhythmias, and risk factors for its development. Methods: Descriptive, cross-sectional study, the
inpatient registry of the Department of Cardiology of the National Institute of Torax, La Paz-Bolivia, from January 2017 to
June 2018 was reviewed, all were incorporated with the diagnosis of CPC, defined by clinical criteria, electrocardiographic
and echocardiographic, 162 patients who met the criteria were taken, the student’s t-test and ANOVA were used for the
analysis. Results: Arrhythmias: atrial fibrillation (AF) 125 (75%), atrial flutter (AA) 17 (10.5%), atrial tachycardia (AT) 17 (10.5%),
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extrasystoles 3 (1.9%). Univariate analysis of factors related to the development of arrhythmias: erythrocytosis: FA, RR: 1.33,
other arrhythmias RR: 1.67, p = 0.0001, pulmonary arterial hypertension: FA, RR: 3.10, other arrhythmias RR: 3.21, p =
0.0001, right atrial dilation (AD): FA, RR: 1.92, other arrhythmias RR: 2.13, p = 0.0001, obesity: FA, RR: 3.47, p = 0.001,
other arrhythmias RR: 3.70, p = 0.001, systemic arterial hypertension: FA: RR: 3.10, p = 0.001, other arrhythmias RR: 3.21,
p = 0.001. Multivariate analysis: erythrocytosis (RR: 2.2), AD dilation (RR: 1.2), p = 0.0001. Conclusions: AF was found
more frequently in patients with CPC, the risk factors with the greatest statistical significance for presentation were: erythro-

cytosis and AD dilation.

Key words: Atrial fibrillation. Pulmonary arterial hypertension. Erythrocytosis.

Introduccion

Las ciudades de La Paz y El Alto se encuentran a
3,577 y 4,050 msnm' respectivamente y en ambas re-
side una poblacién de 2,904,996 habitantes, de los
cuales la mitad se halla repartida en distintos pisos
ecolégicos del departamento de La Paz; la presion
barométrica a esta altitud es de 490 mmHg y la FIO,
de 0.21 (21%), con variaciones climaticas muy espe-
ciales y temperaturas frias y secas.

Como mecanismo de aclimatacién crdnica, los nati-
vos de esta altura tienen valores de presién pulmonar
mayores respecto de quienes viven a nivel del mar, con
presion pulmonar normal para la altura’.

El corazén pulmonar crénico (CPC) es la alteracion
estructural (hipertrofia o dilatacion) y el deterioro fun-
cional del ventriculo derecho (VD) resultados de la
elevacion de las presiones pulmonares en relacion con
enfermedades del parénquima pulmonar, su vasculari-
zacion, la via respiratoria superior o la pared toracica.
La disfuncion del VD debida a enfermedades cardiacas
del lado izquierdo o cardiopatias congénitas no se
considera CPC2.

En el ambito de trabajo en que se encuentra esta
poblacion, la CPC es una cardiopatia frecuente®*,
efecto de alteraciones que cursan con hipoxemia u
obstruccidn arterial vascular pulmonar. Tiene un sélido
nexo con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
secuelas cronicas de tuberculosis pulmonar y enferme-
dad tromboembdlica pulmonar.

La incidencia y prevalencia del CPC es variable de-
bido a la diversidad de entidades que lo desencadenan
Yy, €n consecuencia, su epidemiologia esta ligada a las
causas que lo originan.

Material y métodos

Este estudio es de tipo descriptivo y transversal, y
se elaboro en el periodo de enero de 2017 a junio de
2018. Los objetivos fueron determinar cuales eran las
arritmias cardiacas mas frecuentes en pacientes con

diagndstico de CPC internados en el Departamento de
Cardiologia del Instituto Nacional de Toérax, La Paz,
Bolivia, y conocer los factores de riesgo predisponen-
tes para el desarrollo de arritmias cardiacas en éstos.
Para la recoleccion de datos se consultd el registro
clinico de los pacientes internados en este hospital; los
criterios de inclusion fueron los pacientes con diagnds-
tico establecido de CPC a través de criterios clinicos
(segundo ruido cardiaco aumentado, presencia de so-
plo de regurgitacion tricuspideo o de insuficiencia pul-
monar, congestion venosa sistémica), electrocardiogra-
ficos (indices de Sokolow-Lyon derecho > 11 mm, y
Lewis < -14 mm) y ecocardiograficos, con las dimen-
siones del VD y la determinacion de la presion arterial
pulmonar sistdlica (PAPS) obtenidas por este mismo
método (incremento del espesor de la pared libre del
VD > 5 mm, dilatacién del segmento basal del VD >
42 mm, longitud del VD > 86 mm, insuficiencia tricus-
pidea, PAPS > 35 mmHg, dilatacion de la auricula
derecha (AD) > 18 cm?), con residencia permanente en
las ciudades de La Paz y El Alto, sin incluir a los pa-
cientes con enfermedades distintas de la hipertension
pulmonar (cardiopatia hipertensiva, cardiopatia isqué-
mica, cardiopatia reumatica).

Los factores de riesgo encontrados fueron eritrocito-
sis patoldgica de la altura (hemoglobina > 17 g/dl para
mujeres y > 18 g/dl para varones y un hematdcrito >
62.1%)°, dislipidemia (colesterol total > 200 mg/dl, HDL
< 70 mg/dl)8, hipertensién arterial sistémica (presion
arterial sistélica > 130 mmHg y presion diastdlica >
80 mmHg)’, diabetes mellitus tipo 2 establecida y con-
trolada (HbA,, < 7.0%)?, obesidad (IMC > 25 kg/m?)® y
tabaquismo.

Se identificaron arritmias supraventriculares como la
fibrilacion auricular (FA), aleteo auricular (AA), taquicar-
dia auricular (TA), extrasistoles ventriculares y supra-
ventriculares; no se identificaron arritmias ventricula-
res. Como datos del ECG de las caracteristicas de la
FA, la frecuencia promedio de 78 Ipm y la presencia
de bajo voltaje en el plano frontal probablemente se
atribuyeron al sobrepeso o afeccién pulmonar vy
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Edad 68.7 + 12
Género
Masculino 77 (47.5%)
Femenino 85 (52.5%)

Hipertension arterial pulmonar

Hipertension arterial pulmonar leve (PAP, 27 (16.7%)

35-50 mmHg)

Hipertension arterial pulmonar moderada a 135 (83.3%)

grave (PAP, 51-70 mmHg)
Eritrocitosis 95 (56.8%)
Tabaquismo 41 (25.3%)
Obesidad 34 (24%)
Hipertension arterial sistémica 63 (38.9%)
Dislipidemia 56 (34.6%)
Diabetes mellitus 8 (4.9%)
Dilatacion de la auricula derecha

Dilatacion leve (area < 18 cm?) 27 (16.7%)

Dilatacion moderada a grave (area, 18-26 cm?) 135 (83.3%)

Dilatacion del ventriculo derecho 162 (100%)

bloqueo de rama derecha en los pacientes de 70 afios,
sin encontrar bloqueo de rama izquierda.

Para el andlisis se empled el paquete estadistico
SPSS version 23.0 y se obtuvieron las frecuencias ab-
solutas, las frecuencias relativas y las tablas de con-
tingencia; para el andlisis de los factores relacionados
se realizd la prueba t de Student para el andlisis uni-
variado y la prueba ANOVA para el multivariado; en
uno y otro analisis se calculd el riesgo relativo (RR) de
los factores relacionados.

Resultados

Se analizé a un total de 224 pacientes; 62 no cum-
plieron los criterios de inclusién del estudio y 162 sa-
tisficieron los criterios de inclusion clinicos, electrocar-
diograficos y ecocardiogréficos, con una edad promedio
de 68.7 + 12 afios (52.5% femenino); en la tabla 1 se
describen las caracteristicas generales.

Se reconocid que las arritmias mas frecuentes eran
la FA con 125 (77%), el AA con 17 (11%), la TA con
17 (10%), y las extrasistoles ventriculares y supraven-
triculares con 3 (2%); no se identificaron episodios de
taquicardia ventricular (Fig. 1).

En el analisis univariado (Tabla 2), los principales fac-
tores relacionados para el desarrollo de arritmias fueron

Tabla 2. Anélisis univariado

FA y otras Riesgo Valor
arritmias relativo de p
(n = 162) (1C95%)
Eritrocitosis
FA 83 (87.4%) 1.33 0.0001
Otras arritmias 12 (12.6%) 1.67 0.0001
Hipertension arterial
pulmonar
FA 125 (77.2%) 3.10 0.0001
Otras arritmias 37(22.8%) 3.21 0.0001
Dilatacion moderada a
grave de la auricula
derecha
FA 94 (75.2%) 1.92 0.0001
Otras arritmias 30 (18.5%) 213 0.0001
Obesidad
FA 30 (18.5%) 3.47 0.001
Otras arritmias 4 (2.46%) 3.70 0.001
Hipertension arterial
sistémica
FA 50 (30.8%) 3.10 0.001
Otras arritmias 13 (8%) 3.21 0.001

FA: fibrilacién auricular.

s Fibrilacion auricular

= Fluter auricular
Taquicardia auricular
Extrasistoles

Figura 1. Frecuencia de arritmias.

eritrocitosis, hipertension arterial pulmonar moderada,
dilatacion moderada y grave de la AD, obesidad e hiper-
tension arterial sistémica. Al realizar el andlisis multiva-
riado (Tabla 3) se observé una mayor significancia es-
tadistica con la eritrocitosis y la dilatacion moderada a
grave de AD como factores promotores del desarrollo
de arritmias supraventriculares, en particular la FA.

Discusién
Las ciudades de La Paz y El Alto (Bolivia) tienen una
poblacién nativa cuantiosa de gran altura, lo cual da
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los factores de riesgo
(ANOVA) para el desarrollo de arritmias

Factores de riesgo Riesgo relativo
(RR)

Eritrocitosis 2.2 0.0001
Dilatacion de la auricula derecha 1.2 0.0001
Hipertension arterial pulmonar 1.01 0.001

lugar a que los pacientes con arritmias en esta pobla-
cién sean de especial interés; algunos de estos aspec-
tos fisiopatoldgicos que intervienen en su desarrollo
difieren del resto de las poblaciones que viven a una
menor altura’.

Los nativos que residen a gran altura tienen en rea-
lidad una presion pulmonar mayor respecto de quienes
viven a nivel del mar'; esto, sumado a la gran inciden-
cia de afeccion pulmonar y tuberculosis presentes en
este medio, contribuye a que la incidencia de CPC sea
muy elevada®,

Se ha advertido ademas que, por diversos factores,
los pacientes con CPC tienden a desarrollar arritmias
cardiacas, sobre todo supraventriculares®, entre las
cuales figura la dilataciéon de la AD'°, secundaria a la
grave hipertension pulmonar relacionada con esta en-
fermedad, y ambas desencadenan una alteracion en la
remodelacion auricular'.

Muy pocos estudios en el plano mundial describen
la relacion con estos aspectos; la mayoria corresponde
a descripciones de informes aislados sobre la inciden-
cia de arritmias cardiacas a gran altura.

Cabe esperar que en la dilatacion de la AD vinculada
con hipoxia crénica, las arritmias cardiacas reconocidas
mas a menudo sean el AA, las extrasistoles supraventri-
culares y la TA; sin embargo, en este protocolo se obser-
vo que la principal arritmia cardiaca en pacientes con
CPC erala FA en un gran porcentaje (77%) y, con mucha
menor frecuencia, el AA (11%); esto supone que, ademas
de otros factores distintos de la hipertension pulmonar y
la dilatacién de las cavidades derechas secundaria a la
hipoxemia cronica, puede intervenir la génesis de las
arritmias supraventriculares, ente ellas la eritrocitosis.

En el andlisis multivariado se encontré como factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de FA la
presencia de eritrocitosis (RR, 2.02; p = 0.0001) y, en
menor medida, la dilatacion moderada de la auricula
derecha (RR, 1.02).

Una de las causas de hipertension pulmonar es el
mal de montafia crénico (que se define como la pérdida

de adaptacién a grandes altitudes), que puede ser
primario o efecto de enfermedad pulmonar, obesidad,
apnea del suefio y edad avanzada. Como consecuen-
cia, se activa una respuesta de compensacion y
aumentan la secrecion de eritropoyetina y la carga
eritrocitaria'?; la presencia de hipertension pulmonar
secundaria incrementa la mortalidad de tal modo que
estos casos se relacionan con gran hipertrofia VD, ex-
cesiva muscularizacién de las arterias pulmonares dis-
tales y engrosamiento de la adventicia'®.

Se ha postulado que la hipoxia crénica a grandes
alturas, sumada a la pérdida de aclimatacion a la altitud
de forma cronica (mal de montafa crénico) e inflama-
cion cronica, podria propiciar el establecimiento de un
sustrato fisiopatoldgico, conocido como triple hipoxia,
e influir en el desarrollo acelerado de la eritrocitosis
patoldgica de altura'®.

El desarrollo de eritrocitosis secundaria en un pa-
ciente portador de CPC que habita en grandes alturas
es por tanto un factor prondstico adverso que predis-
pone al desarrollo de FA y ésta a su vez contribuye al
deterioro hemodinamico de estos pacientes®!".

Se ha observado ademas que la probabilidad de
desarrollar episodios cardiovasculares en los préximos
10 aflos es mayor en sujetos con eritrocitosis, en com-
paracién con pacientes sin ella, y que esta probabilidad
se eleva en el subgrupo de individuos con hipertensién
arterial pulmonar moderada a grave'.

Una hipdtesis que pueda explicar la fisiopatologia de
la FA sefiala que de forma inicial se produce la hipoxia
de grandes alturas y, en algunos casos, ésta puede
sumarse a la pérdida crénica de aclimatacion, lo que
provoca hipoventilacién alveolar crénica'® y a continua-
cion estimulacién mayor de la produccion de eritropoye-
tina'®, lo que aumenta la produccion de gldbulos rojos.

Una vez establecida la eritrocitosis patoldgica se
produce un estado inflamatorio crénico y alteracion de
la reologia vascular por mayor viscosidad sanguinea,
que a su vez predispone a la hipertensién arterial'” y
lleva asimismo a una disminucién de la oxigenacion
tisular, con aparicion de disfuncion endotelial.

La enfermedad cardiaca crénica, el estado inflama-
torio constante y la disfuncion endotelial son sustratos
descritos de manera caracteristica para la génesis de
la FA'™81° al igual que la hipertension arterial?®, pero no
la eritrocitosis como un factor predisponente.

La inflamacién causa en parte la remodelacion es-
tructural y eléctrica de la auricula; en presencia de ésta
se acentua la heterogeneidad de la conduccidn auricu-
lar al alterar la expresién de las conexinas, un factor
que altera el acoplamiento intercelular?'.
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Una vez que se establece la FA de forma crénica
empeora el estado clinico del enfermo con CPC® y
aumenta a su vez el deterioro hemodinamico del pa-
ciente. Por esta razon, el desarrollo de eritrocitosis se
convierte en un factor de riesgo destacable en la gé-
nesis de la FA y por ende de mal prondstico en pacien-
tes portadores de CPC.

Conclusiones

La arritmia méas frecuente en habitantes de gran al-
tura portadores de CPC es la FA. Los factores de ries-
go para el desarrollo de arritmias cardiacas, sobre todo
la FA en pacientes con CPC que viven a gran altitud,
son la eritrocitosis y la dilatacion grave de la AD.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Prevalencia de disfuncion diastélica de acuerdo con las guias
diagnosticas de 2009 y 2016. Relacion con la valoracion
hemodinamica no invasiva

Prevalence of diastolic dysfunction (DD) according to the diagnostic guidelines of 2009
and 2016. Relationship with non-invasive hemodynamic assessment

Adrian Carlessi*, Leonel Perello, Evangelina Garello y Carlos Valli

Servicio de Cardiologia, Departamento de Ecocardiografia, Sanatorio San Gerdnimo. Santa Fe, Argentina

Resumen

Objetivos: Evaluar la prevalencia de DD de acuerdo con los criterios de las guias del 2009 y 2016, y su relacion con la disten-
sibilidad arterial sistémica (DAS) y la resistencia vascular periférica (RVP). Material y métodos: Se analizé a 306 pacientes =
40 afios de edad, con fraccion de expulsion = 50%. Se calcularon en todos DAS y RVP. Resultados: La prevalencia de DD
fue de 32.7% y 22.9% segun las guias de 2009 y 2016, respectivamente (p = < 0.0001). De acuerdo con las guias del 2009, los
pacientes con DD presentaron una media de DAS menor que aquéllos con funcion normal (p = 0.0001), de modo similar a las
guias del 2016 (p = 0.0007). La DD, segun las guias de 2009 y 2016, mostro valores mas altos de RVP que los normales
(p = 0.005 y p = 0.018, respectivamente). Asimismo, la DD fue predictora, en el andlisis univariado, de DAS < 0.60 m.mm Hg'!
y RVP > 1,400 mmHg.min.t" segin ambas guias. En el anélisis multivariado, la DD, de acuerdo con las guias del 2009, persis-
ti6 como predictor independiente de RVP > 1,400 mmHg.min.I'. Conclusion: Las guias del 2016 reducen la prevalencia de DD.
Esta, tanto en las guias del 2009 como en las del 2106, fue predictor univariado de DAS < 0.60 m.mmHg" y RVP > 1,400 mmHg.
min.I. La DD, de acuerdo con las guias de 2009, resulté predictora independiente de RVP > 1,400 mmHg.min.t.

Palabras clave: Didstole. Hemodinamia. Doppler. Ecocardiografia.

Abstract

Objectives: To assess the prevalence of developmental disabilities (DD) according to the criteria of the 2009 and 2016
guidelines, and its association with systemic arterial compliance (DAS) and peripheral vascular resistance (RVP).
Material and methods: 306 patients aged = 40 years, with ejection fraction = 50% were analyzed. It was estimated in all
DAS and RVP. Results: The prevalence of DD was 32.7% and 22.9% according to the 2009 and 2016 guidelines, respecti-
vely (p < 0.0001). Patients with DD according to the 2009 guideline had a lower average of DAS than those with normal
function (p = 0.0001). Similar with the 2016 guide (p = 0.0007). The presence of DD according to the 2009 and 2016 guide-
line showed higher RVP values than normal values (p = 0.005 and p = 0.018, respectively). The DD according to both
guidelines was a predictor, in the univariate analysis, of DAS < 0.60 ml.mmHg™" and RVP > 1400 mmHg.min.I-". The DD
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according to the 2009 guideline persisted as an independent predictor, in the multivariate analysis, of RVP > 1400 mmHg.
min.F'. Conclusion: The 2016 guide decreases the prevalence of DD. The DD, both from the 2009 and 2106 guidelines,
were univariate predictors of DAS <0.60 ml.mmHg~' and RVP > 1400 mmHg.min.I"". The DD according to the 2009 guide,

was an independent predictor of RVP > 1400 mmHg.min.I".

Key words: Diastole. Hemodynamics. Doppler. Echocardiography.

Introduccion

La diastole es el periodo del ciclo cardiaco cuya
afectacion y consiguiente disfuncién son criticas y ne-
cesarias para el desarrollo de insuficiencia cardiaca,
en especial en los pacientes con funcion sistélica con-
servada’, lo cual tiene implicaciones para el prondsti-
co?. El estudio de la funcién diastdlica de forma no
invasiva, a través de la ecocardiografia, ha evolucio-
nado en el tiempo, y los valores y parametros utilizados
han variado, de acuerdo con las guias de expertos. En
el afo 2016 se publicaron las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography (ASE) y la Eu-
ropean Association of Cardiovascular Imaging (EAC-
VI)3; estas guias hicieron énfasis en la simplificacién
de los parametros a utilizar y se basaron en los mas
factibles y reproducibles. Ademas, se diferenciaban de
las recomendaciones del afio 2009 de la ASE y la
European Association of Echocardiography (EAE)4,
que utilizan algoritmos y pardmetros mas complejos.

La valoracién no invasiva de parametros hemodina-
micos, a través de la determinacion de la distensibili-
dad arterial sistémica (DAS) y la resistencia vascular
periférica (RVS), demostré utilidad en la evaluacién y
el prondstico de pacientes con afeccion valvular aérti-
ca®®, Este trabajo compara la prevalencia de disfun-
cion diastdlica (DD) de acuerdo con los criterios de
estas dos guias y su relacién con la DAS y la RVP,
parametros que indican afectacién hemodinamica y
podrian establecer el prondstico, calculados en forma
no invasiva.

Material y métodos

Poblacion

Se incluyé en forma consecutiva a 306 pacientes de
40 o0 mas afios de edad derivados al centro de los au-
tores para la realizacién de ecocardiograma Doppler,
y que presentaran fraccién de expulsion (FE) = 50%.
Se excluy6 del estudio a los pacientes con anteceden-
tes de infarto agudo de miocardio, taquicardia sinusal
(frecuencia cardiaca > 110 latidos por minutos), fibrila-
cion o aleteo auricular en el momento del estudio,

marcapasos definitivo implantado o enfermedad valvu-
lar cardiaca mayor de leve.

Evaluacion ecocardiografica

Todos los estudios ecocardiograficos se efectuaron
con el equipo de ultrasonido Philips Afinity 50. La cuan-
tificacion de cdmaras y funcion se realizaron segun los
lineamientos de las recomendaciones de ASE/EACVI
del afio 20157. Los tipos de hipertrofia ventricular se
clasificaron de acuerdo con las nuevas indicaciones de
la EACVIE.

Los parametros de disfuncion diastélica se cuantifi-
caron en las vistas apicales. Las velocidades de lle-
nado mitral (picos E'y A) y el tiempo de desaceleracion
del pico E (TDE) se determinaron con el Doppler pul-
sado, a nivel de los extremos distales de los velos
mitrales, en la apertura de la valvula mitral (con pro-
medio de tres latidos consecutivos). Mediante Doppler
tisular se calcularon las velocidades del anillo mitral
lateral y septal (e’ y @) y se realizaron las correspon-
dientes determinaciones de relaciones (E/A y E/e’).

La medicién de la velocidad de regurgitacion tricus-
pidea se obtuvo a través de Doppler continuo y, con
el uso de la ecuacién simplificada de Bernoulli, se
establecio el gradiente de presion ventriculoauricular
derecho.

Mediciones hemodinamicas no invasivas

Todos los pacientes fueron objeto de medicion no
invasiva con esfigmomandmetro de la presion arterial
durante el procedimiento. Se calcul6 la presion de
pulso (PP) a través de la operacion: presion arterial
sistélica menos presién arterial diastdlica. La presion
arterial media (PAM) se determind mediante el pro-
ducto de la presion arterial sistdlica por el tercio de la
PP. Se realizd el calculo de la DAS con la siguiente
ecuacion®:

DAS = volumen sistdlico indexado/(PP)

La RVP se establecié a través de la siguiente
formula’:

RVP = 80 x PAM/gasto cardiaco
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Clasificacion de la disfuncion diastdlica

Para determinar la DD a través de las guias del 2009
de ASE/EAE se tomaron en primera instancia los va-
lores de €’ lateral y septal (> 10 y 8 respectivamente),
junto con el volumen de la auricula izquierda (>34 ml/m?);
cuando estaban presentes estos parametros se toma-
ron en cuenta los siguientes parametros para determi-
nar el grado de disfuncion diastdlica: relacion E/A, TDE
y relacion e/e’ promedio. Fue necesario tener los para-
metros positivos para establecer el grado de disfuncion
diastdlica y, cuando los pardmetros eran ambiguos, se
considerd el grado de disfuncién diastdlica como
indeterminado.

Para establecer DD a través de las guias del 2016
de ASE/EACVI se utilizaron cuatro parametros: a) re-
lacion E/e’ promedio > 14; b) relacion e’ septal < 7 0
relacion €’ lateral < 10; c) volumen auricular izquierdo
> 34 ml/m?; d) velocidad de regurgitacién tricuspidea
> 2.8 m/s. Se necesitaron mas del 50% de los para-
metros positivos, que fueron posibles obtener, para
determinar la presencia de DD. Si era positivo, la mitad
de los parametros obtenidos se consideré como inde-
terminado. Para la determinacién del grado de DD se
usaron los siguientes parametros: relacion E/A y la
velocidad pico E. Con posterioridad se tomaron en
cuenta: a) volumen auricular izquierdo > 34 ml/m?;
b) velocidad de regurgitacion tricuspidea > 2.8 m/s;
c) relacion E/e’ promedio > 14. Si dos de estos ultimos
parametros eran positivos, se determind el grado de
DD; en caso de disponer de sélo dos criterios, debian
ser ambos positivos. En caso de ser uno positivo y
otro negativo se consider6 el grado de DD como
indeterminado.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media +
desviacion estandar (DE) y las variables categdricas
como porcentajes. La concordancia entre las dos cla-
sificaciones se determiné con el coeficiente kappa. Las
comparaciones entre individuos normales y DD con las
variables hemodindmicas se efectuaron mediante la
prueba de Rank Sum Test; y la comparacién entre la
funcion normal, indeterminada o disfuncion diastélica
de las guias del 2016 de ASE/EACVI con las medidas
hemodinamicas se efectud a través del analisis de va-
rianza unidireccional o prueba de Kruskal-Wallis para
variables continuas. La prueba chi cuadrada o la prueba
exacta de Fisher, segun correspondiera, se emplearon
para determinar diferencias de variables categdricas.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de
la poblacion

o | e |

Edad (afios) 59.6 (+ 10.4)
Sexo femenino (%) 59.2
Hipertension arterial (%) 63.4
Diabetes (%) 16.3
Dislipemia (%) 343
indice de masa corporal 29.6 (+ 5.59)
Obesidad (%) 39.9

FE (%) 65.2 (+ 5.59)
Volumen auricular izquierdo ( ml/m?) 35.6 (+ 8.02)
indice de masa miocardica (g/m2) 102 (+ 29.02)
Volumen al final de la diastole (ml) 85.4 (+ 23)
Volumen al final de la sistole (ml) 30.9(+ 10.5)
Hipertrofia excéntrica (%) 41.8
Hipertrofia concéntrica (%) 10.8
Relacion E/A 0.95 (+ 0.34)
TDE (ms) 222 (+ 49.9)
Relacion E/e’ promedio 8.62 (+ 2.9)
Velocidad de regurgitacion tricuspidea (m/s) 2.32 (+ 0.34)
Presion arterial sistolica (mmHg) 131.38 (+ 18.87)
Presion arterial diastdlica (mmHg) 73.43 (£ 10.1)
DAS (ml.mmHg") 0.73 (+ 0.23)
RVP (mmHg.min.I"") 1,436.53 (+ 352.81)

Las variables dicotdmicas que fueron estadisticamente
significativas para la prediccion de DAS < 0.60 ml.
mmHg' y RVP > 1,400 mmHg.min.I" se sometieron a
la prueba de regresion logistica, para un analisis multi-
variado. Se consideraron estadisticamente significati-
vos valores de p = < 0.05. Estos andlisis estadisticos
se efectuaron con los programas STATICTIX 8.0, EPI
INFO 6.0™ y MedCalc.

Resultados

En este estudio se incluyé a 306 pacientes, de los
cuales 59.2% fue del sexo femenino, con media de
edad de 59.6 (+ 10.4) (Tabla 1). El 85.6% de los
pacientes no presentaba sintomas, el 2% tenia disnea
de clase funcional (CF) | de la New York Heart
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Figura 1. Prevalencia de disfuncion diastélica segin las
diferentes guias.

Association, 11.6% con CF Il y 0.6% con CF Ill. De los
pacientes hipertensos, el 60.5% se hallaba bajo medi-
cacion antihipertensiva. De éstos, el 51.8% estaba tra-
tado con un farmaco antihipertensivo, el 41% con dos
y el 7.2% con tres 0 mas. La factibilidad de obtener los
cuatro parametros que determinan la presencia de DD
en las guias del 2016 de ASE/EACVI fue del 59.5%, la
de tres parametros de 40.2% y en 0.3% sélo se obtu-
vieron dos parametros. Los parametros que evaluan la
DD en las guias del 2009 de ASE/EAE se obtuvieron
en el 99.7%. No fue posible la determinacion de la ve-
locidad de regurgitacion tricuspidea en el 41.2% de los
casos.

La prevalencia de DD, segun las guias del 2009 de
ASE/EAE, fue del 32.7%, mientras que del 22.9%
(Fig. 1) de acuerdo con el algoritmo de las guias del
2016 de ASE/EACVI. En los pacientes con DD, segun
las guias del 2009 de ASE/EAE, los grados fueron: |,
42%; 11, 30 %; lll, 0%; e indeterminado, 28%. Cuando
se clasificd la DD de acuerdo con las guias del 2016
de ASE/EACVI los grados fueron: |, 17.1%,; I, 44.3%;
I, 1,4%; e indeterminado, 37.2%.

La concordancia entre los criterios de DD de ambas
guias fue moderado (coeficiente kappa, 0.56); de los 100
pacientes con criterios de DD a partir de las guias del
2009 de ASE/EAE, 42 se reclasificaron sin DD con los
criterios de las guias del 2016 de ASE/EACVI (Tabla 2).
De estos 42 pacientes, 40 (95%) se reclasificaron como
indeterminados y 2 (5%) con funcion diastolica normal.

La media de DAS en los sujetos con DD, segun las
guias del 2009 de ASE/EAE, fue de 0.67 (x 0.22)
ml.mmHg™ y en aquéllos con funcién diastélica normal
fue de 0.76 (x 0.20) ml.mmHg (p = 0.0001). Los pacientes
con DD, de acuerdo con las guias del 2016 de ASE/EA-
CVI, tuvieron DAS media de 0.67 (x 0.22) ml.mmHg",
mientras que los que presentaban funcion diastélica

Tabla 2. Concordancia entre los criterios de DD
(coeficiente kappa, 0.56; intervalo de confianza,
0.46-0.66; p = 0.051)

Disfuncion diastdlica 2009
ASE/EACVI

Disfuncion diastélica Si No

2016 ASE/EACVI

Si 58 12 70 (22.9%)

No 42 194 236 (77.1%)
100 (32.7%) 206 (67.3%) 306

normal era de 0.75 (+ 0.24) ml.mmHg™" (p = 0.0007). La
media de RVP de los pacientes con funcién diastolica
normal, segun las guias del 2009 de ASE/EAE, fue de
1,403 (+ 338) mmHg.min.I" y con DD de 1,509 (+ 366)
mmHg.min.I" (p = 0.005). En los individuos con funcion
diastdlica conservada, segun las guias del 2016 de
ASE/EACVI, la RVP media fue de 1,412 (+ 334) mmHg.
min.I" y en aquéllos con DD dicho parametro fue de
1,523 (+ 390) mmHg.min.I"" (p = 0.018).

Con base en las guias del 2016 de ASE/EACVI, los
pacientes indeterminados presentaron media de DAS
menor que los sujetos con funcion diastélica normal
(0.73 ml.mmHg' ¥ 0.76 ml.mmHg1, respectivamente)
y mejor perfil respecto de los pacientes con DD
(p = 0.005 para los tres grupos). Igual comportamiento
presentd la RVP, la cual fue de 1,516 mmHg.min.I"' para
los pacientes con DD, 1,478.41 mmHg.min.I" para los
individuos indeterminados y 1,385 mmHg.min.I"' para
los enfermos con funcidn diastolica normal (p = 0.009).

Entre los pacientes con criterios suficientes para DD,
segun ambas guias, se encontrd un mayor nimero de
sujetos con RVP >1,400 mmHg.min.I" y DAS < 0.60 ml.
mmHg" que entre los pacientes sin criterios suficientes
para DD (Fig. 2).

Resultaron variables predictoras de DAS < 0.60 ml.
mmHg", hipertensién arterial (HTA) (p = < 0.0001),
dislipemia (p = 0.017), obesidad (p = 0.015), tabaquis-
mo (p = 0.015), la DD segun las guias del 2009 de
ASE/EAE (p = 0.003) y la DD segun las guias del 2016
de ASE/EACVI (p = 0.009). En el andlisis multivariado,
la HTA persiste como Unica variable predictora de DAS
< 0.60 ml.mmHg ' (p = 0.0034) (Tabla 3).

Las variables predictoras de RVP > 1,400 mmHg.
min.I'" fueron HTA (p = 0.001), diabetes (DBT)
(p = 0.045), DD segun las guias del 2009 de ASE/EAE
(p = 0.0008) y DD segun las guias del 2016 de
ASE/EACVI (p = 0.013). En el andlisis de regresion
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Figura 2. Prevalencia de RVP > 1,400 mmHg.min.I"" y DAS
< 0.60 mmHg.min.I"" segin la presencia o ausencia de DD.

Tabla 3. Regresion logistica de variables predictoras de
DAS < 0.60 ml.mmHg"'

T T T

Constante -2.30540 0.32239 0.0000
Dislipemia 0.31155 0.28479 0.2740
Obesidad 0.44915 0.27653 0.1043
HTA 0.96627 0.32952 0.0034
Tabaquismo 0.62080 0.40682 0.1270
2009 ASE/EACVI 0.48730 0.34743 0.1607
2016 ASE/EACVI 0.17517 0.37606 0.6414

Tabla 4. Regresion logistica de variables predictoras de
RVP > 1,400 mmHg.min.I"!

i ] ot | Erot |7

Constante -0.58261 0.20984 0.0055
HTA 0.63987 0.25188 0.0111
2009 ASE/EACVI 0.69768 0.31411 0.0263
2016 ASE/EACVI 0.07684 0.35175 0.8271
DBT -0.68164 0.33102 0.0395

logistica persisten como variables predictoras la DBT
(p = 0.0395), HTA (p = 0.0111) y la DD segun las guias
del 2009 de ASE/EAE (p = 0.0263) (Tabla 4).

Discusion
La evaluacién de la funcion diastélica a través de la
ecocardiografia Doppler comienza con la medicién de

las velocidades del flujo transmitral a nivel de los
extremos distales de los velos mitrales y sus cambios
con la edad, la normalidad y los diferentes trastornos'!.
La marcada dependencia de las condiciones de carga
hizo necesario contar con otros parametros que refle-
jaran en forma mas precisa el grado de compromiso
diastélico y la determinacion de las presiones de llena-
do'. La velocidad de excursién del anillo mitral se
agrego al estudio de la funcién diastdlica y su cociente
con la velocidad del flujo transmitral'®. Estos parame-
tros junto con la medicion del volumen auricular
izquierdo y la velocidad de regurgitacion tricuspidea
emergieron como los pardmetros de evaluacion medu-
lares de la funcién diastélica. Sus criterios de utiliza-
cion variaron desde la complejidad de las guias del
2009 de ASE/EAE hasta un intento de simplificacion
de las guias del 2016 de ASE/EACVI.

En este trabajo se identificé una disminucién signifi-
cativa (p = < 0.0001) de la prevalencia de DD segun
los criterios del 2009 de ASE/EAE (32.7%) respecto de
los célculos de las guias del 2016 de ASE/EACVI
(22.9%). Esta disminucién de la prevalencia, a pesar
de ser estadisticamente significativa, es de menor
cuantia que la publicada en el trabajo de Almeida, et al.",
en el cual la prevalencia de las guias del 2009 de ASE/
EAE fue del 38.1% vy la del 2016 de ASE/EACVI de
1.4%. En el estudio de los autores, la concordancia
entre ambas guias fue moderada (coeficiente
kappa = 0.56), diferente al citado estudio, en el que la
concordancia fue pobre entre ambas guias (coeficiente
kappa = 0.18). Resulta notorio que en el estudio de
Almeida, et al., el porcentaje de factibilidad de obtener
los cuatros pardmetros de las guias del 2016 de
ASE/EACVI fue del 98.4% y en el estudio de los auto-
res fue del 59.5%,; la velocidad de regurgitacion tricus-
pidea fue la variable menos factible de obtener (58.8%
de los pacientes). Este trabajo concuerda con estudios
poblacionales de valoracion de la presién arterial pul-
monar sistolica, en los que la factibilidad de sus calcu-
los, a través de la medicion de la regurgitacion tricus-
pidea, es del 62 a 69%'>16,

Por otro lado, en un estudio reciente se observé' en
pacientes con sepsis que las guias del 2016 de ASE/
EACVI identificaban mayor prevalencia e incidencia en
el seguimiento de DD que las guias del 2009 de ASE/
EAE, sin diferencias tan marcadas tanto en la preva-
lencia como en la incidencia de DD entre ambas guias,
como sucede en el estudio de los autores, aunque con
resultados antagdnicos; esto es probable en el contex-
to clinico diferente en el que se realizd la valoracién de
la diastole.



A. Carlessi, et al.: Disfuncion diastélica. Hemodinamia

Los factores de riesgo cardiovasculares producen
menor capacidad de la pared arterial para adaptarse a
los volumenes y las presiones que se transmiten desde
el ventriculo izquierdo y aumentan la resistencia (poscar-
ga) periférica a la cual se debe enfrentar, con la consi-
guiente elevacion de las presiones de llenado ventricular
izquierdo para mantener el gasto cardiaco. Los pardame-
tros hemodinamicos no invasivos (DAS y RVP), que re-
flejan esta afectacion, mostraron valores alterados en los
pacientes con DD de ambas guias estudiadas, sin dife-
rencias sustanciales entre ambas. La presencia de DD,
de acuerdo con las dos guias, fueron predictoras de DAS
< 0.60 ml.mmHg "y de RVP > 1,400 mmHg.min.I", en el
analisis univariado. Sélo la DD establecida por las guias
del 2009 de ASE/EAE fue predictora independiente de
RVP > 1,400 mmHg.min.I"". Los autores identificaron di-
ferencias en los perfiles hemodinamicos de los pacientes
catalogados como normales, indeterminados o DD de
acuerdo con las guias de 2016, lo que revela que los
individuos considerados como indeterminados tienen un
perfil hemodinamico peor que los pacientes normales y
un mejor estado hemodinamico, no invasivo, respecto de
aquéllos con disfuncién diastdlica. Estudios recientes
mostraron la capacidad de las guias del 2016, en cuanto
a la sensibilidad y especificidad, para predecir la eleva-
cion de las presiones de llenado, evaluadas en forma
invasiva'®; en este estudio, la capacidad de prediccion
entre ambas guias no fue sustancialmente diferente.
Esto es similar al estudio de los autores en el que ambas
clasificaciones mostraron capacidad predictora para la
presencia de alteraciones hemodinamicas, medidas en
forma no invasiva, con una discreta superioridad de las
guias del 2009 de ASE/EAE, ya que esta Ultima resultd
predictora independiente de RVP > 1,400 mmHg.min.I".

Conclusion

Las guias del 2016 de ASE/EACVI reducen la preva-
lencia de disfuncidn diastdlica en relacion con las guias
del 2009 de ASE/EAE. Ambas guias predicen altera-
cion en la DAS y RVP. La potencia predictiva de sufrir
alteraciones hemodinamicas, a través de la medicion
no invasiva de la DAS y RVP, es ligeramente superior
en las guias del 2009 de ASE/EAE en comparacion
con las del 2016.
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Cardiovascular risk factors in young Mexican adults
Factores de riesgo cardiovascular en adultos jovenes mexicanos

Marco A. Almazan-Avila*
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Abstract

Background: Cardiovascular diseases (CVDs) are the main cause of morbidity and mortality in the adult population worldwide.
Most studies on risk factors have focused on children and adults of mature age. Quite the opposite, there are few which
specifically analyze young individuals. Objectives: The objectives of the study were to determine cardiovascular risk factors
in young Mexican adults. Materials and methods: A cross-sectional, descriptive, and observational study was carried out on
a healthy sample of 198 young Mexican university-level adults, aged from 18 to 25 years who, after completing a question-
naire, were evaluated on anthropometric and blood pressure parameters. A comparative analysis of the results was made
according to sex and with findings from other studies. Results: In 46% of the subjects, an atherogenic diet was identified
(predominant among males). About 59.1% of the individuals were classified as sedentary (mostly women). About 91.4% of
the sample had two or more associated antecedents of CVD (and other associated conditions) in their family background,
the most frequent being diabetes mellitus (71.2%), systemic hypertension (64.6%), and overweight or obesity (56.6%). In
25.8% of the individuals, overweight was observed (more frequent among women). In males, a higher proportion of alterations
in blood pressure levels was described. Conclusions: The most frequently identified findings correspond to the group of
modifiable minor risk factors, which could allow the development of preventive measures, inasmuch as these are subjects in
which the modification of harmful behaviors and habits is achievable and timely.

Key words: Cardiovascular. Risk. Factors. Young. Mexican. Adults.

Resumen

Antecedentes: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de morbimortalidad en la poblacion adulta
a nivel mundial. La mayor parte de los estudios sobre factores de riesgo han focalizado su atencion en nifios y adultos de
edad madura. Por el contrario, resultan escasos aquellos que analicen especificamente individuos jovenes. Objetivo: Deter-
minar los factores de riesgo cardiovascular en adultos jovenes mexicanos. Material y métodos: Estudio observacional,
descriptivo y transversal, realizado en una muestra sana de 198 adultos jovenes mexicanos de nivel universitario de 18 a 25
afios a quienes, tras completar un cuestionario, se les evaluaron pardmetros antropométricos y de tension arterial. Se hizo
un andlisis comparativo de los resultados de acuerdo con el sexo y con hallazgos de otros estudios. Resultados: En el 46%
de los sujetos se identifico una dieta aterogénica (predominante entre varones). El 59.1% de los individuos se clasificaron
como sedentarios (en su mayoria mujeres). El 91.4% de la muestra cuenta con dos o mds antecedentes heredofamiliares
de ECV (y otras condiciones asociadas), siendo los mds frecuentes la diabetes mellitus (71.2%), la hipertension arterial
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sistémica (64.6%) y el sobrepeso u obesidad (56.6%). El 25.8% de los individuos cursé con sobrepeso (mds frecuente entre
mujeres). En los varones se presento una mayor proporcion de alteraciones en los niveles de tension arterial. Conclusiones: Los
hallazgos identificados con mayor frecuencia corresponden al grupo de factores de riesgo menores modificables, lo cual
podria permitir el desarrollo de medidas preventivas, al tratarse de sujetos en quienes es asequible la modificacion de con-

ductas y habitos nocivos.

Palabras clave: Factores. Riesgo. Cardiovascular. Adultos. Jovenes. Mexicanos.

Introduction

Cardiovascular diseases (CVDs) are the main cause
of morbidity and mortality in the adult population, both
in developed and developing countries'2, since they
represent about 30% of all deaths®* and about 50% of
deaths associated with non-communicable diseases®.
In addition, there are certain current trends that con-
tribute to its increase, such as population growth or
longer average life expectancy, and increased risk fac-
tors attributable to the characteristic lifestyles of indus-
trialized cities®®. Such is the case of Mexico, where a
notable displacement of the population from rural to
urban areas has occurred in the past decades, which,
in turn, has led to changes in diet (promoting an ath-
erogenic diet) and to sedentariness®®.

CVDs integrate a group of conditions which find
their origin in cardiac and blood vessel disorders and
that entail a poor tissue blood supply due to a dis-
eased vascular source. Among these, ischemic car-
diomyopathy (IC) and cerebrovascular accidents
(CVA) stand out, followed by systemic arterial hyper-
tension (SAH) (also considered as an independent
risk factor for other CVDs) and peripheral vascular
disease (PVD)*”. About 80% of the mortality associ-
ated with this group of non-communicable diseases
is attributed to these entities*.

Regarding its etiology, it is considered multifactorial
and complex, insomuch as factors inherent to the indi-
vidual (e.g., physiological, biochemical, genetics, life-
styles and habits) and its environment (e.g., the urban-
ization and the community, in which its socioeconomic
and cultural context develops) intervene synergistically
in its genesis®®. The underlying situation is atheroscle-
rosis, which develops progressively over the years in a
silent manner, so the onset of symptoms generally oc-
curs at middle age, when the atherosclerotic process
is already at an advanced stage'®'.

Nevertheless, evidence shows the appearance of
early atherosclerotic detrimental changes'''3, as a re-
sult of the joint action of cardiovascular risk factors
(CVRFs) which are present from early childhood, and
therefore, there is a longer time of exposure to them

(since the effects of unhealthy diets, sedentary lifestyle,
childhood obesity, high blood pressure and elevated
levels of LDL cholesterol on the arterial system are
cumulative), which, in turn, leads to an increased risk
of cardiovascular morbimortality in adult life'"-14.

In addition, there is an association of individual and
sociocultural aspects, such as exposure to tobacco
smoke (passive smoking) and the tendency for CVRFs
to continue until adulthood, inasmuch as some risk
factors are determined by the behaviors or habits
learned since childhood or adolescence'™'¢, while oth-
ers are acquired during the initial years of adult life, as
consequence of greater independence'>'51,

CVRFs correspond to those biological signs, acquired
habits and characteristics of the individual that are most
frequently associated with the statistical risk to predis-
pose the development of a CVD in the coming years'®°,
CVDs are preventable if measures on these factors are
taken, some of which are fortunately modifiable*2°; the
World Health Organization (WHO) considers as CVRFs:
systemic arterial hypertension, overweight, obesity,
inadequate diet (atherogenic), dyslipidemia (hypercho-
lesterolemia, hypertriglyceridemia, increased LDL cho-
lesterol, and decreased HDL cholesterol), smoking,
alcohol consumption, physical inactivity or sedentari-
ness, male sex, age (men > 55 years, women > 65 years),
family background and genetics, stress, diabetes melli-
tus, and the presence of another CVD%821,

Although each CVRF represents an independent im-
pact on health, the association of two or more risk
factors in an individual is not uncommon, especially
now as sedentary lifestyles predominate over the pop-
ulation®?23, The more risk factors are present in an
individual, the likelihood of presenting CVD increas-
es'>%4 insomuch as they act in a synergistic way in its
physiopathology?°.

The seventh report of the Joint National Committee
for the prevention, detection, evaluation, and treatment
of arterial hypertension (JNC 7), as well as other guide-
lines, refers to CVRFs as major or independent and
minor; likewise, modifiable and non-modifiable factors
are recognized?®>2¢ (Table 1).



Table 1. Major and minor risk factors for cardiovascular
disease

Modifiable Modifiable

— Systemic arterial hypertension

— Smoking

— Dyslipidemia

— Diabetes mellitus or other CVD

— Microalbuminuria or GFR < 60
mL/min

Non-modifiable Non-modifiable

— Late CVD family
background (men > 55
years, women > 65 years)

— Overweight and obesity
— Sedentariness

— Atherogenic diet

— Alcohol consumption

— Stress

— Age (men > 55 years, women >
65 years)

— Male sex

— Premature CVD family
background (men < 55 years,
women < 65 years)

CVD: cardiovascular disease; GFR: glomerular filtration rate??’,

Behavioral risk factors, such as smoking, unhealthy
diets and physical inactivity, depict by themselves
about 80% of the causes that lead to a cardiovascular
complication,*?” so that the efficiency in the prevention
of CVDs depends on the adequate knowledge about
CVRFs®.

Most studies on CVRFs (as well as the strategies on
prevention, detection, and treatment of CVDs) have
focused their attention on children, adolescents, the
elderly?® and mainly on adults of mature age (particu-
larly those aged over 40 years)'28; on the contrary,
those which analyze specifically the individuals who are
at the beginning of adulthood (18-25 years) are scarce
so far'®.

Some research carried out in different countries
(Mexico, Argentina, Chile, Spain and Venezuela)'®, con-
sistently reveals an increase in the incidence of CVRFs
in young populations; these studies are striking since
they argue that the cardiovascular risk profile in young
people may be different to the one found in adults, as
they might develop a CVD in the absence of classic
CVRFs5918,

By demonstrating that CVDs can manifest from these
ages, a field of research on CVRFs affecting these age
groups is exposed, inasmuch as it is important to study
the relationship between the pathogenesis of CVDs and
the lifestyle of young adults (who are not exempt)>'8.
Prospective studies have shown that the presence of
abnormal blood pressure levels in young patients has
a direct association with the development of CVD in
future?®.

M.A. Almazan: Cardiovascular risk factors

When considering the results obtained from the
National Health and Nutrition Survey conducted in Mex-
ico in 2016 (Encuesta Nacional de Salud y Nutricion,
ENSANUT 2016), it was observed that 5.4% of young
adults aged from 20 to 29 years suffered from systemic
arterial hypertension®. On the other hand, in the last
census of the National Institute of Statistics and Geog-
raphy (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia,
INEGI), carried out in 2015, it was reported that 16.6%
of its Mexican inhabitants corresponded to the popula-
tion aged between 20 and 29 years®'. Correlating this
data with the results provided by ENSANUT 2016, it
could be estimated that about 1.07 million young adults
in Mexico suffered from systemic arterial hypertension
and among these, only around 53.78% knew it%'.

Thus, the identification of CVRFs within a population of
young adults enables to determine their susceptibility and
to route the development of preventive measures, as they
are subjects in which the modification of harmful behav-
iors and habits is attainable, with the aim of promoting
healthy lifestyles to reduce the risk (or to delay the devel-
opment) of cardiovascular origin conditions''832,

Materials and Methods

A cross-sectional, descriptive and observational
study was conducted in a population integrated by 1066
university students from the Faculty of Chemistry of the
Autonomous University of the State of Mexico (Facultad
de Quimica de la Universidad Auténoma del Estado de
México, UAEM), within the range from 18 to 25 years
old, during the period from October 2018 to June 2019,
from which a representative, simple and random sam-
ple was selected, using the following formula for finite

N (Zzp)q

> > . As a result, a
d*(N-1)+(ZZpq)

populations n =

sample of 283 university adults was integrated, to
which an additional 10% was added, considering the
possible losses, and a total of 311 apparently healthy
participants (without the presence of pre-existing car-
diovascular or metabolic disease) with Mexican nation-
ality were obtained, all of whom granted their informed
consent. A questionnaire structured in five sections
evaluating: (1) characteristics of the diet, (2) character-
istics of physical activity, (3) consumption of tobacco
and alcohol, (4) level of stress, and (5) familiar back-
ground of CVDs, was applied to this sample.

This questionnaire was based on the validated instru-
ments corresponding to ENSANUT 2016 from the
Mexican National Institute of Public Health (/nstituto
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Nacional de Salud Publica, INSP)®, the International
Physical Activity Questionnaire “IPAQ"*, the Global Adult
Tobacco Survey,® and the Alcohol Use Disorders Iden-
tification Test®, both from the WHO, as well as the Work
Stress Test of the Mexican Institute of Social Security
(Instituto Mexicano del Seguro Social, IMSS)¥". Subse-
quently, each of the participants was scheduled an indi-
vidual appointment to determine their levels of blood
pressure, weight, height, body mass index (BMI), abdom-
inal and hip circumference, and waist-to-hip ratio (WHR).
The obtained results were collected in frequency ta-
bles for further statistical analysis, which, in turn, was
represented as tables and bar graphs, showing the
absolute and relative frequencies of each of the vari-
ables. For this purpose, the “Microsoft Office Excel
Professional Plus 2016” and “Microsoft Office Power
Point Professional Plus 2016” software were used.

Results

The questionnaire was applied to a sample of 311
young Mexican university-level adults, who were subse-
quently scheduled an individual appointment for the
measurement of anthropometric and blood pressure val-
ues. To this appointment, only 198 university students
attended (67 men = 33.8% and 131 women = 66.2%),
due to the fact that some of them were either working
on final projects or studying for exams and were not
able to show up (even after one phone call reminder
and granting a second opportunity to attend an open
appointment), so the final sample was reduced to that
number. The established age range was from 18 to
25 years old, with an average of 19.7 years.

In 46% of the subjects, an atherogenic diet was iden-
tified, being more predominant among males (49.2%)
than females (44.3%). Although 47% of the sample con-
sumes fruits from 5 to 7 days/week, 73.2% consume only
one or two out of the five recommended servings per day.
Regarding the consumption of fast food, 68.2% reported
doing it from 1 to 2 days a week and 16.7% does so from
3 to 4 times a week. Meanwhile, 48.5% consume soda
from 1 to 2 days/week and 13.6% up to 4 days/week.

As for the level of physical activity, 40.9% of the sam-
ple reported they carried out moderate or intense phys-
ical activity in the past 6 months, while 59.1% of the
subjects would be classified as sedentary (Fig. 1), be-
ing higher the level of physical inactivity among women
(64.1%) than men (49.3%). The main reasons why indi-
viduals affirmed not performing physical activity were
the lack of time (43.9%), lack of interest (5.6%), in ad-
equate urban spaces and insecurity (4.5%), as well as

140
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Figure 1. Individuals who have performed moderate or
intense physical activity in the past 6 months.

the lack of knowledge about what activities they could
perform (5.6%). Concerning the time they usually spend
in front of a screen (television, computer, videogames,
cell phone, or electronic tablet), 41.9% allocate from 3
to 4 hrs a day.

On the subject of tobacco consumption, the results
showed that 78.3% of individuals have never smoked,
while 9% have quit smoking and 12.6% are currently
smokers, who mostly consume about one or two ciga-
rettes with a frequency of 1 or 2 times/week, with to-
bacco consumption being a little higher among women
(13%) compared to men (11.9%). The age at which a
greater frequency was observed about the beginning
of tobacco consumption was at 17 years old.

With regard to alcohol consumption, 64.1% asserted
that they usually consume alcoholic beverages, with
higher consumption among men (76.2%) than between
women (58%); however, most of them refer doing it only
1 or 2 times/month, consuming from 1 up to 4 drinks
per occasion (Table 2).

Regarding the stress level, it was found that in 32.8%
of individuals, it can be classified as medium, highlight-
ing that frequently (or relatively frequently) they mani-
fest inability or difficulty to get to sleep, headaches,
indigestion and gastrointestinal discomfort, increased
tendency to eat, drink or smoke more than usual, mus-
cle tremors or nervous tics, as well as a constant sen-
sation of fatigue or exhaustion.



Table 2. Tobacco and alcohol consumption according to sex

Variables

Tobacco consumption

M.A. Almazan: Cardiovascular risk factors

Smoker 8 11.9 17 13 25 12.6
Non-smoker 51 76.2 104 794 155 78.3
Ex-smoker 8 11.9 10 117 18 9
Alcohol consumption
Yes 51 76.2 76 58 127 64.1
No 16 23.8 55 42 n 35.9
140
o Total: 60.1%
100
2 &0 63.3%
§
2
Total: 25.8%
40
26.7%
A Total: 6% 53.7% Total: 6.6%
4.5% 123.0 3.8% ; :
0 8.9% 123.9% B Total: 1% Total: 0.5%
<185 18.5-24.9 25-29.9 30-34.9 35-39.9 =40
Females 6 83 a5 5 1 1
 Males 6 36 16 8 1

Figure 2. Body mass index according to sex.

With regard to genetic factors and family history, 91.4%
of the subjects have a family background of CVD (and
other associated conditions), the most frequent being di-
abetes mellitus (71.2%), systemic arterial hypertension
(64.6%), and overweight or obesity (56.6%). In turn, 44.4%
of the individuals reported having from 3 to 4 antecedents
of CVD in their family history, 36.4% referred from 1 to 2,
and 11.1% mentioned more than 5. Moreover, 5.5% and
1.6% of the sample had a premature and late family his-
tory of acute myocardial infarction, respectively.

After obtaining the BMI of each of the participants, it
was determined that 60.1% of them presented normal
weight, 25.8% suffered from overweight (slightly more
frequent among women than among men), and 8% from
obesity (mostly observed in males) (Fig. 2). Besides, high
values of abdominal circumference were found in 57.6%

of the individuals, being higher among women (65.6%)
than among men (47.8%). As for WHR, high values were
recorded in 49% of young adults, with a clear predomi-
nance among women (64.1%) over men (19.4%).

The systolic blood pressure levels were normal
(< 120 mmHg) in 71.2% of the individuals, while 15.2%
presented high values (121-129 mmHg) and 13.6% re-
flected a number above 130 mmHg. As for the diastolic
blood pressure, 81.8% of the subjects had levels
< 80 mmHg, 10.1% had levels between 80 to 89 mmHg,
and only levels > 90 mmHg were observed in 3%. The
mean arterial blood pressure was normal (< 93 mmHg)
in 82.3% of the subjects, whereas in 17.7%, it was
found to be high (> 93 mmHg). It is worth mentioning
that it was men in whom a greater proportion of alter-
ations in blood pressure levels was noticed.
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Table 3. Main cardiovascular risk factors findings according to sex

Cardiovascular risk factors

Modifiable
Systemic arterial hypertension
Smoking

Major

Non-modifiable
Premature CVD family background®

Modifiable
Overweight
Obesity
Sedentariness
Atherogenic diet
Alcohol consumption
Stress

Minor

Non-modifiable
Late CVD family background**

Genetic factors and other family background of CVD***.

CVD: cardiovascular disease

n 16.4 6 4.6 17 8.6
8 11.9 17 13 25 12.6
6 8.9 5 3.8 " 55

16 23.9 35 26.7 51 25.8
9 13.4 7 5.3 16 8

33 49.2 84 64.1 17 59.1

33 49.2 58 443 91 46

51 76.1 76 58 127 64.14

22 32.8 43 32.8 65 32.8
17 25.4 14 10.7 31 1.6

59 88 122 93.1 181 91.4

*Premature CVD family background: male relatives < 55 years and female relatives < 65 years.
**Late CVD family background: male relatives > 55 years and female relatives > 65 years.
***Systemic arterial hypertension, cerebrovascular accident, diabetes mellitus, overweight or obesity, atherosclerosis, peripheral vascular disease, familial

hypercholesterolemia.

Hence, the main CVRFs found correspond to family
history of CVD, sedentariness, atherogenic diet, stress,
and overweight. On the other hand, the risk factors
which presented a lower rate were alcohol consumption,
smoking, high blood pressure and obesity (Table 3).

Discussion

Among the main findings of this study on CVRFs, car-
ried out in a population of young Mexican university-level
adults, a high family background burden was found,
reinforced in turn by an insufficient physical activity, an
atherogenic diet, a high level of stress, and a significant
frequency of overweight. Even though some differences
were perceived (both subtle and notable) in the inci-
dence of certain factors between both sexes, the general
risk outlook between women and men was similar.

Genetic factors and family background stood out
since they were present in 91.4% of individuals, in
whom diabetes mellitus, systemic arterial hypertension,
and overweight or obesity emerged as the most fre-
quent antecedents for CVD. Likewise, it was observed
that most of the subjects presented from 2 up to more
than 5 associated antecedents, which could mean an
increase in the risk of suffering these or other CVD,

inasmuch as there was also a strong relationship be-
tween the number of antecedents presented by each
individual, with the alteration of their anthropometric
parameters and blood pressure levels. This suggests a
strong family correlation, either due to the implication
of intrinsic genetic factors, or to the instructed customs
and reinforced habits in the household, or a confluence
of both situations.

Regarding the level of physical activity, more than
half of the sample (59.1%) was classified as sedentary,
because the amount of physical activity they perform
is insufficient to maintain an optimal energy balance,
indicating as the main reason the lack of time (43.9%),
which could be attributed to the intense workload uni-
versity students must meet. However, one factor that
should be considered would be the amount of hours
they spent in front of a screen (television, computer,
videogames, cell phone, or electronic tablet) since at
least 41.9% allocates from 3 to 4 hrs daily. When taking
sex into account, it was women (64.1%) in whom a
higher level of physical inactivity was observed, which
is a common finding with other studies conducted in
Chile'®32 and in Spain"".

This situation is aggravated when considering that
46% of the subjects (mainly males) follow an inadequate



diet, which propitiates the atherogenic process,
forasmuch as the consumption of food that provides an
adequate nutritional intake is insufficient in comparison
with the high consumption of refined sugars and satu-
rated fats from another group of food for which individ-
uals tend to opt more frequently, perhaps due to the
university lifestyle and family customs.

Furthermore, 32.8% of this population of young adults
reported being subjected to a medium level of stress,
with the perception of stress being equivalent between
women (32.8%) and men (32.8%). It is worth mention-
ing that the studied individuals noticed an increase in
other cardiovascular risk behaviors associated with
stress, such as the tendency to overeat, smoking, and
alcohol consumption, in an attempt to reduce the sen-
sation of stress in the organism. Despite the mecha-
nisms through which stress is implicated as a CVRF
are not fully understood, it is known that in a stressful
situation, the adrenergic system is constantly stimu-
lated, which is enough to increase blood pressure and
produce endothelial harm®2°,

When contemplating that a large majority of the sub-
jects have a significant family history of diseases (pres-
ent exclusively or in association), as well as the seden-
tariness categorized in more than half of the sample,
and the important percentage of individuals who follow
an atherogenic diet, a relationship between these fac-
tors with the alterations found in the sample’s anthro-
pometric values could be established. These results
are comparable with other studies carried out in Spain'
and in Peru', in which it is also indicated that seden-
tary lifestyle affects women most of the time, with direct
effects on their abdominal circumference and BMI.
Nonetheless, men were not exempt from anthropomet-
ric abnormalities, given that 8% of the people in whom
obesity was identified, a subtle majority was integrated
by males, in whom alterations in abdominal circumfer-
ence (47.8%) and in the WHR (19.4%) were also found,
although in a smaller proportion.

In those subjects in whom blood pressure levels
above the normality parameters were detected (9% and
14.4% of individuals with values corresponding to pre-
hypertension and hypertension, respectively) and who
were mostly males (16.4% with the first condition and
31.34% with the second one), it was observed a rela-
tionship with the referred record of antecedents of CVD
in the family background and with alterations in the
values of BMI, abdominal circumference, and WHR,
which altogether could increase the rate of CVDs.

Despite the fact that drug addiction constitutes a rel-
evant CVRF, smoking was not considered as a

M.A. Almazan: Cardiovascular risk factors

transcendent finding in this sample. On the contrary,
alcohol consumption had a higher incidence (64.1% of
the subjects, with a higher proportion of males and with
similar results in another study carried out in Chile)®,
with a consumption of one up to four drinks with a fre-
quency from 1 to 2 times/month.

In this sample, it was appreciated that habits and
lifestyles can be established and even reaffirmed during
youth. Therefore, if there is no emphasis on the modi-
fication of these patterns, that is, if behaviors such as
sedentariness or consumption of alcohol and tobacco
prevail, coupled with a poor diet quality and a strong
genetic and family component, those individuals with
normal weight could get into to the group of subjects
with overweight and obesity, and those in whom any of
these conditions were detected during the study, could
aggravate their situation, and suffer a CVD with greater
target organ damage from earlier stages. If this path
continues, the impact will not be limited to the individ-
ual’s health, but could eventually affect the economic
activity of the country since the young population will
be ill in their productive years'®.

The main limitation of this study consisted of the im-
possibility to analyze biochemical variables, with the
aim of assessing serum parameters such as HDL and
LDL cholesterol, triglycerides, and glucose, which
would have enriched the results by being useful in the
measurement of vascular age with the QRISK algo-
rithm, stratifying cardiovascular risk with the Framing-
ham score and establishing criteria for the diagnosis of
metabolic syndrome or diabetes mellitus. Nonetheless,
in other similar studies carried out in Brazil®?, Cuba®®,
India2, and Mexico'®, in which biochemical variables
were taken into account, alterations such as dyslipid-
emia (characterized by high levels of LDL cholesterol
and low HDL cholesterol and hypertriglyceridemia) and
abnormal serum levels of glucose were identified in
young individuals in whom, in turn, the confluence with
other CVRFs (such as sedentary lifestyle, overweight,
and obesity) was observed. This information suggests
that alterations in these biochemical variables could
also be found in the individuals who took part in the
sample of this study.

Conclusions

The main CVRFs identified in this sample of young
Mexican adults correspond to a high hereditary and
family background of CVD burden, aggravated in turn
by an insufficient level of physical activity (with higher
incidence among women), an atherogenic diet (more
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frequent among males), a high level of stress, and a
significant frequency of overweight (mostly women).
The cases in which high blood pressure was detected
were mostly males, showing a relationship with the
referred record of antecedents of CVD in the family
background and with alterations in their anthropomet-
ric values. Smoking was not considered a transcen-
dent finding in this sample; on the contrary, alcohol
consumption had a higher incidence, especially among
males.

According to the categorization of CVRFs, the most
frequently identified findings correspond to the group
of modifiable minor risk factors, which could allow the
development of preventive measures, inasmuch as
they are subjects in which the modification of harmful
behaviors and habits is achievable since they find
themselves at a timely moment in which they own
sufficient autonomy to take responsibility for their
self-care.

Thus, further development of analytical research ar-
ticles about CVRFs and CVDs in these age range (for
which this study could serve as baseline) should be
considered.
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Resumen

Objetivo: Determinar las caracteristicas radiogrdficas, electrocardiogrdficas, angiogrdficas y quirdrgicas de los pacientes
operados con coartacion adrtica en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez entre los afios 2009 y 2018.
Métodos: Se recabaron del expediente electronico las variables consideradas relevantes para el estudio y se registraron en
la hoja de captura Excel previamente disefiada. Se analizaron diversas variables radiogréficas, electrocardiograficas, angio-
gréficas y quirdrgicas. Se valord la evolucion clinica posquirdrgica, complicaciones, requerimiento de procedimientos inter-
vencionistas o quirdrgicos, y se valord la respuesta a estos y también los diferentes desenlaces. Resultados: Se reportan
187 cirugias de pacientes desde los 2 dias de vida hasta los 12 afios, en donde se mencionan las caracteristicas radioldgi-
cas, electrocardiograficas y edad de presentacion. El total de fallecimientos en los 9 afios fue de 17 casos, los cuales en su
gran mayoria (94%) fueron antes del primer afio de vida. La técnica quirdrgica mas utilizada (90%) fue la coartectomia ex-
tendida con anastomosis terminoterminal. Las complicaciones posquirdrgicas registradas fueron en orden descendente: in-
suficiencia ventricular izquierda, hipertension arterial sistémica, insuficiencia renal que requirio didlisis peritoneal, etc.
Conclusiones: La poblacion registrada que requirié una intervencion quirdrgica en el Instituto Nacional de Cardiologia fue
en su mayoria «lactante menor», con una mediana de 3 meses de edad en el momento de la cirugia. Respecto a la técnica
quirdrgica empleada, la que tuvo mejores resultados y que no demostrd tener una asociacion significativa con el nimero de
defunciones fue la coartectomia extendida con anastomosis terminoterminal.

Palabras clave: Coartacion adrtica. Coartectomia. Lactante. Cateterismo. Insuficiencia ventricular. Hipertension arterial.

Abstract

Objective: To determine the radiographic, electrocardiographic, angiographic and surgical characteristics of the patients
operated with aortic coarctation at the Ignacio Chavez National Institute of Cardiology between 2009 and 2018. Methods: The
variables considered relevant for the study were collected from the electronic file, recorded in the previously designed Excel
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capture sheet. Various radiographic, electrocardiographic, angiographic and surgical variables were analyzed. Post-surgical
clinical evolution, complications, requirements for interventional or surgical procedures were assessed, and the response to
these as well as the different outcomes was assessed. Results: 187 patient surgeries are reported from 2 days of age to
12 years, where the radiological, electrocardiographic characteristics and presentation age are mentioned. The total number
of deaths in the 9 years was 17 cases, which were mostly (94%) before the first year of life. The most commonly used sur-
gical technique (90%) was extended coartectomy with term-terminal anastomosis. The recorded postoperative complications
were in descending order: ventricular failure, systemic arterial hypertension, renal failure that required peritoneal dialysis, etc.
Conclusions: The registered population that required surgical intervention at the National Institute of Cardiology was mostly
a minor infant with a median of 3 months in their surgery age. In view of the surgical technique used, the one that had better
results and that did not show a significant association with the number of deaths was the extended coartectomy with end-to-

end anastomosis.

Key words: Coartaction of the aorta. Coartectomy. Infant. Catheterization. Ventricular failure. Arterial hypertension.

Introduccion

La coartacion adrtica es una de las cardiopatias
congénitas que frecuentemente disminuyen la expec-
tativa de vida y por sus complicaciones ameritan de un
seguimiento constante de la enfermedad, ya que a
largo plazo pueden desarrollar accidentes cerebrovas-
culares, hipertension arterial sistémica y enfermedades
coronarias'. Esta enfermedad representa entre el 5y
el 7% de todas las cardiopatias congénitas'2. La pre-
valencia es de 0.2 por cada 1,000 nacidos vivos con
un predominio del sexo masculino®.

La lesion en la coartacién adrtica sucede por el en-
grosamiento de la capa media adrtica y por hiperplasia
de la intima y la localizacién se encuentra en la pared
posterior de la aorta descendente después del origen
de la arteria subclavia izquierda®. La estrechez puede
situarse en la porcion toracica o abdominal del trayecto
de la aorta. Segun la edad de presentacion habra
areas de necrosis quistica de la capa media adrtica.
Segun el desarrollo embrioldgico las lesiones obstruc-
tivas izquierdas producen esta estrechez y también
podria ser por la presencia del tejido ductal ectopico
en la aorta a nivel del istmo que hace constriccion al
momento del cierre del conducto arterioso®

Material y métodos

— Material. Los recursos que fueron utilizados para la
realizacion del estudio fueron: hoja de captura Excel
predisefiada, computadora con paquete Microsoft
Office 2016 Version 15.2, paquete estadistico SPSS
v.23, expediente electronico del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez.

- Métodos. El diagndstico de los pacientes se realizd
mediante estudios semioldgicos, radioldgicos y elec-
trocardiograficos, basados en el analisis secuencial

segmentario de cardiopatias congénitas realizado

por un grupo de expertos del Departamento de Car-

diologia Pediatrica del Instituto Nacional de Cardio-
logia Ignacio Chavez.

La decision del requerimiento y realizacién de la cirugia
con la técnica empleada fue tomada por medio de la
evaluacion conjunta de cada caso entre el Departamento
de Cardiologia Pediatrica y el Departamento de Cirugia
Cardiovascular Pediatrica, mediante sesiones clinicas
médico-quirdrgicas donde se evaluaron variables clini-
cas, radiograficas, electrocardiogréficas y angiogréficas.

Se identificaron los pacientes que cumplian con los
criterios de seleccion. Se recabaron del expediente
electrénico las variables consideradas relevantes para
el estudio y se registraron en la hoja de captura Excel
previamente disefiada, para finalmente realizar el ana-
lisis estadistico planeado para reportar los resultados
obtenidos.

Resultados

Se incluyeron 187 pacientes con diagndstico de coar-
tacion aodrtica que fueron sometidos a cirugia en el
periodo comprendido entre el 2009 y 2018. La mediana
de edad fue de 3 meses (minimo 2 dias, maximo 11
afos). El 64.2% de los pacientes fue de sexo masculino.
El diagndstico mas frecuente asociado a la coartacion
adrtica fue la persistencia del conducto arterioso en el
57.2% (n = 107) de los pacientes, seguido de hipoplasia
del arco adrtico en el 50.3% (n = 94) de los pacientes
e hipertension arterial pulmonar en el 39.6% (n = 74).
La descripcion demogréfica de la muestra se presenta
en la tabla 1.

Los pacientes fueron evaluados de forma prequirur-
gica con radiografia de térax y electrocardiograma. El
hallazgo més frecuentemente encontrado en la radio-
grafia de tdrax fue cardiomegalia en el 93% (n = 174)
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Tabla 1. Descripcion demografica de la muestra (n = 187)

Edad (afos)* 0.25
(0.005-11)

Sexo masculino, n (%) 120 (64.2)

Diagnostico asociado, n (%)
Transposicion de grandes arterias 12 (6.4)
Persistencia del conducto arterioso 107 (57.2)
Estenosis adrtica 8 (4.3)
Complejo de Shone 1(0.5)
Doble salida de ventriculo derecho 5(2.7)
Hipoplasia del istmo 27 (14.4)
Hipoplasia de arco transverso 2(1.1)
Hipoplasia de arco aortico 94 (50.3)
Comunicacion interventricular 63 (33.7)
Comunicacion interauricular 15 (8)
Hipertension arterial pulmonar 74 (39.6)
Sindrome de Down 5(3.7)
Arteria subclavia aberrante 7(3.7)
Insuficiencia cardiaca 32 (17.1)

*Distribucion no paramétrica, se reporta mediana, minimo y maximo.

Tabla 2. Evaluacion prequirdrgica (n = 187)

Caracteristica n (%)
Radiografia de torax, n (%)
Cardiomegalia 174 (93)
Signo de Roessler 2 (1.1)
Congestion venocapilar 9 (4.8)
Signo de «3» invertido 2(1.1)
Sin cambios 1(0.5)
Electrocardiograma
Sin cambios 67 (35.8)
Hipertrofia del ventriculo izquierdo 44 (23.5)
Hipertrofia del ventriculo derecho 65 (34.7)
No se realizé 2(1.1)
Hipertrofia auricular derecha 27 (14.4)

de los pacientes, seguido de congestion venocapilar en
el 4.8% (n = 9). En el electrocardiograma la mayoria, el
35.8% (n = 67), no mostraron cambios importantes,
pero el 34.7% (n = 34.7%) mostro hipertrofia del ventri-
culo derecho y el 23.5% (n = 44), hipertrofia del ventri-
culo izquierdo. El resto de los hallazgos encontrados se
muestran en la tabla 2.

Al 31% de los pacientes (n = 58) se les realizd un
cateterismo previo, el cual en el 45% (n = 26) de los
pacientes fue unicamente diagndstico, en el 40%
(n = 23) se realizé angioplastia adrtica y a tres pacien-
tes se les realiz6 valvuloplastia adrtica.

La técnica quirdrgica mas utilizada fue la coartecto-
mia extendida con anastomosis terminoterminal en el
91.4% (n = 171) de los pacientes, seguida de la

Tabla 3. Técnica quirtirgica (n = 187)

Coartectomia extendida + anastomosis terminoterminal 171 (91.4)
Avance aértico 6 (3.2)
Coartectomia extendida con avance aortico 10 (5.3)

lateroterminal

Tabla 4. Cirugia posterior (n = 52)

Cierre esternal 27 (51.9)

Exploracién mediastinal 11 (21.1)

*Se informa un caso perdido.

coartectomia extendida con avance adrtico laterotermi-
nal en el 5.3% (n = 10), y solo al 3.2% (n = 6) se les
realiz6 avance adrtico. Las técnicas quirdrgicas se
muestran en la tabla 3.

La complicacién mas frecuente posterior a la cirugia
fue la insuficiencia ventricular izquierda, presente en el
90.9% (n = 170) de los pacientes y el 9.1% (n = 17)
presentd choque cardiogénico. En la tabla 4 se mues-
tran las cirugias realizadas posteriormente.

Ademas, se realiz6 un andlisis entre las variables
técnica quirdrgica y defuncién para identificar si existia
alguna asociacién. No se obtuvo ninguna p significati-
va, los resultados se muestran en la tabla 5.

En la grafica n.° 1 se identifican las complicaciones
que existieron en el periodo posquirdrgico, siendo la
insuficiencia ventricular la principal (55%), luego hiper-
tensién arterial e insuficiencia renal utilizando dialisis
en total del 22 y el 13% respectivamente. Es de suma
importancia exponer esta informacion, ya que es en
donde el médico debera de implementar todas las me-
didas preventivas y curativas para no dejar que progre-
sen a un desenlace fatal, ya que como sabemos son
factores de alto riesgo para la mortalidad de estos
pacientes.

Discusion

En esta investigacion se observé que, tal como es-
tablece la literatura, mientras mas temprano se hace
una intervencién a un paciente con coartacion adrtica

tendra un mejor prondstico*®. Se debe de establecer
que, si bien para los pacientes neonatos se han descrito
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Tabla 5. Técnicas quirdrgicas vs. defuncion (n = 187)

Caracteristica

Coartectomia extendida + anastomosis terminoterminal
Avance adrtico
Coartectomia extendida + Avance adrtico lateroterminal

*n, (%); prueba exacta de Fisher.
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; p: grado de significacion.

tres técnicas quirdrgicas, por mucho, la que méas se ha
realizado desde el afio 2009 ha sido la coartectomia
terminoterminal, la cual ha traido mejores resultados
en cuanto a la supervivencia®’.

Del total de pacientes intervenidos quirirgicamente,
en el 91% se realizd la técnica antes mencionada, mis-
mos pacientes que tuvieron una evolucién favorable,
por lo cual se puede establecer que es la mejor técnica
empleada’. Se debe recordar que hay cardiopatias que
generan una obstruccion a nivel del arco aodrtico y
como tal, este es intervenido con un avance adrtico,
sin embargo, se hizo una exclusion de este tipo de
enfermedades debido a que se trata de cardiopatias
complejas que ameritaban una correccion intracardia-
ca ademas de la correccion adrtica y esto genera un
riesgo de morbimortalidad mayor en la escala RA-
CHS-1 (Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery),
lo cual elevaria la mortalidad en este estudio’. Por lo
cual se hace énfasis en que el total de sujetos estudia-
dos cumplian con el diagndstico principal de coartacion
aortica, por ejemplo se excluy6 a los pacientes que
presentaban interrupcion del arco adrtico o en quienes
fueron intervenidos por cateterismo inicialmente y lue-
go pasaron a otra cirugia intracardiaca (p. ej., plastia
de la valvula mitral o retiro de bandaje de la arteria
pulmonar, etc.).

No se puede dejar de mencionar que hubo un total
de 17 fallecimientos por esta entidad, en donde se
debe hacer énfasis en que los pacientes pudieron
haber llegado en un mal estado hemodinamico y pos-
teriormente a su llegada al hospital y su manejo pre-
quirurgico, transoperatorio y posquirurgico solo fue el
reflejo de un estado de choque que no obtuvo mejoria
y presentd un desenlace fatal. De hecho, el 47% de
estos casos tenian una edad sin sobrepasar el mes de
vida, por lo cual el ser neonato tiende a ser un factor
de mal prondstico asociado a que estos pacientes te-
nian asociadas hipertension arterial pulmonar e

15 (8.8) 155 (91.1) 0.644 1.476 (0.306-7.121)
1(16.6) 5(83.3) 0.442 0.488 (0.054-4.436)
1(10) 9(90) 0.923 0.900 (0.107 - 7.565)

hipoplasia del arco adrtico (87.5% de los neonatos). Por
otra parte todos los pacientes que fallecieron tenian
alguna otra comorbilidad intracardiaca y extracardiaca,
a excepcién de uno; dentro de estas anomalias se en-
contré principalmente como se habia mencionado la
hipoplasia del arco adrtico en 10 pacientes, la transpo-
sicion de grandes arterias en cuatro pacientes y otras
anomalias, que son anormalidad en la valvula mitral y
comunicacion interventricular, las cuales son factores
que tienden a llevar un mayor reto quirdrgico, mayor
estancia hospitalaria y un prondstico incierto con el
énfasis en que los pacientes con estas condiciones
entran en una escala de riesgo de morbilidad y
mortalidad prequirdrgica y esto incrementa su riesgo
de fallecer”.

En cuanto al tratamiento proporcionado por interven-
cionismo, tanto en el prequirlrgico como el posquirur-
gico, se puede identificar que ha incrementado en los
pacientes congénitos dentro del Instituto; ademas, se
debe mencionar la importancia de realizar un catete-
rismo previo, ya que como se observo en los resulta-
dos, 58 pacientes se sometieron a cateterismo previo
al procedimiento quirurgico. En relacién con las muer-
tes registradas, se puede apreciar que en el 82% de
los fallecidos no se realiz6 un estudio hemodinamico
previo a la cirugia, lo cual hace cuestionarnos si el
tratamiento intervencionista puede ayudar al paciente
previo al tratamiento definitivo, si el caso lo amerita y
es viable realizarlo. Esto ultimo generard preguntas e
hipotesis posteriores a este estudio.

En lo que concierne a los tres pacientes que fallecie-
ron y a los que si se les realizd cateterismo antes de
la cirugia, se debe resaltar que hubo complicaciones
transoperatorias en un paciente, y los otros dos pre-
sentaron insuficiencia ventricular izquierda importante,
lo que impidié una evolucion y desenlace favorable en
el posquirurgico.
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Independientemente de la técnica utilizada, se
debe mencionar que los pacientes con una edad me-
nor a los 2 afios se benefician mas de la intervencion
quirurgica, ya que tienen mejores resultados segun
lo consultado en la literatura y que va a acorde a
nuestra realidad”®. En cuanto a la intervencion por
cateterismo, se ha visto que ha tenido mejores resul-
tados en niflos mayores y adolescentes, y si bien esta
investigacion era para la caracterizacién de los datos
de los pacientes sometidos a intervencion quirurgica,
se debe de tener en cuenta que el tratamiento inter-
vencionista cada vez mas esta en ascenso®. Un ejem-
plo es esta investigacién, ya que tanto en cateterismo
prequirdrgico como posquirdrgico se alcanzo la cifra
de 66 procedimientos, el 35% del total de los
pacientes.

Otro dato importante que se debe resaltar es el que
arroja la informacién del electrocardiograma y radio-
grafia. En cuanto al primer aspecto, la poblacion en su
mayoria fue de 3 meses aproximadamente, recordan-
do que hasta esta edad las resistencias pulmonares
pueden estar elevadas, lo cual puede traducir un elec-
trocardiograma con un eje desviado hacia la derecha
y una imagen que corresponderia a una hipertrofia
ventricular, aspecto que mas se encontré durante la
investigacion®®.

En cuanto a la radiografia, se aprecia que la cardio-
megalia fue el dato que méas se observd, después le
siguen imagenes que corresponden a congestion ve-
nocapilar, y en muy pocos pacientes se observaron
signos tipicos de coartacion adrtica como el signo de
Roessler y de «3 invertido», los cuales se aprecian en
ninos mas grandes, explicando por qué no se presen-
taron, dado que la mediana de la muestra fue de 3
meses®.

Dentro de las complicaciones no hay hallazgos que
no se hayan discutido previamente en la literatura’.
Es bien reconocido que estos pacientes pueden hacer
insuficiencia cardiaca ventricular izquierda y elevacién
de la presion arterial sistémica, la cual puede obser-
varse incluso después de la hospitalizacion del pacien-
te'"3. El nimero total de los pacientes con insuficien-
cia ventricular fue del 54% (n = 117), como complicacién
le sigue la hipertension arterial sistémica en el 21% y
con 26 casos, la insuficiencia renal aguda que requirié
didlisis durante el posquirdrgico. Aunque no es tan
comun que en los pacientes operados de coartacion
aortica se registraran arritmias posquirdrgicas, la que
mas se registro fue el bloqueo atrioventricular comple-
to (4%).

= Fallo ventricular
= Hipertension arterial
= Dialisis
Choque cardiogénico
m Bloqueo atrioventricular completo
m Taquiarritmias

Figura 1. Complicaciones posquir(rgicas.

Por ultimo, se debe de mencionar que si bien fueron
17 casos reportados que fallecieron durante los afios
2009 a 2018, en los ultimos cuatro afos, incluyendo el
2015 a 2018, han fallecido unicamente tres pacientes,
disminuyendo la tasa de mortalidad, con especial én-
fasis en que en el afo 2018 no fallecid ningun paciente
postoperado de coartaciéon adrtica. Este dato es de
gran importancia, ya que siempre que se habla de la
experiencia de un grupo de cirujanos y de un adecuado
manejo posquirdrgico en terapia intensiva se evalian
en resultados de complicaciones y defunciones, por lo
tanto, es un dato que insta a seguir trabajando de la
misma manera en el Instituto Nacional de Cardiologia
y comprueba la adecuada seleccién del paciente para
intervencion quirdrgica en el momento oportuno.

Conclusiones

- La coartacion adrtica es una cardiopatia que tiene
que ser intervenida precozmente, si no el desenlace
puede ser fatal, por lo tanto, la intervencién oportuna
a una edad mas temprana genera mejor prondstico
de supervivencia en la poblacion pediatrica.

- Los hallazgos de electrocardiograma y radiografia
dependen mucho de la edad de presentacion del
paciente con coartacion adrtica pudiéndose identifi-
car que el paciente lactante puede tener las resisten-
cias pulmonares elevadas, lo cual traduce un eje de
QRS hacia la derecha y en cuanto a la radiografia
se aprecia en su mayoria cardiomegalia. En nifios
mayores se puede apreciar el signo de Roessler.

- La técnica quirdrgica empleada con mejores resulta-
dos en cuanto a pacientes operados y una menor
tasa de mortalidad fue la coartectomia extendida con
anastomosis terminoterminal.

— El tratamiento por medio de cateterismo, previo y
posterior a la cirugia es de suma importancia en el
manejo multidisciplinario en el paciente con coarta-
cién aodrtica, ya que como se puede observar en este
y otros estudios asociados al tema, el manejo del
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médico hemodinamista es de vital importancia en el
pronostico de estos pacientes.

- Dentro de las complicaciones posquirdrgicas se
identificaron la insuficiencia ventricular izquierda, hi-
pertension arterial sistémica e insuficiencia renal
aguda que traducen mayor nimero de dias de es-
tancia hospitalaria y eleva la morbimortalidad de es-
tos pacientes.

- La supervivencia de estos pacientes dependera de
la complejidad de la cardiopatia, edad y ademas la
condicion hemodindmica que presenten antes, du-
rante y posterior a la cirugia.
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Comparison of one-catheter strategy versus conventional
two-catheter strategy on the volume of radiological contrast
and diagnostic coronary catheterization performance by
transradial access: A systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials
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Abstract

Background: One-catheter strategy, based in multipurpose catheters, allows exploring both coronary arteries with a single
catheter. This strategy could simplify coronary catheterization and reduce the volume of contrast administration, by reducing
radial spasm. To date, observational studies showed greater benefits regarding contrast consumption and catheterization
performance than controlled trials. The aim of this work is to perform the first systematic review and meta-analysis of ran-
domized clinical trials (RCT) to adequately quantify the benefits of one-catheter strategy, with multipurpose catheters, over
conventional two-catheter strategy on contrast consumption, and catheterization performance. Methods: A search in PubMed,
CINALH, and CENTRAL databases was conducted to identify randomized trials comparing one-catheter and two-catheter
strategies. The primary outcome was volume of iodinated contrast administrated. Secondary endpoints, evaluating coronary
catheterization performance included: arterial spasm, fluoroscopy time, and procedural time. Results: Five RCT were includ-
ed for the final analysis, with a total of 1599 patients (802 patients with one-catheter strategy and 797 patients with two-cath-
eter strategy). One-catheter strategy required less administration of radiological contrast (difference in means [DiM] [95%
confidence interval (Cl)]; -3.831 mL [-6.165 mL to —-1.496 mL], p = 0.001) as compared to two-catheter strategy. Furthermore,
less radial spasm (odds ratio [95% Cl], 0.484 [0.363 to 0.644], p < 0.001) and less procedural time (DiM [95% Cl], -72.471 s
[-99.694 s to -45.249 s, p < 0.001) were observed in one-catheter strategy. No differences on fluoroscopy time were ob-
served. Conclusions: One-catheter strategy induces a minimal reduction on radiological contrast administration but improves
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coronary catheterization performance by reducing arterial spasm and procedural time as compared to conventional two-cath-
eter strategy.

Key words: Coronary angiography. One-catheter strategy. Radial spasm. lodinated contrast. Systematic review. Meta-analysis.

Resumen

Antecedentes: La estrategia de catéter unico permite explorar ambas coronarias con un solo catéter. Nuestro objetivo es
realizar la primera revision sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados para cuantificar adecuadamente los
beneficios de la estrategia de catéter unico, con catéteres multipropdsito, sobre la estrategia convencional de dos catéteres.
Métodos: Se realizoé una busqueda en PubMed, CINALH y CENTRAL, identificando ensayos aleatorizados que compararan
estrategias de un catéter y dos catéteres. El resultado primario fue volumen de contraste administrado. Los secundarios, que
evaluaron el rendimiento del cateterismo, incluyeron: espasmo radial, tiempo de fluoroscopia y de procedimiento.
Resultados: Se incluyeron cinco ensayos, totalizando 1,599 pacientes (802 con estrategia de un catéter y 797 con estrate-
gia de dos catéteres). La estrategia de catéter unico requirié menos contraste (diferencia-de-medias; -3.831 mL [-6.165 mL
a -1.496 mL], p = 0.001), presentando menos espasmo radial (odds ratio, 0.484 [0.363 a 0.644], p < 0.001) y menos tiempo
de procedimiento (diferencia-de-medias; —72.471 s [-99.694 s a —-45.249 s], p < 0.001). No hubo diferencias en el tiempo de
fluoroscopia. Conclusiones: La estrategia de catéter unico induce una reduccion minima en la administracion de contraste,
pero mejora el rendimiento del cateterismo al reducir el espasmo radial y el tiempo de procedimiento en comparacion con la
estrategia convencional.

Palabras clave: Angiografia coronaria. Estrategia de catéter unico. Espasmo radial. Contraste yodado. Revision sistematica.
Meta-analisis.

In recent years, multiple studies have been published
about the benefits of the one-catheter strategy, high-
lighting greater benefit in observational studies®!" than
in controlled studies'é, which may entail a bias in the
perception of the real benefits of this strategy, especial-
ly regarding radiological contrast saving. However, to
date there are no studies that integrate the information
derived from randomized clinical trials (RCT) to ade-
quately quantify the advantages of the one-catheter
strategy.

Therefore, we performed the first systematic review
and meta-analysis of RCT evaluating one-catheter
strategy versus two-catheter strategy to compare the
amount of iodinated contrast, the induction of radial

Introduction

Coronary angiography is the “gold standard” tech-
nique for the diagnosis of coronary atherosclerosis. At
present, the access of choice for coronary angiogra-
phy is transradial access'?. Despite the progressive
reduction in coronary procedural complications that
have occurred over time, the existence of complica-
tions persists and can generate serious consequenc-
es'2. The administration of radiological contrast may
lead to the development of adverse events such as
contrast-induced nephropathy (CIN) or allergic reac-
tions®-®, Furthermore, the induction of radial spasm is
related with cross-over to transfemoral access and

further vascular complications®”. Traditional technique
for coronary angiography, by transradial access, uses
independent catheters for the cannulation of each cor-
onary artery, inducing radial spasm and requiring ad-
ditional fluoroscopy time and contrast injections for
the correct engage of coronary ostia. Nevertheless,
the performance of a coronary angiography with a
one-catheter strategy by multipurpose coronary cath-
eters, like TIGER catheters, could simplify procedures
decreasing radial spasm, procedural time, and radio-
logical contrast consumption, and currently, it is the
usual practice to perform trans-radial coronary
angiographies.

spasm and fluoroscopy and procedural time, between
these two strategies for coronary angiography by tran-
sradial access.

Methods

Search strategy, endpoints, and data
extraction

Two reviewers (DFR and JCM) independently
searched PubMed, CINALH, and CENTRAL databases
until November 2017. To be included, published studies
should be randomized comparisons between one- and
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| - CINAHL: 247 archives |

- PubMed: 259 archives |

)

|- CENTRAL: 156 archives

I

- 560 cribated archives after
excluding duplicates

- 540 excluded archives after
revising Title and Abstract

] [ Screening ][ Identification ]

| - 20 complete articles

|—- -15 excluded articles:

Eligibiliity

J(

- Observational studies: 4
-Combined procedures: 3

- Alternative arterial approach:4
-One vs. One-Catheter strategy: 1
- RCT did not complete inclusion
criteria: 3

comparing

- 5 Randomized Clinical Trials

One vs. Two-Catheter strategy

Inclusion

-5 from 5 trials: Volume of contrast
- 4 from 5 trials: Radial spasm
- 5 from 5 trials: Fluoroscopy time
- 5 from 5 trials: Procedural time

Figure 1. Flow-chart representing bibliographic search and identification of primary studies.

two-catheter strategies for diagnostic coronary angiog-
raphy. Furthermore, articles had to report on the prima-
ry endpoint of our investigation and should be written
in English language. The following terms or keywords
were used: (one-catheter odds ratio [OR] single cathe-
ter OR TIGER catheter OR multipurpose catheter) AND
(coronary angiography OR cardiac angiography) AND
(controlled study OR randomized study OR RCT). Ref-
erence lists of included studies were scanned to re-
trieve additional relevant studies.

Primary endpoint was total volume of contrast admin-
istrated in coronary procedures. Secondary endpoints,
evaluating coronary catheterization performance, in-
cluded radial spasm (definitions according to each
study in the Supplementary Material: Table 1), fluoros-
copy time, and total procedural time.

RCT were selected if included information about vol-
ume of iodinated contrast and the following items were
extracted from each selected article: year of publica-
tion, type of study design, type of catheter used, num-
ber of operators, sample size, total volume of contrast
(mL), presence of radial spasm, fluoroscopy time (sec),
total procedural time (sec), and baseline clinical char-
acteristics. The authors of the original studies were not
required to expand the information referred to such

works. Disagreements regarding inclusion or exclusion
criteria were resolved by consensus (Fig. 1).

Statistical analysis

These systematic review and meta-analysis were
conducted in accordance with the criteria reported in
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) consensus document
(PRISMA)"7.

Statistical analysis and forest-plot diagrams were
performed using the Comprehensive Meta-Analysis
software (Biostat, Englewood, NJ, USA). Pooled differ-
ence in means (DiM) or OR were used as summary
statistics. All p-values were two-tailed, with statistical
significance set at 0.05. The results were presented
with a 95% confidence interval (95% CI). The authors
assessed statistical heterogeneity using the I? test. A
fixed-effect model was used in absence of heterogene-
ity, and a random-effects model was used in case of
detecting heterogeneity between studies (I? statistic >
50%). Therefore, a fixed-effect model was used for the
radial spasm and a random-effects model for the other
endpoints. Sensitivity analyses for primary endpoint
were conducted excluding one trial at a time.
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Assessment of study quality and
publication bias

Two authors (JC and KR) evaluated the selected RCT
studies to assess their quality and possible biases, and
in case of discrepancies, they were resolved by con-
sensus. The quality and possible biases of RCT were
evaluated using the validated criteria of Juni'®. For the
primary endpoint (volume of contrast administered), the
publication bias was assessed using the Egger’s sta-
tistical test for publication bias and visual inspection of
the funnel plot™.

Results

In the literature review, a total of 670 articles were
obtained. After reviewing all the titles and abstracts, 20
full-text articles were selected. Fifteen articles, from the
total of selected articles, were excluded for the follow-
ing reasons: four of them were observational studies,
three articles informed about guiding catheters de-
signed for combined procedures (diagnostic and ther-
apeutic interventions), four papers were related with
alternative arterial approaches to trans-radial access,
and one article compared two types of universal dedi-
cated catheters for right trans-radial approach in a one
versus one-catheter strategy. It is noteworthy that three
RCT comparing one versus two-catheter strategy were
not included for the final analysis because one article
did not inform about the primary endpoint of the study
(volume of contrast administered)®® and two articles
were not written in English language?®'?? (Fig. 1). Finally,
five studies met the inclusion criteria>"6,

These five RCT contained data on 1599 patients.
Eight-hundred two patients underwent to one-catheter
strategy and 797 patients to two-catheter strategy.
Tables 1 and 2 depict main characteristics of the stud-
ies. Quality of studies was also evaluated (Table 3).

Regarding to the total volume of contrast used, all
five studies'®'® were used for the pooled analysis. A
significant difference was observed in the total volume
of contrast administered favorable to one-catheter strat-
egy (DiM [95% CI]; -3.831 mL [-6.165 mL--1.496 mL],
p = 0.001). A random-effects model was used because
the presence of significant heterogeneity (I? test =
59.1%) (Fig. 2). Publication bias was not detected based
on visual inspection of the funnel plot and Egger’s re-
gression test for small study effect. Volume of contrast
comparison is provided as an example which showed
symmetrical funnel plot (Supplementary Fig.1) and p =
0.35 for Eggers test. The sensitivity analysis by

Table 1. Design, type of multipurpose catheter, and endpoints of original randomized clinical trials

Procedural time (sec)
Mean = SD Median (IQR)

SD Median (I1QR)
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Radial spasm n (%)

Contrast (mL) Mean =
SD Median (IQR)

Operators
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.
-
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157 + 83 131+92 402 + 126 474 + 198

13 (12.6%) 23 (22.3%)

1+13

RCT Judkins Left 103 103

Turan et al. (2016)2

434 + 137

337 + 382

53+ 19 3 (5.3%) 3 (5.7%) 184 + 91 238 + 131

53 *
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TIGER 11
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Chen et al. (2016)"
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RCT
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570 + 192

203 + 121
134 (90-210)

152 + 83
52 (16.3%) 93 (29.1%) 121 (79-188)

+
73 (60-94)

+
67 (54-82)

128
320

128
320

10

TIGER 11
TIGER 11

RCT
RCT

RCT: randomized clinical trial; 1C: one-catheter strategy; 2C: two-catheter strategy; mL: milliliter; sec: seconds; SD: standard deviation; IQR: inter-quartile range. *Numerical data regarding iodinated contrast, fluoroscopy time and procedural time

were rounded to the nearest unit to facilitate the understanding of the table.

Xanthopoulou et al.
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(2017)6

(2017)%
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Table 3. Quality assessment for randomized clinical trials included in the systematic review (Juni Criteria)

Turan et Chen Erden Tarighatnia Xanthopoulou
al. (2016)"2 | et al. (2016)" | et al. (2017)"* | et al. (2017)" | et al. (2017)'®

1. Was allocation adequate? Mean-central site, numeric Yes Yes Yes Yes Yes
code, opaque envelopes, drugs prepared by pharmacy

2. Was an adequate method of randomization Yes Yes Yes Yes Yes
described?

3. Were groups similar at the start of the study? Yes Yes Yes Yes Yes

Performance
4, Were the patients/caregivers blinded to the No No No No No
intervention?
Detection

5. Was the outcome ascertained blindly? Yes Yes Yes Yes Yes
6. What percentage was lost at follow-up? 0% 0% 0% 0% 0%
7. Were all patients analyzed in the group to which No Yes No Yes Yes

they were assigned (intention-to-treat analysis)?

Swdy name Statis tics for each stud
Difference SQandard Lower Upper

in means eror limit limt  Z-Vale p-Value
Turan 2016 -1,000 1743 4417 2417 -0574 0,566
Chen 2016 -5,300 3301 11769 1169 -1606 0,108
Erden 2016 -3,000 159 6,127 0127 -1,880 0,060
Tarighatnia 2017 -3.000 1768 6£465 0465 -1697 0,090
Xanthopoulou 2017 -6,600 1,03 8630 4570 -63T 0,000
Total -383 1191 6,165 -149% -3216 0,001
Random-Effects Model
1C{n): 802 / 1C {n): 797
Heterogeneity: 12 test =59.1%

_Difference in means and 95% CI_
Relative
weight

20,30

956

2184

20,05

2824

e
-15,00 -7.50 0,00 7.50 15,00

Favows 1C Favouws 2C

Figure 2. Forest-plot representing volume of contrast administrated. mL: Milliliters. Cl: Confidence interval. 1C: One-

catheter strategy. 2C: Two-catheter strategy.

excluding one study at a time did not change direction
of the pooled effect sizes.

Four controlled trials'>'41¢ informed regarding radial
spasm, including 674 patients in the 1C group and 669
patients in the 2C group. 1C group presented less induc-
tion of radial spasm (OR [95% ClJ; 0.484 [0.363-0.644],
p < 0.001). A fixed-effects model was used because the
absence of heterogeneity (I? test = 0.0%) (Fig. 3).

In the analysis related to fluoroscopy time, all five
RCT'™'6 were included for the analysis. No differences

were detected on fluoroscopy time was detected
between groups (DiM [95% Cl], -19.193 s [-41.425 s to
-3.039 s], p = 0.091). It is noteworthy that a random
effects model was performed to the significant hetero-
geneity (I? test = 82.3%) (Fig. 4).

All five randomized trials>'® informed regarding the
total procedural time. A significant difference was ob-
served (DiM [95% Cl], -72.471 s [-99.694 s t0-45.249 s],
p < 0.001). Because the heterogeneity, a random ef-
fects method was used (I? test = 58.2%) (Fig. 5).
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 956%Cl

Odds Lower Upper Relative

retio  limit  limit ZVaue p-Value weight
Turan 2016 0502 0239 1,057 -1814 0070 —a— 14,83
Chen 2016 0926 0179 4801 -0092 0927 L pad 3,03
Erden 2016 0460 0263 0805 -2718 0,007 - 26,13
JYantopoulou 2017 0474 0323 0694 -3828 0,000 E 3 56,01
Total 0484 0363 0644 -4969 0,000 L
0,01 01 1 10 100

Fined-Effects Model
1C{nk 674 / 1C {n}: 662
Heterogeneity: I? test = 0.0% Fawurs 1C Fawours 2C

Figure 3. Forest-plot representing radial spasm. Cl: Confidence interval. 1C: One-catheter strategy. 2C: Two-catheter

strategy.

Study name Statistics for each study Difference in means and 95% ClI

Diference Standard Lower Upper Relative

nmeans  emor  lmt  imt Z-Vale pVale weight
Turan 2016 26000 12,209 2071 49929 2130 0,033 20,27
Chen 2016 54,000 21,382 -95909 -12,091 -2525 0012 13,64
Erden 2016 -18,000 11,850 41226 5226 -1519 0,129 20,55
Tarighatnia 2017 -51,000 12,9%9 -76419 -25581 -3932 0,000 19,67
Xanthopoulou 2017 -13,000 3400 -19665 -6335 -3823 0,000 k3 25,87
Total 219,193 11,43 41425 3039 1692 0,091
100,00 -50,00 0,00 50,00 100,00

Random-Effects Model
1C {n): 802 / 1C (n): 797 Farous 1C Favous 2C
Heterogeneity: 1% test = 82.3%

Figure 4. Forest-plot representing fluoroscopy time. sec: Seconds. Cl: Confidence interval. 1C: One-catheter strategy.
2C: Two-catheter strategy.

Study name_ Statistics for each study Difference in means and 95% CI_
Difference Standad  Lower  Upper Relaiive
in means ermor limit Fmit  Z-Vaue pValue weight
Turan 2016 -72,000 23125 117324 26676 -314 0002 —a— 18,82
Chen 2016 -97,000 55,535 -205846 11,846 -1.747 0,081 540
Erden 2016 -30,000 17,182 63677 3677 -1746 0,081 24,56
Tarighatnia 2017 -114000 27,166 -167.245 60755 -4.19% 0,000 B.7
Yanthopoulou 2017 -80,000 1.81 94271 65729 -10.%87 0000 » %51
Total 12,471 13889 99694 45249 5216 0,000 -
-250,00 -125,00 0,00 125,00 250,00

Random-Effects Model

1C{n): 802 /1C(n}: 797 Favours 1C Favous 2C

Heterogeneity: |2 tast = 58.2%

Figure 5. Forest-plot representing procedural time. Sec: Seconds. Cl: Confidence interval. 1C: One-catheter strategy.
2C: Two-catheter strategy.
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Discussion

The main findings in our investigation were that of
one-catheter strategy is associated with a minimal re-
duction in the volume of iodinated contrast used in
coronary angiography procedures and a better perfor-
mance in diagnostic coronary catheterization, evaluat-
ed as radial spasm and procedural time, in comparison
with conventional two-catheter strategy.

Radiological contrast administration

One of main complications of invasive coronary pro-
cedures is the development of CIN. This condition could
reach one-third of patients undergoing coronary proce-
dures and is one of the more common causes of acute
kidney injury in cardiological patients®+2324, Further-
more, CIN is related with prolongation of the hospital-
ization, the death at short- and long-term3# and incre-
ments in direct and indirect costs®. Because of the
amount of iodinated contrast used in angiographic pro-
cedures is closely linked to CIN?627, the implementation
of any technique that could reduce the administration
of radiological contrast is very much appreciated by
interventional cardiologists.

Pooled results show a consistent reduction in the
primary endpoint of the study (volume of radiological
contrast used in coronary diagnostic procedures). Nev-
ertheless, the reduction in contrast administration is
minimal in the joint analysis of RCT (DiM [95% CI];
-3.831 mL [-6.165 mL--1.496 mL], p = 0.001). A recent
observational study with a large number of patients
observed a reduction in contrast administration, by
one-catheter strategy, reaching 20 mL of radiological
contrast?®. However, the study of Langer et al.?® could
perhaps overestimate the effect of the one-catheter
strategy on contrast saving, since it was an observa-
tional and retrospective study. This could also be
motivated because in the participating centers, the
standard catheter for performing coronary angiography
in the usual clinical practice was the Tiger multipurpose
catheter and the two-catheter strategy was used less
frequently and this fact could penalize the two-catheter
strategy.

The main finding of our study, which only analyzes
randomized studies, is that the amount of contrast
saved by the one-catheter strategy is very small. This
fact implies that the preference of the one-catheter
strategy over the two-catheter strategy at the time of
performing coronary procedures would not be mediated
by the supposed saving of radiological contrast but by

other aspects related to the catheterization perfor-
mance as we explain below.

Coronary catheterization performance

Radial spasm is a relatively common complication on
transradial access with a variable incidence, ranging
from 5% to 30%, depending on the definition®-33, Ra-
dial spasm induces patient discomfort and reduces pro-
cedural success?®%. In cases with need for conversion
to transfemoral access is related with an increase in
vascular complications'3*,

Many factors, such as age, female gender, multiple
radial punctures, and radial diameter are related with
radial spasm.87:30-32, Furthermore, exchange of cathe-
ters during by transradial access has been linked to
radial spasm induction, probably in relation to the re-
peated stimulation of the radial artery®. Likewise, the
prolonged duration of coronary procedures may favor
the development of arterial spasm and reduces patient
comfort in trans-radial procedures, associating with
greater probability of complications®7:30-32,

Our results show an important reduction in radial
spasm (OR [95% ClI], 0.484 [0.363-0.644], p < 0.001).
Furthermore, one-catheter strategy produces a small
reduction in procedural time (DiM [95% CI], -72.471 s
[-99.694 s--45.249 s], p < 0.001) in comparison with
conventional strategy, but no significant differences be-
tween groups were detected on fluoroscopy time de-
spite the favorable trend to one-catheter strategy (DiM
[95% Cl], -19.193 s [-41.425 s to -3.039 s], p = 0.091).

These facts make us hypothesize that one-catheter
strategy, by reducing radial spasm development, sim-
plifies the manipulation of coronary catheters resulting
in slightly shorter times to complete diagnostic proce-
dures and could decrease potential complications as-
sociated with radial spasm.

Limitations

The present study is limited by the presence of het-
erogeneity for some of the outcomes, which can be
explained in part by the variation in the study design.
However, random-effects models were used to mitigate
this limitation if heterogeneity was detected. Due to lack
of access to primary data, analyses based on patient
characteristics regarding primary and secondary end-
points could not be performed. Nevertheless, our work
is the first one performing a pooled analysis of RCT
evaluating one-catheter strategy for diagnostic
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coronary angiography which ensures the high quality
of the studies included in the combined analysis.

Furthermore, individual studies included were not
blinded to operators. This fact could influence operators
regarding technical aspects like the final number of
angiographical views, the fluoroscopy time or the total
amount of contrast used. However, because the studies
were protocolized randomized trials, the chances that
the lack of blinding of the studies could affect the results
are minimized.

Conclusions

One-catheter strategy for trans-radial coronary angi-
ography induces only a minimal reduction on radiolog-
ical contrast administration. Nevertheless, one-catheter
strategy improves coronary catheterization perfor-
mance, by reducing arterial spasm, and procedural
time, as compared to two-catheter strategy.
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Acortamiento en la relacion Tp-f/QTc tras angioplastia en
pacientes con sindrome isquémico coronario agudo

Shortening in the Tp-e/QTc ratio after angioplasty in patients with acute coronary
syndrome
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Resumen

Objetivo: La dispersion transmural de la repolarizacion ventricular (DTMRYV) es un factor de riesgo para muerte en pacientes
con sindrome isquémico coronario agudo (SICA). Con el objetivo de conocer el efecto de la realizacion de angioplastia sobre
la DTMRYV, se estudié la relacion Tp-f/QTc en pacientes con SICA sometidos a angioplastia. Método: Se disefid un estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo. Se incluyeron 150 pacientes (N = 150) con diagndstico de SICA. Se valord la
relacion Tp-f/QTc inicial y se evalud su acortamiento posangioplastia. Como objetivo secundario, se compard la asociacion
de dichos cambios en la relacion Tp-f/QTc con la mortalidad cardiovascular y los eventos adversos cardiovasculares.
Resultados: El promedio en la relacion Tp-f/QTc inicial fue de 0.2529, mientras que posangioplastia fue de 0.2397. Por
medio de prueba de rangos de Wilcoxon se evidencio un descenso significativo en la relacion Tp-f/QTc posterior a la angio-
plastia, con un valor Z de -2.051 y una p < 0.04. En el andlisis secundario se encontré que una Tp-f/QTc = 0.29 posangio-
plastia es factor de riesgo para presentacion de los siguientes eventos adversos: muerte intrahospitalaria (7.4 vs 0%;
p < 0.003), nuevo SICA en seguimiento a 1 afio (25.9 vs. 18.5%; p < 0.006) y reintervencion en seguimiento a 1 afio (29.6
vs. 15.0%; p < 0.002). Conclusiones: Existe un acortamiento significativo en la relacion Tp-f/QTc posangioplastia en pacien-
tes con SICA. Esta medida de la DTMRYV puede servir como un predictor de muerte intrahospitalaria, eventos cardiovascu-
lares y reintervencion a 1 afio en pacientes con SICA tratados con angioplastia.

Palabras clave: DTMRV. SICA. Tp-f. Tp-f/QT.

Abstract

Objective: Transmural Dispersion of Repolarization (TDR) is a Risk factor for Death in patients with Acute Coronary Syndrome
(ACS). In order to know the effect of angioplasty on TDR, the Tp-e/QTc ratio was studied in patients with ACS undergoing
angioplasty. Method: An observational, retrospective and descriptive study was designed. 150 patients (N = 150) with diag-
nosis of ACS were included. The initial Tp-e/QTc ratio was assessed and then its post-angioplasty shortening was evaluated.
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As a secondary objective, we compared the association of these Tp-e/QTc ratio changes with cardiovascular mortality and
cardiovascular adverse events. Results: The average in the initial Tp-e/QTc ratio was 0.2529, while post-angioplasty was
0.2397. Through a Wilcoxon rage test, a significant decrease in the Tp-e/QTc ratio after angioplasty was observed, with a Z
value of -2.051 and p < 0.04. In the secondary analysis, it was found that a Tp-e/QTc = 0.29 post-angioplasty is a risk
factor for presenting the following adverse events: in-hospital death (7.4 vs. 0%, p < 0.003), new ACS in 1-year follow-up
(25.9 vs. 18.5%; p < 0.006), and reintervention in 1-year follow up (29.6 vs. 15%; p < 0.002). Conclusions: There is a sig-
nificant shortening in the Tp-e/QTc ratio post-angioplasty in patients with ACS. This measure of TDR can serve as a predic-
tor of in-hospital death, cardiovascular events and 1-year reintervention in patients with ACS treated initially by angioplasty.

Key words: ACS. TDR. Tp-e. Tp-f/QT.

Introduccion

De acuerdo con las cifras del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia, en 2016, las enfermedades del
corazon fueron la primera causa de muerte en México.
El 71% tuvieron como origen la cardiopatia isquémica,
lo que representa el 14% del total de fallecimientos en
nuestro pais’.

La causa principal de muerte subita cardiaca en pa-
cientes con cardiopatia isquémica son las arritmias
ventriculares malignas. De acuerdo con el estudio de
Bayés de Luna, et al.?, aproximadamente el 80% de los
casos de muerte subita cardiaca son producto de una
taquiarritmia, ya sea taquicardia ventricular o fibrilacién
ventricular, y solo el 20% se deben a bradiarritmias
como ritmos idioventriculares, bloqueos auriculoventri-
culares o asistolia. Se han propuesto diferentes para-
metros como predictores de arritmias ventriculares
malignas, pero ninguno por si solo ha demostrado te-
ner las suficientes sensibilidad y especificidad para
pronosticar este devastador evento.

Desde la década de 1990 se prestd atencién a la
dispersion transmural de la repolarizacién ventricular
(DTMRV) como factor de riesgo para muerte subita
cardiaca, con principal enfoque en el intervalo QTc.
Mas recientemente se ha estudiado el intervalo que
comprende del pico al final de la onda T (Tp-f) y la
relacion Tp-f/QTc como indices de DTMRV.

La onda T comienza cuando la meseta del potencial
de accion epicardico se dispersa de las células medio-
miocéardicas (region M). Mientras el epicardio inicia su
repolarizacion, el gradiente de voltaje entre el epicardio
y la regién M genera el extremo ascendente de la onda
T. El gradiente de voltaje entre la regién M y el epicar-
dio alcanza un pico cuando el epicardio esta comple-
tamente repolarizado; esto marca el pico de la onda T.
En el otro extremo de la pared ventricular, la meseta
endocdrdica se aleja de la de las células M, generando
un gradiente de voltaje opuesto y la corriente corres-
pondiente que limita la amplitud de la onda T y

contribuye a la parte inicial de su extremo descendente.
Asi pues, el gradiente de voltaje entre el endocardio y
la region M alcanza un pico cuando el endocardio esta
completamente repolarizado. Posteriormente, el gra-
diente contintia declinando mientras las células M con-
cluyen su repolarizacion. El final de la onda T, de esta
forma, representa la extincion del gradiente cuando las
células M estan por completo repolarizadas. Por lo
tanto, podemos decir que el potencial de accion de las
células M determina el intervalo QT (Fig. 1).

Cuando la onda T es positiva, la regién epicardica
es la que primero se repolariza, y las células M seran
las ultimas en hacerlo. La repolarizaciéon completa del
potencial epicardico coincide con el pico de la onda T,
y el final de la repolarizacién de las células M con su
final. Este intervalo entre el pico de la onda T y su final
se conoce como intervalo Tp-f, y representa un indice
de DTMRV~.

Desde los afios 1990 se presto atencion a la DTMRV
como factor de riesgo para muerte subita cardiaca.
Algunos estudios han evaluado la duracion del interva-
lo QTc en distintas patologias, como hipertension arte-
rial sistémica®, miocardiopatia hipertréfica, sindrome
de QT largo e inclusive infarto agudo de miocardio®.
Sin embargo, de los estudios realizados por Antzele-
vitch* surgio la conclusién de que el Tp-f constituye un
reflejo mas fiel de la DTMRV, y por lo tanto un mejor
predictor del sustrato arritmogénico.

A dia de hoy, no obstante, se sabe que a medida que
el peso corporal aumenta se produce un incremento
lineal del intervalo QT que se acompafia de un aumen-
to paralelo del Tp-f. Por si fuera poco, a medida que la
frecuencia cardiaca aumenta de 60 a 100 latidos por
minuto, el Tp-f disminuye de forma lineal de 40 hasta
100 ms’. Sin embargo, se ha estudiado la relacién entre
estos dos intervalos electrocardiograficos y se ha lle-
gado a la conclusion de que la relacion Tp-f/QT perma-
nece relativamente constante con el minimo rango de
0.15 a 0.25, lo que lo hace una medida electrocardio-
gréfica potencialmente premonitoria para estratificar el
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Figura 1. Representacion grafica de
electrofisiologicos de las células
mediomiocardicas y endocardicas.

los perfiles
epicardicas,

riesgo de arritmias ventriculares malignas o de sus
recidivas®.

En un estudio publicado por Erikssen, et al.® en 2012
se evalud la parte terminal del intervalo QT, es decir,
el intervalo Tp-f, como predictor de mortalidad posterior
a un infarto agudo de miocardio. Estos autores evalua-
ron de forma prospectiva el intervalo Tp-f en 1359/1385
(98.2%) pacientes consecutivos con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
(n = 525) o sin elevacion del segmento ST (IAMSEST)
(n = 859) admitidos a una unidad coronaria del Hospital
Universitario de Oslo, en Noruega. Encontraron una
correlacion significativa entre la duracion del Tp-f y la
edad, la frecuencia cardiaca, la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, la creatinina, la enfermedad
coronaria trivascular, el antecedente de infarto agudo
de miocardio y la duracion del QRS y del QT. En el
periodo de seguimiento de 1.3 afios, 109 (7.9%) pacien-
tes fallecieron, 25 de ellos por arritmia, 45 por muerte
cardiaca no relacionada con arritmia y 39 por otras
causas no cardiacas. La derivacion V2 fue la que mos-
tro el intervalo Tp-f de mayor duracién en el 86% de
los casos. El Tp-f largo fue un fuerte predictor de riesgo
de muerte y prevalecié como tal posterior a la realiza-
cién de un andlisis multivariado de Cox, con un riesgo
relativo (RR) de 1.5 (intervalo de confianza del 95% [IC

95%]: 1.3-1.7). El Tp-f fue particularmente un buen
predictor de riesgo de arritmias ventriculares malignas,
con un RR de 1.6 (IC 95%: 1.2-2.1). Los hallazgos fue-
ron similares en el IAMCEST vy en el IAMSEST.

De igual forma, en 2014, el mismo grupo de la Uni-
versidad de Oslo'® publicé un estudio prospectivo que
evalud 76 pacientes con antecedente de infarto agudo
de miocardio que fueron sometidos a implantacién de
un desfibrilador automatico implantable. Se registraron
el electrocardiograma (ECG) basal y los eventos en el
periodo de seguimiento, y se evaluaron los episodios
de arritmias ventriculares que requirieron terapia anti-
taquicardia o descarga de choque por parte del desfi-
brilador. En un periodo de seguimiento de 3.5 afos, el
47% de los pacientes presentaron arritmias. El interva-
lo Tp-f fue méas largo en los pacientes que registraron
arritmias ventriculares que en aquellos que no las pre-
sentaron (116 = 26 vs. 102 + 20 ms; p = 0.01).

En 2012, Zhao, et al." publicaron un estudio de 338
pacientes con IAMCEST que valoraba la asociacion
entre la relaciéon Tp-f/QT y el prondstico en pacientes
sometidos a intervencion coronaria percutanea. Estos
investigadores encontrd que la relacion Tp-f/QT guar-
daba una correlacion con el prondstico tanto a corto
como a largo plazo. De los 388 pacientes incluidos en
el estudio, 115 (34%) tuvieron una relaciéon Tp-f/
QT = 0.29. Este grupo de pacientes con Tp-f/
QT = 0.29 mostraron una mayor mortalidad intrahos-
pitalaria (21.9 vs. 15.3%; p < 0.001) y un mayor nimero
de eventos adversos cardiovasculares (48.1 vs. 15.3%;
p < 0.005). Posterior al alta, la relacion Tp-f/QT = 0.29
prevalecié como predictor de mortalidad por cualquier
causa (35.5 vs. 5.2%; p < 0.001) y de muerte cardiaca
(82.3 vs. 2.6%; p < 0.001).

Este articulo tiene como objetivo estudiar el compor-
tamiento de la DTMRV en pacientes con sindrome is-
quémico coronario agudo (SICA) posangioplastia,
siendo el primero de su clase en desarrollarse en
México.

Método

Con el objetivo de conocer el efecto de la realizacién
de angioplastia sobre la relaciéon Tp-f/QTc en pacientes
con SICA, se disefid un estudio observacional, retros-
pectivo, con un analisis descriptivo de la asociacion de
dichos cambios electrocardiograficos y la presentacion
de eventos adversos. Se incluyeron 150 pacientes ma-
yores de 18 afos (n = 150) que acudieron con diagnds-
tico de SICA sometidos a angioplastia en los hospitales
San José y Zambrano Hellion Tec Salud, en el periodo
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comprendido del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre
de 2017, valorando los intervalos QTc y Tp-f, y la re-
lacion Tp-f/QTc en su ECG inicial.

Se evalud el acortamiento posangioplastia de la re-
lacion Tp-f/QTc y su asociacion con la mortalidad y la
presentacion de eventos adversos durante la estancia
intrahospitalaria y en el seguimiento a 1 afio. Se con-
sideré la morbimortalidad intrahospitalaria por los si-
guientes eventos: choque cardiogénico, arritmia
intrahospitalaria, insufiencia cardiaca aguda, muerte
intrahospitalaria, arritmias ventriculares malignas (tanto
fibrilacion ventricular como taquicardia ventricular) y
asistolia que requiriera reanimacion cardiopulmonar.
En el seguimiento a 1 afio se valoraron la reinterven-
cion, un nuevo SICA y la muerte por cualquier causa.

Se estandarizé que los ECG considerados para su
andlisis fuesen de 12 derivaciones y obtenidos a
25 mm/s. El ECG preangioplastia valorado en cada
caso correspondié al que se realizd previamente a la
angioplastia. En los casos en que la intervencion fue
primaria, correspondié al ECG obtenido en el momento
del arribo del paciente a la sala de urgencias. En los
casos en que se realizd angioplastia temprana, se con-
sidero el ultimo ECG obtenido antes de la angioplastia.
El ECG posangioplastia considerado para el analisis
tras la intervencion correspondié al ECG obtenido el
dia inmediato posterior a la angioplastia.

El investigador encargado de la revisién de los ECG
recibié entrenamiento bajo supervision de un cardiélo-
go especialista en electrofisiologia antes de su partici-
pacion en el estudio. En los pacientes con IAMCEST,
el Tp-f se evalu6 en las derivaciones correspondientes
al territorio del vaso afectado, considerando para la
medicion aquella derivacion con mayor elevacion del
punto J.

En los pacientes con IAMSEST y angina inestable se
valord la derivacion V2 o V5, segun criterio apreciativo
del investigador. El método empleado en la medicion
del Tp-f fue el «<método de la cola», que consiste en la
medicion del intervalo del pico maximo de la onda T
hasta el punto en que la pendiente de la rama descen-
dente de la onda T cruza la linea de base isoeléctrica.
El intervalo QT se midi6 desde el inicio del complejo
QRS hasta el punto en que la tangente de la maxima
pendiente de la rama descendente de la onda T cruza
la linea de base isoeléctrica. Posteriormente, de forma
consistente con otros grupos de investigacion, se hizo
una correccion para obtener el QTc segun la férmula
de Bazzet: QTc = QTV/(RR). Por ultimo, se realiz6 un
calculo fraccional para obtener el valor definitivo de la
relacion Tp-f/QTc.

Para la obtencién de los datos se utilizaron los ex-
pedientes clinicos de los hospitales (Laserfiche®) y de
consulta externa (Alert® e ISSSTELEON). Para el ana-
lisis estadistico se utilizo el sistema SPSS Statistics®
Version 25, Microsoft® Excel® for 2011 Version 14.4.2
(14509) y Microsoft® Power Point® for Mac 2011 Ver-
sion 14.4.2 (140509).

Se emplearon medias y desviaciones estandar para
variables cuantitativas continuas y discretas, y para
variables categodricas se emplearon frecuencias o por-
centajes. Para las variables cuantitativas de distribu-
cion anormal se emplearon la mediana y los rangos
intercuartilicos.

Se utilizaron la prueba de ji al cuadrado para las
variables cualitativas y la prueba t de Student (en casos
de distribucion normal) o la prueba de rangos de Wil-
coxon (en casos de distribucién anormal) para las va-
riables cuantitativas. Se determin6 un IC 95%, con un
valor de p < 0.05 en dos direcciones para valores
estadisticamente significativos.

Resultados

Tras la revision de los Censos de Cardiologia del
Sistema Tec Salud se obtuvieron 393 episodios elegi-
bles, correspondientes a pacientes registrados por cua-
dro de dolor toracico que acudieron a las unidades de
emergencias de los hospitales San José y Zambrano
Hellion Tec Salud, en el periodo comprendido del 1 de
enero de 2014 al 31 de diciembre de 2017. Siguiendo
los criterios de inclusién y de exclusién se descartaron
243 episodios, resultando en un total de 150 pacientes.
En la figura 2 se muestra un diagrama de flujo que
ejemplifica el proceso de seleccion y exclusién de la
fase 2 de recoleccion de pacientes y sus ECG.

En la muestra estudiada (Tabla 1), la edad promedio
fue de 61.6 = 11.44 afos. El 90.7% de los pacientes
eran hombres. Las afecciones concomitantes que mas
prevalecieron fueron las siguientes: hipertension arte-
rial, presente en el 46.7% de los participantes; taba-
quismo, en el 40.7%; diabetes mellitus tipo 2, en el
34%; y dislipidemia, en el 30%. Solo el 23.3% de los
pacientes tenian antecedentes de cardiopatia isquémi-
ca, mientras que un minimo porcentaje (4%) tenian
antecedentes de insuficiencia cardiaca.

El 100% de los pacientes estudiados recibieron
angioplastia coronaria durante su internamiento, pero
solo en el 26.6% de ellos se hizo angioplastia urgen-
te. De estos casos, el minimo tiempo puerta-aguja
fue de 5 minutos, con un maximo de 147 minutos y
una media de 50.38 + 32.5 minutos. Por otra parte,
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393
episodios
elegibles

19: No apareci6 episodio en
expediente electrénico
4: Expedientes sin ECG
7: Portador de marcapasos
5: Pacientes con neoplasias
5: Pacientes con ERC
11: Causas de dolor toracico
no cardiovascular
2: Pericarditis/miocarditis
1: Sindrome de Takotsubo
80: Enfermedad coronaria
estable (no SICA)

259: episodios de pacientes
con SICA 85: No angioplastia
| 15: bypass aortocoronario
9: Episodios ulteriores de
pacientes ya incluidos

150 pacientes con SICA +

angioplastia
(N = 150)

Figura 2. Seleccion de pacientes basada en criterios de
inclusion y exclusion. ECG: electrocardiograma; ERC:
Enfermedad renal crénica; SICA: sindrome isquémico
coronario agudo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, tipo de sindrome
isquémico coronario agudo y vaso afectado

Edad 61.6 + 11.44
n %
Sexo
Masculino 136 90.7
Femenino 14 9.3
Comorbilidad
HAS 70 46.7
DM2 51 34
Dislipidemia 45 30
Tabaquismo 61 40.7
Cardiopatia isquémica 35 23.3
Insuficiencia cardiaca 6 4
Tipo de SICA
Angina inestable 18 12
IAMSEST 59 B9
IAMCEST 73 48.7
Vaso afectado
cD 4 21.3
DA 61 40.7
Cx 16 10.7
DA + CD 10 6.7
Cx + DA 8 513
Cx + CD 9 6
Enfermedad trivascular 5 43

CD: coronaria derecha; Cx: circunfleja; DA: descendente anterior; DM2: diabetes
mellitus tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, IAMSEST: infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST; SICA: sindrome isquémico coronario agudo.

el tiempo minimo puerta-angioplastia fue de 14 minu-
tos, con un maximo de 172 minutos y una media de
71.4 + 35.27 minutos.

El 48.7% de los casos correspondieron a IAMCEST,
el 39.3% fueron IAMSEST y hubo un 12% de anginas
inestables. Con un 40.7% de los casos, la arteria des-
cendente anterior fue el vaso mayormente afectado,
seguido de la coronaria derecha con el 27.3%; en el
18% de los casos se vio afectado mdas de un vaso.

El promedio de la relacion Tp-f/QTc en el ECG inicial
fue de 0.2529 + 0.0697, mientras que en el ECG po-
sangioplastia fue de 0.2397 + 0.07200.

Se realiz6 la prueba de Kolgomorov-Smirnov para
valorar la distribucién del acortamiento de la relacién
Tp-f/QTc y se encontrd un valor Z de 0.078, con
p = 0.03, que corroboré que la distribucién fue anormal,
por lo cual se procedid a realizar la prueba de rangos
de Wilcoxon y se concluyd que posterior a la angio-
plastia se presentd un descenso significativo en la re-
lacion Tp-f/QTc, con un valor Z de -2.051 (p < 0.04),
con lo que se aprueba la hipdtesis de que tras la rea-
lizacion de la angioplastia realmente se experimenta
un acortamiento de la relacién Tp-f/QTc.

Para el estudio de eventos adversos, tanto los ocu-
rridos periprocedimiento como los posteriores a la in-
tervencion, se realizé un analisis univariado con prueba
de ji al cuadrado, estableciendo como punto de corte
una relacién Tp-f/QTc = 0.25 para valorarla como me-
dida de la DTMRYV, lo cual corresponde a lo descrito
previamente por Gupta, et al.8en su estudio. Asimismo,
se realizd un andlisis similar con un punto de corte
> (.29, basado en los hallazgos de Zhao, et al." ya
comentados.

En el caso de los eventos periprocedimiento, ningu-
no demostrd guardar una relacion estadisticamente
significativa para una relacion Tp-f/QTc = 0.25 (Ta-
bla 2). Sin embargo, cuando se consider6 una relacién
Tp-f/QTc = 0.29, si se encontr6 una diferencia esta-
disticamente significativa para la presentacion de
eventos durante el procedimiento (22.72 vs. 9.43%; p
< 0.029). Asimismo, el tipo de arritmia presentada
parece tener una relacion con el grado de DTMRV
(Tabla 3).

Para el andlisis causa-efecto correspondiente al gra-
do de DTMRYV posterior a la angioplastia se valoro, de
forma similar a los eventos preangioplastia, por medio
de la prueba de ji al cuadrado, la presentacion de ad-
versos intrahospitalarios y en el seguimiento de pacien-
tes a 1 afo posterior a haber presentado el evento
inicial de SICA. Se encontr6 que una relacion
Tp-f/IQTc = 0.25 tuvo significaciéon estadistica por la
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Tabla 2. Eventos periprocedimiento. Anélisis univariado para una relacion Tp-f/QTc > 25

Variable Total pacientes
n =150

Arritmia 22 (14.6)
Arritmia que amerito RCP 6 (4)
Muerte durante el procedimiento 3(2)
Evento durante el procedimiento 20 (13.3)
Tipo de arritmia
Fibrilacion auricular 4 (2.6)
Fibrilacion ventricular 4 (2.6)
Taquicardia ventricular 2(1.3)
Taquicardia supraventricular 1(0.6)
Asistolia 3(2)
Bradiarritmia 6 (4)

RCP: reanimacion cardiopulmonar.

Tp-H/Tc > 0.25
n = 67 (44.66%)

Tp-1/QTc < 0.25
n = 83 (55.33%)

12 (17.9) 10 (11.76) 0.313
3 (4.4) 3(3.6) 0.789
2(2.9) 1(1.2) 0.439
12 (17.9) 8 (9.6) 0.138
0.148
1(1.4) 3(36)
3 (4.4) 1(1.2)
2(2.9) 0(0)
0(0) 1(1.2)
1(1.4) 2 (2.4)
5 (7.4) 1(1.2)

Tabla 3. Eventos periprocedimiento. Anélisis univariado para una relacién Tp-f/QTc > 0.29

Variable Total pacientes
n =150

Arritmia 22 (14.6)
Arritmia que amerito RCP 6 (4)
Muerte durante el procedimiento 3(2)
Evento durante el procedimiento 20 (13.3)
Tipo de arritmia
Fibrilacion auricular 4(2.6)
Fibrilacién ventricular 4 (2.6)
Taquicardia ventricular 2(1.3)
Taquicardia supraventricular 1(0.6)
Asistolia 3(2)
Bradiarritmia 6 (4)

RCP: reanimacion cardiopulmonar.

prueba de ji al cuadrado para reintervencion por SICA
en el seguimiento a 1 afo (25.9 vs. 12.9%; p < 0.019,
y asimismo para la presentacion de cualquier evento
cardiovascular a 1 afo (31.4 vs. 16.1%; p < 0.030. Al
establecer un punto de corte en la relacion Tp-f/QTc =
0.29 se encontrd significacion estadistica para la pre-
sentacion de los siguientes efectos adversos: muerte
intrahospitalaria (7.4 vs. 0%; p < 0.003), nuevo SICA
en el seguimiento a 1 afio (25.9 vs. 18.5%; p < 0.006),
reintervencion (29.6 vs. 15.0%; p < 0.002) y presenta-
cion de cualquier evento cardiovascular a 1 afio (37 vs.
18.3%; p < 0.033). Estos resultados quedan resumidos
en las tablas 4 y 5.

Basandose en los hallazgos previamente menciona-
dos, se analizd por medio de regresion logistica para
el andlisis de los eventos que resultaron significativos

Tp-f/QTc >0.29
n = 44 (29.33%)

Tp-f/QTc < 0.29
n = 106 (70.66%)

10 (22.7) 12 (11.3) 0.720
3(6.8) 3(2.8) 0.256
2 (4.5) 1(0.9) 0.151

10 (22.7) 10 (9.4) 0.029

0.010
0(0) 4(3.7)
2 (4.5) 2(1.8)
2 (45) 2(1.8)
0(0) 1(0.9)
1(22 2(1.8)
5(11.3) 1(0.9)

en el andlisis univariado. Sin embargo, no se encontrd
una significacion estadistica en ninguno de los eventos
clinicos. Estos resultados, no obstante, pueden guar-
dar relacién con el caracter retrospectivo del estudio,
ya que no se disefid primariamente un estudio para
valoracion de la mortalidad.

Se decidié analizar por medio de curvas ROC (Re-
ceiver Operating Characteristic) la sensibilidad y la es-
pecificidad de la relacion Tp-f/QTc como prueba
predictiva para la presentacién de ciertos eventos. De
este andlisis resulté que, al valorar la mortalidad intra-
hospitalaria por medio de curva ROC para la relacion
Tp-f/QTc preangioplastia, el area bajo la curva resulté
ser de 0.766, con p < 0.044 (Fig. 3). Por otro lado, la
relacion Tp-f/QTc posangioplastia mostré un area bajo
la curva de 0.952, con p < 0.028, para la prediccion de
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Tabla 4. Eventos intrahospitalarios y a 1 afio del evento de sindrome isquémico coronario agudo primario. Analisis
univariado para Tp-f/QTc > 0.25

Variable Total pacientes Tp-f/QTc > 0.25 Tp-f/QTe < 0.25
n =147 n = 54 (36.73%) n = 93 (63.26%)

Insuficiencia cardiaca aguda 17 (11.5) 6 (11.1) 11 (11.8) 0.896
Choque cardiogénico 10 (6.8) 4(7.4) 6 (6.4) 0.824
Arritmia intrahospitalaria 23 (15.6) 7(12.9) 16 (17.2) 0.495
Muerte intrahospitalaria 2(1.3) 2(3.7) 0(0) 0.062
Evento intrahospitalario 30 (20.4) 9 (16.6) 21 (22.5) 0.391
Evento cardiovascular mayor 6 (4.0) 2(3.7) 4(4.3) 0.860
Tipo de arritmia 0.190

Fibrilacion auricular 7 (4.7) 0(0) 7 (7.5)

Fibrilacion ventricular 0(0) 0(0) 0(0)

Taquicardia ventricular 3(2.0) 1(1.8) 2(2.1)

Taquicardia supraventricular 2(1.3) 0(0) 2(2.1)

Asistolia 0(0) 0(0) 0(0)

Bradiarritmia 11 (7.4) 5(9.2) 6 (6.4)
Muerte durante el primer afio 1(0.6) 0(0) 1(1.0) 0.131
Nuevo SICA 29 (19.7) 14 (25.9) 15 (16.1) 0.052
Nueva intervencion 26 (17.6) 14 (25.9) 12 (12.9) 0.019
Nuevo evento durante el primer afo 32 (21.7) 17 (31.4) 15 (16.1) 0.030

SICA: sindrome isquémico coronario agudo.

Tabla 5. Eventos intrahospitalarios y a 1 afio del evento de sindrome isquémico coronario agudo primario. Analisis
univariado para Tp-f/QTc > 0.25

VELELI Total pacientes Tp-f/QTc > 0.29 Tp-f/QTe < 0.29
n =147 n = 27 (18.37%) n = 120 (81.63%)

Insuficiencia cardiaca aguda 17 (11.5) 4(14.8) 13 (10.8) 0.559
Choque cardiogénico 10 (6.8) 2(7.4) 8 (6.6) 0.890
Arritmia intrahospitalaria 23 (15.6) 3(11.1) 20 (16.6) 0.473
Muerte intrahospitalaria 2(1.3) 2(7.4) 0(0) 0.003
Evento intrahospitalario 30 (20.4) 4(14.8) 26 (21.6) 0.425
Evento cardiovascular mayor 6 (4.0) 1(3.7) 5(4.1) 0.913
Muerte durante el primer afio 1(0.6) 0(0) 1(0.8) 0.010
Nuevo SICA 29 (19.7) 7(25.9) 22 (18.33) 0.006
Nueva intervencion 26 (17.6) 8(29.6) 19 (15) 0.002
Nuevo evento durante el primer afio 32 (21.7) 10 (37.0) 22 (18.3) 0.033
Tipo de arritmia 0.730

Fibrilacion auricular 7(4.7) 0(0) 7 (5.8)

Fibrilacion ventricular 0(0) 0(0) 0 (0)

Taquicardia ventricular 3(2.0) 1(3.7) 2 (1.6)

Taquicardia supraventricular 2(1.3) 0(0) 2 (1.6)

Asistolia 0(0) 0(0) 0(0)

Bradiarritmia 11 (7.4) 2(7) 9(7.5)

SICA: sindrome isquémico coronario agudo.
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ROC MedidaRelTpfQTpreBY MuerteIntrahospitalaria(l)
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Figura 3. Curva ROC de la relacion Tp-f/QTc preangioplastia para prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Area

bajo la curva = 0.766; p < 0.044 (Continda).
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Resumen de procesamiento de

casos
¢ Fallecio el paciente
durante su N valido (por
hospitalizacién? lista)
Positivo® 5
Negativo 145

Los valores mas grandes de las variables
de resultado de prueba indican una
prueba mayor para un estado real
positivo.

a. El estado real positivo es SI.

Curva COR
1,0

0,8 ]

0,6 ———

Do =

Sensibilidad

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 3. Curva ROC de la relacion Tp-f/QTc preangioplastia para prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Area
bajo la curva = 0.766; p < 0.044 (Continda).
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Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: ;Cual fue la medida de la relacién Tp-f/QTc en el ECG inicial?

Significacign = 95% de intervalo de confianza

asintética asintotico
Area Desv. Error? Limite inferior Limite superior
,766 ,123 ,044 ,524 1,000

Las variables de resultado de prueba: ;Cual fue la medida de la relacion
Tp-flQTc en el ECG inicial? tienen, como minimo, un empate entre el
grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las
estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: ¢Cual fue la medida de la relacién Tp-f/QTc en el ECG inicial?

Positivo si es

mayor o ;gual 9
e Sensibilidad  Especificidad
,0000 1,000 1,000
,1250 1,000 ,993
,1350 1,000 ,986
,1450 1,000 ,966
,1550 1,000 ,952
,1650 1,000 ,931
,1750 1,000 ,897
,1850 1,000 ,876
,1950 1,000 ,821
,2050 1,000 a8
,2150 ,800 ,690
,2250 ,800 ,634
,2350 ,800 ,503
,2450 ,800 ,448
,2550 ,800 ,386
,2650 ,600 ,331
,2750 ,600 ,303
,2850 ,600 ,283
,2950 ,600 ,241
,3050 ,600 ,152
,3150 ,600 ,131

Figura 3. Curva ROC de la relacion Tp-f/QTc preangioplastia para prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Area
bajo la curva = 0.766; p < 0.044 (Continda).
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Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba:
Positivo si es

mayor o igual 1.
qus Sensibilidad  Especificidad
,3250 ,600 ,124
,3350 ,600 ,110
,3450 ,400 ,007
,3550 ,400 ,090
,3650 ,400 ,069
,3750 ,400 ,055
,3850 ,400 ,041
,4000 ,400 ,028
,4150 ,400 ,014
,4350 ,400 ,007
,4600 ,400 ,000
,4850 ,200 ,000
1,0000 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba: ;Cual
fue la medida de la relacion Tp-f/QTc en el
ECG inicial? tienen, como minimo, un empate
entre el grupo de estado real positivo y el
grupo de estado real negativo.

¢ Cual fue la medida de la relacién Tp-flQTc en el ECG inicial?

a. El valor de corte mas pequefiio es el valor minimo de prueba observado menos 1 y el valor de
corte mas grande es el valor maximo de prueba observado mas 1. Todos los demas valores de
corte son los promedios de los dos valores de prueba observados solicitados consecutivos.

Figura 3. Curva ROC de la relacion Tp-f/QTc preangioplastia para prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Area

bajo la curva = 0.766; p < 0.044.

la mortalidad intrahospitalaria (Fig. 4). No se evidenci6
un area bajo la curva significativa para otros eventos
clinicos, ni en el caso de la relacion Tp-f/QTc preanglio-
plastia, ni para la relacion Tp-f/QTc posanglioplastia.

Discusién

Se decidio valorar el efecto de la realizacion de an-
gioplastia sobre la relacion Tp-f/QTc en pacientes con
SICA, ya que este parametro electrocardiografico re-
presenta un indice de la repolarizacion ventricular re-
lativamente constante, con poca influencia de otras
variables. De este precepto surgié interés en nuestro
grupo de investigacion para valorar el efecto de una
patologia altamente prevalente, como lo es la cardio-
patia isquémica, sobre este indice de DTMRV, y

asimismo evaluar el efecto de una intervencion alta-
mente probada como modificador prondstico, como lo
es la intervencion coronaria por medio de angioplastia
percutanea.

Asimismo, teniendo conocimiento de la utilidad de
otras medidas de DTMRV como marcadores prondsti-
cos en pacientes con otras patologias, como el QTc y
el propio Tp-f, atrajo nuestra inquietud la idea de probar
la relacion Tp-f/QTc como indice predictivo para la pre-
sentacion de eventos cardiovasculares en pacientes
con cardiopatia isquémica.

Este estudio aporta informacion relevante sobre una
patologia muy prevalente en nuestro pais y sus resul-
tados son consistentes con los de estudios de otras
poblaciones.
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ROC MedidaRelTpfQTpostBY MuerteIntrahospitalaria(l)
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Figura 4. Curva ROC de la relacion Tp-f/QTc posangioplastia para prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Area

bajo la curva = 0.952; p < 0.028 (Continda).
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Resumen de procesamiento de

casos
¢Fallecio el paciente
durante su N valido (por
hospitalizacion? lista)
Positivd 2
Negativo 145
Perdidos 3

Los valores mas grandes de las variables
de resultado de prueba indican una
prueba mayor para un estado real
positivo.

a. El estado real positivo es Sl.

Curva COR

1,0

0,8
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: ;Cual fue la medida de la relacién Tp-f/QTc en el ECG post-angioplastia?
Significacion  95% de intervalo de confianza

asintétic asintotico
Area Desv. Error® Limite inferior Limite superior
,952 ,025 ,028 ,902 1,000

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: drea verdadera = 0,5

Figura 4. Curva ROC de la relacion Tp-f/QTc posangioplastia para prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Area
bajo la curva = 0.952; p < 0.028 (Continda).
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Coordenadas de la curva
Variables de resultado de prueba: ;Cual fue la medida de la relacion Tp-f/iQTc en el ECG post-angioplastia?
Positivo sies
mayor o;gual 1 -

que Sensibilidad ~ Especificidad
,0000 1,000 1,000
,1150 1,000 ,993
,1300 1,000 ,986
,1450 1,000 ,952
,1550 1,000 ,938
,1650 1,000 ,897
,1750 1,000 ,876
,1850 1,000 ,821
,1950 1,000 , 759
,2050 1,000 ,676
,2150 1,000 ,586
,2250 1,000 ,545
,2350 1,000 ,428
,2450 1,000 ,359
,2550 1,000 ,303
,2650 1,000 ,221
,2750 1,000 ,200
,2850 1,000 ,166
,2950 1,000 ,145
,3050 1,000 ,110
,3150 1,000 ,097
,3250 1,000 ,076
,3350 ,500 ,076
,3500 ,500 ,069
,3650 ,500 ,055
,3800 ,500 ,034
,4050 ,500 ,028
,4450 ,500 ,021
,4750 ,000 ,021
,5100 ,000 ,014
,5450 ,000 ,007

1,0000 ,000 ,000

a. El valor de corte mas pequefio es el valor minimo de prueba observado menos 1 y el valor de
corte mas grande es el valor maximo de prueba observado mas 1. Todos los demas valores de
corte son los promedios de los dos valores de prueba observados solicitados consecutivos.

Figura 4. Curva ROC de la relacion Tp-f/QTc posangioplastia para prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Area
bajo la curva = 0.952; p < 0.028.
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Es importante destacar que el Sistema Tec Salud
cuenta con un protocolo bien establecido para la aten-
cién de SICA, y este hecho aport6 cierta uniformidad
respecto al manejo intrahospitalario de los pacientes
estudiados. En aquellos pacientes en quienes se rea-
lizé angioplastia urgente, la media de los tiempos puer-
ta-aguja y puerta-angioplastia inclusive es menor que
la considerada esténdar internacionalmente.

Entre sus limitantes se encuentra la naturaleza ob-
servacional y retrospectiva del estudio, que confiere la
inclusion de estrategias de tratamiento no estandariza-
das. Asimismo, el andlisis consecutivo de eventos pos-
teriores al SICA inicial se bas6é en la revision de
registros en expediente electronico para seguimiento
en consulta, sin contar con un protocolo uniforme para
la vigilancia de los pacientes ni de su tratamiento pos-
terior al evento primario.

La medicién de los intervalos Tp-f y QT se efectud
de forma manual usando ECG convencional de 12 de-
rivaciones a una velocidad de registro de 25 mm/s, y
este método podria haber reducido la precision de las
mediciones.

Conclusiones

Tras el analisis de los datos se pudo concluir que
existe un acortamiento significativo en la relacion Tp-f/
QTc tras la angioplastia en los pacientes con SICA.
Es importante destacar que solo al establecer un pun-
to de corte = 0.29 la relacién Tp-f/QTc preangioplas-
tia parece guardar relacion con la presentaciéon de
eventos adversos periprocedimiento de forma global.
Una relacion Tp-f/QTc = 0.25 tras la angioplastia tie-
ne una relacion estadisticamente significativa con la
presentacion de eventos cardiovasculares en el primer
afo tras el evento y la necesidad de reintervencion.
Una relacion Tp-f/QTc = 0.29 tras la angioplastia tie-
ne una relacion estadisticamente significativa con la
presentacion de muerte posterior a 1 afio, la aparicion
de eventos cardiovasculares en el primer afio y la
necesidad de reintervencion. Esta medida de la DT-
MRV puede servir como un predictor de muerte intra-
hospitalaria, eventos cardiovasculares y reintervencion
a 1 afio en pacientes con SICA tratados con
angioplastia.
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Recurrencia clinica en pacientes con puentes secuenciales en
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Clinical recurrence in patients with sequential bridges in coronary artery bypass grafting
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Resumen

Objetivo: Comparar las tasas de recurrencia de revascularizacion coronaria (cirugia o intervencion coronaria percutdnea),
nuevo evento isquémico o muerte en pacientes con puentes secuenciales y con puentes simples. Método: Cohortes ambis-
pectivas de pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria secuencial (n = 111) o simple (n = 145) entre el 1
de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2017. Pacientes mayores de 18 afios en un primer procedimiento de revascula-
rizacion, con circulacion extracorpdrea. Para el seguimiento se realizo revision del expediente o comunicacion telefdnica
hasta el 9 de febrero de 2019. Se investigaron los siguientes desenlaces: reintervencion por isquemia coronaria, nuevo
evento isquémico documentado o muerte atribuida a cardiopatia isquémica; también se obtuvieron curvas de sobrevida.
Resultados: La proporcion de recurrencia segun la técnica quirdrgica no fue estadisticamente diferente: secuencial 6.5%
(intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 2.6-12.6%) contra simple 4.8% (IC95%: 2-9.7%, p = 0.60; andlisis bayesiano
BF,,= 0.37; evidencia moderada a no diferencia), todos por nuevo evento isquémico y un fallecimiento por grupo. No hubo
diferencias en el tiempo de seguimiento: secuencial 59 meses (IC95%: 56-62) y simple 66 meses (IC95%: 64-68). No en-
contramos diferencia en las tasas de incidencia de recurrencia: secuencial 1.99 eventos/10° meses-paciente contra simple
1.47 (hazard ratio: 1.34; 1C95%: 0.47-3.8; p = 0.58). El tiempo promedio de pinzamiento y de circulacion extracorpdrea por
puente fue menor en el grupo de puentes combinados (41.44 minutos de circulacion extracorpdrea y 24.69 minutos de pin-
zamiento/puente) que en el de puentes simples (43 minutos en circulacion extracorpdrea y 26.4 minutos de pinzamiento/
puente) cuando se ajusta al promedio de puentes colocados (simples 2.7 y secuencial 3.25; p < 0.001); sin embargo, no se
encontro significancia estadistica (p = 0.7). Conclusién: Ambos procedimientos tuvieron una baja incidencia de recurrencia
de eventos clinicos, sin diferencias entre las técnicas quirdrgicas.

Palabras clave: Puentes secuenciales. Recurrencia clinica. Revascularizacion coronaria.

Abstract

Objective: To compare the recurrence rates of revascularization (redo CABG or PCl), new ischemic event or death in patients
with simple grafts and patients with sequential grafts. Method: Study design is an ambispective cohort of patients that un-
derwent CABG by sequential grafting (n = 111) or simple grafting (n = 145) between January 1%, 2013 and December 31%,
2017. Patients had to be 18 years old at the time of surgery, undergoing their first on-poump CABG. The clinical record of
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every patient was carefully reviewed and patients who had incomplete follow-up in external consultation were contacted by
telephone in order to obtain data about ischemia related reintervention (CABG or PCI), new documented ischemic event or
death caused by coronary artery disease, Kaplan-Meier estimators were calculated. Results: The proportion of recurrence
depending on technique was not statistically different: sequential (6.5% [CI95% 2.6-12.6%] versus simple 4.8% [CI95%
2-9.7%], p = 0.60, Bayesian analysis BF,,= 0.37; moderate evidence to no difference), each one related to new ischemic
event and one death per group. There were no differences in follow-up time (sequential 59m [CI95% 56-62] simple 66m
[C195% 64-68]). No difference was found regarding recurrence incidence rates; sequential 1.99 events x 10° months-patient,
versus simple 1.47 (HR=1.34; CI95% 0.47-3.8, p = 0.58). Pump and cross-clamping times were lower for sequential technique
(41.44 min; 24.69 min respectively) versus simple technique (43 min; 26.4 min respectively) with a p = 0.7 after adjusting to
mean grafts per surgery (2.7 simple; 3.25 sequential, p < 0.001). Conclusions: Both techniques had a low incidence of cli-

nical recurrence, without significant differences between procedures.

Key words: Sequential grafts. Clinical recurrence. Coronary artery bypass graft surgery.

Introduccion

La cirugia de revascularizacion coronaria (CRC) ha
representado el tratamiento ideal de la cardiopatia isqué-
mica en pacientes con enfermedad trivascular o afeccién
proximal de la arteria coronaria izquierda y la arteria
descendente anterior, por la marcada disminucién de la
mortalidad y del riesgo de reintervenciones a largo plazo
en los pacientes candidatos a la cirugia con respecto al
intervencionismo coronario percutaneo’*. Por otra parte,
la CRC ofrece otros beneficios adicionales al interven-
cionismo coronario percutaneo, como son la correccion
de la angina de pecho en un porcentaje superior al 90%
de los pacientes sometidos al procedimiento®, asi como
una mayor tasa de permeabilidad del injerto a medio y
largo plazo, lo cual se relaciona con una menor necesi-
dad de repetir el proceso de revascularizacion y, con ello,
se evitan los riesgos inherentes a este®.

Aun cuando es clara la ventaja de la CRC sobre el
intervencionismo coronario percutaneo, existen contro-
versias respecto a qué vasos deben utilizarse para
revascularizar el sistema de irrigacion coronario. La
guia de 2011 de la American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA)
para la cirugia de revascularizacion coronaria sugieren
como recomendacion de clase | que, en aquellos casos
en que sea posible, se utilice la arteria mamaria interna
izquierda como hemoducto para revascularizar la arte-
ria descendente anterior, con un nivel de evidencia B’.
Por otra parte, el resto de las recomendaciones de esta
guia con respecto a la eleccion del segundo hemoduc-
to en una CRC completa (todos los vasos epicardicos
> 1.5 mm con una disminuciéon > 50% del didmetro
en al menos una vista de angiografia®) son de clase Il
o de clase lll en el caso del uso de puentes arteriales
para revascularizar la arteria coronaria derecha si esta
tiene una estenosis <90%’.

Para pacientes menores de 70 afos, la estrategia
optima de revascularizacion es usar la arteria radial o
la arteria mamaria interna derecha como segundo he-
moducto, ya que en este grupo de pacientes la CRC
con multiples hemoductos arteriales es la principal
meta. En los pacientes con edad > 70 afios, la arteria
radial y la arteria mamaria interna derecha deben ser
usadas de manera selectiva®.

El uso de la vena safena se ha reservado principal-
mente para realizar puentes en la arteria coronaria
derecha cuando la estenosis es < 90%, y se contrain-
dica el uso de hemoductos arteriales. Uno de los mo-
tivos por los que no se prefiere el uso de la vena safena
es porque el porcentaje de estos injertos que se en-
cuentran permeables al afio de la cirugia es del 75-
90%, y del 50-60% a los 10 afios”'%, aun cuando se
realice manejo farmacoldgico intensivo con hipolipide-
miantes y antiagregantes plaquetarios*. Por otra parte,
mas del 90% de los puentes arteriales se encuentran
permeables a los 10 afios de la intervencién*710,

Los mecanismos mas importantes por los que se
produce el fallo del injerto de la vena safena son prin-
cipalmente tres, y cada uno de ellos predomina en
distintos periodos de tiempo: la trombosis aguda es la
principal causa de la falla del injerto en los primeros 30
dias después de la cirugia, la neohiperplasia de la in-
tima predomina entre el primer mes y los 2 afios de la
CRC, vy finalmente, la ateroesclerosis es la principal
causa de la falla de los puentes después de los 2
afios''. El fallo de los injertos venosos se produce por
una disrupcion de la irrigacion de la vena que lleva a
hipoxia y genera acumulacion de radicales libres que
favorecen el deterioro del injerto*. Ademas, los efectos
mecanicos por el cambio de presién y el trauma quirdr-
gico aceleran la disfuncion del injerto™".

En determinados casos, la obtencién de injertos arte-
riales puede derivar en un ligero incremento del riesgo



M. Gémez-Sanchez, et al.: Recurrencia clinica puentes secuenciales

de desarrollar complicaciones locales o sistémicas. Un
ejemplo de lo antes mencionado es la mayor incidencia
de infecciones mediastinales por el uso de ambas arte-
rias mamarias internas en algunos pacientes con facto-
res de riesgo descritos en la literatura (diabetes mellitus,
obesidad y enfermedad pulmonar obstructiva crénica),
dado que cuando se utilizan estos hemoductos como
injertos pediculados hay una disminucién de la irrigacion
de la pared esternal*®8'2, Otro ejemplo se observa en
el uso de la arteria radial como injerto, debido a que
puede cursar con parestesias en el brazo del que se
obtiene la arteria en aproximadamente un tercio de los
pacientes, aunque estos sintomas no cobran tanta im-
portancia debido a que generalmente son transitorios y
autolimitados cuando la colateralidad es adecuada'®, por
lo que debe realizarse la prueba de Allen y acompafarla
de una segunda prueba, como ultrasonido Doppler, oxi-
metria de pulso o0 toma de la presion digital con obstruc-
cién de la arteria radial antes de utilizarla como injerto
en un procedimiento de revascularizacion®.

El uso de la arteria mamaria interna izquierda para
irrigar la arteria descendente anterior se fundamenta
en dos aspectos principalmente: 1) su distribucion ana-
tomica privilegiada, que permite alcanzar la arteria des-
cendente anterior en la mayoria de los pacientes sin
tener que colocar puentes directamente desde la aor-
ta®, lo cual disminuye el riesgo de embolia por placas
de ateroesclerosis adheridas a la pared de la aorta
ascendente®'; y 2) el escaso desarrollo de ateroescle-
rosis a largo plazo, ya que se ha documentado que
menos del 4% de las arterias mamarias internas desa-
rrollan ateroesclerosis y que solo el 1% genera ateroes-
clerosis de significancia hemodinamica’.

Los mecanismos intrinsecos por los que la arteria
mamaria interna no desarrolla ateroesclerosis son bien
conocidos y han sido ampliamente estudiados, encon-
trando que factores estructurales, como una menor
cantidad de fenestraciones en el endotelio y una menor
permeabilidad de las uniones intercelulares, aunado a
una serie de factores bioquimicos, como una mayor
sintesis de moléculas antitrombdticas (sulfato de
heparina y activador tisular del plasmindgeno) y una
produccion incrementada de 6xido nitrico, son aspec-
tos fundamentales en la resistencia de este vaso a la
ateroesclerosis*. Otro punto importante es que, al tener
un diametro similar al de las arterias coronarias, el flujo
en los sitios de anastomosis no se vuelve turbulento,
con lo que se evita la agregacion plaquetaria y la for-
macion de trombos*.

Finalmente, se ha descrito que la colocacién de
injertos arteriales (en particular de arteria mamaria

interna y de arteria radial) tiene un efecto protector
sobre las arterias coronarias nativas, ya que se ha
observado una disminucion en la progresion de la ate-
roesclerosis coronaria en comparacion con los puentes
realizados con vena safena'®.

Todo lo anterior sefiala que es mejor realizar una
revascularizacion coronaria mas completa empleando
tantos injertos arteriales como sea posible, con el fin
de mantener su permeabilidad a largo plazo y detener
el desarrollo de placas de ateroma en las arterias co-
ronarias'®. Emplear una técnica de colocacion de puen-
tes secuenciales, la cual consta de dos 0 mas anasto-
mosis distales realizadas con un mismo hemoducto,
podria facilitar el desarrollo de revascularizaciones mas
completas en un menor tiempo quirdrgico cuando se
compara con los puentes simples, en los que solo se
realiza una anastomosis distal por cada hemoducto
empleado'®'®, lo cual disminuiria los tiempos de pinza-
miento adrtico y de circulacion extracorpdrea, que son
predictores importantes de morbilidad y mortalidad en
cirugia cardiaca'”'8,

En un metaandlisis llevado a cabo por Li, et al."® se
encontré que el riesgo absoluto de oclusién de los in-
jertos venosos secuenciales era del 13.56%, compara-
do con un riesgo de oclusion del 19.18% en el grupo
de puentes simples.

Uno de los principales motivos por los que los puen-
tes secuenciales han sido criticados es porque se pien-
sa que la oclusion proximal del puente principal supone
un mayor riesgo para el paciente, debido a que, en
caso de comprometerse el flujo sanguineo durante un
infarto, la cantidad de miocardio afectada seria mayor
que si solo se obstruyera el flujo de un injerto, como
ocurriria con un puente simple'®.

Este estudio pretende ser de utilidad para la toma de
decisiones terapéuticas en cuanto a qué tipo de injerto
favorece una revascularizacion completa del sistema
de irrigacion coronario de los pacientes, tomando como
referencia la recurrencia de eventos clinicos con el
paso del tiempo. La hipétesis sustentada en este tra-
bajo es que la recurrencia de eventos clinicos con los
puentes secuenciales en cirugia de revascularizacion
coronaria es menor que con los puentes simples. El
objetivo general de este estudio es determinar si los
adultos con cardiopatia isquémica sometidos a cirugia
de revascularizacion coronaria mediante puentes se-
cuenciales tienen una menor recurrencia de eventos
clinicos que los revascularizados utilizando puentes
simples.
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Método

Se revisaron los expedientes de 378 pacientes so-
metidos a cirugia de revascularizacién coronaria entre
el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2017.
Se excluyeron inicialmente los pacientes que hubieran
fallecido en el posoperatorio inmediato o tardio por
causas distintas a una falla de los injertos colocados.
Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en
dos grandes grupos para determinar la recurrencia de
eventos clinicos: 1) los que tuvieran un seguimiento
completo en consulta externa y 2) los que hubieran
interrumpido su seguimiento en consulta externa. Al
primer grupo se le dio seguimiento a través de las notas
clinicas de la consulta externa, mientras que al segun-
do grupo se le aplicé un cuestionario disefiado especi-
ficamente para evaluar la recurrencia de eventos clini-
cos por via telefonica, eliminando todos aquellos
pacientes a quienes no se les pudiera aplicar el cues-
tionario. Finalmente, se reportaron los eventos de
acuerdo con el tipo de puente colocado en cirugia, y
se establecieron dos grupos finales: puentes unicamen-
te simples (n = 145) y puentes secuenciales o combi-
nados (al menos uno simple y uno secuencial;
n=111) (Tablas 1y 2).

En todo momento se mantuvo la total confidenciali-
dad de los datos de los pacientes y nunca se divulgd
informacién de ninguno de ellos (Fig. 1).

Resultados

El andlisis de los datos demograficos mostré que
ambos grupos eran sumamente homogéneos al com-
parar los porcentajes de pacientes que tenian un factor
de riesgo asociado para desarrollar enfermedad coro-
naria (Tabla 1). La principal diferencia encontrada se
relaciona con los tiempos quirdrgicos: en el grupo de
puentes simples, el tiempo medio de pinzamiento adr-
tico fue de 71.37 + 23 minutos, mientras que en el
grupo de combinado/secuencial fue de 80.3 + 24 mi-
nutos (p = 0.0035). De igual manera, se encontr6 que
el tiempo promedio de circulacion extracorpdrea en el
grupo simple fue de 116.24 + 30 minutos, contrastando
con el tiempo del grupo combinado, calculado en
134.78 + 34 minutos (p < 0.001). Por otra parte, se
encontré que el nimero promedio de puentes coloca-
dos en el grupo de puentes simples fue de 2.7, frente
a 3.25 en el grupo combinado (p < 0.001). Finalmente,
al analizar de forma individualizada lo anterior, encon-
tramos que el tiempo promedio por cada puente tiende
a ser menor en el grupo de puentes combinados (41.44
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Figura 1. Diagrama de flujo que ilustra la metodologia
empleada. Angio-TC: angiografia por tomografia
computarizada; CRC: cirugia de revascularizacion
coronaria; IAM: infarto agudo de miocardio.

minutos en circulacion extracorpdrea y 24.69 minutos
de pinzamiento por cada puente), comparado con el
grupo de puentes simples (43 minutos en circulacion
extracorpdrea y 26.4 minutos de pinzamiento por cada
puente); sin embargo, no se encontrd significancia
estadistica entre ambos grupos (p = 0.7) (Figs. 2 y 3).
La proporcién de recurrencia (eventos clinicos, infarto
o mortalidad) segun la técnica quirdrgica no fue esta-
disticamente diferente: secuencial 6.5% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 2.6-12.6) y simple
4.8% (IC95%: 2-9.7%; p = 0.60; analisis bayesiano
BF,, = 0.37; evidencia moderada a no diferencia); to-
dos por nuevo evento isquémico y un fallecimiento por
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes segun el tipo de puente

Variables Puentes simples y secuenciales (n =111) | Puentes simples (n = 145)
Media de edad (afios) 60.9 62.0
Obesidad 23 (20.7) 38 (26.2)
Hipertension 65 (58.6) 103 (71)
Tabaquismo 62 (55.9) 75 (51.7)
Diabetes mellitus 55 (49.5) 78 (53.8)
Dislipidemia 53 (47.8) 62 (42.8)
Enfermedad renal crénica:
Estadio 3 6 (5.4) 2 (1.4)
Estadio 4 0 0
Estadio 5 0 1(0.7)
Clase funcional (NYHA):
| 52 (46.9) 60 (41.4)
Il 49 (44.1) 75 (51.7)
1] 9(8.1) 8 (5.5)
1\ 1(0.9) 2(1.4)
Clase insuficiencia cardiaca congestiva:
B 1(0.9) 3(2.1)
( 1(0.9) 0
Enfermedad arterial periférica 0 1(0.7)
Infarto previo 63 (56.8) 74 (51)
Angioplastia previa 18 (16.2) 27 (18.6)
Enfermedad trivascular 86 (77.4) 123 (84.8)
FEVI media (%) 52.92 52.9
Media EuroSCORE 2.44 2.08
EuroSCORE:
Bajo (0-2%) 74 (66.7) 96 (66.2)
Intermedio (2-5%) 23 (20.8) 40 (27.6)
Alto (> 5%) 14 (12.7) 9(6.2)
Tipo de cirugia:
Electiva 103 (92.7) 140 (96.6)
Urgencia 8(7.2) 5 (3.4)
Tipo de cardiopatia isquémica:
Angina estable 43 (38.8) 45 (31)
Angina inestable 18 (16.3) 34 (23.5)
SCASEST 34 (30.6) 44 (30.3)
SCACEST 15 (13.5) 21 (14.5)
Arritmia 1(0.9) 0
Miocardiopatia dilatada 0 1(0.69)
Media de sangrado (ml) 609.48 630.77

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart Association; SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST, SCASEST:
Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

grupo (Fig. 4). No hubo diferencias en el tiempo de Discusion
seguimiento: secuencial 59 minutos (IC95%: 56-62) y

simple 66 minutos (IC95%: 64-68). No encontramos N Un estudio realizado por Mehta, et al.™, el uso

diferencia en las tasas de incidencia de recurrencia:
secuencial 1.99 eventos/10® meses-paciente y simple
1.47 eventos/10° meses-paciente (hazard ratio: 1.34;
IC95%: 0.47-3.8; p = 0.58).

de puentes secuenciales empleando la vena safena
como hemoducto en CRC se asocid con una mayor
falla del injerto a 1 afio (obstruccién > 75% de la luz
arterial) y con una mayor incidencia de eventos
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Tabla 2. Cuestionario para la evaluacion de la recurrencia de eventos clinicos asociados a enfermedad coronaria

Cuestionario para evaluacion de recurrencia de eventos clinicos en pacientes revascularizados

m Namero de expediente:
Angina de pecho

1. jHa experimentado después de la cirugia un dolor de pecho opresivo similar a antes de la operacion? (Frio, postprandio o
esfuerzo fisico posibles detonantes)

Tiempo:  No tengo angina (CCS 0)
Angina solo con actividad extenuante o prolongada (CCS 1)
Angina con caminata acelerada sin pendiente. En pendientes o subir mas de un bloque de escaleras (CCS 2)
Angina al caminar a ritmo normal 1-2 cuadras o un bloque de escaleras (CCS 3)
Angina incluso con esfuerzo ligero o en reposo (CCS 4)
Disnea

2. Sensacion de falta de aire al caminar:
Tiempo: No me falta el aire con la actividad habitual (NYHA I)

Me falta el aire con la actividad habitual (NYHA II)

Me falta el aire al caminar distancias cortas, una cuadra o 20-100 metros (NYHA IIl)

Me falta el aire en reposo (NYHA 1V)
Toma de medicamentos

3. jEstda tomando sus medicamentos?

3.1 Antiagregantes plaquetarios (aspirina, aspirina + clopidogrel o clopidogrel)

3.2 Estatinas
3.3 Betablogueadores

Desarrollo de ICC

4. ;Ha sentido que al dormir le falta el aire subitamente, lo que le hace despertar?

5. ¢Es necesario que usted duerma con mas de una almohada para que no sienta que se ahoga?

Estado de animo

6. ;Como le hace sentir animicamente la salud de su corazén desde que fue operado?

Bien, mi estado de 4nimo ha mejorado desde el procedimiento

No ha habido cambios en mi estado de 4nimo

Mal, mi estado de &nimo ha empeorado desde el procedimiento

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

clinicos (infarto agudo de miocardio, necesidad de otra
revascularizacion coronaria o muerte) a 5 afios desde
el procedimiento, en comparacion con el uso de puen-
tes simples del mismo hemoducto, lo cual no se vio
reflejado en nuestro estudio, ya que la mayor parte de
los hemoductos obstruidos en nuestra experiencia fue-
ron arteriales y no venosos, simples y no secuenciales
(Fig. 5). En contraste con lo anterior, en el estudio

publicado por Kim et al.?° se encuentra que la permea-
bilidad de los puentes secuenciales a mediano plazo
es superior a la de los puentes simples, lo cual tam-
poco se vio de una manera clara en nuestro estudio,
ya que los resultados extrapolados al tipo de puente
individualizado fueron muy similares y no significati-
vos. Por otra parte, Ouzounian et al.'® reportaron que
el uso de puentes secuenciales no es un factor
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Figura 2. Comparacion de los tiempos de circulacion
extracorporea y de pinzamiento sin ajuste a injertos.

Figura 3. Comparacion de los tiempos de circulacion
extracorporea y de pinzamiento con ajuste a injertos
promedio por grupo.
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Figura 4. Comparacion de las recurrencia entre ambos grupos.

predictor de un mayor nimero de eventos adversos ni
de un peor prondstico a largo plazo al comparar pa-
cientes que recibieron puentes secuenciales o puentes
simples, siendo este estudio el que mas concuerda
con nuestros resultados, por lo que se puede especu-
lar que es la calidad de la técnica quirdrgica el principal
determinante en el mantenimiento de la permeabilidad
de un hemoducto tras la CRC (Tabla 1).

Las limitaciones de este estudio se encuentran en
que no consideramos el tiempo en terapia intensiva
de cada grupo, y que también se podria haber conta-
bilizado de forma independiente cada puente coloca-
do y reportar eventos crudos, sin categorizar a los
pacientes en un grupo combinado que podria ser una
variable confusora. No haber valorado la permeabili-
dad también es una debilidad de este estudio, ya que
considerando exclusivamente parametros clinicos no
puede saberse el grado de obstruccion real de las
coronarias.

Figura 5. Estimadores de sobrevida en ambos grupos.

Conclusiones

El uso de puentes simples o de puentes secuenciales
en la CRC no presenta diferencias significativas en cuan-
to a la recurrencia de eventos clinicos en los pacientes.
Consideramos que la toma de decisiones terapéuticas
con respecto a la técnica de revascularizacion debe ser
individualizada en cada paciente. De igual manera, se
demostrd que los puentes secuenciales permiten realizar
una revascularizacién mas completa, y que esto podria
ser de gran utilidad en aquellos pacientes que tengan un
numero limitado de puentes con las caracteristicas ade-
cuadas para la colocacion de un injerto que se mantenga
permeable a lo largo del tiempo.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publico,
comercial 0 sin animo de lucro.
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Influence of right coronary artery shape on TIMI frame count
and lesion distribution

Influencia de la forma de la arteria coronaria derecha en el recuento de cuadros TIMI y la
distribucion de la lesion
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Abstract

Background: The shape of the right coronary artery (RCA) may vary between individuals. Objective: The aim of this study
was to investigate whether the shape of RCA has any effect on TIMI frame count (TFC), TIMI flow score, and lesion distribu-
tion length in patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) caused by RCA. Materials and methods: The angio-
grams of 163 patients who applied to our hospital with STEMI caused by the RCA were included in the study. TFC’s were
calculated. Results: The patients were divided into two groups according to the geometric shape of the RCA as C (124 pts,
101 males, mean age 66.1 + 12.3 years) or S (39 pts, 30 males, mean age 60.0 + 10.8 years) based on the angiographic view
from the left oblique position. Lesion location was significantly higher in the proximal and mid regions compared to the distal
region in patients with C-RCA (p < 0.001). TFC was significantly higher in the S-RCA group (p = 0.0014). There was a statis-
tically significant difference between the groups in terms of mean age of p = 0.003. Conclusion: Lesion frequency was sig-
nificantly higher in the proximal and mid regions in patients with C-RCA. TFC’s were significantly higher in the S-RCA group.
Longer S-RCA length compared to C-RCA and local shear stress characteristics may also explain these findings.

Key words: Right coronary artery. TIMI frame count. Coronary artery shape.

Resumen

Antecedentes: La forma de la arteria coronaria derecha puede variar entre los individuos. Objetivo: El objetivo de este es-
tudio fue investigar si la forma de la arteria coronaria derecha (RCA) tiene algtin efecto sobre el conteo de cuadros TIMI (TFC),
el puntaje de flujo TIMI y la longitud de distribucion de la lesion en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del ST
(STEMI) causado por RCA. Material y métodos: Se incluyeron en el estudio los angiogramas de 163 pacientes que se apli-
caron a nuestro hospital con STEMI causado por la arteria coronaria derecha. Se calcularon los TFC. Resultados: Los pa-
cientes se dividieron en dos grupos segun la forma geomeétrica de la arteria coronaria derecha como C (124 puntos, 101 mas-
culino, edad media 66.1 + 12.3 afios) o S (39 puntos, 30 masculino, edad media 60.0 + 10.8 afios) segun vista angiografica
desde la posicion oblicua izquierda. La ubicacion de la lesion fue significativamente mayor en las regiones proximales y medias
en comparacion con la region distal en pacientes con C-RCA (p < 0.001). TFC fue significativamente mayor en el grupo S-RCA
(p = 0.0014). Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en términos de edad media de (p = 0.003).
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Conclusioén: La frecuencia de las lesiones fue significativamente mayor en las regiones proximales y medias en pacientes
con C-RCA. Los TFC fueron significativamente mas altos en el grupo S-RCA. Una mayor longitud de S-RCA en comparacion
con C-RCA y las caracteristicas locales de tension de corte también pueden explicar estos hallazgos.

Palabras clave: Arteria coronaria derecha. Conteo de cuadros TIMI. Forma de arteria coronaria.

Introduction

Besides known risk factors, atherogenesis is
associated with hemodynamic factors such as in-
creased and decreased flow velocity and disturbances
in vascular system. These factors have been shown to
be related with the geometric shape of the vessel'.
Branching regions, bifurcation, and proximal portions
of coronary arteries are more frequently affected than
other regions?. McDaniel et al. showed that target le-
sions of ST elevation myocardial infarction (STEMI)
were generally the proximal region of RCA, the proxi-
mal part of large curve, and just distal to the bifurcation,
which create a turbulence of blood flow in the angio-
grams of patients undergoing cardiac catheterization
due to STEMP. The length, curve, and flow pattern of
the right coronary artery (RCA) have been shown to be
associated with development atherosclerosis in RCA*~.
The previous studies showed that the probability of
having STEMI due to RCA was more frequent in pa-
tients with C shaped RCA38. However, the effect of the
RCA shape on TIMI frame count (TFC), TIMI flow score,
and lesion distribution length has not been evaluated
in this patient group.

Materials and methods

This study was conducted between February 2010
and June 2012. We evaluated the angiograms of 163
patients who applied to the hospital with STEMI caused
by the RCA. The patients were divided into two groups
according to the geometric shape of the RCA as C or
S based on the angiographic view from the left oblique
position. In our study group, 124 patients had C-RCA
and 39 had S-RCA. The study protocol was approved
by the Ethics Committee of the Faculty of Medicine in
inonu University. The files of all patients were evaluat-
ed to obtain data such as age, gender, co-morbidities,
risk factors, and laboratory results. The exclusion
criteria included heart failure, cardiomyopathy, coro-
nary artery bypass history, any previous intervention
to RCA, artery diameter < 2 mm, failing to pass
the distal part of lesion, and the absence of an angio-
graphic image to assess TFCs according to the Gibson
method.

Coronary angiographic evaluation

The angiographic images of patients with femoral or
radial access were examined, and the coronary angi-
ography procedure was done using the “Philips Integris
5000, Netherland” device. The evaluation was done by
two-independent observers. The shape of RCA was
determined by angiography from the left oblique posi-
tion. Proximal region is defined as from the RCA ostium
to the right ventricle branch; mid region is defined as
from the right ventricular branch to the acute margin
branch; and distal region is defined as after the acute
margin branch. Arterial diameter measurements were
done, and lesion region and length were determined
from angiographic images. The “TFC” method of Gib-
son et al. was used to determine TFC after percutane-
ous intervention. The first frame includes the first
opaque material seen in coronary artery ostium, and
the last frame is the opaque material seen in the distal
point of coronary artery. Distal point is described as the
first branch of posterolateral artery for RCA. The differ-
ence between the first and the last frames was consid-
ered as the number of frames. We did not correct the
frames by the length of the arteries. Interobserver vari-
ability was acceptable ranges (6.1% for TFC).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the SPSS
software, version 17.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL, USA).
Continuous variables are presented as mean + standard
deviation, and defined categorical variables are given as
number and percentage. The Shapiro—Wilk normality test
was used to test the normality of distribution of quantita-
tive data. Differences between the variables of two
groups were tested with the student’s t-test or Mann—
Whitney U-test when appropriate. The Chi-squared test
was used to compare categorical variables. P values
below 0.05 were accepted as statistical significance.

Results

The study group consisted of a total of 163 patients
undergoing primary percutaneous intervention who ap-
plied to the hospital with acute myocardial infarction



Table 1. Demographic characteristics of patients

- C shape (n =124) | S shape (n=39) m

Age (year) 66.1 + 12.3 60.0 + 10.8 0.003
DM 31 (25%) 12 (30.8%) 0.476
Hyperlipidemia 29 (23.4%) 8 (20.5%) 0.709
Smoking 34 (27.4%) 12 (30.8%) 0.685
Gender Men 101 (81.5%)  Men 30 (76.9%)  0.535

Women 23 (%18.5) Women 9 (%23.1)

Table 2. TIMI frame count and laboratory findings of
patient’s group

C shape S shape
(n =124) (n =39)

TIMI frame count (frame) 124 +53 145+54 0.014
White blood cell 125+43 11637 0,233
Hemoglobin (gr/dL) 142+18 136+17 0.063
Hematocrit 42554 410+52 0137
Mean platelet volume (fL) 835+1.00 813+074 0475
Mean corpuscular volume (fL)  89.8 £5.22 91.75+5.26 0.018

resulting from RCA. 124 of the patients had C-RCA, while
39 had S-RCA. The baseline clinical characteristics of
the patients in each group are summarized in table 1.

The mean age was 66.1 + 12.3 years in the C-shaped
group and 60.0 + 10.8 in the S-shaped group. There
was a statistically significant difference between the
groups in terms of mean age (p = 0.003). There was
no statistically significant difference between the groups
in terms of gender, diabetes mellitus, hypertension,
smoking, and hyperlipidemia. In addition, there was no
statistically significant difference in terms of fasting
blood glucose, BUN, creatinine, hemoglobin, hemato-
crit, white blood cell count, platelet count, and mean
platelet volume (Table 2).

Lesion location was significantly higher in the proximal
and mid regions compared to the distal region in patients
with C-RCA (p < 0.001). There was no statistically sig-
nificant difference in the S-shaped group in terms of
lesion location (p > 0.05). TFC was significantly higher
in the S-RCA group compared to the C-RCA group
(p = 0.0014) (Fig. 1). Considering lesion localizations,
there was no difference between the groups in terms of
proximal, mid, and distal segments (p = 0.116).

M.S. Altintas, et al.: Coronary artery shape and TFC
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Figure 1. Comparison of TIMI frame count of patient’s
group

There was no statistically significant difference be-
tween TFCs in terms of having diabetes mellitus, smok-
ing, hypertension, and hyperlipidemia ([p = 0.799];
[p = 0.975]; [p = 0.446]; and [p = 0.214], respectively).
Both groups were compared for the presence of other
coronary artery lesions accompanying the RCA lesion.
There was no statistically significant difference be-
tween the groups in terms of the presence of a left
anterior descending (LAD), lesion or circumflex artery
(Cx) lesion, and three vessel disease ([p = 0.622];
[p = 0.413]; and [p = 0.682], respectively).

When the groups were compared in terms of lesion
length, no statistically significant difference was found
(p = 0.051; 19.36 + 8.23 vs. 17.34 + 8.75). In addition,
no statistically significant difference was found in terms
of mean arterial diameter (p > 0.05).

Discussion

Although atherosclerosis is usually localized, it is as-
sociated with systemic risk factors such as hyperten-
sion, smoking, and hyperlipidemia*®-2, Some regions
of coronary arteries such as coronary artery bifurcation,
proximal portions, and branching regions are more af-
fected than other locations®. Some researchers have
suggested that these regions are prone to atherogene-
sis due to the impact of hemodynamic stress associated
with anatomic variations in the arterial wall and local
geometry in these regions'?2, Studies have shown the
shape, flow pattern, and length of the RCA to be asso-
ciated with the development of atherosclerosis*”. In the
current study, the frequency of lesions in the proximal
and mid regions was significantly higher compared to
the distal region. It has been shown that lesions in the
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proximal region of C-shaped right coronary arteries are
more prone to acute myocardial infarction due to their
thin structure. McDaniel et al. suggested that turbulent
flow may play an important role in the pathogenesis of
acute coronary syndrome and the settlement of the
culprit lesions in the proximal regions of the coronary
artery®. Sabbah et al. showed that the inner wall of the
RCA had lower shear stress rate, while several autopsy
studies have found these regions to have plaques with
great intensity and severity?3-25, In their study, Nwasok-
wa et al. investigated the relationship between thin cor-
onary arteries and atherogenesis, and similar to our
study, they suggested that having a thin coronary artery
can be a risk factor for coronary atherosclerosis?®®. It is
unclear how the diameter of coronary artery, which nor-
mally affects hemodynamics, influences the presence
of atherosclerosis. Hemodynamic patterns such as in-
creased blood flow, blood flow rate, and shear stress
can accelerate the development of or suppress athero-
genesis?’. Endothelium is extremely sensitive to the
shear stress, producing anti-atherogenic substances
(e.g., nitric oxide). Low shear stress conditions are
pro-atherogenic and lead to atherosclerotic plaque for-
mation. Shear stress also influences the activation of
endothelial cells through multiple mechanisms that tar-
get mitogen-activated protein kinases, nuclear fac-
tor-kappa-B, and endothelial nitric oxide synthase. Low
shear stress can trigger intracellular cascades and shift
phenotypic endothelial cell expression to an atheroscle-
rotic prone state?®. In their experimental study, Qiu et al.?®
showed higher numbers of intraplaque microvessels in
the high shear stress region and abnormal ECs in the
microvessels in the plaque with membrane blebs, intra-
cytoplasmic vacuoles, and leukocyte infiltration. In ad-
dition, in the present study, the rate of Ml in the mid
region was statistically higher compared to the distal
region of RCA. However, there was no statistically sig-
nificant difference between S-shaped RCA regions in
terms of lesion frequency. A few studies have examined
the relationship between RCA and other coronary arter-
ies in terms of frequency and severity of lesions®.
Demirbag et al. evaluated the coronary artery severity
of patients according to the gensini score and found that
C-RCA patients had significantly higher scores com-
pared to S-RCA patients with no difference in terms of
risk factors. In multivariate analyses, two or three vessel
diseases were more common in patients with C-RCA,
while the possibility of normal coronary artery angio-
gram was higher in patients with S-RCA?. In this study,
there was no statistically significant difference in terms
of accompanying LAD or Cx coronary artery lesions

(p=0.62 and p = 0.41, respectively). Similarly, there was
no significant difference in terms of LAD and Cx lesions
existing together (p = 0.68). This difference was thought
to be due to all the enrolled patients having STEMI.
Previously, the relationship between the presence of
coronary artery disease and the shape of coronary ar-
tery was partially explained by some theories based on
factors such as hemodynamics, arterial geometry, blood
velocity, and shear stress®283'34, |t has been reported
that there was a substantial relationship between the
short elongation of RCA and atherosclerosis®. Another
study has shown that longer arterial segments had larg-
er diameters®. As C-RCA has a smaller diameter, it has
an increased risk of atherogenesis due to effect of a
smaller diameter on inner hemodynamics. In this study,
TFCs were significantly higher in the S-RCA group. This
may be associated with longer durations of S-RCA com-
pared to C-RCA, as mentioned by previous studies.
However, our study had several limitations. Factors that
may affect TFCs and cause acute coronary events,
such as plaque morphology, length of the arteries, and
unknown plaque contents, were undetermined during
the study. Corrected TFC did not calculate. Finally, in-
tracoronary thrombus burden was not measured.

Conclusion

In patients with acute myocardial infarction, lesion fre-
quency was significantly higher in the proximal and mid
regions in patients with C-RCA, which may be explained
by local shear stress characteristics. There was no statis-
tically significant difference in the S-RCA group in terms
of lesion localization. TFCs were significantly higher in the
S-RCA group compared to the C-RCA group, which is
thought to be due to the longer duration of S-RCA.
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Beneficios y riesgos potenciales de las metas intensivas en el
tratamiento de la hipertension arterial. Revision sistematica y
metaanalisis de ensayos clinicos

Benefits and potential risks of intensive goals in the treatment of arterial hypertension.
Systematic review and meta-analysis of clinical trials
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Resumen

Introduccidn y objetivos: Existe controversia respecto a las metas mas adecuadas para el control de la presion arterial.
Debido a ello nos propusimos valorar los beneficios y riesgos de adoptar distintos umbrales terapéuticos. Métodos: Revision
sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos de grandes dimensiones a fin de valorar el impacto de las distintas estrategias
terapéuticas en la reduccion de eventos cardiovasculares y desarrollo de efectos adversos serios. Resultados: Se incluyeron
cuatro ensayos con 29,820 participantes, con edad media de 65+7.9 afios. El 42.2% eran mujeres y el 22% eran diabéticos.
Globalmente las metas intensivas mostraron una tendencia no significativa hacia la reduccion de la mortalidad cardiovascu-
lar (riesgo relativo [RR]: 0.89; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.68-1.07; p=0.16) sin impacto en la mortalidad total
(p=0.45) y con moderada heterogeneidad entre los ensayos (indice | [IF: 44 y 59% respectivamente). En cambio, si reduje-
ron eventos cardiovasculares no fatales (RR: 0.82; IC 95%: 0.70-0.91; p = 0.0003), siendo esto consistente en los ensayos
analizados (P: 0%). Respecto a los efectos adversos, las metas intensivas generaron mds consultas a guardia o internacio-
nes (RR: 1.98; IC 95%: 1.59-2.46; p<0.0001; P: 14%), sin claro incremento en la insuficiencia renal (RR: 1.65; 1C95%: 0.94-
2.89) y con aumento de las caidas y sincope (RR: 2.39; IC 95%: 1.56-3.67; p<0.0001; P: 28%). Conclusion: Metas intensi-
vas de presion arterial reducen eventos cardiovasculares no fatales, sin impacto en la mortalidad, y con un incremento en
el riesgo de eventos adversos. Pareceria razonable individualizar los objetivos terapéuticos de acuerdo con el riesgo de cada
paciente. Registro: PROSPERO (CRD42020149134).

Palabras clave: Hipertension arterial. Beneficios. Riesgos. Metas intensivas. Metaanalisis.

Abstract

Introduction and objectives: There is controversy regarding the most appropriate goals for blood pressure control. We
assess the benefits and risks of chossing different therapeutic thresholds. Methods: We perform a systematic review and
meta-analysis of large clinical trials in order to assess the impact of different therapeutic strategies on the reduction of car-
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diovascular events and the development of serious adverse effects. Results: Four trials with 29,820 participants were inclu-
ded, with mean age of 65 + 7.9 years; 42.2% were women and 22% were diabetic. Overall, intensive goals showed a
non-significant trend towards reducing cardiovascular mortality (relative risk [RR]: 0.89; 95% confidence interval [Cl]: 0.68-1.07;
p=0.16) with non-impact in total mortality (p=0.45) and with moderate heterogeneity among the included trials (I index [IF:44
and 59% respectively). Nevertheless, intensive goals reduce non-fatal cardiovascular events (RR: 0.82; 95% Cl: 0.70-0.91;
p=0.0003), being consistent in all the analyzed trials (P: 0%). Regarding adverse effects, intensive goals caused more emer-
gency consultations or hospitalization (RR: 1.98; 95% ClI: 1.59-2.46; p<0.0001; P: 14%), with no clear increase in renal fai-
lure (RR: 1.65; 95% ClI: 0.94-2.89) but with increase in falls and syncope (RR: 2.39; 95% Cl: 1.56-3.67; p<0.0001; P: 28%).
Conclusion: Intensive blood pressure goals reduce non-fatal cardiovascular events, without reduction in mortality, and with
an increase of risk of adverse events. These results suggest that individual goals should be set according to the risk of each

patient. Clinical trial registration: PROSPERO (CRD42020149134).

Key words: Hypertension. Benefits. Risks. Intensive goals. Meta-analysis.

Introduccion

Aunque la relacion entre presion arterial (PA) y even-
tos vasculares es positiva y lineal desde valores relati-
vamente bajos, establecer un claro punto de corte para
el diagndstico y seguimiento de la hipertension arterial
(HTA) tiene sus ventajas, tanto para los médicos como
para los pacientes'. Por estas razones, desde finales
de la década de 1970 han surgido los primeros consen-
sos para el manejo de esta entidad?3. La IV Declara-
cion Conjunta del Comité Nacional para la deteccion,
evaluacion y tratamiento de la HTA (conocidacomo JNC
IV por sus siglas en inglés) del afio 1988 establecia
como puntos de corte para diagndstico y tratamiento de
HTA cifras = 160/90 mmHg de presion arterial sistdlica
(PAS) y diastdlica (PAD), respectivamente®. En el afio
1993 se publicé la JNC V la cual modificé estos valores
por cifras > 140/90 mmHg®, las cuales perduraron sin
cuestionamientos hasta afos recientes. En noviembre
de 2017 se publicd la ultima guia para el diagndstico y
tratamiento de la HTA elaborada por multiples socieda-
des cientificas de diferentes especialidades de EE.UU.5,
la cual estableci6 un nuevo punto de corte para el diag-
nostico de HTA, fijdndose dicho valor en 130/80 mmHg.
El elemento de mayor peso para impulsar la modifica-
cion de las metas fue el ensayo clinico conocido con el
acrénimo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial)’. Este estudio recibié numerosos cuestionamien-
tos practicos® y metodoldgicos® ", al tiempo que se ha
criticado la técnica empleada para la toma de PA'?15,
La discusion respecto a las nuevas metas en HTA llevo
a que se multipliquen los metaanalisis intentando res-
ponder este interrogante'®'8, Sin embargo, en lugar de
saldar el conflicto, las nuevas publicaciones han contri-
buido a perpetuarlo, ya que los diferentes andlisis han
mostrado resultados opuestos. Esto se explica funda-
mentalmente por la heterogeneidad de los criterios de

inclusién empleados a la hora de seleccionar los estu-
dios a metaanalizar. Por otra parte, la mayoria de estas
publicaciones se han centrado en los beneficios del
tratamiento intensivo de la HTA, pero sin ponderar los
riesgos que esta intervencion supone. Por ello, en el
marco del desarrollo de la Guia Nacional de Practica
Clinica para el diagndstico y tratamiento de la HTA del
Ministerio de Salud de la Nacién Argentina resolvimos
realizar un metaanalisis a fin de ponderar los umbrales
terapéuticos mas adecuados para el tratamiento de
personas con HTA.

Materiales y métodos

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que se hayan propuesto como objetivo primario com-
parar metas intensivas y habituales de PA, con al me-
nos 1,000 participantes por grupo, y con seguimiento
igual o superior a 12 meses.

Se definieron como metas intensivas de PA valores
iguales o menores a 130/80 mmHg y metas habituales
valores similares 0 menores a 140/90 mmHg. Se ex-
cluyeron estudios con un disefio no aleatorizado, e
informes repetidos de un mismo ECA, si estos no agre-
gaban informacion a la brindada por la comunicacion
original del estudio. Asimismo se excluyeron aquellos
ECA en los cuales la rama control presentd promedios
de cifras tensionales mayores a 145/95 mmHg. Para la
comunicacion de la metodologia' y los resultados se
siguieron las recomendaciones PRISMA2C.

Busqueda bibliografica

Se realizd una busqueda de ECA, sin restricciones
temporales y utilizando los idiomas inglés, portugués y
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Caracteristicas ACCORD SPRINT HOPE-3
ACCORD Study Group, | SPS3 Study Group, | SPRINT Research Lonn, et al.,
2010% Group, 2015’ 20167
Afio de publicacion 2010 2013 2015 2016
Participantes (n) 4,733 3,020 9,361 12,705
Edad (DE) 62.2 +6.9 63 + 10.8 67.9+95 65.8 + 6.4
PA ingreso (mmHg) 139/76 143/79 140/78 138/82
Mujeres (%) 2,258 (47.7) 1,118 (37) 3,332 (35.6) 5,874 (46.2)
Diabéticos (%) 4,733 (100) 1,106 (36.6) 0(0) 731 (5.8)
indice de masa corporal (kg/m?) 32.1+5.6 29.2 + 6.8 299 +5.8 271 +4.8
Enfermedad coronaria (%) 33.7%* 11% 20.1% 0%
Enfermedad cerebrovascular (%) 100% 0% 0%
Metas de PA en el estudio PAS <120 PAS < 130 PAS < 120 Dosis fija de farmaco
Diferencia de PA al final del seguimiento (mmHg) 14.2/6.1 11/-F 14.8/1.6 6/3
Seguimiento promedio (afios) 47 3.7 3.26* 5.6
Tipo de estudio Abierto Abierto Abierto Doble ciego
Riesgo cardiovascular estimado de los pacientes Alto Alto Alto Intermedio

incluidos

“No se encuentra discriminado enfermedad coronaria y cerebrovascular.
"No se encuentra informado el valor de PAD.
*Detenido prematuramente por beneficio.

PA: presion arterial; DE: desviacion estandar; PAS: presion arterial sistélica; ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes, SPS3: Secondary Prevention of
Small Subcortical Strokes; SPRINT: Systolic Blood Pressure Intervention Trial, HOPE-3: Heart Outcomes Prevention Evaluation-3.

espanol. Dicho proceso fue realizada en simultaneo por
dos operadores experimentados (S.G.Z. y A.R.), quie-
nes seleccionaron los estudios a incluir. Las diferencias
fueron resueltas por consenso. Se emplearon como
motores de busqueda Medline, LILACS, Google acadé-
mico y la base de datos de la colaboraciéon Cochrane.

Puntos finales evaluados

De los estudios seleccionados se recabd la ocurren-
cia de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y
eventos cardiovasculares: sindromes coronarios agu-
dos (agrupando infarto agudo de miocardio [IAM] con
y sin elevacion del segmento ST y angina inestable),
accidentes cerebrovasculares(ACV) isquémicos y he-
morragicos, y accidente isquémico transitorio. Como
efectos adversos se valoraron: caidas, sincope, hipo-
tension arterial, insuficiencia renal aguda y los efectos
adversos «serios», entendidos como tal todos aquellos
eventos que ocasionaron una consulta a sala de emer-
gencias o guardia, 0 que requirieron la internacion de
los participantes, independientemente de que los ECA
hayan utilizado otra definicion operativa para estos
eventos. Para la identificacion de estos puntos finales
se utilizaron las definiciones previstas por los investi-
gadores de cada ensayo.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se llevé adelante una evaluacién del riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, de acuerdo con las recomen-
daciones del Manual Cochrane®'??. Los dominios eva-
luados fueron: generacion de secuencia aleatoria,
asignacion oculta, cegamiento del personal y los parti-
cipantes, cegamiento de los evaluadores, evaluacién
incompleta de datos de resultado, reporte selectivo y
un ultimo dominio para otros sesgos potenciales. El
riesgo de sesgo fue valorado de forma categodrica en:
bajo riesgo, riesgo incierto y alto riesgo siguiendo las
recomendaciones para tal fin?'23,

Registro

El presente metaanalisis fue registrado en PROSPE-
RO con el numero de identificacion: CRD42020149134.

Analisis estadistico

Por tratarse de ensayos clinicos se empleéd como
medida sumaria riesgos relativos (RR) y sus respecti-
vos intervalos de confianza (IC). Para metaanalizar los
datos, y debido a las diferencias de los estudios selec-
cionados, se opt6 por un modelo de efectos aleatorios,
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Tabla 2. Caracteristicas adicionales de los estudios incluidos

ACCORD
ACCORD Study Group, 2010%

SPS3
SPS3 Study Group, 2013%

SPRINT
SPRINT Research Group, 2015’

— Hemoglobina glucosilada promedio de los participantes: 8.3 + 1.1% (sin diferencias entre grupos)
— E1 98.6% de los participantes fueron enrolados por un accidente cerebrovascular isquémico y el 1.4%
por un accidente isquémico transitorio

— Detenido prematuramente por beneficio
— Se empled una estrategia no habitual de toma de PA

— En la rama control al 87% de los participantes se les redujo el tratamiento antihipertensivo que
realizaban, encontrandose los participantes asintomaticos
— Existi6 significativamente mayor proporcién de uso de diuréticos en la rama intensiva

HOPE-3
Lonn, et al., 2016%7

— Dosis fija de candesartan 16 mg + hidroclorotiazida 12.5 mg
— Un analisis de subgrupos preespecificado encontrd beneficios con la reduccién de PA entre los

participantes con mayores valores de PA (tercio superior de la muestra)

PA: presion arterial; ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; SPS3: Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes, SPRINT: Systolic Blood

Pressure Intervention Trial; HOPE-3: Heart Outcomes Prevention Evaluation-3.

como describieron Dersimonian y Laird?*. Se evalud la
heterogeneidad de estos mediante el calculo de la va-
rianza entre los estudios (tau cuadrada) y el indice |
cuadrado (I?)?. El andlisis de datos fue realizado em-
pleando Review Manager 5.3.

Resultados

Se identificaron 530 articulos potencialmente rele-
vantes, de los cuales se excluyeron 246 por encontrar-
se duplicados, cinco por no ser ECA y 275 por no
cumplir los criterios de inclusion. Finalmente se anali-
zaron cuatro ensayos clinicos (Fig. supl. 1): SPRINT?,
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes)?s, HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion-3)?” 'y SPS3 (Secondary Prevention of Small
Subcortical Strokes)?®, con un total de 29.820 partici-
pantes. La edad media de los participantes de los es-
tudios fue 65 +7.9 afos; el 42.2% eran mujeres y el
22% eran diabéticos. El resto de las caracteristicas de
los ECA incluidos se resumen en la tabla 1. Algunas
caracteristicas adicionales relevantes de los ensayos
clinicos individuales incluidos en la revision se encuen-
tran puntualizadas en la tabla 2. Se procedié a valorar
la calidad de la evidencia de los estudios de acuerdo
con los lineamientos antes mencionados (Fig. supl. 2).
En el anexo | se detallan los motivos por los cuales
se considerd que algun dominio de cada ensayo po-
sefa un riesgo de sesgo incierto o alto.

La figura suplementaria 3 esquematiza la calidad
global de la evidencia; se observa que el dominio con
mayor riesgo de sesgo es «Cegamiento del personal y
los participantes», ya que tres de los cuatro ensayos
fueron abiertos.

Analizados globalmente los cuatro estudios (SPRINT,
HOPE-3, ACCORD y SPS3) mostraron una tendencia
no significativa hacia una reduccion de la mortalidad
cardiovascular con el empleo de metas intensivas de
PA (RR: 0.89; IC95%: 0.68-1.07; p=0.16), con moderada
heterogeneidad (I 44%) (Fig. 1).

Las metas intensivas tampoco redujeron la mortali-
dad total (RR: 0.94; 1C95%: 0.8-1.1; p=0.45) (Fig. 2).

Al analizar los eventos cardiovasculares en su con-
junto, las metas intensivas los redujeron de forma sig-
nificativa (RR: 0.82; 1C95%: 0.70-0.91; p=0.0003), sin
evidencia de heterogeneidad (1> 0%) (Fig. 3).

A fin de valorar adecuadamente la relacién riesgo-be-
neficio de las diferentes metas de control de PA se
analizaron los efectos adversos ocurridos en las dife-
rentes ramas de tratamiento. Un estudio (HOPE-3) no
reportd la necesidad de atenciones no programadas
por parte de los participantes del ensayo debido al em-
pleo de tratamiento farmacoldgico, y por tanto no pudo
ser incluido para tal fin. En los restantes tres estudios
los eventos adversos serios fueron mas frecuentes en
la rama intensiva, siendo esto mas notorio en aquellos
ECA que fijaron metas mas bajas de PA (ACCORD y
SPRINT). Globalmente las metas intensivas se asocia-
ron a un riesgo incrementado de eventos adversos
serios (RR: 1.98; 1C95%: 1.59-2.46; p<0.0001; I 14%)
(Fig. 4).

Debido a que la insuficiencia renal constituye una
preocupacién mayor a la hora de fijar metas mas exi-
gentes de control de PA, se analizé esto como desen-
lace independiente. Se observd una tendencia no
significativa hacia un mayor riesgo en los episodios de
deterioro de la funcién renal con las metas intensivas
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Metas intensivas ~ Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 150 2363 144 2371 23.4% 1.05[0.84, 1.30] :
HOPE-3 342 6356 349 6349 31.6% 0.98 [0.85, 1.13]
SPRINT 2015 155 4678 210 4683 25.2% 0.74 [0.60, 0.91] o
SP3-3 106 1501 101 1519 19.8% 1.06 [0.82, 1.38] "
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 0.94 [0.80, 1.10] "."
Total events 753 804
1 1 L l
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 7.38, df = 3 (P = 0.08); I = 59% 0‘? 0 I85 1 1'2 1'
Test for overall effect: Z=0.75 (P = 0.45) Metas intensivas Metas habituales
Figura 1. Forest plot 1: mortalidad total.
Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 60 2363 58 2371 23.7% 1.04 [0.73, 1.48]
HOPE-3 155 6356 170 6349 37.7% 0.91[0.73, 1.13] i
SPRINT 2015 37 4678 65 4683 20.5% 0.57 [0.38, 0.85] ¢ ®
SPS-3 36 1501 41 1519 18.1% 0.89 [0.57, 1.38] =
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 0.85[0.68, 1.07] '*'
Total events 288 334
1 L 1 L
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 5.38, df = 3 (P = 0.15); I? = 44% U T T T
Test1 netty: fau 4 ' 8 { ) 0.5 0.7 1 1.5 2
estfor overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16) Metas intensivas  Metas habituales
Figura 2. Forest plot 2: mortalidad cardiovascular.
Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 162 2363 208 2371 27.5% 0.78 [0.64, 0.95] L)
HOPE-3 127 6356 156 6349 20.0% 0.81 [0.65, 1.03] o
SPRINT 2015 159 4678 186 4683 24.8% 0.86 [0.70, 1.05] ¥ -
SPS-3 161 1501 192 1519 27.6% 0.85[0.70, 1.03] & B
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 0.82 [0.74, 0.91] *
Total events 609 742
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.50, df = 3 (P = 0.92); I* = 0% t t y t
0.7 0.85 1 1.2 15
Tastfor overall effect; Z = 3.6 (P =0.0003) Metas intensivas Metas habituales

Figura 3. Forest Plot 3: eventos cardiovasculares.

(p=0.08), pero con marcada heterogeneidad entre los
ensayos analizados (Fig. 5).

Debe remarcarse que la heterogeneidad respecto al
riesgo de deterioro de la funcién renal no fue solamente
estadistica, sino que existieron marcadas diferencias

en las definiciones clinicas. Asi, mientras que en el
ACCORD esto fue categorizado como valores de crea-
tinina mayores a 3.3 mg/dl o necesidad de didlisis, en
el SPRINT fue definido como la codificaciéon dentro de
los tres primeros diagndsticos al egreso hospitalario.
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Metas intensivas ~ Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 77 2363 30 2371 24.1% 2.58[1.70,3.91] —
SPRINT 2015 220 4678 118 4683 64.9% 1.87 [1.50, 2.33] _._
SP3-3 23 1501 15 1519 10.8% 1.55 [0.81, 2.96] v
Total (95% Cl) 8542 8573 100.0% 1.98 [1.59, 2.46] ’
Total events 320 163 | | | |
t

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=2.33,df =2 (P =0.31); F=14%
Test for overall effect: Z = 6.06 (P < 0.00001)

L} T T
05 07 1 15 2
Metas intensivas Metas habituales

Figura 4. Forest plot 4: eventos adversos serios.

Metas intensivas ~ Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 64 2363 59 2371 35.9% 1.09 [0.77, 1.54] —ik
HOPE-3 32 6356 20 6349 29.5% 1.60[0.92, 2.79] N -5
SPRINT 2015 g8 4878 34 4683 348% 2.59[1.75, 3.84] &
Total (95% Cl) 13397 13403 100.0% 1.65 [0.94, 2.89] “'
Total events 184 113
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi® = 10.47, df = 2 (P = 0.005); I* = 81% 055 D=7 J 155 é
Test for overal sffect: 2= 1.74 (P = 0.03) Metas intensivas Metas habituales
Figura 5. Forest plot 5: insuficiencia renal aguda.
Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
———
ACCORD 2010 29 2363 6 2371 18.2% 4.85[2.02, 11.66]
HOPE-3 7 6356 4 6349 10.5% 1.75[0.51, 5.97] ¥
SPRINT 2015 130 4678 67 4683 57.0% 1.94 [1.45, 2.60] .
SPS-3 14 1501 5 1519 14.3% 2.83[1.02, 7.85] T
Total (95% Cl) 14898 14922 100.0% 2.39 [1.56, 3.67] ’
Total events 180 82
Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi® = 4.19, df = 3 (P = 0.24); I* = 28% 052 055 ! ; ;
Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001) Metas intensivas Metas habituales

Figura 6. Forest plot 6: caidas y sincope.

Por ultimo se compard la ocurrencia de sincopes y
caidas atribuibles al tratamiento farmacoldgico, obser-
vando un incremento del riesgo en el grupo de metas
intensivas (RR: 2.39; IC95%: 1.56-3.67; p<0.0001), con
baja heterogeneidad (1?: 28%) (Fig. 6).

Similar a lo observado en el andlisis de los efectos

adversos graves, puede apreciarse como los estudios
con metas mas bajas de PA (ACCORD y SPRINT vs.
HOPE-3 y SPS3) aportaron la mayor cantidad de even-
tos para este desenlace.
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A fin de valorar el impacto de los pacientes diabéticos
en estos resultados se llevo a cabo un analisis de sen-
sibilidad excluyendo el estudio ACCORD, sin encontrar
diferencias a excepcion del riesgo de insuficiencia re-
nal, lo cual se tornd significativo (datos no
mostrados).

Si bien la evaluacion del sesgo de publicacion tiene
limitaciones en contexto de metaanalisis con menos de
10 estudios®'??, esta se realizo, no sugiriendo sesgos
importantes para la presente revision (Fig. supl. 4).

Discusion

Nuestro metaanalisis sugiere que las metas intensi-
vas de control de PA reducen eventos cardiovasculares
mayores, con una tendencia no significativa hacia la
reducciéon de mortalidad cardiovascular y total, y un
incremento en el riesgo de efectos adversos. Si bien
los beneficios del tratamiento antihipertensivo se ha
demostrado hace décadas®, en los Ultimos afos los
resultados del estudio SPRINT’ y el cambio en las ci-
fras tensionales para diagnosticar HTA de la ultima
Guia multisociedades de EE.UU. para el manejo de
esta patologia® han generado notable controversia res-
pecto a las metas terapéuticas mas beneficiosas. Asi
algunos metaandlisis han respaldado el cambio de ob-
jetivos terapéuticos, planteando que cifras tensionales
menores a 130 mmHg de PAS tendrian beneficios en
eventos cardiovasculares y reducirian la mortalidad de
los pacientes tratados®%-34. Al analizar los resultados de
estos metaanalisis se deben tener presentes cuatro
aspectos: a) incluyeron estudios con pacientes con un
amplio rango de valores de PA (incluso por encima de
180 mmHg) y con objetivos terapéuticos que variaron
desde menos de 120 mmHg hasta menos de
160 mmHg de PAS; b) incluyeron estudios de peque-
fias dimensiones (inclusive menos de 250 participan-
tes); ¢) algunos de los estudios incluidos tenian como
objetivos primarios puntos finales subrogados (como
progresion de la disfuncion renal) sin haber evaluado
desenlaces fatales, y d) incluyeron estudios que no
comunicaron efectos adversos del tratamiento, o que
se limitaron a informar del porcentaje de pacientes que
abandonaron el tratamiento por estos. El unico ECA
que encontro reduccion en la mortalidad cardiovascular
y total con metas intensivas de PA fue SPRINT, pero
llamativamente esto ocurrié sin demostrar diferencias
en la ocurrencia de 1AM y ACV®15,

Debido a que los efectos adversos de los farmacos
en ocasiones ocurren tardiamente, y que el calculo del

tamafio muestral de los ECA se hace para detectar los
componentes del punto final primario, pero no los efec-
tos adversos, estos suelen estar subrepresentados en
la mayoria de los ensayos. Sumando el no reporte de
estos, existe el riesgo de sobrevalorar la intervencion,
magnificando los beneficios y omitiendo las conse-
cuencias indeseables asociadas a esta.

Dos metaanalisis®3® del afio 2014 encontraron que
si bien la reduccion de la PA producia beneficios simi-
lares en todos los grupos de participantes, aquellos con
mayor riesgo basal experimentaban también mayor re-
duccion absoluta en los eventos. Otro metaanalisis re-
ciente®” encontrd resultados similares: a iguales
descensos en la PA, los pacientes de mayor riesgo
cardiovascular obtenian mayores beneficios en térmi-
nos absolutos. Por tanto, incluir estudios donde los
participantes presentaban valores muy elevados de PA
al ingreso, o en los cuales la rama control tenia objeti-
vos terapéuticos menos estrictos que los actualmente
recomendados (<140/90 mmHg) podria ser una fuente
potencial de sesgos a la hora de valorar el beneficio de
dos metas de PA. Esto motivo que en el presente me-
taanalisis se hayan incluido unicamente ECA en donde
los participantes del grupo control tuvieron valores pro-
medio de PAS con cifras de 140 a 145 mmHg. Por otro
lado, en patologias de alta prevalencia los estudios de
pequefas dimensiones conllevan dos riesgos: a) que
se traten de subpoblaciones particulares que no repre-
senten adecuadamente el universo de individuos con
la enfermedad, y b) que exista sesgo de publicacion
para estudios positivos. A fin de evitar estas fuentes de
error se incluyeron solamente estudios de medianas o
grandes dimensiones y con seguimiento promedio de
al menos 12 meses.

Tres metaanalisis recientes encontraron resultados
similares a los nuestros'®38:39, Saiz, et al.’® incluyeron
seis estudios con 9,795 pacientes y comunicaron que
las metas intensivas redujeron eventos cardiovascula-
res, hospitalizacion y muerte por insuficiencia cardiaca,
sin reducir la mortalidad total o cardiovascular. No en-
contraron un incremento en la tasa de eventos adver-
s0s mayores en el grupo asignado a tratamiento
intensivo, pero si mas abandono de medicacién por
efectos adversos en general. Xie, et al.®® incluyeron 19
estudios con 44,989 participantes, encontrando que las
metas intensivas de PA reducirian eventos cardiovas-
culares, albuminuria y la progresién de retinopatia, sin
impacto en la mortalidad total, la mortalidad cardiovas-
cular, la insuficiencia cardiaca y la progresion a enfer-
medad renal terminal. Respecto a los efectos adversos,
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no encontraron un aumento significativo en los efectos
adversos serios, pero si en la ocurrencia de hipotension
grave. Brunstrdm y Carlberg® incluyeron 74 estudios
con 306,273 participantes. De acuerdo con sus resul-
tados el impacto en la reducciéon de eventos variaria
segun los niveles de PA basales: en los estudios donde
los participantes tenian valores de PAS mayores a 160
mmHg el tratamiento antihipertensivo redujo eventos
cardiovasculares y muerte, mientras que en los estu-
dios con cifras basales entre 140 y 159 mmHg el tra-
tamiento solo redujo eventos cardiovasculares. En
cambio en los estudios donde los participantes presen-
taban valores basales de PA menores a 140 mmHg, el
tratamiento antihipertensivo solo redujo eventos cardio-
vasculares cuando los sujetos tenian historia de enfer-
medad coronaria. En el presente estudio se analizaron
con mayor profundidad la ocurrencia de distintos even-
tos adversos, entendiendo que la eleccion de metas
antihipertensivas habituales e intensivas debiera ser
una decision individualizada, sopesando los beneficios
y riesgos potenciales, con resultados que avalan las
recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia“°.

Algunos de los metaanalisis antes mencionados in-
cluyeron entre los eventos cardiovasculares la ocurren-
cia de insuficiencia cardiaca con las distintas metas de
PA. De hecho en SPRINT la insuficiencia cardiaca fue
uno de los componentes del punto final primario donde
se observé mayor diferencia entre grupos’. Sin embar-
go, tanto en este estudio como en otros los grupos con
tratamiento intensivo recibieron mayor proporcién de
diuréticos'. Debido a esto resulta complejo determinar
si las metas intensivas de PA reducen per se la ocu-
rrencia de insuficiencia cardiaca o si esta observacion
se encuentra confundida por el tratamiento
farmacoldgico.

En nuestro metaanalisis el 22% de los pacientes in-
cluidos (n=6,570) eran diabéticos. De estos, la mayor
proporcion provienen del estudio ACCORD, el cual fue
realizado exclusivamente entre individuos con esta
afeccion. Si bien ACCORD no mostré beneficios en el
punto final primario analizado, tampoco aport6 indicios
de un peor prondstico con metas intensivas. Al excluir
a los participantes de este estudio de nuestro anélisis,
no encontramos diferencias sustanciales en los resul-
tados. Esto hace suponer que los resultados generales
de nuestro andlisis muy probablemente puedan apli-
carse a los pacientes con esta enfermedad.

Finalmente otro aspecto debatible es incluir en el
presente metaandlisis estudios con pacientes de riesgo
cardiovascular alto e intermedio. Si aceptamos que la

PA es una variable continua y que, por tanto, su rela-
cion con el riesgo cardiovascular es lineal, uno espe-
raria que el impacto en su reduccién sea similar pero
de menor magnitud en individuos con menor riesgo.
Esto se observa en nuestro metaanalisis con los resul-
tados de HOPE-3. Si bien esto podria haber disminuido
el estimador global de los efectos analizados, aumenta
la validez externa de estos, ya que en la practica coti-
diana no siempre resulta tan sencillo estimar con pre-
cision el riesgo futuro de cada persona individual.

Limitaciones

La primer gran limitacién del presente trabajo es no
disponer de las bases de datos de los estudios inclui-
dos. No realizar un metaanalisis de datos individuales
impide llevar adelante algunos andlisis de sensibilidad,
como una valoracion mas pormenorizadade los pacien-
tes diabéticos o delinear mejor las caracteristicas de
los sujetos mas susceptibles a desarrollar efectos ad-
versos con las metas intensivas de control de PA. En
segundo lugar, si bien utilizar criterios de inclusion ri-
gurosos limitan algunos sesgos ya mencionados, con-
llevan riesgo de incurrir en otros, como sesgo de
seleccion. De hecho, nuestro metaanalisis es el que
posee menor numero de estudios incluidos entre los
recientemente realizados. Sin embargo, al incluir estu-
dios de grandes dimensiones posee un numero de
participantes superior al de otras publicaciones. Ade-
méas de lo antes mencionado, debe tenerse presente
que estos datos no son aplicables a pacientes octoge-
narios, por ser una poblacién francamente subrepre-
sentada en la mayoria de los ensayos clinicos. De
hecho, el Unico estudio disponible hasta la fecha en
estos pacientes fijo metas de PAS de 150 mmHg. De-
bido a que el horizonte temporal de los ensayos clini-
cos es limitado, no es posible determinar el impacto a
mediano o largo plazo que podria tener optar por metas
intensivas o conservadoras de PA. Si bien es dable
suponer que la reduccion de eventos no fatales podria
tener un impacto beneficioso en la disminucién de
eventos fatales a largo plazo, no es posible respaldar
esta inferencia con los datos disponibles actualmente.
Por otro lado, esta limitacion es aplicable tanto a los
beneficios como al riesgo de desarrollo de eventos in-
deseables en el seguimiento.

Conclusion

Nuestros datos sugieren que las metas intensivas de
PA con valores de presién sistélica préximos a 130
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mmHg reducen los eventos cardiovasculares, sin im-
pacto en la mortalidad a corto plazo, y con un incre-
mento en el riesgo de eventos adversos. Asimismo, no
encontramos evidencia que sugiera la necesidad de
fijar metas de control de presion diferentes en indivi-
duos diabéticos y no diabéticos.

Debido a ello se debe reforzar el control de la PA
para todos los sujetos hipertensos, considerando em-
plear metas intensivas en aquellos individuos que per-
tenezcan a subgrupos de mayor riesgo cardiovascular,
con bajo riesgo de efectos adversos.

Nuevos estudios son necesarios para evaluar el im-
pacto a mediano y largo plazo de las distintas metas
antihipertensivas.
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Body mass index is associated with low postoperative cardiac
output in patients undergoing aortic valve replacement

El indice de masa corporal se asocia a bajo gasto cardiaco postoperatorio de pacientes
sometidos a reemplazo valvular adrtico
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Abstract

Background: Overweight and obesity (O/O) generate lipotoxicity of the cardiac fiber and increase the incidence and
progression of aortic valve stenosis. The low cardiac output syndrome (LCOS) is a timing complication after to aortic valve
replacement (AVR) surgery. Objective: The objective of the study was to investigate if body mass index (BMI) kg/m? is a risk
factor associated with LCOS and mortality in the post-operative period of AVR. Methods: A historic cohort study was designed,
including patients with severe aortic stenosis (SAS), who were subjected to AVR. Results: 152 patients were included,
45 (29.6%), with normal weight (NW), 60 were overweight (39.5%), and 47 obese (30.9%). The prevalence of systemic hy-
pertension (HT) was higher in O/O (p < 0.0001). Incidence of LCOS was 44.7%, being more frequent in the O/O groups
compared to the NW group, 43.3%, 68.1%, and 22.2%, respectively, (p < 0.05 in overweight and p < 0.0001 in the obese).
Assessing the presence or absence of LCOS associated with BMI as a numerical variable, we found that women, HT, BMI,
left ventricular mass, and valve size, were associated with LCOS (p < 0.02, p < 0.02, p < 0.001, p < 0.032, and p < 0.045,
respectively). Mortality was higher in patients who had LCOS (p < 0.02). Multivariate model showed that BMI was an inde-
pendent risk factor for LCOS (odds ratio [OR] 1.21 [95% CI 1.08-1.35], p < 0.001). Conclusion: BM| is a risk factor associ-
ated to LCOS in the post-operative period of AVR in patients with SAS.

Key words: Body mass index. Low cardiac output syndrome. Aortic valve stenosis. Surgery. Risk factors.

Resumen

Antecedentes: E/ sobrepeso y la obesidad (O/O) generan lipotoxicidad de la fibra cardiaca y aumentan la incidencia y pro-
gresion de la estenosis de la valvula adrtica. El sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC) es una complicacion postquirirgi-
ca de la cirugia de reemplazo de vélvula adrtica (RVA). Objetivo: Investigar si el indice de masa corporal kg/m? (IMC) es
un factor de riesgo asociado con SBGC y mortalidad en el postoperatorio de RVA. Métodos: Se disefid un estudio de cohorte
histdrico, que incluyd pacientes con estenosis adrtica importante (EAI), que fueron sometidos a RVA. Resultados: Se
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incluyeron 152 pacientes, 45 (29.6%), con peso normal (N), 60 tenian sobrepeso (39.5%) y 47 obesos (30.9%). La prevalencia
de hipertension sistémica (HT) fue mayor en O/O (p < 0.0001). La incidencia de SBGC fue del 44.7%, siendo mds frecuente
en los grupos O/O en comparacion con el grupo N, 43.3%, 68.1%, 22.2% respectivamente, (p < 0.05 en sobrepeso y
p < 0.0001 en obesos). Al evaluar la presencia o ausencia de SBGC asociado con el IMC como una variable numérica,
encontramos que las mujeres, HT, IMC, masa ventricular izquierda y tamafio de la vélvula, se asociaron con SBGC (p < 0.02,
p <0.02,p<0.001, p<0.032 p < 0.045, respectivamente). La mortalidad fue mayor en pacientes con SBGC (p < 0.02). El
modelo multivariado mostré que el IMC fue un factor de riesgo independiente asociado a SBGC [OR 1.21 (IC 95% 1.08-1.35),
p < 0.001]. Conclusién: El IMC es un factor de riesgo asociado a SBGC en el postoperatorio de RVA en pacientes con EAI.

Palabras clave: Indice de masa corporal. Sindrome de bajo gasto cardiaco. Estenosis de la valvula adrtica. Remplazo

valvular adrtico. Morbi-mortalidad.

Introduction

Overweight and obesity (O/O) are defined as exces-
sive accumulation of fat that can lead to hormonal, in-
flammatory, and metabolic interactions that adversely
affect all organs and systems. In the heart, the accu-
mulation of free and intermediate fatty acids causes
“cardiac lipotoxicity,” a phenomenon that implies an
increase of B-oxidation and excessive reactive oxygen
species production. The excess of adipocytes in the
body and inside the myocardium generate an inflam-
matory environment due to exposure to inflammatory
cytokines that in the heart is translated by the precipi-
tation of apoptosis and fibrosis of the cardiomyocytes.
When this toxic environment is perpetuated it leads to
irreversible structural and functional damage of the car-
diac fiber'2. Large epidemiological studies have asso-
ciated obesity with an increase in the incidence of heart
failure, even doubling its risk®4; additionally, O/O and
abdominal obesity increases the incidence of aortic
valve stenosis® and is also associated with the progres-
sion®. In addition, both O/O and aortic valve stenosis
coexist, and combined they cause greater damage to
the cardiac fiber, since, on the one hand, there is an
increase in systolic stress that inevitably leads to hy-
pertrophy and myocardial fibrosis and, on the other
hand, cardiac fiber is also exposed to a toxic and in-
flammatory environment that also leads to apoptosis
and fibrosis’®. In a previous study, our group evaluated
the characteristics of ventricular remodeling in myocar-
dial biopsies, in patients whit O/O and severe aortic
stenosis (SAS); we observed that this association
caused greater fibrosis and fat infiltration compared
with the group of patients with SAS without O/O°. This
increased presence of fibrosis in patients with SAS and
O/O suggests that aortic valve replacement (AVR) sur-
gery may be more at risk and one of the main compli-
cations that increase morbidity and mortality in the
post-surgical period is the low cardiac output syndrome

(LCOS)™. In cardiac surgery, several risk factors have
been associated with LCOS™7. On the other hand, the
large study by Mariscalco et al.’”® concluded that in car-
diac surgery O/O are even associated as a protective
factor, except for obesity Grade 3; we think that given
the double aggression in the myocardium produced by
SAS and O/O, post-operative behavior could be differ-
ent and confer greater risk in the development of LCOS,
in comparison with the rest of cardiac surgeries; there-
fore, the objective of this study was to investigate
whether O/O is an associated risk factor for developing
LCOS in patients with isolated SAS undergoing AVR.

Methods

A retrospective observational study of the analytic
cohort was performed, which consecutively included all
the patients with SAS who underwent surgery sched-
uled for AVR in a period from 2015 to 2016; the selec-
tion diagram is shown in figure 1. Demographic data of
the patients, their comorbidities, as well as their intra
and post-operative evolution during the first 30 days or
until hospital discharge were collected. Patients with
previous cardiac surgery, associated moderate or se-
vere valvular lesions, functional class IIl/IV of the
NYHA, emergency surgery, left ventricular ejection
fraction <50%, need of revascularization, malnutrition
(body mass index [BMI] < 18.5 kg/m?), pre-operative
plasmatic hemoglobin concentration < 12 and < 14 g/dL
in women and men, respectively'®, lymphocytes
< 2000 cells/uL, serum creatinine > 1.4 mg/dL were
excluded from the study. Patients in whom a cardiople-
gia was different from Custodiol® or those with surgical
accidents and prosthetic mismatch (effective orifice
area with continuous Doppler < 0.85 cm?/m?)?° were
also excluded from the study. None of our patients had
right ventricular failure in this study. Finally, all the pa-
tients had cardiopulmonary bypass use.
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357 patients underwent cardiac surgery between 2015-2016

Exclusion by preoperative history
-Previous surgery= 14

-Other =2 moderate valve disease = 37
- Need for revascularization=48

Exclusion by presurgical clinical conditions
-FC NYHA 1I/IV =11

-Emergency surgery= 3

-LVEF< 50%= 25

-Presurgical low levels of hemoglobin,
lymphocytes, or poor nutrition =27

-Creatinine > 1.4 mg/dil= 18

Exclusion by conditions in the operating

room or later

-Surgical accidents =7

- another type of cardioplegia other than Custodiol® =13
-Prosthetic mismatch= 2

152 patients retained for final analysis

68 LCOS 84 No LCOS

Figure 1. Patient selection. SAS: Severe aortic stenosis; FC NYHA: Functional Class of New York Hear Association; LVEF:
left ventricular ejection fraction.
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Table 1. Demographic and echocardiography findings divided by groups

Total, group
n =152

Normal weight (29.6%)

Overweight Obesity

n=145 (39.5%) n =60 (30.9%) n =47

Age (years) 67 £ 10 67 £13 67 + 10 66 + 8 0.747*
Male sex (%) 82 (53.9) 25 (55.6) 37 (61.7) 20 (42.6) 0.2057
Weight (kg) 71+ 62.+9 71+9 80 +9 < 0.0001*
Height (mts) 1.60 (1.52-1.68) 1.64 (1.53-1.68) 1.62 (1.53-1.68) 1.56 (1.50-1.64) 0.056+
BMI (kg/m?) 21.7 £3.1 235+ 1.2 217 1.0 323+ 21 < 0.0001*
HT (%) 104 (68.4) 25 (55.6) 40 (66.7) 39 (83) < 0.00017
HT (Years of diagnosis) 5.5 (1-15) 5(2-10) 45 (2-9) 7 (4-14) 0.07¢
Treatment for SAH 0.91*

ACE-| or ARA2 (%) 59 (57) 15 (60) 23 (58) 21 (54)

BB (%) 8 (7.6) 4(10) 4(10.2)

CC (%) 5(4.8) 1(4) 1(2.5) 3(7.6)

Diuretic (%) 1(0.9) 1(2.5) 0

ACE-1 ARA2+diuretic (%) 12 (12) 2(8) 4(10) 6 (15)

ACE-l 0 ARA2 + BB (%) 8 (7.6) 2(8) 3(5.0) 3(7.6)

Triple therapy (%) 5 (4.8) 3(12) 1(2.5) 1(2.5)

Without treatment (%) 6 (5.7) 2(8) 3 (7.5) 1(2.5)
T2DM (%) 28 (18) 9 (20) 12 (20) 7 (15) 0.5254
Smoking (%) 52 (33) 14 (50) 12 (38) 10 (42) 0.5241
Aortic valve diagnosis: 0.0577

ISAS (%) 100 (66) 26 (58) 38 (64) 36 (77)

MAVD (%) 52 (34) 19 (42) 22 (37) 11 (23)
Maximum gradient (mmHg) 92+21 91 + 21 92 +18 94 + 24 0.903*
Mean gradient (mmHg) 57 (45-71) 58 (44- 65) 55 (47- 70) 57 (41-74) 0.953*
Aortic area (cm?) 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-07) 0.742+
LVEF (%) 61 (60-65) 64 (60-70) 61 (60-65) 60 (58-65) 0.170*
Diastolic dysfunction E/A (%) 0.09847

Grade 1 116 (75) 38 (84) 40 (68) 38 (81)

Grade 2 31 (20) 5(11) 17 (28) 9(19)

Grade 3 5(3.2) 2(4.4) 3(5.0) 0
Left ventricular mass (gr/m?) 126 + 17 117.9 + 20 128.7 + 15 130.2 + 15 < 0.001*
Left atrial volume (ml/m?) 3285 29+4 325+5 36.6+5 < 0.001*
SPP (mmHg) 27 +8 26 + 8 30+8 31+8 < 0.001*

HT: systemic hypertension; BMI: body mass index; ACEl: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA 2: angiotensin 2 receptor antagonist blocker; BB: beta-blocker;
CC: calcium receptor antagonist; T2DM: type 2 diabetes mellitus; ISAS: isolated severe aortic stenosis; MAVD: mixed aortic valve disease (stenosis and regurgitation);
LVEF: left ventricular ejection fraction; SPP: systolic pulmonary pressure. Comparison with one-way ANOVA test (*), Kruskal-Wallis test (+) and Lineal trend Chi-square (*).

LCOS was diagnosed if in intensive care unit, after
correction of all abnormalities of electrolytes and blood
gases and after adjusting the preload to its optimal
value the patient required inotropic medication (dopa-
mine, dobutamine, or epinephrine) to maintain systolic
blood pressure by at least 90 mmHg and cardiac output
by 2.2 I/min/m? for 30 min or more?'.

According to the BMI kg/m? (BMI), the patients were
divided into three groups: normal weight (NW) group

(NW, BMI between 18.5 and < 25 kg/m?), overweight
with BMI 25 and < 30 kg/m?, and obese group with BMI
of 30 kg/m? or more.

Evaluation of echocardiograms

The reports of two-dimensional transthoracic echo-
cardiography performed on patients before AVR sur-
gery were reviewed (all were performed at least 6
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Table 2. Surgical and post-surgical variables

Total group
n =152

Normal weight
(29.6%) n = 45

Overweight
(39.5%) n =60

Obesity
(30.9%) n =47

ECT (min) 93 (75-124) 94 (78-105) 92 (73-110) 94 (80-117) 0.929¢
ACT (min) 68 (52-87) 69 (55-84) 67 (55-79) 68 (55-80) 0.805*
Prostheses size, (Diameter in mm) 215+ 16 214 +15 215+ 1.7 214 £ 1.7 0.944*
BSA (m?) 1.77 (1.67-1.88) 1.77 (1.65-1.91) 1.79 (1.70-1.87) 1.78 (1.67-1.85) 0.872*
Valve type (%) < 0.0017
Mechanical 67 (44.1) 17 (37.8) 28 (46.7) 22 (46.8)
Bio-prostheses 85 (55.9) 28 (62.2) 32 (53.3) 25 (53.2)
Annular enlargement (%) 8(5.2) 4(8.8) 2 (3.4) 2(4.2) 0.453A
CVP (cmH,0) 11 (9-14) 10 (9-12) 11 (9-14) 12 (11-15) 0.019*
PCP (mmHg) 13+4 10+5 145 +7 16 +5 < 0.0001*
Low cardiac output syndrome (%) 68 (44.7) 10 (22.2) 26 (43.3) 32 (68.1) < 0.00017

ECT: extracorporeal circulation time; ACT: aortic clamping time; BSA: body surface area; CVP: central venous pressure; PCP: pulmonary capillary pressure.
Comparison with One-Way ANOVA test (*), Kruskal-Wallis test (+) and Lineal trend Chi-square (*).

months before the surgical event). SAS was considered
when an aortic transvalvular velocity = 4 m/s and
mean gradient = 40 mmHg were detected by continuous
Doppler. We also collected: left ventricular mass and
ejection fraction, left atrium volume, systolic pulmonary
pressure, diastolic function and gradients, velocities,
and valve area. If in addition to SAS, there was regur-
gitation greater or equal to moderate, with vena con-
tracta method of 4 mm, and descending aortic reverse
velocity > 15 cm/s, it was defined as mixed aortic valve
disease. After surgery, prosthetic valve function was
evaluated by transthoracic echocardiography in those
cases with LCOS.

Statistical analysis

The categorical variables were summarized in fre-
quency and proportions. The numerical variables are
summarized as mean and standard deviation or median
and 25" and 75" percentiles, according to their distri-
bution. We performed a bivariate analysis with Stu-
dent’s T or ANOVA for the quantitative variables with
normal distribution; Mann-Whitney U- or Kruskal-Wallis
test was used for quantitative variables with non-para-
metric distribution, and Pearson’s Chi-square test or
linear trend for categorical variables. Univariate and
multivariate analyses were performed with logistic re-
gression to determine the predictors of LCOS. A value
of two-tailed p < 0.05 was considered as significant. All

the analysis was performed with the statistical package
SPSS version 21.

Results

152 patients were included in the study, 45 (29.6%)
had NW, 60 were overweight (39.5%), and 47 obese
(80.9%); demographic and echocardiography findings
are shown in Table 1. There were no differences in sex,
age, history of type 2 diabetes mellitus, smoking, max-
imum and medium gradients, aortic valve area, left
ventricular ejection fraction, or diastolic dysfunction.
The prevalence of hypertension (HT) was higher in the
O/O groups compared to the NW group: 66.7%, 83%,
and 55.6%, respectively p < 0.0001. On the other hand,
left ventricular mass, left atrium volume, and systolic
pulmonary pressure were higher in the O/O compared
to NW group, in all p < 0.001.

Operative and post-surgical characteristics of the
patients are shown in table 2; there were no differenc-
es in extracorporeal circulation time, aortic clamping
time, or prosthetic valve size. Central venous pressure
and pulmonary capillary pressure were higher in the
O/O groups compared to NW patients, with p < 0.019
and < 0.0001, respectively. Global incidence of LCOS
was 44.7%, being more frequent in the O/O groups
compared to NW group: 43.3%, 68.1%, and 22.2%,
respectively, p < 0.05 in overweight and p < 0.0001 in
obesity.



Table 3. Factors associated with LCOS

I
n=_84 n = 68
Labeled valve size 21.7£15 21.1+£17 <0.045
Age (years) 658+ 104 675+9.9 0.290
BMI (kg/m?) 265+3.2 29.2+38 <0.001
Left atrial volume (ml/m?) 322+54 337+54 0.087
Left ventricular mass(grs/m2) 123 + 18 129 +16 < 0.032
SPP (mmHg) 29+9 308 0.673
Maximum gradient (mmHg) 93.1+20 914+22 0712
Mean gradient (mmHg) 59 + 18 53 + 21 0.205
Aortic valve area cm? 064+01 063+01 0.700
LVEF (%) 63+7 62+5 0.281
ECT (min) 68 + 17 72 +25 0.518
ACT (min) 93+25 102+34 0.124
Women (%) 30 (36) 40 (59) < 0.02
HT (%) 49 (58) 55 (81) < 0.02
T2DM (%) 14 (17) 14 (21) 0.137
Smoking (%) 34 (41) 18 (26) 0.056
Diastolic dysfunction 0.097
Grade 1 (%) 62 (74) 54 (79)
Grade 2 (%) 19 (23) 12 (18)
Grade 3 (%) 3(4) 2(3)
Aortic valve diagnosis 0.102
ISAS (%) 53 (63.1) 47 (69.1)
MAVD (%) 31(36.9)  21(30.9)
Mortality % 2 (2.4) 11(16.2) < 0.02

BMI: body mass index; SPP: systolic pulmonary pressure; LVEF: left ventricular
ejection fraction; ECT: extracorporeal circulation time; ACT: aortic clamping time;
HT: systemic hypertension; T2DM: type 2 diabetes mellitus; ISAS: isolated severe
aortic stenosis; MAVD: mixed aortic valve disease (stenosis and regurgitation).
Comparison with t-test and Chi-square test.

We also assessed the effect of BMI and the presence
or absence of LCOS with the former analyzed as con-
tinuous numerical variable; in this setting, we found that
the female sex, HT, BMI Kg/m?, left ventricular mass,
and the labeled valve size were associated with LCOS,
p <0.02, p<0.02, p<0.001, p<0.032, and p < 0.045,
respectively. Mortality was higher in patients who de-
veloped LCOS, p < 0.02 (Table 3). The identified caus-
es of death were cardiogenic shock (six patients,
46.1%); septic shock (six patients, 46.1%), and one pa-
tient had mixed shock (septic and cardiogenic, 7.69%).

N. Avila-Vanzzini, et al.: BMI and post-surgical risk

About 84.6% of the deaths occurred in patients with
O/O, and 15.3% were in NW.

Bivariate analysis by logistic regression showed that
female sex (odds ratio [OR] 2.57 [95% confidence in-
terval (Cl) 1.33-4.96], p < 0.005), HT (OR 3.02 [95% CI
1.43-6.35], p < 0.004), BMI (OR 1.23[95% CI 1.12-1.36],
p < 0.001), left ventricular mass (OR: 1.02 [95% CI 1.00-
1.04], p < 0.03), and the labeled valve size of the pros-
thesis (OR 0.81 [95% CI 0.66-0.99], p < 0.04) were
factors associated with LCOS (Table 4). The
multivariate model showed that only BMI was an inde-
pendent risk factor to develop LCOS (OR 1.21
[95% CI 1.08-1.35], p < 0.001) (Table 4).

Discussion

This study shows that in patients with SAS, a high
BMI, are a risk factor associated with LCOS in the
post-operative period of AVR, increasing the risk by
21% for each BMI unit above 25 kg/m?2. LCOS is a se-
rious complication following cardiac surgery®2. In our
study, LCOS was associated with a 16.2% death rate,
compared to 2.4% in patients who did not develop this
syndrome, p < 0.02. Several predictive factors for LCOS
have been studied'®?324 put little attention has been
given to O/O as predictors. To answer this question, we
eliminated from the analysis patients with confounding
variables (those already recognized as risk factor for
LCOS), except for diabetes and HT, the latter, due to
its frequent association with aortic stenosis. In the pres-
ent study, all the patients had normal baseline left ven-
tricular ejection fraction; however, with this apparently
favorable scenario, the overall incidence of LCOS was
44.7%. We then analyzed the pre-existing and the in-
termediate variables that could correlate with this high
incidence, such as aortic clamping time, extracorporeal
circulation time or left ventricular mass (due to the
probability of differences for myocardial preservation
during the time of ischemia), and without identifying
statistic differences. In a previous report in which our
group studied similar groups of patients with SAS; we
found an incidence LCOS of 41%%. In the literature,
there are reports of other investigations that show a
wide range of incidence of LCOS being between 3 and
45%!'0-26; we think that this wide incidence is conse-
quence of different criteria used to diagnose it.

Regarding HT, Lund et al.?” reported that the preva-
lence in patients with aortic stenosis increased with
increasing BMI, being of 63% in their obesity group. We
found a global prevalence of 68.4%, and 83% in the
obesity group. The difference with Lund’s study is that
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Table 4. Bivariate and multivariate analysis to evaluate the association with LCOS

Female sex 2.57 (1.33-4.96)
HT 3.02 (1.43-6.35)
BMI (Kg/m?) 1.23 (1.12-1.36)
Left ventricular mass (grs/m?) 1.02 (1.00-1.04)
Labeled valve size 0.81 (0.66-0.99)

0.005 2.07 (0.96-4.45)

0.004 2.08 (0.93-4.66) 0.07
< 0.001 1.21 (1.08-1.35) < 0.001
0.03 1.01 (0.99-1.03) 0.31
0.04 0.84 (0.66-1.07) 0.16

OR: odds ratio; Cl: confidence interval; HT: systemic hypertension; BMI: body mass index.

they only included patients with mild-to-moderate aortic
stenosis, while in our study all the patients had SAS.
However, our study agrees with the Lund’s study?’ in
associating BMI with a higher prevalence of HT in the
context of aortic stenosis.

Myocardial hypertrophy is a known risk factor for
LCOS%, as HT and SAS have been causes associated
with greater hypertrophy, this could predispose to inade-
quate myocardial preservation. We analyzed whether left
ventricular hypertrophy alone was associated with LCOS;
however, the multivariate model did not show statistical
significance. In another similar study, the authors also did
not find that HT was associated with the syndrome'°.

Regarding the size of the implanted prosthesis, the
mean in this study was 21.5 + 1.6 mm, without statis-
tical difference between groups (p = 0.94). A method
to calculate the prosthesis to be placed, is to use the
body surface area m? (BSA m?)?°, with this value, in-
vestigators®® showed that their group of SAS, had BSA
higher than that observed in our population (2.06 vs.
1.77 m?, respectively), which can explain the smaller
valve size in our population. Finally, we also analyzed
the relationship between prosthetic valve size, BMI,
and the presence of LCOS using multivariate analysis,
and we did not find that valve size was an independent
risk factor associated with LCOS. Maganti et al.'® found
that a small size of the prosthesis emerges as a pre-
dictor of mortality with OR 1.3; however, it is not a
predictor of LCOS as such.

We observed that the patients who developed LCOS
had higher mortality at 30-days, which was 16.2% ver-
sus 2.4% in the group that did not develop LCOS
(p < 0.02). The previous studies have associated LCOS
with morbidity and mortality™. Interestingly the Mariscal-
co’s study'® found that obesity is associated with a low
risk of mortality after cardiac surgery. Although this is a
large study, which included 13 countries, it has several
differences that make it not comparable with our

population: first of all, that study includes patients one
decade younger: 59 (18-67) years versus 67 + 10 (60-
74) vyears, respectively, second, 27% were women,
while in our group women comprised 47.1% of the pop-
ulation; in third place, Mariscalco’s study included all
cardiac surgeries, the vast majority of which were coro-
nary artery bypass surgery, but even lower risk proce-
dures were included, such as right mini-thoracotomy for
the mitral valve and trans-AVR, in their logistic regres-
sion analysis only Grade 3 obesity was associated as
an independent risk factor for mortality following isolated
valvular surgery, [OR 1.26 (Cl 95% 1.01-1.58) p <
0.041], but not only were patients with SAS and AVR as
in our group, in fact, valve surgery in general formed a
low percentage of the total of their patients. For all the
above, the result of supporting the paradox of obesity
should be taken with reserve, this may apply to certain
groups and ages, as our study which focused on pa-
tients with SAS and AVR, the results were different.

Clinical implications

LCOS is a dreaded complication of cardiac surgery,
which increases morbidity and mortality. Other factors
have been associated to its presentation, but the O/O
has been little studied, in fact, there has been contro-
versy between whether or not it is a risk factor. In our
SAS group, it turned out to be a predictor for the de-
velopment of LCOS and we consider that it is of vital
importance to recognize them, as a risk factor to be
able to use strategies that decrease their incidence,
prospective studies will be necessary to confirm these
observations.

Conclusion

BMI is a risk factor associated with LCOS in the
post-operative period of AVR in patients with SAS,



increasing the risk by 21% for each unit of BMI above
25 kg/m2. LCOS is a serious complication that increas-
es the risk of death.
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The role of left atrial enlargement and age in the prediction of
recurrence in embolic strokes of undetermined source

El papel del crecimiento auricular izquierdo y la edad como predictores de recurrencia en
infarto cerebral embdlicos de origen indeterminado
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Abstract

Objectives: Left atrial disease is an independent risk factor for ischemic stroke and can be used to predict atrial fibrillation
(AF). We examine whether left atrial enlargement (LAE) could predict stroke recurrence in patients with embolic stroke of
undetermined source (ESUS). Materials and methods: Sixty-four patients with a confirmed diagnosis of ESUS were followed
for a median of 22 months. Clinical data and echocardiogram findings were recorded. The echocardiogram interpretation was
performed centrally and blindly. The Brown ESUS — AF score was used to categorize patients into high (human resource
planning [HRP]: score > 2) and low-risk patients (non-HRP: score 0-1). Stroke recurrence was the primary outcome.
Results: The median age was 62 years (range: 22-85 years); and 33 (51.6%) were men. The median initial NIHSS score
was three points (range: 0-27). Twelve (18.8%) patients were categorized as HRP. We found a significant tendency toward
recurrence among HRP versus non-HRP patients. Three (25%) HRP versus 2 (3.8%) non-HRP experienced recurrence (OR:
8.3 95% Cl 1.2-57; p=0.042); this association was related to severe atrial dilatation (OR: 14.5 95% CI 0.78-277, p = 0.02)
and age > 75 years (OR: 12.7 95% Cl 1.7-92.2, p = 0.03). We found no differences in recurrence in a univariate analysis.
Conclusions: Patients with severe LAE who are 75 years old or older have a significant tendency to experience stroke re-
currence.

Key words: Left atrial enlargement. Stroke recurrence. Embolic stroke of undetermined source. Ischemic stroke.

Resumen

Objetivos: La patologia atrial izquierda es factor de riesgo independiente para infarto cerebral y puede utilizarse para predecir
fibrilacion auricular. Examinamos si el crecimiento auricular izquierdo puede predecir recurrencia en pacientes con infarto
embolico de origen indeterminado (ESUS). Materiales y métodos: Sesenta y cuatro pacientes con diagndstico confirmado
de ESUS fueron seguidos por una mediana de seguimiento de 22 meses. Registramos los datos clinicos y ecocardiograficos.
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La interpretacion ecocardiogréfica fue centralizada y cegada. La escala de Brown ESUS — AF fue utilizada para categorizar
a los pacientes en riesgo alto (HRP puntaje > 2) y bajo riesgo (no-HRP: puntaje 0-1). EI descenlace primario fue recurrencia
de infarto cerebral. Resultados: Mediana de edad fue de 62 afios (rango: 22-85 afios); 33 (51.6%) fueron hombres. La
mediana inicial de la escala de NIHSS fue de 3 putnos (rango de 0 a 27). 12 (18.8%) pacientes fueron de alto riesgo (HRP)
y 52 (81.3%) de bajo riesgo (non- HRP). El grupo HRP mostré tendencia significatica hacia mayor recurrencia. Tres (25%)
HRP versus 2 (3.8%) no-HRP experimentaron recurrencia (OR: 8.3 IC 95% 1.2-57; p = 0.042); esta asociacion se relaciono
con dilatacion auricular severa (OR: 14.5 IC 95% 0.78-277, p = 0.02) y edad > 75 afios (OR: 12.7 IC 95% 1.7-92.2, p = 0.03).
En el andlisis multivarioado, no encontramos significativas. Conclusiones: El crecimiento auricular izquierdo severo y la edad
mayor de 75 afios mostraron tendencia significativa a recurrencia de infarto cerebral.

Palabras clave: Crecimiento auricular izquierdo. Recurrencia. Embolic stroke of undetermined source. Infarto cerebral.

Introduction

Cryptogenic stroke accounts for approximately 30%
of all ischemic strokes'. Recently, atrial cardiopathy has
been shown to be associated with ischemic stroke,
particularly those of embolic subtypes?3.

Several studies suggest that not only atrial fibrillation
(AF) but also left atrial diameter and other markers of
atrial cardiopathy may be implicated in the pathogene-
sis of cryptogenic stroke*. Left atrial enlargement (LAE)
has been shown to be associated with incident AF and
incident ischemic stroke risk after adjusting for several
confounders, including AF. An analysis of NOMASS®
showed that moderate to severe LAE is an independent
predictor of recurrent stroke risk and is particularly re-
lated to embolism (adjusted HR 2.38 95% CI 1.03-7.81).
Some studies suggest a mechanistic relationship be-
tween LAE and ischemic stroke.

Recently, several scores have been proposed to eas-
ily and cost-effectively predict paroxysmal AF on out-
patient cardiac monitoring after an Embolic Stroke of
Undetermined Source (ESUS)®’. For instance, the
Brown ESUS — AF score incorporates moderate — se-
vere LAE and age to assign a score from 0 to 4 with
an area under the curve of 0.725 to predict paroxysmal
AF’. This score still needs to be externally validated.

We sought to examine LAE and age and its relation-
ship with recurrence and AF development in patients
with ESUS using the Brown ESUS — AF score.

Materials and methods

ESUS cohort

We analyzed data from 64 patients with confirmed
diagnoses of ESUS treated in our hospital from November
2015 to March 2018. We used patient data prospectively
included in our stroke database. Our registry includes
consecutive outpatients with an acute first-ever

confirmed ischemic stroke admitted to the stroke clinic
in Mexico City. Every patient in our clinic undergoes a
thorough evaluation in search of stroke etiology that
comprises brain magnetic resonance imaging (MRI), du-
plex ultrasound of the neck, transcranial Doppler, and/or
computed tomography (CT) angiography of the head
and neck arteries, 24-h Holter monitoring, and transtho-
racic echocardiogram (TE). This study was approved by
the local Research and Ethics Committee.

We included patients 18 years old or older with con-
firmed ischemic stroke by CT or MRI who fulfilled the
ESUS criteria®. Patients with any identifiable cause of
stroke or in whom initial assessments had not been
completed were excluded from the study. The diagnosis
of ESUS was made according to the ESUS criteria
proposed by Hart et al. (1). Ischemic stroke detected by
CT or MRI that is not lacunar; (2) absence of extracra-
nial or intracranial atherosclerosis causing =50% lumi-
nal stenosis in arteries supplying the area of ischemia;
(8) no major risk cardioembolic source of embolism
and; (4) no other specific cause of stroke identified)®.
Every patient underwent a comprehensive clinical
investigation in search of stroke etiology, including neu-
roimaging, either CT or MRI, intracranial and extracra-
nial vessel imaging, TE, and 24-h Holter monitoring.

Echocardiogram

In all cases, the TE conducted during the index event
was evaluated and interpreted by the same certified
cardiologist. The left atrial diameter was determined by
the auricular area. All measurements were interpreted
and recorded on the printed report by the cardiologist
using the classification of mild, moderate, or severe
LAE according to established parameters®.

Patients were categorized into a high (human re-
source planning [HRP]) or low-risk (non-HRP) group
based on their Brown ESUS — AF score (Table 1). Pa-
tients were given a score from 0 to 4 according to their
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Table 1. The Brown embolic stroke of undetermined
source — atrial fibrillation score

vaiable | _sn

Age
— 18-64 years 0 points
— 65-74 years +1 points
—>75years +2 points
Left atrial enlargement
- Mild 0
— Moderate - severe +2

age and LAE. The score is composed of two items. The
first is age: patients under 64 years of age score 0
points, patients aged 65-74 years score 1 point, and
patients over 75 years old score 2 points. The second
variable is LAE: patients with mild LAE score 0 points,
and patients with moderate-severe LAE score 2 points.
Table 1 shows how the score is composed.

Patients who scored > 2 were considered HRP. The
HRP group was re-evaluated with a new 24-h Holter
monitoring in a period of time of 6 months between the
first scanning and the second to identify incident AF.

During follow-up, we evaluated stroke recurrence or
death. Recurrence was defined as any recurrent stroke
occurring during follow-up in any vascular territory, in-
cluding TIA. Functional outcome was evaluated with the
modified ranking scale (mRs); good functional outcome
was defined as mRs > 2.

Statistical analysis

The statistical analysis was conducted using SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, version
23.0, IBM Inc., Armonk, NY). Demographic variables
and risk factors for stroke were included in the study.
Values for continuous variables were expressed ac-
cording to their pattern of normality, as evaluated by
the Shapiro-Wilk test. Variables that were normally
distributed were expressed as the mean and SD,
while variables that were not normally distributed
were expressed as the median and 1Q ranges. Cate-
gorical nominal variables were expressed as whole
numbers and percentages. Association analysis was
performed using Student’s t-test or Mann-Whitney
Wilcoxon.

A univariate analysis of the independent variables
(LAE and age over 65 years) was conducted, with the
addition of covariates (sex, hypertension, diabetes, and
dyslipidemia), to examine the relationship to appearance

of AF and recurrence using a Chi-Square or Fisher’s
statistic accordingly, respectively. A multivariate regres-
sion analysis was performed in search of further asso-
ciations with respect to the variables of interest.

Results

We identified 228 consecutive stroke patients in our
clinic’s database from November 2015 to March 2018.
Sixty-four (28%) were diagnosed with ESUS. Thir-
ty-three (51.6%) were men. The median age was 62
years (range: 22-85 years). Nineteen patients (29.7%)
were under 50 years of age. The median initial NIHSS
score was 3 points (range: 0-27). Forty patients (77%)
had good clinical outcomes (mRs < 2). There was a
significant difference in the number of female patients
in the HRP group versus non-HRP group. These pa-
tients were followed up for a period of time with a me-
dian of 20 months (Range of 4-39 months). Table 2
describes the baseline characteristics.

Twelve patients (18.8%) were categorized as HRP,
while 52 (81.3%) were non-HRP. In the non-HRP group,
34 patients (53%) had a Brown ESUS — AF score of 0,
and 18 (28%) had a score of 1. For the HRP group,
seven patients (10.9%) scored 3 points, 2 (3.1%) scored
2 points, and 3 patients (4.6%) scored the maximum
score of 4 points. Table 3 shows the complete distribu-
tion of the scores.

There were two deaths during follow-up in the HRP
group versus 0 in the non-HRP (16.6% vs. 0%,
p < 0.001); one of these deaths was recurrence relat-
ed, while the other was due to systemic complications
of sepsis 18 months after the index event. The remain-
ing ten patients were re-evaluated with a new 24-h
Holter monitoring, but we did not document AF in any
of these cases.

We found a significant tendency toward recurrence
among HRP vs. non-HRP, 3 (25%) versus 2 (3.8%)
(OR: 8.3 95% Cl 1.2-57, p = 0.042). A univariate anal-
ysis was performed on the variables that could have
been associated with recurrence. No significant differ-
ence was found for history of arterial hypertension
(p = 0.341), diabetes mellitus (p = 0.629), tobacco use
(p = 0.709), ischemic heart disease (p = 0.769), or
hypercholesterolemia (p = 0.454). Looking at the vari-
ables of interest, age and LAE, only severe atrial en-
largement (OR: 14.5; 95% CI 0.78-277, p = 0.02) and
age 75 years (OR: 12.7; 95% CI 1.7-92.2, p = 0.03)
showed an association with recurrence. A multivariate
regression was performed, but no association was
found.



Table 2. Baseline characteristics

Variable

High-risk n = 12 (18.8%)

Demographics

Age
65 1(8.3%)
65-74 2 (16.7%)
75 9 (75%)
Female 10 (83.3%)
Clinical
HTN 9 (75%)
Diabetes Mellitus 2 (16.7%)
Tobacco 2 (16.7%)
Dyslipidemia 1(8.3%)
Cardiopathy 1(8.3%)
Clinical course
NIHSS (range) 2.5 (0-18)
mRs 2 discharge 11 (91.4%)
mRs 2-3 months 11 (91.4%)
mRs 2-6 months 11 (91.4%)

B. Mendez, et al.: Left atrial enlargement and ESUS

Low-risk n = 52 (81.3%) Total n = 64 (100%)

35 (65.4%) 36 (54.7%) 0.001
18 (34.6%) 20 (31.3%) 0.312
0 (0.0%) 0 (14.5%) 0.000
21 (40.4%) 31 (48%) 0.007
32 (61.5%) 41 (64.1%) 0.357
17 (33.3%) 19 (30.2%) 0.258
18 (34.6%) 20 (31.3%) 0.427
5(9.6%) 6 (9.4%) 0.891
0 (0.0%) 1(1.6%) 0.628
3.5(0-27) 0.464
41 (78.4%) 52 (82.5%) 0.355
41 (78.4%) 52 (82.5%) 0.355
43 79.6%) 54 (85.7%) 0.513

HTN: hypertension; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; mRs: modified rankin scale.

Table 3. Left atrial enlargement, age, and corresponding
brown embolic stroke of undetermined source — atrial
fibrillation score

Left atrial enlargement

Absent 46 (72) +0
Mild 12 (19) +0
Moderate 4 (6) +2
Severe 2(3) +2
Age (years)
65 35 (54) +0
65-74 20 (31) +1
75 9 (14) +2
Discussion

Patients with ESUS represent a heterogeneous group
with a high probability of their stroke having a cardiac
embolic source and a higher risk of stroke recur-
rence'°. In a recent population-based study, LAE has
been shown to be associated with incident AF and in-
cident ischemic stroke®". Our findings reinforce the
argument that LAE should be considered a risk factor
for recurrent ischemic stroke and suggest that left atrial
thromboembolism can occur independently of docu-
mentation of AF'2.

The baseline characteristics of our cohort are com-
patible with those reported in the literature; ESUS pa-
tients tend to be younger and have less severe

strokes®1314. Nevertheless, we observed that women
are at higher risk (OR: 7.3 95% Cl 1.4-37.1, p = 0.007),
a finding that correlates with other prognostic scales
such as CHA, DS, -VASC, in which female sex confers
risk of recurrence’®.

A significant tendency was found between HRP and
stroke recurrence compared with non-HRP (OR: 8.3
95% Cl 1.2-57, p=0.042); this relationship was condi-
tioned by age > 75 years and severe atrial dilation as
demonstrated in the univariate analysis. Although our
patients may have presented subclinical AF, the import-
ant aspect of our findings is that the risk of recurrence
can be predicted with documentation of LAE on a con-
ventional echo. Therefore, we did not find a relation
between LAE, age, and AF development, which can be
readily explained by our AF monitoring strategy, which
was only a 24-h Holter monitor, known to have a low
diagnostic yield for paroxysmal AF?. Subclinical AF is
suggested to play an important role in ESUS pathogen-
esis, and proper screening for AF in these patients is
mandatory'®. Unfortunately, the reality for most coun-
tries in Latin America is that prolonged monitoring,
external, or implantable, is very scarce, so searching
for better strategies to further select patients who would
benefit the most from more strict follow-up protocols is
essential. Patients with LAE have been shown to have
reduced left atrial contractility, leading to reductions in
left atrial volume and kinetic energy. The resultant dys-
functional left atrium leads to atrial thromboembolism.
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Furthermore, LAE can promote stasis, endothelial
dysfunction, and thrombus formation'”. In addition, pa-
tients with LAE are more likely to have well-known
stroke risk factors, which possibly increased their risk
of developing stroke.

Our findings suggest that the detection of LAE in
patients with ESUS allows the identification of patients
at high risk of recurrence in which some pharmacolog-
ical therapies could be beneficial. In a subanalysis of
ESUS NAVIGATE patients with ESUS and enlarged left
atrium, there was a lower recurrence rate in the rivar-
oxaban group, though these results must be taken with
caution since they are a positive subgroup in an overall
negative trial; however, they show some promising ev-
idence that better-selected ESUS patients may indeed
benefit from anticoagulants®.

This study was not intended to function as an exter-
nal validation for the Brown Score since we do not
have the option at our center to place our patients on
prolonged cardiac monitoring. The score is simple to
apply, and it does not require any additional evaluation
beyond the standard etiology screening. Better strate-
gies for AF detection that is both feasible and cost
effective need to be structured for this group of pa-
tients. LAE could be a valuable biomarker to select
patients with high risk of stroke recurrence, and further
studies need to be performed to fully assess this sug-
gestion. Some limitations of our study must be recog-
nized. First, the small number of patients included is a
limitation, considering that this is a selected group of
patients with specific ESUS criteria in which no other
probable cause of IC was demonstrated. A second
limitation is that our sample came from a single neu-
rological center.

Conclusion

Our findings suggest that patients with severe LAE
who are 75 years old or older have a significant ten-
dency to experience stroke recurrence.
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Resumen

El sindrome cardiorrenal (SCR) es un trastorno en el que intervienen el corazdn y los rifiones, interactuando y produciendo
una disfuncion entre ellos en forma aguda o cronica. Existen diferentes fenotipos clinicos bien identificados como «desdrde-
nes del corazon y rifion en los que la disfuncion aguda o crénica en un drgano induce la disfuncion aguda o cronica del
otro». La alta incidencia de morbimortalidad cardiovascular presente en los pacientes con enfermedad renal cronica terminal
(ERCT), en especial la insuficiencia cardiaca (IC), origina inicialmente una lesion miocdrdica que conlleva remodelamiento
ventricular, lo cual induce a la activacion de mecanismos compensadores, entre los cuales el rifion es pieza fundamental, ya
que regula la homeostasis hidroelectrolitica y asi el volumen circulante, siendo esto en la etapa dialitica mds evidente. Los
cambios funcionales y anatémicos cardiovasculares que se producen en estos pacientes son muy prevalentes e incluyen las
interacciones hemodinamicas del corazon y los rifiones en la insuficiencia cardiaca, y el impacto de la enfermedad ateros-
clerdtica en ambos sistemas de drganos. También describimos estrategias diagndsticas y terapéuticas aplicables al sindrome
cardiorrenal, que determinan la importancia de la ecocardiografia como modelo de diagndstico til. Finalmente, se analizan
las posibilidades de tratamiento y la remision de las alteraciones funcionales cardiacas con el trasplante renal en los pacien-
tes con ERCT.

Palabras clave: Sindrome cardiorrenal. Trasplante renal. Aspectos ecocardiogréficos. Funcion sistdlica. Funcion diastdlica.
Hipertrofia ventricular izquierda.

Abstract

Cardiorenal syndrome (CRS) is a disorder in which the heart and kidneys are involved, interacting and producing a dysfunc-
tion between them in an acute or chronic way. There are different clinical phenotypes well identified as “heart and kidney
disorders in which acute or chronic dysfunction in one organ induces acute or chronic dysfunction in the other”. The high
incidence of cardiovascular morbimortality in patients with chronic terminal kidney disease (CKD), especially heart failure (HF),
initially causes a myocardial lesion that leads to ventricular remodeling, which induces the activation of compensatory me-
chanisms, among which the kidney is a fundamental part since it regulates the hydroelectrolytic homeostasis and thus the
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circulating volume, being this in the dialytic stage more evident. The functional and anatomical changes at cardiovascular
level that occur in these patients are very prevalent, and include hemodynamic interactions of the heart and kidneys in heart
failure and the impact of atherosclerotic disease in both organ systems. We also describe diagnostic and therapeutic strate-
gies applicable to cardiorenal syndrome, which determine the importance of echocardiography as a useful diagnostic model.
Finally, we analyze the possibilities of treatment and remission of cardiac functional alterations with renal transplantation in

patients with T-CKD.

Key words: Cardiorenal syndrome. Kidney transplant. Echocardiographic aspects. Systolic function. Diastolic function. Left

ventricular hypertrophy.

Introduccion

La enfermedad cardiaca en toda su evolucion es una
complicacion frecuente de la enfermedad renal crénica
avanzada o terminal (ERCT), especialmente cuando
interacciona con la insuficiencia cardiaca (IC), siendo
la principal causa de muerte en pacientes con terapia
de reemplazo renal’. Las alteraciones en la morfologia
y funcién cardiaca son muy comunes en los individuos
con insuficiencia renal cronica, principalmente en
aquellos que se encuentran en dialisis?®. Hay suficien-
te evidencia que demuestra una regresion de la hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI) y mejoria de la funcién
ventricular después de un trasplante renal (TR) exitoso,
constituyéndose en la mejor alternativa terapéutica en
el tratamiento de la ERCT, mejorando significativamen-
te la calidad y expectativa de vida del enfermo renal
en comparacion con la terapia sustitutiva®. La evalua-
cion ecocardiografica es una herramienta fundamental
en la valoracién, diagnostico y prondstico de los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica, ya que es un
estudio no invasivo, utilizado para evaluar la estructura
y funcién del corazén®.

Sindrome cardiorrenal

El sindrome cardiorrenal (SCR) se caracteriza por un
alto grado de interacciones entre el corazén y el ri-
fidn®7. Es un estado de desregulacién avanzada entre
el corazon y el rindn®, que involucra la afectacion de
ambos érganos sistémicos® debido a una disfuncion
aguda o crdnica de uno de los érganos que induce la
disfuncion del otro'™, para lo cual se veran alteradas
sus funciones fisioldgicas en la relaciéon corazon-riidn,
donde cualquiera de los dos dérganos utilizara un me-
canismo de compensacion que tendra una repercusion
importante en el otro 6rgano'.

La definicién de este sindrome tiene tres caracteris-
ticas propias que nos hacen entenderlo:

- Relevancia igualitaria entre ambos érganos, ya que
muchas veces no queda claro dénde inicié el dafo.

- La disfuncion puede ser aguda o croénica, funcional

o0 estructural.

— EI SCR tiene una interaccion bidireccional'.

Estas caracteristicas conducen a un circulo vicioso
que se traduce en la descompensacion de todo el siste-
ma circulatorio'®. Existe una estrecha comunicacion en-
tre el corazdn y los rifiones a través de varias vias que
incluyen la presion de perfusion renal, la presion de lle-
nado cardiaco y la actividad neurohormonal, en particular
del sistema nervioso simpatico, del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona y de los péptidos natriuréticos™.

Basandonos en este concepto, la ERC produce cam-
bios estructurales y funcionales del corazén como: la
dilatacion del ventriculo izquierdo (VI), la disfuncion
sistélica y diastdlica del VI, y la HVI, siendo este ultima
el cambio mas comunmente observado en los pacien-
tes con ERC™. La HVI es el resultado de multiples
factores: la hipertension arterial, la sobrecarga de vo-
lumen, el medio urémico crénico y los cambios infla-
matorios, metabdlicos y hormonales.

Esto se agrupd en cinco subtipos segun la agudeza
de la enfermedad y la afectacién secuencial de los
organos, que se describen en la figura 176, Los obje-
tivos de esta definicion consensuada de SCR fueron
facilitar la caracterizacion confiable de la presentacion
clinica de la desregulacién cardiorrenal con fines diag-
nosticos y terapéuticos, y racionalizar los criterios de
inclusion en los estudios epidemioldgicos, para identi-
ficar poblaciones objetivo de tratamiento y desarrollar
nuevas herramientas de diagnostico para el diagndsti-
co y manejo del SRC'®.

Eventos cardiovasculares en la
enfermedad renal crénica

Los principales eventos cardiovasculares representan
casi el 50% de las causas de muerte en los pacientes
con ERC. Se estima que la mortalidad cardiovascular
es dos veces superior en sujetos con ERC etapa 3 (tasa
de filtracion glomerular estimada [TFGe] entre 30 y
60 ml/min) y tres veces superior en etapa 4 (TFGe entre
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Sindrome cardiorrenal tipo 1: SCR agudo
- Deterioro agudo de la funcién cardiaca que produce un dafio y/o disfuncion

renal aguda.

cronica.
- Falla Cardiaca Crénica.

funcién cardiaca.

-

cardiaca y renal.
- Amiloidosis — Sepsis - Cirrosis

- Shock cardiogénico o Falla cardiaca que resulta en IRA.

Sindrome cardiorrenal tipo 2: SCR crénico
- Anomalias cronicas de la funcién cardiaca que conducen a disfuncidn renal

Sindrome cardiorrenal tipo 3: Sindrome renocardiaco agudo
- Deterioro agudo de la funcién renal que conduce a un deterioro agudo de la

- Sobrecarga de volumen — estados Inflamatorios y metabdlicos en uremia.

Sindrome cardiorrenal tipo 4: Sindrome renocardiaco cronico
- Anomalias cronicas de la funcién renal que conducen a enfermedad cardiaca. a
- HVI y Falla cardiaca por miocardiopatia asociada a ERC

Sindrome cardiorrenal tipo 5: SCR secundario
- Condiciones sistémicas que causan de manera simultanea un disfuncién 5

Figura 1. Clasificacion del sindrome cardiorrenal (adaptada de Pereira-Rodriguez, et al., 2017 y Rangaswami, et al.,
2019'%). SCR: sindrome cardiorrenal; IRA: insuficiencia renal aguda; ERC: enfermedad renal cronica; HVI: hipertrofia

ventricular izquierda.

15 y 30 ml/min), en comparacién con la poblacién con
funcién renal normal. Sin embargo, los pacientes en
cualquier estadio del 1 al 4 presentan menor grado de
compromiso cardiovascular comparado con los pacien-
tes en didlisis. Los pacientes en estadio 5 que no se
encuentran en terapia sustitutiva renal presentaron una
tasa de mortalidad similar a aquellos en dialisis".

La prevalencia de HVI se estima en entre el 16 y el
31% en individuos con TFGe > 30 ml/min; aumenta al
60-75% antes de comenzar la terapia de reemplazo
renal y se eleva al 90% después del inicio de la diali-
sis'®. La prevalencia de la disfuncion sistélica del VI
varia entre el 15% en pacientes que inician el trata-
miento de hemodialisis y el 18% para los que llevan
tratamiento dialitico regular, y puede llegar al 28% en
los evaluados para trasplante’. En la figura 2 se mues-
tra la relacién entre IC e insuficiencia renal crénica.

Cardiomiopatia urémica

La remodelacion miocardica que ocurre en la enfer-
medad cardiovascular del paciente renal crénico, también
llamada cardiomiopatia urémica, es predominantemente
secundaria a la sobrecarga de volumen y presion (Fig. 3).
Existe una gran diferencia entre la supervivencia de la
poblacion general y la supervivencia de los pacientes

con insuficiencia renal terminal (IRT), debido a la acumu-
lacién de patologia cardiaca y vascular. En el estudio
epidemiolégico de Foley, del 5 al 12% de los individuos
de la poblacién general tenian cardiopatia coronaria y el
20% tenian HVI ecogréfica; en cambio, de los pacientes
con IRT que estan comenzando la didlisis, el 40% tenian
cardiopatia coronaria y el 75%, 0 incluso mas, tenian
HVI?°. El hecho de que estas cifras se hayan obtenido
al inicio del programa de didlisis da cuenta de la impor-
tancia de lo que sucede antes de que el paciente logre
acceder a este procedimiento.

Dentro de los cambios estructurales se ha observado
HVI de predominio concéntrica y alteraciones valvula-
res como calcificacion de la valvula aortica y mitral.
Con respecto a los cambios en la funcién ventricular,
la ecocardiografia sugiere mayor disfuncién diastélica
(50%) que sistdlica (20%) en los pacientes en dialisis?".
La disfuncion diastélica se debe a una relajacion ven-
tricular alterada y una distensibilidad reducida secun-
daria a la fibrosis intersticial del miocardio.

La HVI es la alteracion miocardica predominante-
mente especifica de la cardiopatia urémicad y se debe
a la sobrecarga de presion del VI secundaria al aumen-
to de la resistencia arterial sistémica, a la elevacion de
la presion arterial y reduccién de la distensibilidad de
los grandes vasos debido a la calcificacion adrtica, que
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Figura 2. Relacion entre insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal crénica (adaptada de Pereira-Rodriguez, et al.,
20177). IR: insuficiencia renal; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERCT: enfermedad renal cronica
terminal; VI: ventriculo izquierdo; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: ataque cerebrovascular,

ICC: insuficiencia cardiaca cronica.
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Figura 3. Efecto de la insuficiencia cardiaca en la funcion renal.

es tipica en los pacientes con ERC; todos estos factores
dan como resultado el engrosamiento de las células
miocdrdicas y la remodelacion concéntrica del VI junto
con la activacion del sistema renina-angiotensina
intracardiaco, este induce a la hiperaldosteronemia, la
cual promueve la fibrosis cardiaca por medio de sefa-
les que inducen la produccion de factores de creci-
miento profibréticos, el circulo vicioso de la remodela-
cién miocardica®22,

La hipertrofia miocardica induce a la apoptosis celu-
lar y activa vias metabdlicas capaces de incrementar

la produccién de matriz extracelular hasta llegar a la
fibrosis. La fibrosis conduce a un deterioro progresivo
de la contractibilidad de la pared miocardica, disfuncién
sistolica y diastdlica, miocardiopatia dilatada e insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC). Estos cambios de la
estructura del corazén conducen a alteraciones de la
electrofisiologia cardiaca y por lo tanto al desarrollo de
arritmias'”.

La HVI es altamente predictiva de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular, ademas de ser muy frecuente
entre los pacientes con ERC, siendo en esta poblacién



secundaria a multiples factores como la hipertension
arterial, el exceso de volumen, el ambiente urémico y
los distintos cambios inflamatorios, metabdlicos y
hormonales.

La afectacion cardiovascular esta presente en alre-
dedor del 80% de los pacientes en hemodidlisis'™® y el
75% de los pacientes que inician didlisis tienen HVI. El
presente estudio observd que el 84.7% de los pacien-
tes desarrollaron HVI severa con tres 0 mas afos de
dialisis?.

En lo que respecta a la disfuncion diastélica, esta es
frecuente en los enfermos renales crénicos como re-
sultado de la HVI y de la fibrosis cardiaca. Del mismo
modo, la funcién diastélica también se ha demostrado
que mejora después del trasplante??2,

La sobrecarga de volumen secundaria al shunt arte-
riovenoso de la didlisis, la sobrecarga de sal y agua,
la anemia, la enfermedad isquémica coronaria, la hi-
pertension y la hipoalbuminemia resultan en el alarga-
miento de células miocérdicas y remodelacion excén-
trica o asimétrica del VI o la dilatacién de este®.

Trasplante renal, la alternativa terapéutica

En la actualidad los tratamientos disponibles para el
manejo de la ERCT incluyen la didlisis y el trasplante
renal (TR). Las modalidades de didlisis incluyen la he-
modialisis y la didlisis peritoneal, que incluyen dialisis
peritoneal ambulatoria cronica y didlisis peritoneal au-
tomatizada. La seleccion de la modalidad de didlisis
estara influenciada por un sinfin de consideraciones a
tomar en cuenta, como: disponibilidad y conveniencia,
comorbilidades, estado socioecondmico, situacion del
hogar del paciente y la capacidad para tolerar cambios
de volumen?®,

El TR es el tratamiento de eleccién para pacientes
con ERCT, resultando en una mejor cantidad y calidad
de vida, y en menor costo para el sistema de salud que
la didlisis a largo plazo®®?”. La IC es una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
ERCT, con una prevalencia reportada entre pacientes
en didlisis de 12 a 36 veces la de poblacion gene-
ral?®%0, En un estudio de cohorte histérico con mas de
1,900 pacientes inscritos en el Sistema de Datos Re-
nales de EE.UU. (Estudio de morbilidad y mortalidad
de didlisis WAVE 2) la incidencia de IC fue de 71 por
1,000 personas-afio, y la mortalidad asociada a tres
afios después de la IC fue del 83%°'. De Mattos, et al.®?
demostraron una fuerte correlacion entre la fraccion de
eyeccion (FE) reducida y la mortalidad en una pobla-
cién seleccionada para TR lista de espera tal que cada
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aumento de 1 punto en la FEVI se asocié con una
disminucion del 2.5% en la mortalidad ajustada por
riesgo. Varios estudios han demostrado que el TR es
el mejor tratamiento para los pacientes con ERCT en
términos de aumento de la tasa de supervivencia re-
duccién de complicaciones y mejora de la calidad de
vida.

El TR debe ser discutido con todos los pacientes con
enfermedad crdnica progresiva e irreversible. Los pa-
cientes que estén interesados y que no tengan contra-
indicaciones deben ser referidos a un programa de
trasplante cuando la TFGe esta por debajo de 30 ml/
min/1,73 m?. Debido a que los pacientes con ERCT
tienen muchas comorbilidades es importante que sean
evaluados cuidadosamente con el fin de detectar en-
fermedades coexistentes que pondrian en riesgo el
manejo perioperatorio y la supervivencia posterior al
trasplante.

Una revision sistematica de 110 estudios que inclu-
yeron 1,961,904 pacientes con insuficiencia renal, el
TR se asocid con menor riesgo de mortalidad y even-
tos cardiovasculares, asi como mejor calidad de vida
comparado con el tratamiento de didlisis crénica. Los
resultados fueron consistentes para las diferentes mo-
dalidades de dialisis, para el trasplante tanto de donan-
te vivo como cadavérico y entre paises con diferentes
sistemas de atencién de salud®3.

En el 2016 un trabajo realizado en Corea en un pe-
riodo de cuatro afios demostrd que aquellos pacientes
en didlisis que se sometieron a TR mostraron una me-
joria significativa de la supervivencia global y resulta-
dos cardiovasculares en comparacion con los que per-
manecieron en didlisis®*.

Incluso un estudio realizado por Santos, et al. reporta
que los pacientes con ERC de causas no comunes,
como sindrome urémico hemolitico o glomerulonefritis,
tuvieron una mejor supervivencia a los cinco afos que
los pacientes diabéticos en didlisis, y ademas tasas
mas altas de trasplante que los pacientes diabéticos e
hipertensos®.

Estos resultados confirman que el TR es tratamiento
ideal para la insuficiencia renal cronica y justifica los
intentos actuales de aumentar el nimero de pacientes
en todo el mundo que se beneficien del TR.

Papel del ecocardiograma en la
valoracion cardiovascular

La ecocardiografia Doppler es una técnica no invasiva,
econdmica y altamente disponible para evaluar la estruc-
tura y funcién cardiaca mediante la reunion de varias
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Figura 4. Resumen de los principales eventos adversos renales y cardiovasculares como un objetivo clinico novedoso en
los ensayos cardiorrenales (reimpreso bajo autorizacion de Ronco, et al. 2017%°. Copyright®© 2017, S. Karger AG, Basilea).

técnicas de ultrasonido en un solo examen, aunque es
propensa a la variabilidad interobservador®.

La enfermedad cardiovascular es una entidad amplia
y heterogénea, siendo la HVI frecuente en los candi-
datos a TR junto con la disfuncion sistélica y diastdlica
del VI, las valvulopatias y la enfermedad arterial
coronaria. La ecocardiografia transtoracica suele ser
suficiente para detectar HVI significativa y el agranda-
miento del VI, la funcién ventricular, las anomalias en
otras cdmaras cardiacas, anomalias valvulares inclu-
yendo estenosis mitral y adrtica, e hipertension pulmo-
nar. Es importante recordar que la ecocardiografia se
debe realizar solo después de haber alcanzado un
peso seco y sin evidencia clinica de ICC.

La presencia de hipertensién pulmonar se asocia
con resultados adversos postrasplante con respecto
tanto a la funcién del injerto como a la supervivencia
del paciente. El hallazgo de la hipertension pulmonar
por ecocardiografia puede, a su vez, conducir a mas
investigaciones como estudios del suefio y cateterismo
del corazdn derecho.

En el caso de cribado de enfermedad arterial coro-
naria en pacientes renales crénicos con antecedentes
de hipertensioén arterial o diabetes, detectar disminu-
cion del flujo del seno coronario por ecocardiografia en
reposo tiene una alta sensibilidad y especificidad en el
diagndstico de cardiopatia isquémica®.

Trasplante renal y remodelacion cardiaca

El TR ha experimentado en los ultimos afios grandes
avances, convirtiéndose en el tratamiento de eleccion
para los pacientes con ERCT, mejorando de manera

significativa la calidad y la expectativa de vida de estos
enfermos, en comparacion con la terapia sustitutiva renal
permanente®.

Mediante el TR se consigue una TFG adecuada, lo
cual corrige la volemia y disminuye las toxinas urémi-
cas. Se ha demostrado que un TR exitoso esta asocia-
do con mejoras significativas en el indice de masa del
VI, en la funcién ventricular y la regurgitacién valvular
posterior al TR.

Esta remodelacion inversa tanto estructural como
funcional del corazén desempefia un papel critico en
la mortalidad cardiovascular. Es asi que una disminu-
cion del 10% de la masa ventricular izquierda se tra-
duce en una reduccién del 28% del riesgo de mortali-
dad cardiovascular’.

En un estudio realizado en 767 pacientes a quienes
se les realiz6 un ecocardiograma transtoracico antes
del trasplante, a la semana, al afio y cinco afos des-
pués, demostré que la HVI (definida como indice de
masa > 115 g/m? para los hombres y 95 g/m? para las
mujeres) ocurre en el 71% de los pacientes con ERC
antes del trasplante. La prevalencia de la HVI disminu-
ye del 71 al 66% al afo y al 57% a los cinco afos
después del trasplante®®. Ademas, se demostrd que la
disminucién del indice de masa ventricular fue 9.2 g/m?
al afio y 19.1 g/m? a los cinco afios postrasplante.

Consideramos respaldar la necesidad de un equipo
interdisciplinario cardiorrenal dedicado que encabece la
identificacion temprana de pacientes con SCR descom-
pensado y gestione conjuntamente las intervenciones
clinicas apropiadas en los entornos de pacientes internos
y externos®,



Confiamos en una propuesta educativa para enten-
der al SCR, en la cual los cardiélogos cuando enfren-
temos los eventos cardiovasculares mayores como la
IC, el infarto del miocardio o un accidente cerebrovas-
cular, cuidemos la integridad y funcién renal; y por
otro lado los nefrélogos tengan percepcioén y com-
prension de la insuficiencia renal aguda (IRA) y la
ERCT como multiplicadores del riesgo cardiovascular.
Necesitamos una nueva generaciéon de médicos car-
diorrenales con un enfoque de vanguardia para la
deteccion, diagndstico, prondstico y manejo del SRC
(Fig. 4)%°.

Conclusiones

El SCR se caracteriza por un alto grado de interac-
ciones entre el corazén y el rifidn. Esta estrecha rela-
cion se da mediante factores ateroscleréticos y hemo-
dinamicos, uremia, anemia, desequilibrio proteico y
factores genéticos. Su diagndstico se basa tanto en los
datos de laboratorio como en los métodos diagndsticos
de imagen como la ecocardiografia.

Existe una necesidad critica de directrices y mejores
modelos de practica clinica de las principales socieda-
des profesionales de cardiologia y nefrologia orienta-
das especificamente a los resultados de la medicina
cardiorrenal y para la financiacion de la investigacion
en ambas especialidades para centrarse en las nece-
sidades de futuras terapias.

El TR seria una alternativa terapéutica valida para
disminuir la morbimortalidad cardiovascular alta en
esta poblacion.
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Estudio y seguimiento cardiovascular de ninos y adolescentes
sometidos a tratamientos oncohematoldgicos. ¢Por qué, como
y cuando?

Study and cardiovascular follow-up of children and adolescents undergoing
oncohematological treatments. Why, how and when?

Maria G. Jiménez-Carbajal*
Cardiologia Intervencionista Pedidtrica/Ecocardiografia Pedidtrica, Centro Médico ABC, Ciudad de México, México

Resumen

Estudio de revision de diversas publicaciones internacionales en la literatura médica relacionados con la evaluacion cardio-
vascular en pacientes en edad pedidtrica sometidos a algun tipo de tratamiento oncohematoldgico, previendo factores de
riesgo que en conjunto con la quimioterapia y/o radioterapia merman el adecuado funcionamiento cardiovascular de forma
particular.

Palabras clave: Cardiotoxicidad. Tratamientos oncohematoldgicos. Nifios y adolescentes.

Abstract

Review of several international publications in the medical literature related to cardiovascular evaluation in pediatric patients
undergoing some type of onco-hematological treatment, providing risk factors that together with chemo and/or radiotherapy,
impair adequate cardiovascular function in a particular way.

Key words: Cardiotoxicity. Onco-hematological treatments. Children and adolescents.

Introduccion tal fin, asi como las bases para la deteccién y manejo
precoces de eventos adversos que se relacionen con

Debido al importante incremento del diagndstico y I
ellas.

tratamiento, a base de quimioterapia y radioterapia, de
padecimientos oncohematoldgicos en pacientes en
edad pediatrica y bajo el conocimiento de que las com- |\létodo

plicaciones cardiovasculares son la segunda causa de

morbilidad y mortalidad en pacientes supervivientes, Este es un estudio de revision internacional de datos
es necesario conocer y difundir los fundamentos teéri- ~ publicados motivado por la observacion de las compli-
cos de los efectos de las terapéuticas empleadas para caciones ocurridas en pacientes con padecimientos
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oncohematoldgicos, tanto durante laadministracion delos
medicamentos comoenaquellos que ya se encuentranen
etapa de supervivencia, con el incremento del riesgo
cardiovascular inherente a los factores poblacionales
modificables y no modificables por todos conocidos.

Resultados

Epidemiologia

Actualmente se estima que existe una tasa de cura-
cién superior al 80% de nifios con padecimientos on-
cohematoldgicos, lo que aumenta la expectativa de
vida libre de enfermedad, pero incrementa la toxicidad
multiorganica, incluyendo la cardiaca, lo que genera la
necesidad de deteccion y manejo temprano de las
complicaciones, con la finalidad de mejorar la calidad
de vida de los pacientes'. Cerca del 60% de los
pacientes en edad pediatrica con enfermedades on-
cohematoldgicas reciben antraciclicos®. Se estima que
hasta el 65% de los sobrevivientes de cancer infantil
tratados con antraciclinas podrian cursar con disfun-
cién miocardica subclinica*; en este grupo de pacien-
tes la enfermedad cardiovascular es la principal causa
de morbilidad y mortalidad por cardiotoxicidad, des-
pués de la recurrencia del cancer y malignidades se-
cundarias"®”. La incidencia de insuficiencia cardiaca
clinica se ha reportado hasta del 16%, 0.9 a 4.8 afos
después de la quimioterapia®®.

Cardiotoxicidad

Son las alteraciones cardiovasculares derivadas de
los tratamientos oncohematoldgicos®. Se puede definir
con base en el deterioro de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) como grado I: reduccion de
la FEVI del 10 al 20% con respecto a la basal; grado
[I: reduccion > 20% o caida por debajo de lo normal, y
grado ll: aparicion de sintomas de insuficiencia cardia-
ca congestiva®'°, La Sociedad Americana de Ecocar-
diografia y la Asociaciéon Europea de Imagen Cardio-
vascular utilizan el 53% como limite normal de FEVI&'".

Factores de riesgo

MobiFicABLES

— Factores relacionados con la terapia como la dosis
acumulada de antraciclinas, dosis totales administra-
das en un dia o ciclo y la administracién concomitan-
te con otros cardiotoxicos. Existen reportes de

disfuncién de ventriculo izquierdo (VI) a dosis tan
bajas como 240 mg/m?, por lo que algunos autores
consideran que no hay «dosis segura» del farma-
co"'213, La radiacion mediastinica con o sin trata-
miento con antraciclina es otro factor de riesgo de
cardiotoxicidad, presentandose en los casos de ra-
diacion cardiaca aun con bajas dosis'#'6. La radia-
cion craneal es también un factor de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares y anomalias proba-
blemente mediada por la deficiencia de la hormona
del crecimiento y relacionadas con menor masa del
V|17-19.

- Los factores individuales incluyen sedentarismo,
trastornos electroliticos (principalmente hipopotase-
mia e hipomagnesemia), hipertension, dislipidemia,
endocrinopatias, obesidad, diabetes, consumo de
drogas o de alcohol y tabaquismo''2,

No mobpIFIicABLES

Los tumores en la edad pediatrica pueden tener
periodos de latencia mas bajos, crecer mas rapida-
mente y volverse muy invasivos, la mayoria presentan
tipos histolégicos que se asemejan a los tejidos feta-
les en diferentes etapas de desarrollo, considerando-
se embrionarios, lo que genera una gran diversidad
morfoldgica con grados variados de diferenciacion ce-
lular'?. La edad < 5 afios en el momento del inicio del
tratamiento representa un importante factor de riesgo
para cardiotoxicidad con incremento de la poscarga y
disminucion de la masa y grosor de las paredes del
VI1.1220.21 | os pacientes de sexo femenino tienen un
mayor porcentaje de grasa corporal y la doxorubicina
es poco soluble en grasas, por lo que el mayor riesgo
entre las nifas puede relacionarse con concentracio-
nes de doxorubicina mas bajas???3. Los niflos con
enfermedades cardiovasculares preexistentes, los ni-
fios con cancer y concentraciones elevadas de tropo-
nina pretratamiento, algunos tipos genéticos tumora-
les (mutacion HFE C282Y), asi como pacientes con
cromosomopatias como la trisomia 21 tienen un ma-
yor riesgo de cardiotoxicidad relacionada con las
antraciclinas'®2425,

Clasificacion

La cardiotoxicidad se puede presentar durante el
tratamiento y hasta 40 afios después de finalizada la
terapia, clasificandose en aguda o subaguda cuando
se desarrolla desde el inicio del tratamiento, hasta dos
semanas después de terminado?’-?® y crénica cuando
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Tabla 1. FArmacos usados en oncohematologia pediatrica, potencialmente cardiotoxicos

Farmaco

Antraciclicos (doxorubicina, daunorubicina,

idarubicina y/o epirubicina) osteosarcoma

Bleomicina
carcinomas

Usos en oncohematologia pediatrica

LLA, diversos tumores so6lidos como

LH, tumores de células germinales,

Efectos cardiovasculares

CMD, CMR, arritmias, prolongacion del intervalo
QT, disfuncion del nodo sinusal, IC

Isquemia, pericarditis, fibrosis pulmonar

Ciclofosfamida, ifosfamida (en combinacion) LNH, leucemias, LH, linfoma de Burkitt Cardiotoxicidad aguda, desde arritmias sutiles

5-Fluoruracilo

Hepatoblastoma, carcinoma

hasta CMD fatal. Miocarditis, IC

Arritmias, isquemia, IC y muerte slbita

rinofaringeo, tumores de células

germinales

Inhibidores multicinasa, sutinib y sorafenib  LMC

Vincristina, vinblastina

rabdomiosarcoma

Citarabina

Cisplatino, carboplatino

Bevacizumab

LLA, linfomas, tumor de Wilms,
sarcoma de Ewing, neuroblastoma y

Algunos tipos de leucemia

Tumores cerebrales, osteosarcoma

Cancer de pulmén, de ovario, de

Angor pectoris, IC, alteraciones
electrocardiograficas

HTA, isquemia miocardica, complicaciones

venooclusivas

Pericarditis, derrame pericardico, taponamiento
cardiaco

FA, TSV, bloqueo de rama izquierda e infarto del
miocardio

HTA, TEA, IC, isquemia, TSV

trompas de Falopio, peritoneal

Bradicardia, hipotension

primario
Irinotecan Meduloblastoma, tumores
neuroectodérmicos primitivos,
rabdomiosarcoma y neuroblastoma
Esteroides LLA

HTA, prolongacion de intervalo QT

LLA: leucemia linfoblastica aguda; CMD: cardiomiopatia dilatada; CMR: cardiomiopatia restrictiva; IC: insuficiencia cardiaca; LLR: leucemia linfoblastica refractaria;
VI: ventriculo izquierdo; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma de Hodgkin; LMC: leucemia mieloide cronica; HTA: hipertension arterial; TEA: tromboembolia arterial;

FA: fibrilacion auricular; TSV: taquicardia supraventricular.

la toxicidad aparece posterior a un afio de completar
la terapia. Esta ultima, a su vez, se divide en temprana
cuando ocurre en el primer afio posterior a la terapia
y tardia si ocurre afos después de finalizarla'®2%-3",

Mecanismo de cardiotoxicidad

El objetivo de la quimioterapia es la inhibicion de la
division celular, sin embargo, su efecto clinico no es
selectivo, afecta a las células no cancerigenas propias
del organismo y genera toxicidad®”%2, Los antineopla-
sicos que tienen el riesgo de producir cardiotoxicidad
se clasifican en dos tipos?”:

- Tipo I: cardiotoxicidad por antraciclinas. Su toxicidad
cardiaca es dependiente de la dosis y produce dafio
cardiaco irreversible?”’. Ningin paciente que recibe
antraciclinas esta exento de dafo cardiaco, aunque
sea minimo®. Su presentacion puede ser aguda

(independiente de la dosis y transitoria relacionada
con la hipersensibilidad tipo 1) o cronica (dependien-
te de la dosis acumulativa, asociada a un aumento
en la apoptosis)?”33-%. La cardiomiopatia dilatada
podria progresar hasta una cardiomiopatia restricti-
va, por disminucion del nimero de cardiomiocitos
funcionales y de células madre capaces de regene-
rar el tejido cardiaco*2%:36-38,

— Tipo lI: cardiotoxicidad por trastuzumab. Causa dafo
cardiaco reversible que permite una recuperacién de
la funcionalidad y un reinicio del régimen si esta
indicado'?2739,

La terapia combinada con agentes tipo | y Il se aso-

cia con mayor incidencia de cardiotoxicidad (27%)?"3340.
Existen otros farmacos cardiotéxicos. En la tabla 1

se describen algunos de los fa&rmacos mas utilizados

en oncologia y hematologia pediatrica, citando sus
efectos cardiovasculares*®8912.20.36-38,40,
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Mecanismo de dano de la radiacion

La radioterapia puede causar efectos secundarios
cardiotdxicos como fibrosis miocardica, cardiomiopatia,
enfermedad coronaria precoz, disfuncién valvular y
electrofisioldgica. Esta cardiotoxicidad es dependiente
de la dosis y se correlaciona con el area del corazon
expuesta, la técnica radioldgica y la edad del paciente,
con mayor incidencia en los pacientes mas jovenes.
Esta causada por dafio agudo y por inflamacion. Los
pacientes que reciben mas de 1,500-3,500 cGy mues-
tran un riesgo de dos a seis veces mayor de enferme-
dad cardiaca; relacionandose las altas dosis con isque-
mia miocardica desde los 12 afios posteriores al
tratamiento3441-43,

Diagnéstico

Todos los pacientes que seran tratados con far-
macos oncoldgicos potencialmente cardiotoxicos
deben tener un examen clinico minucioso en el que
se evalle la presencia de antecedentes cardiovas-
culares como cardiopatias congénitas, valvulopa-
tias, miocardiopatias, antecedente de disfuncién de
VI aun asintomatica, antecedente de tratamiento
previo con antineoplésicos o la irradiacién toracica
previa. Se recomienda la monitorizacién frecuente
de los signos vitales durante la infusion de los agen-
tes quimioterapéuticos®.

ELECTROCARDIOGRAMA

Se recomienda en todos los pacientes antes y du-
rante el tratamiento. Se debe detectar cualquier signo
electrocardiografico de toxicidad cardiaca como taqui-
cardia en reposo, cambios del intervalo ST, trastornos
de la conduccion, prolongacion del intervalo QT o arrit-
mias. Estas alteraciones no son especificas, pueden
ser transitorias y pueden no relacionarse con el desa-
rrollo de cardiomiopatia crénica*.

EcocARDIOGRAMA

Se debe obtener una evaluacion basal de la FEVI al
inicio del tratamiento para la comparacién con estudios
posteriores. Una FEVI < 53% es un factor de riesgo
para el desarrollo de insuficiencia cardiaca, si esta es
< 50% no se recomienda iniciar un esquema de tra-
tamiento con farmacos de alto potencial cardiotdxico,
debiendo evaluarse en conjunto con el oncdlogo la
posibilidad de un esquema alternativo. Si bien la FEVI

es el parametro universalmente utilizado para la toma
de decisiones, no es sensible para la deteccién precoz
del compromiso cardiaco subclinico y depende de los
cambios de precarga y poscarga que conducen a cam-
bios transitorios en ella. Se ha observado que la deter-
minacion de las velocidades miocardicas con Doppler
tisular a nivel del anillo mitral puede ser mas sensible
para la detecciéon de disfuncién ventricular incipien-
te®#5. El Doppler pulsado del tracto de entrada del VI
permite evaluar la presencia de un patrdn restrictivo, la
relaciéon E/E’ aumentada (> 15) es un parametro espe-
cifico de aumento de la presion telediastdlica y se
asocia con el desarrollo de insuficiencia cardiaca®*6.
La determinacion de la deformacion y de la velocidad
de deformacion (strain y strain rate) actualmente jue-
gan un papel preponderante en la deteccién precoz de
disfuncion ventricular®#7-4°, En situacion basal, el strain
longitudinal global (SLG) mejora la estratificacion del
riesgo de disfuncion ventricular por cardiotoxicidad
frente a la FEVI-2D. Durante el tratamiento antitumoral,
el SLG detecta dafo miocardico precozmente y con
menos variabilidad que la FEVI. El uso combinado de
SLG y troponina | mejora el valor predictivo negativo
para disfuncidn ventricular®. El método actualmente
preferido para la estimacién de la FEVI es mediante
ecocardiografia tridimensional, la cual tiene menos va-
riabilidad con respecto al método bidimensional®. De-
bera realizarse siempre que se cuente con dicho
recurso.

RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Método de eleccién para la evaluacion de la masa
cardiaca, los volumenes y la fraccion de eyeccién. Se
usa principalmente cuando las imagenes de ecocardio-
grafia son subdptimas o cuando hay discrepancia en
la medicién de la FEVI?.

MEDIcINA NUCLEAR

Tiene alta reproducibilidad en el calculo de la FEVI
con baja variabilidad interobservador. Como desventa-
jas estan la exposicién a radiacion ionizante y la impo-
sibilidad de valorar las valvulas y el pericardio?’.

BIOMARCADORES

Los biomarcadores plasmaticos especificos de lesion
miocardica son una herramienta Util para la deteccién
y la evaluacioén precoz de la cardiotoxicidad®°.
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Troponinas

Son marcadores de lesion miocérdica por excelencia®'.
En pacientes que han recibido diversos quimioterapicos
se han detectado niveles elevados tanto de troponina T
como de troponina | al ser determinados precozmente en
relacién con el momento de recibir el tratamiento antineo-
plésico. Esto se correlaciona con mayor incidencia y gra-
vedad de disfuncion del VI en el seguimiento®54, En
pacientes que reciben trastuzumab y muestran elevacio-
nes de la troponina | existe una posibilidad mayor de que
presenten disfuncion ventricular y que tengan una proba-
bilidad menor de recuperacion con respecto a aquellos
pacientes con niveles normales de troponina®.

Péptidos natriuréticos

El péptido natriurético cerebral (BNP) y la fraccion
amino terminal de propéptido natriurético cerebral
(NT-proBNP) son biomarcadores de valor prondstico y
posible guia del tratamiento de los pacientes en este
contexto®3%, En el ambito de la disfuncién ventricular
izquierda y la insuficiencia cardiaca asociadas con car-
diotoxicidad por quimioterapicos hay suficiente evidencia
de que elevaciones persistentes de estos marcadores se
asocian con mayor riesgo de desarrollo de disfuncion
ventricular (tanto sistélica como diastdlica)®’-5°.

BiopsiA ENDOMIOCARDICA

Es el método mas fidedigno para evaluar la lesion
miocardica, no obstante, al ser invasiva, obtener pe-
quefias muestras del miocardio y no aportar informa-
cioén funcional se ha limitado su uso en el monitoreo y
el diagndstico de la cardiotoxicidad?”.

Prevencion de la cardiotoxicidad

Es obligado promover un estilo de vida cardiosaluda-
ble con programas de ejercicio fisico regular, para todos
los pacientes, independientemente del tratamiento pla-
neado®. Se recomienda no exceder la dosis equivalente
a 375 mg/m? de doxorubicina en nifios, umbral que se
debera reducir a 300 mg/m? en el caso de radiacion
asociada en area cardiaca®’. Se han propuesto las infu-
siones prolongadas de antraciclinas (> 6 y hasta 48 h),
en lugar de bolos; sin embargo, algunos autores propo-
nen que la exposicién prolongada de los cardiomiocitos
al antraciclico pudiera ocasionar mayor dafio cardiaco.
Este abordaje tiene la desventaja de comprometer las
posibilidades de curacion y se ha observado que las

dosis inferiores al tope propuesto han demostrado pro-
ducir dafo cardiaco subclinico®. Se ha propuesto tam-
bién la administraciéon de anélogos antraciclicos, como
la epirubicina, aunque se ha visto cardiotoxicidad grado
1y 2331 0 la administracion de doxorubicina liposomal,
que se asocia con bajas concentraciones de doxorubici-
na libre, con distribucion limitada en el miocardio®. Se
debe considerar el uso de dexrazoxano, agente quelante
de hierro que inhibe la peroxidacién de las membranas
lipidicas con disminucién de la cardiotoxicidad secunda-
ria a antraciclinas?’. La limitacién de la dosis de radiacion
en el area cardiaca es también esencial para reducir las
secuelas y complicaciones de la irradiacion toracica a
largo plazo. La dosis actualmente recomendada en nifios
y adolescentes tratados para la enfermedad de Hodgkin
después de dos ciclos de quimioterapia es de 20 Gy
(frente a 30 Gy de protocolos previos)e°.

Tratamiento

Los farmacos frecuentemente estudiados y utilizados
para tratar la cardiotoxicidad son los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), sin em-
bargo los efectos beneficiosos de estos farmacos y su
capacidad para reducir la morbimortalidad asociada a
la antraciclina en los supervivientes de cancer infantil
parece ser transitoria®. El carvedilol proporciona car-
dioproteccién mediante la inhibicion de especies reac-
tivas de oxigeno, la eliminacion de radicales libres, la
prevencién de la peroxidacion lipidica y el aumento de
las concentraciones de vitamina E*2. La insuficiencia
cardiaca aguda y crénica deben ser tratadas de acuer-
do con el momento de su presentacion.

Recomendaciones de evaluacion y
seguimiento cardiovascular

No existe un consenso internacional actual de segui-
miento de los pacientes pediatricos sometidos a trata-
mientos oncohematoldgicos. Algunas guias realizadas
por grupos de expertos recomiendan la evaluacion de
pacientes pediatricos previa a la quimioterapia median-
te la valoracion de la funcién sistélica y diastdlica del
VI (FEVI inicial permisible > 50%). Se recomienda otra
evaluacion después de la mitad de la dosis acumulativa
total prescrita en el protocolo de tratamiento o al alcan-
zar 200 mg/m? de doxorubicina, luego cada 100 mg/m?
en adelante. En el caso de pacientes con una FEVI
inicial < 30%, se debe estudiar la relacién entre riesgo
y beneficio respecto al tratamiento antitumoral, des-
aconsejandose el uso de farmacos cardiotdxicos,
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Figura 1. Algoritmo de evaluacién del tratamiento de pacientes sometidos a farmacos antitumorales.
ETT: ecocardiograma transtoracico; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; SLG: strain longitudinal global;
NT-proBNP: fraccién amino terminal del propéptido natriurético cerebral; DVI: disfuncién ventricular izquierda.

Antraciclinas Trastuzumab Antiangiogénicos
* FEVI < 10%, mantener tratamiento * FEVI < 15%, mantener tratamiento "
antitumoral antitumoral 'owmr?mmwm
« FEVI > 10% 0 FEVI < 45%, interrumpir 1 * FEVI > 15% 0 FEVI < 40% * FEVI <40% interrumpir 1 mes.
mes y revaluar rork e e y revaluar
« Reiniciar si FEVI > 45% + Relnlclar si FEVI > 40% * Reiniciar si FEVI > 40%

Figura 2. Algoritmo de evaluacién y tratamiento de pacientes sometidos a firmacos antitumorales con FEVI disminuida.
FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; BB: betablogueadores; IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hipertension
arterial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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Estudio basal
s Estratificacidn y control de factores de riesgo cardiovascular
+ECGYy ETT idealmente con FEVI-3Dy 5LG

Si FEVI < 53% u otro hallazgo
patolégico

Evaluacién conjunta de

cardiooncologia
Pacientes de alto riesgo li como:
+ < 15 afios 0 > 65 afios + Cardiopatia isquémica
« > 35 Gy; > 2 Gy/dia  Pericarditis
. con otros * Disfuncién valvular
» Cardiopatia isquémica «Trastornos de la conduccion
# Factores de riesgo cardiovascular sEnfermedad vascular
&g clinica perid d i tratamiento
» Evaluacién dinica y control de los factores de riesgo cardi
e de sup dticos
« Evaluati6n clinicay control de los factores de riesgo cardi
= Exploracién fisica y ECG anual

*Para pacientes en alto riesgo, se recomienda ETT alos 5 afios ycada 5
afios y un test de deteccidn de isquemia a los 5-10 afios

Dars ins ducnd

mamﬂwwkmnmumsMMoﬂnl

da ETT a los 10 afios.

Figura 3. Algoritmo de seguimiento de pacientes sometidos a tratamiento con radioterapia que incluya total o

parcialmente el corazon.

ETT: ecocardiograma transtoracico; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; SLG: strain longitudinal global.

especialmente antraciclinas. En pacientes con una
FEVI basal entre el 30 y el 50%, la evaluacién ecocar-
diogréfica debe realizarse antes de cada ciclo de qui-
mioterapia’. Los pacientes que reciben dosis mas al-
tas de antraciclinas y los que reciben terapias
combinadas deben contar con evaluaciones mas fre-
cuente de la funcion sistélica. En los pacientes con
evidencia ecocardiografica de enfermedad valvular y
ante el antecedente de catéteres centrales, se debe
realizar evaluacion y profilaxis para la endocarditis bac-
teriana®'. Se deben descartar la estenosis de la arteria
cardtida y subclavia (a los 10 afos de recibida la ra-
dioterapia) en pacientes tratados con campos de radia-
cién, incluyendo estos vasos a dosis de 40 Gy®'.

En el documento de consenso y recomendaciones
publicado por Lépez Fernandez, et al. en Espaia en el
afo 2017 se marcan algunos lineamientos para el

seguimiento inicial y a largo plazo de los pacientes
sometidos a terapias antitumorales durante el trata-
miento, en casos de disminucion de la FEVI y en aque-
llos sometidos a radioterapia® (Figs. 1-3). Si bien no
son especificamente dirigidas a pacientes en edad pe-
diatrica, se pueden considerar como referencia en la
practica, siempre considerando para las evaluaciones
el estado clinico del paciente de forma
individualizada.

Equipos multidisciplinarios en cardio-
onco-hematologia

Los equipos de cardio-onco-hematologia retinen a
los profesionales implicados en la atencién de pacien-
tes con cancer, con el objetivo de facilitar el tratamiento
y minimizar la toxicidad cardiovascular. El desarrollo de
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protocolos de prevencién y tratamiento precoz de la
cardiotoxicidad evitard la suspensiéon precoz de los
antitumorales, y permitira optimizar los resultados en
salud y reducir los costos®.

Discusion

El diagndstico temprano del céncer y la eficacia en
su tratamiento ha llevado actualmente a una disminu-
cion de la mortalidad, sin embargo, también a compli-
caciones cardiovasculares reversibles e irreversibles;
incluso, en algunos casos, el riesgo de muerte supera
al ocasionado por recaidas tumorales®?, motivos por los
que es importante la identificacion de factores de riesgo
y un estrecho seguimiento por el cardiélogo, el oncolo-
go o el hematdlogo mediante la interaccion entre cada
uno de ellos, para realizar una monitorizacion adecuada
de cada paciente. Aunque existen algunas recomenda-
ciones de grupos de expertos para nifios y varias mas
en forma para adultos, es posible basarse en las que
mejor se adapten a las caracteristicas del enfermo y del
equipo multidisciplinario. Asi, se puede citar, ademas
de los esquemas de seguimiento mencionados previa-
mente, el publicado por Plana, et al. en 2014, en el que
para el caso del tratamiento con antraciclinas, se reco-
mienda una evaluacion ecocardiografica basal, con
nueva evaluacion al finalizar el tratamiento y después
de seis meses. Si la dosis usada es > 240 mg/m?, se
recomienda una evaluacion en cada ciclo adicional de
tratamiento’. Es preciso recordar que la principal estra-
tegia para minimizar la cardiotoxicidad es su deteccion
precoz, para implementar tempranamente un tratamien-
to preventivo de la disfuncidn ventricular®®.

Conclusiones

Existe un numero importante de padecimientos on-
cohematoldgicos en nifios con diversas terapias anti-
tumorales, que por su naturaleza afectan al sistema
cardiovascular en su totalidad, por lo cual es necesario
que cardidlogos pediatras, oncdlogos y hematdlogos
tengan conocimiento de los potenciales efectos de los
farmacos y de los factores de riesgo, asi como sobre
la prevencién primaria y secundaria de cardiotoxicidad.
Se recomienda la formacion de equipos de trabajo
multidisciplinario con los recursos humanos y materia-
les necesarios (clinicas de cardio-onco-hematologia),
acciones que a largo plazo se reflejaran en los costos
hospitalarios y en un impacto positivo fisico y emocio-
nal del paciente y su familia, asi como en la mejora de
la calidad integral de la atencion.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publico,
comercial o0 sin animo de lucro.
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Resumen

La vélvula adrtica bicuspide es la cardiopatia congénita mas frecuente en la poblacion general. Lejos de ser solo una mal-
formacion valvular inocua, supone una enfermedad compleja y heterogénea. A menudo es identificada como un hallazgo
incidental en personas sanas, cursando de manera asintomatica. Sin embargo, en un alto porcentaje de pacientes conduce
a lo largo de su vida a complicaciones valvulares (estenosis, insuficiencia, endocarditis) o adrticas (dilatacion o diseccion).
Con frecuencia estas manifestaciones suceden a una edad temprana y causan una elevada morbimortalidad. A pesar de que
en los ultimos afios se ha producido una intensa investigacion en este campo, la fisiopatogenia de la enfermedad no es del
todo conocida y muchas preguntas siguen abiertas. En este articulo se revisan de forma actualizada los aspectos clinicos y
fisiopatoldgicos mas novedosos y relevantes sobre esta cardiopatia congénita.

Palabras clave: Valvula adrtica bicuspide. Aortopatia bicuspide. Cardiopatia congénita.

Abstract

The most common congenital heart disease in the general population is the bicuspid aortic valve. Far from being just a har-
mless valve malformation, it is a complex and heterogeneous disease. It is often identified as an incidental finding in healthy
people. However, in a high percentage of patients it leads throughout their life towards valvular (stenosis, insufficiency, en-
docarditis) or aortic (dilatation or dissection) complications. Frequently, manifestations occur at an early age, being respon-
sible for high morbidity and mortality. Even though in recent years intense research has been carried out in this field, the
pathophysiogenesis of the disease is not fully known and many questions remain open. In this article, we review the most
innovative and relevant clinical and pathophysiological aspects of this congenital heart disease.

Key words: Bicuspid aortic valve. Bicuspid aortopathy. Congenital heart disease.
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Introduccion

La valvula adrtica bicuspide (VAB) es la cardiopatia
congénita mas frecuente en la poblacion general. Lejos
de ser solo una malformacion valvular inocente, supo-
ne una enfermedad compleja y heterogénea’. Su es-
pectro puede consistir, en su extremo mas benigno, en
un hallazgo incidental, permaneciendo como anomalia
subclinica a lo largo de la vida, o bien, en un extremo
mas grave, llegar a ser origen de una disfuncién val-
vular que pueda condicionar el prondstico a corto plazo
del paciente'. En el seno de esta dispersién clinica
interindividual, las complicaciones en la edad media
adulta se saben comunes, otorgando una carga de
morbilidad mucho mayor que la de cualquier otra car-
diopatia congénita®. Derivado de todo ello, se ha pro-
ducido un progresivo interés cientifico en los ultimos
afos acerca de la VAB, con avances importantes en el
campo de la embriologia y la genética que buscan ex-
plicar la etiologia de esta malformacion. Se ha arrojado
luz sobre su patogenia y sobre su alta asociacién con
la dilatacién de aorta, con la que actualmente llega a
englobarse dentro de un mismo sindrome. Fruto de
este conocimiento creciente surge la razén de este
articulo, con el que pretendemos revisar los aspectos
mas relevantes de esta cardiopatia congénita.

Anatomia y subtipos morfolégicos

Clasicamente se atribuyen a Leonardo da Vinci, en
el siglo xv, las primeras descripciones anatdmicas so-
bre esta anomalia valvular. Hoy en dia, se define como
VAB la existencia de dos velos valvulares, si bien hay
una gran variabilidad individual respecto a las caracte-
risticas pormenorizadas de la valvula: simetria, presen-
cia de rafe, caracter de las comisuras, etc.". Uno de
los velos se genera mayoritariamente por la fusiéon o
ausencia de separacion de dos de los primitivos velos
durante el desarrollo valvular. Asi, los dos velos suelen
ser de tamafo desigual, siendo de mayor superficie el
fusionado. Por otro lado, en la mayoria de las valvulas
bicuspides hay un rafe, es decir, una cresta fibrosa
dirigida desde el borde libre valvular hasta la pared
arterial, que representa la «zona de unioén» de los com-
ponentes del velo de mayor tamafio. La forma de aper-
tura valvular y la posicién del rafe (cuando se halla) van
a definir los diferentes subtipos de VAB. Existen varias
clasificaciones descritas por diferentes autores*®, pero
una de las mas extendidas es la de Sievers y Schmi-
dtke*. Estos autores diferencian tres subtipos segun la
ausencia de rafe o la presencia de uno o dos rafes

(tipos 0, 1y 2, respectivamente), y luego realizan una
subdivision segun la posicion espacial del rafe y los
velos. De este modo, en el tipo 0, en el que no hay rafe
(VAB «pura»), existen dos subcategorias: a) posicion
lateral, estando los velos a derecha e izquierda, y b)
posicién anteroposterior de los velos. En el tipo 1 exis-
ten tres velos anatomicos, pero dos velos funcionales
por la presencia del rafe; es el tipo mas frecuente. El
rafe puede situarse entre los velos izquierdo y derecho
(L-R, por sus siglas en inglés), que es el subtipo mas
comun; entre el derecho y el no coronariano (R-N); o
bien, por ultimo, entre el no coronariano y el izquierdo
(N-L), el subtipo menos comun de los tres. Por ultimo,
e infrecuente, el tipo 2 tiene dos rafes, presentes prac-
ticamente en todos los casos entre los velos izquierdo
y derecho (L-R) y entre los velos derecho y no corona-
riano (R-N) (Fig. 1).

Epidemiologia

La prevalencia estimada de la VAB en la literatura
oscila entre el 0.5% y el 2% de la poblacion'?7, si bien
la prevalencia real no es del todo conocida por no
existir un cribado poblacional extenso y tener un curso
en muchas ocasiones asintomatico. La mayoria de los
estudios clasicos se realizaron en cohortes de pacien-
tes caucasicos, pero ya existen en la literatura estudios
en otras poblaciones y se observan variaciones geo-
gréficas en cuanto a su prevalencia. Asi, en poblacion
asidtica se ha descrito una prevalencia similar®. En
poblacién originaria de Africa subsahariana hay discor-
dancia en la prevalencia, pero parece ser menor®. En
un estudio centroamericano con 2750 pacientes no
seleccionados que acudian a realizarse un ecocardio-
grama se observé VAB en un 4.9% de ellos™. Se ha
descrito una baja prevalencia entre la poblacion
afroamericana y caribefa, que oscila entre el 0.11% y
el 0.28%!". Tiene predominancia en el sexo masculino
(alrededor de 3:1)%. Un interesante estudio de cribado
realizado por Tutar, et al.'’?> en recién nacidos describe
una prevalencia mayor en los nifios (7.1 por 1000 nifios)
que en las nifias (1.9 por 1000 nifas). Estas diferencias
segun el sexo sugieren que el cromosoma X puede
desempefar un papel importante en su origen, apoya-
do también por la alta incidencia de VAB en el sindro-
me de Turner'®,

Diagnéstico

El diagndstico suele realizarse tras la auscultacion de
un soplo de estenosis o insuficiencia adrtica, la
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Figura 1. Esquema de la clasificacion de los tipos de valvula bicaspide segln Sievers y Schmidtke*. CD: coronaria
derecha; D: seno coronario derecho; |: seno coronario izquierdo; L: /eft (izquierdo); N: seno no coronariano; R: right

(derecho); TCI: tronco coronario izquierdo.

aparicién de sintomas o de modo casual durante un
estudio ecocardiografico. El diagndstico se basa en la
imagen bidimensional con ecocardiografia transtoraci-
ca, y asi lo recogen las actuales guias de practica cli-
nica: «la ecocardiografia transtoracica es la modalidad
de imagen recomendada para la evaluacion inicial de
la valvula adrtica y la aorta tordcica, incluida la evalua-
cion de la funcion de la valvula hemodinamica de la
valvula; con una evidencia cientifica de clase I1»". Este
tipo de diagndstico no invasivo y aplicable a grandes
grupos de poblacién ha posibilitado la realizaciéon de
estudios mas amplios sobre la VAB. Para establecer el
diagndstico, la vélvula debe visualizarse en sistole (val-
vula abierta) en una vista paraesternal en el eje corto.
No debe realizarse en diéstole (valvula cerrada), ya que
el rafe puede hacer que la valvula aparezca como tri-
valva, generando confusion®'4'5. Cuando la valvula se
encuentra muy calcificada, como sucede en las este-
nosis avanzadas, diferenciar las cuspides valvulares es
mas dificil y el diagndstico es menos preciso. La eco-
grafia transesofégica ofrece una vision mas detallada y
de mejor calidad, por lo que puede utilizarse cuando
existan dudas. En algunas ocasiones, otras pruebas de
imagen diagndsticas, como la resonancia magnética
(RM) cardiaca o la tomografia computarizada (TC),

ayudan a confirmar el diagnéstico de la malformacion
congeénita, aunque estas técnicas suelen ser mas utili-
zadas para el estudio de la aorta®'56,

Aspectos etiopatogénicos

El desarrollo anémalo de la valvula bicuspide se in-
tegra, hoy en dia, en las llamadas anomalias del tracto
de salida del ventriculo izquierdo, incluida en este es-
pectro junto con la coartacion de aorta, el sindrome del
corazdn izquierdo hipoplasico, etc. Por ejemplo, apro-
ximadamente el 50% de los pacientes con coartacion
asocian VAB3'3 (Fig. 2). Ademas, se observa una
marcada heterogeneidad genética subyacente a la
VAB, apareciendo ligada a distintas cromosomopatias
y enfermedades genéticas'®. Se ha descrito una mayor
prevalencia de VAB en el sindrome de Down (tri-
somia 21) o en el sindrome de DiGeorge (monosomia
22q11), asi como en el sindrome de Turner, con una
prevalencia del 15-30% en pacientes con esta enfer-
medad; también en el sindrome de Marfan, en el de
Loeys-Dietz y el de William-Beuren'. A pesar de que
ha habido un gran interés durante las ultimas décadas
por descubrir los mecanismos que dan lugar a la for-
macion de la valvulopatia bicuspide, los genes y las



A. Junco-Vicente, et al.: Valvula bicuspide: ¢qué debo conocer?

Figura 2. Paciente con aortopatia bicUspide y coartacion de aorta intervenida en la edad adulta mediante implante de
stent. A: reconstruccion tridimensional de tomografia computarizada (TC) que muestra un aneurisma de aorta ascendente
y el stent en la zona de coartacion. B: TC que muestra la valvula adrtica bicispide con zonas de calcificacién en sus
velos. C: los pacientes con coartacion de aorta pueden presentar aneurismas del poligono de Willis, por lo que se

recomienda su cribado.

interrelaciones de las moléculas implicadas en el de-
sarrollo normal del tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo no se conocen aun de forma adecuada. Se han
relacionado con VAB varias vias de sefalizacién que
son clave en el desarrollo morfolédgico normal del co-
razén: superfamilia del factor de crecimiento tumoral
beta (TGF-p), familia GATA, Tbx20, sintetasa 3 del
oxido nitrico (eNOS3), NOTCH1 o Wnt/p-catenina, en-
tre otros'>1718, Se sabe que el desarrollo de la VAB
no se debe a un solo gen, y actualmente, para una
mejor clasificacion de las mutaciones relacionadas, se
distinguen dos grupos. Por un lado, existen alteracio-
nes genéticas descritas en pacientes con VAB que se
relacionan con sindromes clinicos, como por ejemplo
las mutaciones en FBN1 (sindrome de Marfan) o en
TGFBR1/2 (sindrome de Loeys-Dietz)'®. Por otro lado,
existen las alteraciones no sindrémicas, por ejemplo
las mutaciones en GATA5, PITX2 o CLIP2"'8, Entre las
formas esporédicas o no sindromicas, las mutaciones
en el gen NOTCH1 son las mas estudiadas. Se han
descrito familias con mutaciones en este gen que se
comporta con un patrén de herencia autosémica domi-
nante. Las rutas de sefalizacion de NOTCH1 estan
altamente conservadas entre especies, ya que tienen

un papel fundamental en procesos de diferenciacion
celular, desarrollo celular y comunicacién intercelular,
y desempenfan una funcion crucial en la organogénesis
embrionaria y en particular en el desarrollo del sistema
cardiovascular'®. Ademas, la inhibicion de NOTCH1
conduce, a su vez, a una sefalizacién defectuosa en
la via del TGF-B, existiendo una relacién entre estas
dos vias que afecta al correcto remodelado de la matriz
vascular y al desarrollo correcto de la valvula adrtica.
La familia GATA de factores de transcripcion ha sido
involucrada en los procesos de diferenciacion celular'®.
Varios genes, GATA4, GATA5 y mas recientemente
GATAG, han sido relacionados con el desarrollo de
VAB™20. También la proteina 6xido nitrico sintetasa
(NOS) ha sido relacionada con la morfogénesis valvu-
lar. Concretamente, NOS-3, constitutiva del tejido vas-
cular, presenta mutaciones relacionadas con el desa-
rrollo de VAB™8. No solo surgen con fuerza estudios
genéticos, sino también epigenéticos (cambios hereda-
bles en la expresion génica sin cambios en la secuen-
cia de ADN) en el ambito de la VAB. Se han estudiado
mecanismos relacionados con la metilacion del ADN,
modificaciones de histonas, etc. Un estudio demostrd
una hipermetilacion de la region correspondiente a
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Figura 3. Imagenes de ecocardiograma transtoracico. A: visién en paraesternal en el eje corto en la que se observa
una valvula adrtica bicaspide de tipo 1 (fusion de los velos coronarianos derecho e izquierdo) abierta en sistole. B: plano
a nivel de la raiz de la aorta y la aorta ascendente que evidencia una importante dilatacion aértica (43 mm). C: gradiente
transvalvular aértico mediante Doppler continuo que muestra velocidades y gradientes elevados propios de una
estenosis aortica significativa. D: mediante Doppler color se ve un chorro de regurgitacion diastélico que ocupa todo
el tracto de salida del ventriculo izquierdo, propio de una insuficiencia adrtica grave, en un paciente con valvulopatia

bicuspide.

GATA4 y una hipometilacién en ACTA2 en individuos
con VAB, en comparaciéon con sujetos controles?'.
También se han estudiado microARN y IncARN (ARN
largos no codificantes) relacionados con la VAB. En un
amplio estudio con microarrays, Yanagawa, et al.?? de-
mostraron una expresion diferencial de 34 microARN
comparando pacientes con VAB y valvula adrtica tri-
cuspide (VAT), e identificaron el miR-141 como regula-
dor de la calcificacién acelerada valvular. A pesar de
los grandes esfuerzos en los ultimos afos, con multitud
de investigaciones en este campo del saber cientifico,
aun se desconoce cudl es la base ontogenética del
desarrollo de la VAB.

Cribado familiar, ¢es necesario?

Los determinantes genéticos y epigenéticos, como
hemos visto, son complejos, de modo que la VAB se
asocia a distintos patrones de herencia. En muchos
casos se describe una herencia familiar autosdémica
dominante con baja penetrancia y expresividad varia-
ble”. Los estudios de cribado en familiares de primer

grado de pacientes con VAB muestran prevalencias
variables entre el 4% y el 22%, aunque clasicamente
se ha establecido una prevalencia en familiares de pri-
mer grado en torno al 10%'"2!, También hay constancia
de una mayor prevalencia de VAB entre familiares de
primer grado de pacientes con algunas cardiopatias
congeénitas, como coartacion de aorta, defectos de ta-
bicacion, dilatacion de aorta, etc. Basandose en estos
datos, las guias de practica clinica recomiendan realizar
un cribado con ecocardiograma transtoracico a los fa-
miliares de primer grado de los pacientes con VAB'4',

Curso clinico y complicaciones

Dado que solo los pacientes sintomaticos, con o sin
enfermedad valvular, buscan atencién médica, existe
una laguna de conocimiento sobre las consecuencias
reales de tener VAB. De este modo, es posible que el
conocimiento actual de la enfermedad no se ajuste a
la realidad, al observar en la practica médica unica-
mente aquellos individuos con complicaciones. La evo-
lucién natural de la cardiopatia congénita se ha
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Figura 4. Tomografia computarizada de aorta. A: plano axial a nivel de los grandes vasos que muestra una dilatacion
importante de la aorta ascendente toracica (4.76 mm). B: reconstrucciones oblicuas de la aorta en las que se observa

la dilatacion de la aorta ascendente.

intentado evaluar en distintos estudios prospectivos, en
los que se ha demostrado una amplia variabilidad de
presentacion y comportamiento, que puede ir desde el
desarrollo de una estenosis grave en la infancia hasta
tener un curso asintomatico durante practicamente
toda la edad adulta®?'5:23,

La complicacion mas frecuente en los pacientes
con VAB es la disfuncién valvular por estenosis o insufi-
ciencia"® (Fig. 3). En la infancia, el curso tipico es asin-
tomatico. En la juventud y la primera edad adulta, la
mayor parte de las consultas y de las intervenciones
quirdrgicas son por insuficiencia adrtica grave®®?*. El
mecanismo etioldgico puede ser funcional, por dilatacion
de la raiz de la aorta, o primario valvular por prolapso,
degeneracion mixomatosa o endocarditis. Posteriormen-
te, los individuos suelen desarrollar estenosis aértica por
un proceso de calcificacion valvular acelerada, precisan-
do intervencién a una edad 20-30 afios menor que los
pacientes con VAT estencdticas?®26. Desde el punto de
vista morfoldgico, la calcificacion parece suceder de ma-
nera similar a lo que ocurre en la VAT. Las investigacio-
nes actuales tratan de dilucidar si la variabilidad en la
edad de presentacion de la calcificacion en la VAB res-
pecto a la VAT se debe predominantemente a factores
mecanicos o genéticos'®. El manejo de la estenosis
aortica y de la insuficiencia aortica debe ser el mismo en
los pacientes con VAB que en aquellos con VAT, siguien-
do las guias de préactica clinica actuales'+?%2,

La asociacion mas frecuente es con dilatacion y
aneurismas en la aorta torécica, por lo que en algunas
publicaciones actuales las engloban dentro del mismo
sindrome (Fig. 4). Esta demostrado que los pacientes
con VAB, en comparacion con los que presentan VAT,

tienen mayor riesgo de desarrollar dilatacion de aorta
ascendente y diseccion adrtica®'s. Sin embargo, los
datos sobre la prevalencia de la asociacién son varia-
bles (33-80% de los casos de VAB), quizéd debido,
aparte de a la propia heterogeneidad de la enferme-
dad, a la falta de consenso en los estudios sobre las
medidas para definir dilatacion, las técnicas de imagen
usadas, la region de la aorta considerada, etc. Existe
discordancia acerca de si el distinto morfotipo valvular
bicuspide es 0 no un predictor de mayor riesgo de di-
latacion aortica®®2°, La etiologia y la patogénesis de la
dilatacién adrtica en los pacientes con VAB es incierta
hasta la fecha, pero se plantean dos teorias. Hay au-
tores que abogan por la hipdtesis hemodindmica-me-
canica. El estrés mecanico sobre la pared adrtica ha
sido estudiado mediante el andlisis de los flujos por RM
cuatridimensional. Debido a la apertura anémala de la
VAB se forma un flujo excéntrico dirigido contra la pa-
red aodrtica, y seria esta fuerza tangencial constante la
que termina por generar la dilatacién?%%, Otros autores
apoyan la hipdtesis genética, que postula que existen
unas alteraciones genéticas comunes al riesgo de de-
sarrollo de aneurismas aodrticos y a la aparicion de
VAB. El hecho de que la aortopatia se haya demostra-
do més frecuente en familiares de primer grado de
individuos con VAB apoya esta teoria?!. También es
conocida la estrecha relacion en el desarrollo embrio-
nario entre las valvulas semilunares y el remodelado
de la raiz de la aorta y la aorta ascendente; y a su vez,
esta demostrada la participacion de las células de la
cresta neural tanto en el desarrollo valvular como en
el desarrollo de la pared adrtica®'. Como resultado de
ello, las alteraciones en las sefiales intracelulares e
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intercelulares podrian justificar la coexistencia de am-
bas patologias.

Una complicacion no valvular, pero muy temida, es
la diseccion adrtica. Los pacientes con VAB tienen
mayor prevalencia de dilatacion adrtica y, por ende,
mayor riesgo en estos casos de diseccién adrtica, una
patologia aguda que condiciona una alta mortalidad
cuando aparece. Suele tener lugar en la aorta ascen-
dente?. Si bien la incidencia descrita es variable, en
las grandes series poblacionales de seguimiento es
baja (< 0.5%)%*%5, En la infancia, las disecciones aor-
ticas son muy raras. Sin embargo, en casos de sindro-
me de Marfan con dilatacién de la pared adrtica si
existe mayor riesgo de diseccion adrtica en la infancia
0 en la adolescencia, hecho que asocia una alta mor-
bimortalidad en estos pacientes®.

Otra complicacién no valvular que clasicamente se
relaciond con la VAB es la endocarditis infecciosa. El
riesgo de endocarditis descrito en las primeras series
era muy alto (10-30%)?, por lo que las guias de practica
clinica recomendaban realizar profilaxis antibiética a
todos los pacientes con VAB. Sin embargo, series mas
recientes y de mayor envergadura estiman que la inci-
dencia de endocarditis en este subgrupo poblacional
es mucho menor, del 0.3-2%2%24, Por este motivo, las
actuales guias europeas y americanas de practica cli-
nica no recomiendan realizar profilaxis antibidtica en
estos pacientes, excepto en aquellos con antecedente
de endocarditis®.

A pesar de todas estas posibles complicaciones, las
series de seguimiento de cohortes confirman un hecho
importante: en la era actual, los individuos con VAB no
tienen menor esperanza de vida que el resto de la po-
blacién. En adultos asintomaticos con VAB y diferentes
grados de disfuncién valvular, la supervivencia a 10
afios fue del 96 + 1%24, y en adultos asintomaticos con
VAB sin disfuncién valvular significativa la superviven-
cia a 20 afios fue del 90 = 3%%.

En cuanto al seguimiento de los pacientes, va a de-
pender de los sintomas y de la aparicién de complica-
ciones. Se suelen realizar ecocardiogramas transtora-
cicos periddicos durante el seguimiento de un paciente
asintomatico con el fin de descartar la aparicion de
complicaciones silentes, como disfuncién valvular o
dilatacion de aorta. Cuando existe disfuncion valvular
se siguen las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica'2728 para valvulopatias: en caso de insufi-
ciencia leve-moderada se realizara ecocardiograma
cada 2 anos, y si es grave, al afo; en caso de esteno-
sis, si la calcificacion es importante en rango de le-
ve-moderada, se realizard ecocardiograma cada afo,

y si es grave, cada 6 meses. Si existe dilatacién de
aorta ascendente o de raiz de aorta se recomienda la
realizacion de un control mediante una técnica de ima-
gen una vez al afio. Es cierto que, si existe una adecua-
da ventana acustica, la ecocardiografia transtoracica
es Uutil para realizar las medidas adrticas en el segui-
miento del paciente, pero muchas veces esta ventana
no resulta éptima y puede generar errores de medicion.
La RM y la TC usan una técnica de medicién «doble
oblicua» que proporciona una medida mas exacta del
segmento adrtico'®. Cualquier aumento en el diametro
adrtico se recomienda confirmarlo con TC o RM. De
ello se deriva que haya autores que defiendan que el
seguimiento del paciente con dilatacion adrtica se rea-
lice con estas pruebas de imagen.

Tratamiento quirdrgico, ¢cuando esta
indicado?

Las indicaciones para actuar sobre la disfuncion val-
vular en los pacientes con VAB son las mismas que en
aquellos con VAT. Segun las guias, a los pacientes
sintomaticos con disfuncioén valvular grave, tanto insu-
ficiencia como estenosis, se les debe ofrecer la inter-
vencion sobre la valvula'42728, Ademas, también debe
recomendarse a pacientes que estén asintomaticos,
pero con una insuficiencia grave con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%, diametro tele-
diastolico del ventriculo izquierdo > 70 mm o diametro
telesistdlico del ventriculo izquierdo > 50 mm?"28, En
los pacientes asintométicos que se vayan a someter a
otra cirugia cardiaca debe considerarse la actuacion
sobre la valvula adrtica en caso de disfuncion valvular
grave?®. El recambio valvular por una prétesis mecéanica
0 bioldgica es el tratamiento de eleccion, con una tasa
de supervivencia a 15 afios de alrededor del 80%'°. La
tasa de complicaciones al afio es del 3-5%°%*. Hay que
tener en cuenta que, en el caso de la VAB, al ser pa-
cientes méas jovenes, con una mayor esperanza de vida,
son mas susceptibles de tener complicaciones deriva-
das del recambio protésico, ya sean secundarias a la
necesidad de anticoagulacion, riesgo de trombosis o
tromboembolia en las prétesis mecanicas, degenera-
cion protésica en las bioldgicas, o padecer una endo-
carditis en ambas34. Aunque el reemplazo valvular es
el procedimiento estandar, debe considerarse la repa-
racién de la vélvula adrtica en centros con alta expe-
riencia, ya que se ha comprobado su durabilidad a largo
plazo y con menor tasa de complicaciones que la sus-
titucién valvular. En los pacientes con comorbilidad, no
susceptibles de cirugia cardiaca, se debe considerar la
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realizacion de un recambio valvular percutaneo®*%, La
realizacion de TAVI (transcatheter aortic valve implan-
fation) en pacientes con VAB presenta un mayor grado
de complejidad, y precisa un estudio pormenorizado del
anillo adrtico y la eleccion de la prétesis mas adecuada
de manera individual; y continua teniendo peores resul-
tados que en pacientes con VAT®®. Si bien en un me-
taanalisis se describen similares mortalidad, necesidad
de implante de marcapasos y tasa de ictus en compa-
racion con la estenosis adrtica tricuspide, sigue demos-
trandose que los sujetos con VAB tienen una tasa de
éxito significativamente menor con el implante, mayores
complicaciones periprocedimiento, mas insuficiencia
paraprotésica residual moderada/grave y una tasa mas
alta de reconversion quirtirgica®.

Otros aspectos

Tratamiento médico

Se recomienda un control exquisito de las cifras de
presion arterial en estos pacientes™. Ademas, con un
nivel de evidencia bajo y extrapolado de estudios realiza-
dos en poblacién con enfermedades del tejido conectivo,
fundamentalmente sindrome de Marfan, se recomienda
el uso de betablogueantes y de inhibidores del sistema
renina-angiotensina como farmacos preferentes'.

Embarazo

El embarazo no va a suponer un problema para una
muijer sin disfuncién valvular significativa y sin dilata-
cidn de la raiz de aorta"'®. La insuficiencia valvular
adrtica suele ser bien tolerada por las mujeres sanas
durante el embarazo. No sucede esto con la estenosis
adrtica moderada o grave, que genera mayores proble-
mas de salud cardiovascular con frecuentes descom-
pensaciones y necesidad de hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca®®%". Por ello, se recomienda evitar el
embarazo si se conoce una estenosis significativa. En
caso de ser desconocida, cabe la posibilidad de reali-
zar una valvuloplastia adrtica de rescate si llega a ser
necesario. El embarazo con dilatacion adrtica suele ser
seguro, siendo las disecciones un evento infrecuente®.
En las guias de préactica clinica no se recomienda el
embarazo en las pacientes con dilatacion aortica grave
(enfermedades hereditarias de la aorta toracica, como
sindrome de Marfan > 45 mm, VAB > 50 mm, dimen-
sién adrtica > 27 mm/m? de superficie corporal), si bien
no hay suficiente evidencia cientifica detras de esta
recomendacion de expertos®’. Se recomienda realizar

ecografias seriadas durante el embarazo si existe diag-
néstico de dilatacion adrtica®.

Ejercicio fisico

Dado que la VAB afecta a pacientes jovenes, son
importantes las recomendaciones respecto al ejercicio
fisico. No obstante, hay pocos datos cientificos acerca
de este tema. Demostrado el beneficio del ejercicio
fisico para la salud, todo médico debe realizar reco-
mendaciones sobre este a sus pacientes con VAB'.
Para los pacientes sintomaticos se recomienda evitar
el ejercicio; para los asintomaticos con insuficiencia
grave que asocie dilatacion del ventriculo izquierdo o
estenosis grave se recomienda no participar en com-
peticiones deportivas y no realizar sobreesfuerzos'3°.
En aquellos con o sin disfuncion valvular significativa
que tengan dilatacion de la raiz de la aorta (> 40 mm)
se recomienda solo ejercicio moderado y no participar
en competiciones deportivas de alta intensidad, ni rea-
lizar ejercicios isométricos®. Hay muchos pacientes
asintomaticos con VAB y disfuncién valvular leve-mo-
derada que desean realizar ejercicio fisico por placer
0 por sus beneficios para la salud; aunque no existe
evidencia cientifica al respecto, la recomendacion es
que pueden realizar ejercicio fisico moderado. Se les
debe aconsejar que, ante cualquier sintoma tipo angi-
na, palpitaciones o disnea, deben detener el ejercicio.
Por ultimo, es importante tener presente que a los
pacientes con VAB sin disfuncion valvular ni dilatacién
de la raiz de la aorta (< 40 mm) no se les deben reco-
mendar restricciones respecto al ejercicio fisico”%.

Conflicto de intereses

Declaramos que no existen conflictos de interés.

Financiamiento

Los autores declaran que no existen conflictos de
interés ni financiacion.

Responsabilidades éticas

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

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

527



528

Arch Cardiol Mex. 2020;90(4)

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

Bibliografia

1.

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Pedersen MW, Groth KA, Mortensen KH, Brodersen J, Gravholt CH,
Andersen NH. Clinical and pathophysiological aspects of bicuspid aortic
valve disease. Cardiol Young. 2019;29:1-10.

. Ward C. Clinical significance of the bicuspid aortic valve. Heart.

2000;83:81-5.

. Siu SC, Silversides CK. Bicuspid aortic valve disease. J Am Coll Cardiol.

2010,55:2789-90.

. Sievers HH, Schmidtke C. A classification system for the bicuspid aortic

valve from 304 surgical specimens. J Thorac Cardiovasc Surg.
2007;133:1226-33.

. Russo CF, Cannata A, Lanfranconi M, Vitali E, Garatti A, Bonacina E. Is

aortic wall degeneration related to bicuspid aortic valve anatomy in pa-
tients with valvular disease? J Thorac Cardiovasc Surg. 2008;136:937-42.

. Schaefer BM, Lewin MB, Stout KK, Gill E, Prueitt A, Byers PH, et al. The

bicuspid aortic valve: an integrated phenotypic classification of leaflet
morphology and aortic root shape. Heart. 2008;94:1634-8.

. Stout KK, Daniels CJ, Aboulhosn JA, Bozkurt B, Broberg CS, Colamn JM,

et al. 2018 AHA/ACC Guideline for the management of adults with con-
genital heart disease: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines.
Circulation. 2019;139:e698-800.

. LiY, Wei X, Zhao Z, Liao Y, He J, Xiong T, et al. Prevalence and com-

plications of bicuspid aortic valve in Chinese according to echocardiogra-
phic database. Am J Cardiol. 2017;120:287-91.

. Mucumbitsi J, Bulwer B, Mutesa L, Ndahindwa V, Rusingiza E, Puneeta A,

et al. Prevalence of rheumatic valvular heart disease in Rwandan school
children: echocardiographic evaluation using the World Heart Federation
criteria. Cardiovasc J Afr. 2017;28:1-8.

Dominguez-Diaz AE, Cerrud-Sanchez CE, Alva-Espinosa C, David-Go¢-
mez F, Yahez-Gutiérrez L, Lépez-Gallegos D. Aorta bivalva: frecuencia
y lesiones asociadas. Estudio prospectivo en 2,750 ecocardiogramas
consecutivos. Rev Mex Cardiol. 2013;24:184-8.

Khan W, Milsevic M, Salciccioli L, Lazar J. Low prevalence of bicuspid
aortic valve in African Americans. Am Heart J. 2008;156:e25.

Tutar E, Ekici F, Atalay S, Nacar N. The prevalence of bicuspid aortic
valve in newborns by echocardiographic screening. Am Heart J.
2005;150:513-5.

Niaz T, Poterucha JT, Olson TM, Johnson JN, Craviari C, Nienaber T,
et al. Characteristic morphologies of the bicuspid aortic valve in patients
with genetic syndromes. J Am Soc Echocardiogr. 2018;31:194-200.
Borger MA, Fedak PWM, Stephens EH, Gleason TG, Girdauskas E,
Ikonomidis JS, et al. The American Association for Thoracic Surgery
consensus guidelines on bicuspid aortic valve-related aortopathy: exe-
cutive summary. J Thorac Cardiovasc Surg. 2018;156:473-80.

Martin M, Lorca R, Rozado J, Alvarez-Cabo R, Calvo J, Pascual |, et al.
Bicuspid aortic valve syndrome: a multidisciplinary approach for a com-
plex entity. J Thorac Dis. 2017;9:454-64.

Tanaka R, Yoshioka K, Niinuma H, Ohsawa S, Okabayashi H, Ehara S.
Diagnostic value of cardiac CT in the evaluation of bicuspid aortic ste-
nosis: comparison with echocardiography and operative findings. AJR
Am J Roentgenol. 2010;195:895-9.

Freeze SL, Landis BJ, Ware SM, Helm BM. Bicuspid aortic valve: a re-
view with recommendations for genetic counseling. J Genet Couns.
2016;25:1171-8.

Balistreri CR, Forte M, Greco E, Paneni F, Cavarretta E, Frati G, et al.
An overview of the molecular mechanisms underlying development and
progression of bicuspid aortic valve disease. J Mol Cell Cardiol.
2019;132:146-53.

Alonso-Montes C, Martin M, Martinez-Arias L, Coto E, Naves-Diaz M,
Moris C, et al. Variants in cardiac GATA genes associated with bicuspid
aortic valve. Eur J Clin Invest. 2018;48:13027.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Gharibeh L, Komati H, Bossé Y, Boodhwani M, Heydarpour M, Fortier M,
et al. GATAG regulates aortic valve remodeling and its haploinsufficiency
leads to right-left type bicuspid aortic valve. Circulation. 2018;138:1025-38.
Hales AR, Mahle WT. Echocardiography screening of siblings of children
with bicuspid aortic valve. Pediatrics. 2014;133:e1212-7.

Yanagawa B, Lovren F, Pan Y, Garg V, Quan A, Tang G, et al. miR-
NA-141 is a novel regulator of BMP-2-mediated calcification in aortic
stenosis. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;144:256-62.

Michelena HI, Desjardins VA, Avierinos JF, Russo A, Nkomo VT,
Sundt TM, et al. Natural history of asymptomatic patients with normally
functioning or minimally dysfunctional bicuspid aortic valve in the com-
munity. Circulation. 2008;117:2776-84.

Tzemos N, Therrien J, Thanassoulis G, Tremblay S, Jamorski MT,
Webb GD, et al. Outcomes in adults with bicuspid aortic valves. JAMA.
2008;300:1317-25.

Rodrigues |, Agapito AF, de Sousa L, Oliveira JA, Branco LM, Galrinho A,
et al. Bicuspid aortic valve outcomes. Cardiol Young. 2017;27:518-29.
Roberts WC, Ko JM. Frequency by decades of unicuspid, bicuspid, and
tricuspid aortic valves in adults having isolated aortic valve replacement
for aortic stenosis, with or without associated aortic regurgitation. Circu-
lation. 2005;111:920-5.

Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwinlil JP,
Fleisher LA, et al. 2017 AHA/ACC focused update of the 2014 AHA/ACC
guideline for the management of patients with valvular heart disease: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation.
2017;135:1159-95.

Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al.
2017 ESC/EACTS guidelines for the management of valvular heart di-
sease. Eur Heart J. 2017;38:2739-91.

Mahadevia R, Barker AJ, Schnell S, Entezari P, Kansal P, Fedak PW,
et al. Bicuspid aortic cusp fusion morphology alters aortic three-dimen-
sional outflow patterns, wall shear stress, and expression of aortopathy.
Circulation. 2014;129:673-82.

Rodriguez-Palomares JF, Dux-Santoy L, Guala A, Kale R, Maldonado G,
Teixidé-Tura G, et al. Aortic flow patterns and wall shear stress maps by
4D-flow cardiovascular magnetic resonance in the assessment of aortic dila-
tation in bicuspid aortic valve disease. J Cardiovasc Magn Reson. 2018;20:28.
Phillips HM, Mahendran P, Singh E, Anderson RH, Chaudhry B, Hender-
son DJ. Neural crest cells are required for correct positioning of the
developing outflow cushions and pattern the arterial valve leaflets. Car-
diovasc Res. 2013;99:452-60.

Groth KA, Stochholm K, Hove H, Kyhl K, Gregersen PA, Vejlstrup N,
et al. Aortic events in a nationwide Marfan syndrome cohort. Clin Res
Cardiol. 2017;106:105-12.

Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP,
Del Zotti F, et al. 2015 ESC guidelines for the management of infective
endocarditis: The Task Force for the Management of Infective Endocar-
ditis of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2015;
36:3075-123.

Aicher D, Fries R, Rodionycheva S, Schmidt K, Langer F, Schéfers HJ.
Aortic valve repair leads to a low incidence of valve-related complications.
Eur J Cardiothorac Surg. 2010;37:127-32.

Ueshima D, Fovino LN, Brener SJ, Fabris T, Scotti A, Barioli A, et al.
Transcatheter aortic valve replacement for bicuspid aortic valve stenosis
with first and new generation bioprostheses: a systematic review and
meta-analysis. Int J Cardiol. 2020;298:76-82.

Orwat S, Diller G-P, van Hagen IM, Schmidt R, Tobler D, Greutmann M,
et al. Risk of pregnancy in moderate and severe aortic stenosis: from the
multinational ROPAC registry. J Am Coll Cardiol. 2016;68:1727-37.
Regitz-Zagrosek V, Roos-Hesselink JW, Bauersachs J, Blomstrém-Lund-
quist C, Cifkova R, De Bonis M, et al. ESC 2018 guidelines for the ma-
nagement of cardiovascular diseases during pregnancy. Eur Heart J.
2018;39:3165-241.

McKellar SH, MacDonald RJ, Michelena HI, Connolly HM, Sundt TM 3rd.
Frequency of cardiovascular events in women with a congenitally bicus-
pid aortic valve in a single community and effect of pregnancy on events.
Am J Cardiol. 2011;107:96-9.

Gati S, Malhotra A, Sharma S. Exercise recommendations in patients
with valvular heart disease. Heart. 2019;105:106-10.



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

ARTICULO ESPECIAL

Aortitis sifilitica: a proposito de un caso del sur colombiano
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Resumen

Se expone el caso de una paciente de 73 afios procedente y residente de Florencia, Caqueta (Colombia), con antecedentes
de hipertension arterial, que ingresa a un hospital de alta complejidad por un cuadro clinico de 3 meses de evolucion con-
sistente en dolor tordcico tipo opresivo en la region anterior izquierda del torax, no irradiado, de intensidad 8/10. En el
ecocardiograma se evidencia enfermedad calcificada de la valvula adrtica con estenosis aortica grave, insuficiencia adrtica,
hipertrofia del ventriculo izquierdo e insuficiencia mitral leve. Dentro de los estudios prequirdrgicos presenté VDRL con 1:4
diluciones, se confirmé el diagndstico con el resultado de la prueba treponémica y se descartaron otras enfermedades infec-
ciosas. Se realizo remplazo valvular con bioprotesis y tubo valvular supracoronario. En la biopsia se confirmé la valvulitis
cronica cicatricial con extensas calcificaciones. Posterior a la intervencion quirdrgica se dio egreso por adecuada evolucion
clinica.

Palabras clave: Aortitis. Diagndstico seroldgico de la sffilis. Cardiovascular syphilis.

Abstract

The case of a 73-year-old female patient obtained and resident of Florencia, Caquetd (Colombia), with a history of hyperten-
sion who is admitted to a highly complex hospital due to a 3-month clinical picture of constant evolution in pain is presented.
Thoracic oppressive type in the anterior region of the left thorax, non-irradiated, of intensity 8/10. The echocardiogram shows
calcified aortic valve disease with severe aortic stenosis, aortic regurgitation, left ventricular hypertrophy, and mild grade
mitral regurgitation. Within the pre-surgical studies, she presented VDRL with 1:4 dilutions and the diagnosis was confirmed
with the result of the treponemal test and other infectious diseases were ruled out. Valvular replacement was performed with
a bioprosthesis plus a supra-coronary valvular tube. In the biopsy, chronic scar valvulitis with extensive calcifications was
confirmed. After the surgical intervention, discharge was performed due to adequate clinical evolution.
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Introduccion

Siendo la sifilis una enfermedad producida por
Treponema pallidum, que se transmite por via sexual,
sanguinea o transplacentaria, caracterizada por suce-
sivas etapas de evolucién, y que hasta el momento su
tratamiento con penicilina es bien conocido y eficaz,
no deberia ser un problema de salud publica, pero
actualmente la cifras demuestran lo contrario, pues en
Colombia, en el afio 2010, fueron diagnosticadas 6754
personas con sifilis, de ellas 836 con diagndstico de
sifilis tardia, y en el afio 2011 hubo 992 casos con
diagnéstico de sifilis tardia'. La alta proporcion en la
consulta pone de manifiesto la existencia de barreras
para su adecuada clasificacion segun su estadio, al
igual que la falta de oportunidad y de calidad de la
atencion brindada a los pacientes que consultan por
una infeccion de transmision sexual®.

La sifilis cardiovascular es el sello distintivo de la
aortitis, siendo una consecuencia de la sifilis terciaria
causada por la infeccién de la espiroqueta que afecta
los medios adrticos con inflamacién y posterior cicatri-
zacion, produciendo necrosis de la capa media y de
igual forma proliferacion fibrosa de la tunica intima®.
Las manifestaciones clinicas se pueden presentar
como aortitis, aneurisma adrtico, insuficiencia adrtica
0 estenosis de los ostia de las arterias coronarias,
siendo la insuficiencia adrtica la complicacién mas fre-
cuente*. Los periodos de latencia son prolongados,
entre 10 y 30 afios tras la infeccién primaria, en pa-
cientes que no recibieron tratamiento o con tratamien-
tos incompletos®. Aunque la prevalencia de la sifilis
cardiovascular posterior a la era de la penicilina ha
disminuido relativamente, en los paises en vias de de-
sarrollo se siguen reportando casos®.

Se han descrito varios casos de complicaciones car-
diovasculares tipo aortitis sifilitica, los cuales fueron
manejados quirdrgicamente debido a dilatacion aneu-
rismatica adrtica asociada a insuficiencia adrtica grave,
obteniendo resultados favorables*S.

Presentacion del caso

Mujer de 73 afos, de etnia mestiza, procedente y re-
sidente de Florencia, Caqueta (Colombia), ama de casa.
Ingresa al servicio de urgencias de un hospital de alta
complejidad de Neiva (Colombia) debido a un cuadro
clinico de 3 meses de evolucién consistente en dolor
torécico tipo opresivo en la region anterior izquierda del
torax, no irradiado, de intensidad 8/10, el cual aumenta
con las actividades cotidianas de mediano esfuerzo, que

se asocia a disnea progresiva en los ultimos 15 dias y
que mejora con el reposo. Dentro de sus antecedentes
de importancia presenta hipertension arterial, histerec-
tomia hace 15 afios y colecistectomia hace 20 afos.
Niega antecedentes familiares de interés. En tratamiento
con metoprolol, amlodipino, acido acetilsalicilico, losar-
tan, atorvastatina, bisacodilo y alprazolam.

En la exploracidn fisica inicial presenta presion arterial
de 140/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 72 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 18 respiraciones por
minuto, pulsioximetria del 92% al aire ambiente, afebril,
peso de 59 kg, hidratada sin ingurgitacion venosa yugu-
lar, térax expandible con normalidad, ruidos cardiacos
ritmicos con soplo sistdlico de grado Il audible en todos
los focos con predominio en el adrtico, sin presencia de
edemas y sistema neuroldgico sin alteraciones.

El ecocardiograma mostré estenosis adrtica grave con
apertura de 0,84 cm y velocidad maxima de 4.52 m/s,
con insuficiencia adrtica moderada lateralizada hacia la
valva anterior de la mitral, hipertrofia concéntrica de las
paredes del ventriculo izquierdo por sobrecarga sistdlica
cronica y dilatacién de la aorta ascendente.

La arteriografia coronaria mostrd las arterias corona-
rias sin lesiones y la vélvula adrtica con calcificaciones
de grado moderado. Se solicité una angiografia por
tomografia computarizada de térax que confirmé la di-
latacion aneurismética de la aorta ascendente, de
48 mm de diametro (Fig. 1 A'y B).

Las pruebas de laboratorio al ingreso no presentaban
alteraciones (hemoglobina 12.6 g/dl, hematocrito 38.4%;
plaquetas 188,100/mm3; tiempo de protombina 17.3 s;
tiempo de tromboplastina parcial 39.9 s), los electrolitos
estaban en rangos normales (sodio 145.6 mmol/l; pota-
sio 4.15 mmol/l) y las troponinas eran negativas. Al no
presentar alteraciones de laboratorio y por los hallazgos
descritos, se programa cirugia cardiovascular para cam-
bio valvular adrtico mas tubo supracoronario vs. Bentall.
Se solicita el perfil de infeccion, que reporta bacilosco-
pia sin hallazgo de bacilos acidorresistentes en los 100
campos observados, antigeno de superficie de la hepa-
titis B 27,18 (positivo), antigeno de superficie de la he-
patitis C 27,86 (positivo), anti-HCV 1gG 2,32 (positivo),
virus de la inmunodeficiencia humana negativo y VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory) reactiva en
1:4 diluciones. Ante estos hallazgos se suspende cirugia
y se determina la carga viral para hepatitis C, IgM anti-
core hepatitis B, antigeno de la hepatitis B, anticuerpos
para hepatitis B, carga viral para hepatitis B y prueba
treponémica; con los resultados del perfil infeccioso se
podran tomar decisiones en cuanto al procedimiento
quirdrgico de la paciente. El reporte de la prueba
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Figura 1. Vista tomogréafica A: y reconstruccion tridimensional B: Se evidencia ectasia importante del segmento
ascendente de la aorta, con un didmetro de 48 mm, y el didametro transverso del segmento descendente es de 23 mm,
con presencia de placas ateromatosas parietales sin diseccion de la intima.

Figura 2. A: Intervencion quirirgica por esternotomia en la que se realiza correccién quirtrgica de sustitucion valvular
aortica por bioprotesis Perimount 21 més tuvo supracoronario de 30 mm. B: Radiografia de térax posquirdrgica.

treponémica fue positivo, por lo que se inicid tratamiento
con penicilina benzatinica a dosis de 2,400,000 Ul por
via intravenosa semanales, por 3 semanas.

Se descartaron las hepatitis B y C, ya que los resul-
tados de carga viral reportaron ausencia de infeccion
(menos de 10 copias/ ml para ambas y anticore IgM
0.050, no reactivo).

Por tratarse de sifilis cardiovascular se realizé trata-
miento con penicilina benzatinica y al terminar la ultima

dosis se procedio a la cirugia. La estrategia quirdrgica
se discutio teniendo en cuenta los reportes de la tomo-
grafia computarizada, el ecocardiograma transtoracico
y la angiografia coronaria. Se determind enviar a la
paciente para una sustitucion valvular adrtica por
bioproétesis Perimount 21 més tubo supracoronario de
30 mm (Fig. 2 Ay B). La biopsia del material resecado
en la cirugia reportd valvulitis crénica cicatricial con
extensas calcificaciones.
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El curso posoperatorio de la paciente fue sin ninguna
complicacion. Luego de su procedimiento quirdrgico se
solicitd interconsulta por trabajo social y psicologia clinica
para evaluar su red de apoyo familiar, la cual fue adecua-
da, y después de 10 dias de posoperatorio con una ex-
celente recuperacion se le da de alta con tratamiento de
carvedilol (12.5 mg/12 h), amiodarona (20 mg/24 h), losar-
tan (50 mg/12 h) y &cido acetilsalicilico (1 mg/24 h).

Discusion

Presentamos el caso de una mujer de 73 afos con
sifilis cardiovascular y aortitis con compromiso de la
valvula adrtica.

La sifilis es una infeccion sistémica bacteriana cronica
que puede durar décadas, causada por la espiroqueta
T. pallidum subespecie pallidum. El Unico anfitrién y
huésped es el ser humano. La presentacion de la en-
fermedad puede variar e imitar diferentes manifestacio-
nes clinicas, por lo que se la conoce como «la gran
imitadora». El diagndstico se basa en la deteccion se-
roldgica lipoidal no especifica (RPR [reagina plasmatica
rapida] y VDRL) seguida de pruebas seroldgicas espe-
cificas treponémicas’®. En todo el mundo se ha obser-
vado un reciente aumento de esta enfermedad y su
causa es multifactorial, en la que se incluyen una mayor
actividad sexual de alto riesgo y sin proteccion, la mi-
gracion y los cambios sociales, que disminuyen la opor-
tunidad y la accesibilidad a los servicios de salud para
un tratamiento precoz y oportuno. Sin embargo, los
regimenes terapéuticos actualmente estan bien defini-
dos y son exitosos?; como primera linea de tratamiento
esta la penicilina, que se uso en la paciente antes de
la intervencion quirurgica a dosis de 2,400,000 Ul por
via intramuscular semanal, por 3 semanas.

La sifilis terciaria puede ocurrir en aproximadamente
un tercio de los pacientes no tratados y causar lesiones
granulomatosas, llamadas gomas; entre otras manifes-
taciones se encuentran las cardiovasculares y las neu-
roldgicas. Hoy dia es raro encontrar este tipo manifes-
taciones por el éxito de los antibidticos, pero esta
infeccion puede desarrollarse a largo plazo (afos y tal
vez décadas) después de la infeccién inicial sin el
apropiado manejo, llegando a observarse hasta en el
70% de los pacientes no tratados*5°0,

La aortitis sifilitica es la manifestacion cardinal de la
sifilis terciaria cardiovascular. Es secundaria a una vas-
culitis de los vasa vasorum, que genera una endarte-
ritis obliterante con lesién isquémica de la tunica media
de la aorta, asi como pérdida del musculo liso y de la
matriz extracelular. Con mayor frecuencia se ha

encontrado compromiso de la aorta toracica ascenden-
te, debido a la significativa cantidad de vasa vasorum
y la extensa red linfatica de esta region, la cual es in-
vadida por T. pallidum durante la infeccién primaria. El
compromiso excepcional de la aorta toracica se debe
a la ausencia de vasa vasorum de la aorta abdominal.
Desde otra perspectiva, el debilitamiento de la pared
aértica lleva a una dilatacion de la raiz aértica y a
potenciales complicaciones derivadas de ello; las prin-
cipales son la insuficiencia valvular adrtica (como en
nuestra paciente), el aneurisma adrtico sifilitico y la
estenosis del ostium de las coronarias'®'3. Los aneu-
rismas adrticos toracicos crecen hacia arriba a una
tasa de 0.10 cm por afio'. Las pautas de consenso
aconsejan la evaluacion quirdrgica independientemen-
te del tamafo para todos los pacientes con sintomas
sugestivos de expansion de aneurisma, asi como para
individuos asintomaticos con un diametro ascendente
del seno adrtico de 5.5 cm o mas'®. Los aneurismas
son complicados debido a la invasién y la erosion de
la pared toracica, hecho que complica mas el caso en
el momento de la intervencion quirdrgica.

Como ya se menciono, la complicacion mas frecuen-
te es la insuficiencia adrtica, que ocurre en el 20-30%
de los pacientes y es secundaria a una dilatacion de
la raiz adrtica. Asi mismo, hay sintomas de falla car-
diaca y es habitual auscultar un soplo en el borde es-
ternal derecho16; en nuestra paciente se evidencié un
soplo sistdlico de grado Ill audible en todos los focos
y de gran predominio en el foco adrtico. En segunda
instancia esta el aneurisma sifilitico, el cual es tres
veces menos frecuente que la insuficiencia adrtica,
detectandose en el 5-10% de los pacientes; en nuestra
paciente se encontro regurgitacion adrtica de grado Il
calcificacion valvular aértica de grado moderado y
aneurisma de la raiz de la aorta y la aorta ascendente,
consistente con la literatura sobre la ubicacion mas
habitual de los aneurismas (50% en la aorta
ascendente, 35% en el arco aortico y 15% en la aorta
descendente)'”-20,

El diagndstico de la sifilis cardiovascular se funda-
menta en criterios seroldgicos, histoldgicos y de ima-
gen, y en nuestra paciente se realiz6 bajo estas tres
premisas. La primera prueba inicial no treponémica se
confirmé con las pruebas seroldgicas treponémicas
especificas. Asi mismo, se confirmé con el ecocardio-
grama, la angiografia percutanea y la angiotomografia
con reconstruccion tridimensional. En el estudio histo-
l6gico, la pared arterial de la aorta ascendente se ob-
servo con una degeneracion de la tinica medica ca-
racterizada por la acumulacion de pequefios depdsitos
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basaloides sin inflamacién y con areas irregulares y
transmurales de desorganizacién y separacion de las
fibras. En la pared de la valvula adrtica se observd
engrosamiento y esclerosis de la capa esponjosa, con
extensas areas de calcificacion. En la superficie ven-
tricular se observo infiltrado inflamatorio crénico
subepitelial leve, con erosion focal y agregados de fi-
brina. No se hallaron granulomas ni microorganismos
en el material evaluado. Estos hallazgos son sugesti-
vos de lo encontrado en la literatura por el engrosa-
miento fibroso de la adventicia con pérdida de los vasa
vasorum, rodeado de células linfoplasmocitarias y pér-
dida de las fibras de elastina en la media, con engro-
samiento aterosclerdtico de la intima y generalmente
sin evidencia de espiroquetas dentro de la aorta”®'°.
En cuanto al tratamiento antibiético, fue con penicilina
por su adecuada sensibilidad y por ser la primera linea
terapéutica; se realizd el esquema farmacoldgico se-
gun el régimen establecido por las guias.

El caso presentado ofrece una de las mejores solu-
ciones a pacientes con esta patologia y que son de alto
riesgo, y puede ser la mejor evidencia de que es una
opcion de tratamiento disponible para el manejo de
esta infeccién y sus complicaciones potencialmente
mortales.

Conclusion

La sifilis es una infeccién que continda siendo pre-
valente en nuestra poblacidn, y por esta razén es muy
importante que el personal de salud se familiarice con
sus amplias y diferentes manifestaciones clinicas, en-
tre las que se incluyen las presentaciones cardiovas-
culares, siendo mas frecuentes la insuficiencia valvular
adrtica, el aneurisma de aorta ascendente y la obstruc-
cion del ostium de las coronarias, que se manifiestan
segun la evolucién natural de la enfermedad en el
estadio de sifilis terciaria.

Las enfermedades de transmisidn sexual, incluyendo
la sifilis, contintian siendo un problema de salud publi-
ca en nuestra regién y en los paises en vias de
desarrollo. Si bien la sifilis cardiovascular es una com-
plicacion poco frecuente y de larga evolucion, el per-
sonal de talento humano en salud debe reconocer sus
estadios tempranos, sus amplias manifestaciones cli-
nicas y sus factores de riesgo para poder realizar un
diagndstico precoz, teniendo en cuenta las pruebas
tanto no treponémicas como treponémicas, un trata-
miento oportuno e integral, y asi poder llegar a dismi-
nuir las posibles complicaciones.
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Alcohol consumption constitutes a major part of
Western culture’. The World Health Organization esti-
mated that alcohol is consumed by more than half of
the population in the Americas, Europe, and the West
Pacific?. Although the adverse effects of alcohol abuse
related to physical, mental, and specifically cardiovas-
cular health are well-established, the cardiovascular
nature of controlled, light-to-moderate intake remains a
topic of debate in the literature. At present, there are
limited data on the knowledge of health-care practi-
tioners as it relates to alcohol and its effects on cardio-
vascular health, and it is limited to the region of Latin
America®*. Given that cardiologists are in a position to
counsel patients regarding alcohol intake, we sought to
evaluate self-reported attitudes and recommendations
of cardiologists residing in the Canary Islands toward
the effects of alcohol on cardiovascular health and to
establish their sources of knowledge.

We conducted a web-based cross-sectional survey
of attending cardiologists and advanced cardiology
trainees through a Google Forms (Mountain View, Cal-
ifornia) link that was distributed through the Canary
Society of Cardiology, which endorsed this study. Re-
spondents were anonymously surveyed about their de-
mographics, perceptions on alcohol and cardiovascular
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health, and their knowledge and understanding of
drinking guidelines. Questions were derived from our
previously conducted surveys in Argentina® and Uru-
guay, and the responses of these Latin American
countries are compared with the Canary Islands in the
present analysis. Data were analyzed using the Pear-
son Chi-squared test or Fisher’s exact and Mann-Whit-
ney U-tests as appropriate, with two-tailed p < 0.05
considered to be statistically significant.

The survey was conducted between January 6, 2019,
and February 16, 2019, with 79 of 115 (69%) cardiolo-
gists in the Canary Islands responding. Among these,
69 were attending cardiologists and 10 were advanced
cardiology trainees. The majority of respondents were
male (67%; 53/79), and 87% (69/79) worked in an aca-
demic setting. The characteristics of the study popula-
tion are described in Table 1 with comparison to Latin
American cardiologists (response rate 54%) from Argen-
tina (n = 745) and Uruguay (n = 298). Overall, respon-
dents from the Canary Islands showed a mixed view
regarding the appropriateness of drinking alcohol as it
relates to cardiovascular health benefits: 38% (30/79)
viewed alcohol to be beneficial in moderation, 37%
(29/79) viewed any intake of alcohol to be harmful, 20%
(16/79) viewed only wine to be beneficial, and 5% (4/79)
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Table 1. Population characteristics with region-specific comparison between the Canary Islands and Latin America

Variable All Respondent group
respondents®

(n=1122) Canary Latin
Islands | America**
(n=79) | (n=1043)

Age, n (%) <0.001
< 35 years 197 (18) 33 (42) 164 (16)
35-44 years 294 (27) 26 (33) 268 (26)
45-54 years 279 (25) 8 (10) 271 (26)
55-64 years 237 (21) 8 (10) 229 (22)
> 65 years 102 (9) 4 (5) 98 (10)
Gender, n (%) 0.665
Male 725 (65) 53 (67) 672 (65)
Female 393 (35) 26 (33) 367 (35)
Clinical practice setting, n (%)
Urban or rural 0.234

Urban 1083 (96) 79 (100) 1004 (96)

Rural 5(1) 0(0) 5(1)

Both 32 (3) 0(0) 32(3)

Academic or non-academic < 0.001
University hospital (A) 301 (27) 69 (87) 232 (22)
Private academic (A) 13 (1) 0 (0) 13 (1)
Private hospital (NA) 431 (38) 3(4) 428 (41)
Private clinic (NA) 245 (22) 2 (3) 243 (24)
Community hospital (NA) 118 (11) 5 (6) 113 (11)
Other (NA) 10 (1) 0 (0) 10 (1)
Perceptions on alcohol and cardiovascular health, n (%) 0.165
Alcohol beneficial in moderation 386 (35) 30 (38) 356 (35)
Alcohol beneficial at any level 1(0) 0(0) 1(0)
Any intake of alcohol harmful 314 (28) 29 (37) 285 (28)
Only wine beneficial 361 (33) 16 (20) 345 (33)
Other opinions 48 (4) 4 (5) 44 (4)
Knowledge of drinking guidelines
Satisfaction with own knowledge, mean + SD' 283+£269 2.66+239 284+271 0.561
Satisfaction in counseling patients, mean + SD' 597 +3.15 556+270 6.01+3.18 0.164
Are drinking guidelines well known to health-care practitioners, n (%) 0.804

Yes 22 (2) 1(1) 21 (2)

No 676 (60) 51 (65) 625 (60)

Other 422 (38) 27 (34) 395 (38)

Should drinking guidelines be standardized across countries, n (%) 0.257
Yes 948 (87) 73 (93) 875 (86)
No 111 (10) 5 (6) 106 (10)
Other 37 (3) 1(1) 36 (4)
Knowledge of drinking metric units
Awareness of metric “standard drink”, n (%) 0.002

Yes 473 (42) 48 (61) 425 (41)

No 509 (46) 22 (28) 487 (47)

Maybe 134 (12) 9(11) 125 (12)
Satisfaction in converting “standard drink” to other metric units, mean + SD' 1.84 + 2.58 2.09 +248 1.82+ 259 0.372
Should alcohol consumption be reported in forms other than “standard drink,” n (%) 0.008

Yes 937 (84) 76 (96) 861 (83)
No 65 (6) 1(1) 64 (6)
Other 116 (10) 2(3) 114 (11)

Bold defines p < 0.05.

*The survey was administered in a non-forced manner and respondents were permitted to leave questions blank; therefore, cell counts may not always equal the sample
size because of small amounts of missing data for age (n = 13), gender (n = 4), urban or rural practice setting (n = 2), academic or non-academic practice setting (n = 4),
perceptions on alcohol and cardiovascular health (n = 12), satisfaction with own knowledge (n = 7), satisfaction in counseling patients (n = 7), drinking guidelines be
standardized across countries (n = 26), drinking guidelines well known to health-care practitioners (n = 2), awareness of metric “standard drink” (n = 6), satisfaction in
converting “standard drink” to other metric units (n = 20), alcohol consumption be reported in forms other than “standard drink” (n = 4).

**Latin America is a generalized term to encompass responses from Argentina (n = 745) and Uruguay (n = 298).

This survey question was administered on a Likert scale defined as: 0 = not satisfied to 10 = extremely satisfied.

had other opinions. Respondents from both the Canary  survey showed that respondents from the Canary Is-
Islands and Latin America held similarly mixed views lands were not satisfied with their self-reported knowl-
(p = 0.165) on this topic (Table 1). Furthermore, our edge of drinking guidelines (0 = not satisfied,
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A Canary Islands

Latin America

Bl Academic sources
Non-academic sources

Combination of academic
and non-academic sources

I None

Other academic sources

1 Non-academic sources
Combination of academic and

B | on-academic sources

Bl No knowledge of guidelines

Figure 1. Region-specific comparison of self-reported sources of knowledge on A: alcohol and cardiovascular health

and B: drinking guidelines.

10 = extremely satisfied) (2.66 + 2.39). There were no
significant differences in response between the Canary
Islands and Latin American respondents (p = 0.561).
Despite this, respondents from the Canary Islands re-
ported that they were relatively comfortable in counsel-
ing patients regarding the safe limits of alcohol con-
sumption (5.56 = 2.70), similar to the Latin American
(6.01 + 3.18) respondents (p = 0.164). Concerning the
knowledge of drinking metrics, particularly “standard
drink” (SD), 61% (48/79) of the Canary Islands respon-
dents were aware of the concept, but they were largely
not comfortable in converting SD to other metric units
(2.09 + 2.48). More than half (65%; 51/79) believed that
drinking guidelines were not well known to healthcare
practitioners, and 93% (73/79) preferred drinking guide-
lines to be standardized across countries. Region-spe-
cific comparison of responses regarding knowledge of
drinking metrics and guidelines is summarized in table 1.
Notably, there were many academic and non-academic
sources from which respondents obtained their knowl-
edge on this topic among both regions (Fig. 1).

Our findings suggest that there are opportunities for
targeted promotion and education at both the individual
and systems levels of health care on the benefits and
detriments of alcohol as it relates to cardiovascular
health. The relationship between alcohol and health re-
mains complex, and it is influenced by culture, religion,
health context, and societal trends. Evidence from a

subanalysis of an internet-based, longitudinal,
cardiovascular cohort study suggested that the vast ma-
jority of lay participants who viewed alcohol as “heart”
healthy cited the press as their source of knowledge®.
Given the considerable equipoise on the issue of alcohol
and cardiovascular health, it is important to understand
the attitudes of our health-care practitioners as they may
play a role in medical advice. Our survey found that the
knowledge and understanding of drinking guidelines
among cardiologists from the Canary Islands and Latin
America are low. Drinking guidelines have been defined
in at least 37 countries!, and there are cross-national
variations in the consumption limits, SD metrics, and
low-risk thresholds. These discrepancies have the po-
tential to inappropriately influence behavior, and there-
fore, drinking guidelines that define clear thresholds
should be discussed in training in a proactive manner.
Our study is limited by its cross-sectional design and
reliance on self-reported data. Furthermore, the sample
size of the Canary Islands population was limited
(n = 79). This small sample size reduces the statistical
power of the comparisons made between the two geo-
graphical areas of interest. Although the two respon-
dent groups had similar perceptions, it is important to
highlight the differences between the cardiologists re-
siding in the Canary Islands and in Latin America,
mainly in age and academic versus non-academic
workplace setting. Another limitation is that responses
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from cardiologists from the Canary Islands do not
represent (necessarily) the view of the Spaniard cardi-
ologists from continental Spain.

Our survey demonstrates the considerable variability
in the perceptions and sources of knowledge of cardi-
ologists concerning alcohol and its effects on cardio-
vascular health. Future work should address how these
patterns in attitudes compare between North American
and continental European health-care practitioners.
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Percutaneous placement of intra-aortic balloon pump in the left
axillary position improving quality of care in severe heart
failure

Colocacion percutanea de balon de contrapulsacion intraadrtico para mejorar la calidad
de cuidado en falla cardiaca grave

Jaime A. Guajardo-Lozano’, José G. Paredes-Vazquez', Héctor Lopez-de la Garza’,
Carlos Jerjes-Sdnchez'?, Juan A. Quintanilla’, and Guillermo Torre-Amione’?*
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Introduction

The most common approach to intra-aortic balloon
pumps (IAPB) percutaneous placement is the transfem-
oral artery inducing physical deconditioning in pro-
longed support conditions'. We previously described
the percutaneous technique of installation of an IABP
through the left axillary or subclavian artery as a fea-
sible and relatively well-tolerated approach to bridge
patients with end-stage heart failure (HF) to heart trans-
plantation’. We present — to the best of our knowledge
— the first case of axillary IABP percutaneous place-
ment in Mexico. This case reproduces the feasibility
and tolerability of the axillary approach in a patient with
acute severe HF as a bridge to the left ventricular assist
device (LVAD) therapy.

Case report

A 72-year-old male was admitted to ER with a new
episode of progressive dyspnea. He had a history of
ischemic cardiomyopathy, surgical revascularization, HF
with reduced ejection fraction (HFrEF) (35% ejection frac-
tion [EF) with multiple exacerbations, paroxysmal atrial
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fibrillation (AF), diabetes, and chronic kidney disease
(CKD). The previous treatment including bumetanide, spi-
ronolactone, aspirin, ivabradine, amiodarone, apixaban,
and rosuvastatin. Physical examination with HR 102 bpm,
respiratory rate 24 bpm, blood pressure 98/66 mmHg,
oxygen saturation of 89%, and venous distension. The
chest auscultation revealed S3, bilateral rales, right pleu-
ral effusion, and anasarca. The electrocardiogram and
chest X-ray showed ischemic findings and congestive
lungs with the right pleural effusion, respectively. Labo-
ratories demonstrate hemoglobin 10.7 g/dL, B-type natri-
uretic peptide 1672 pg/mL, and creatinine 4.4 mg/dL.
Transthoracic echocardiography showed severe global
ventricular hypokinesis, moderate mitral regurgitation, left
atrium enlargement with a volume of 34 ml/m?, diastolic
dysfunction, pulmonary artery systolic pressure
59 mmHg, and 21% EF. We established the diagnosis of
acute HF and started 40 mg of intravenous furosemide
and milrinone 0.25 mcg/kg/min. We performed thoracen-
tesis of 1800 cc, and by medical treatment failure, we
increased the milrinone dose to 0.5 mcg/kg/min and start
2 mg of bumetanide every 6 h without success. We start-
ed hemodialysis and amiodarone for paroxysmal AF and
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[ Puncture lett branchial artery and insert 4-F sheath

Insert standard J-tip guidewire guided by fluoroscopy
to identify left axillary artery

Puncture directly over axillary artery guided by cranial
angulation fluoroscopy and insert 4-F sheath
Introduce J-tip guidewire through sheath to descending
thoracic aorta and replace it to IABP sheath
Insert the IABP over the wire few centimeters beneath
aortic arch level (carina serves as landmark)

Figure 1. Description of the main steps for the percutaneous placement of an intra-aortic balloon pump in the left

axillary/subclavian position.

an episode of self-limiting ventricular monomorphic
tachycardia, reverting to sinus rhythm. In the following
hours, we started norepinephrine by worsening clinical
instability and severe hypotension. Because of persistent
amine dependency and poor inotropic response, we per-
form a right cardiac catheterization as the protocol for
LVAD showing pressures of the right atrium (20 mmHg),
right ventricle (70/10 mmHg), pulmonary artery
(70/30 mmHg), pulmonary capillary wedge pressure
(PCWP) of 29 mmHg, a right atrial pressure/PCWP 0.9
and a pulmonary artery pulsatility index of 4, and a car-
diac index of 1.7 L/min, with persistent clinical instability
and treatment failure. The patient was classified as a
D-stage shock, according to the Society for Cardiovas-
cular Angiography and Interventions cardiogenic shock
consensus?. During follow-up, the patient continued with
inotropic and chronotropic agents with an impending
need for the left ventricular support and hemodialysis
with total ultrafiltration of 6 L.

In addition, a femoral Doppler ultrasound showed critical
stenosis 90% in the right and left proximal femoral com-
mon artery, distal occlusion of the common femoral artery
(calcified plaques). Considering these findings, we decided
the percutaneous axillary approach. A left brachial and
axillary Doppler ultrasound showed adequate blood flow
without critical stenosis. The patient was considered as
bridge therapy for LVAD or cardiac transplantation, with an
expected extended in-hospital stay and under medical
treatment waiting to transfer to a specialized HF center.

Technique description

We previously described the most extensive series
and the technique of percutaneous placement of IABP
in the axillary/subclavian' (Fig. 1).

In-hospital outcome

After the placement of the axillary IABP, heart and
renal function improved. Physical therapy interventions
were focused on preventing weakness, early ambula-
tion, and stand-up position exercises (Fig. 2). Despite
the patient, PCWP (24 mmHg), and cardiac index
(2.7 L/min) improvement, he was rejected for an LVAD
or a heart transplant.

The clinical outcome after IABP removal was that of
a terminal HF patient rejected to advanced treatment
options. The patient eventually passed away despite
optimal medical treatment.

Discussion

This case showed that the axillary approach IABP in
patients with advanced HFrEF is safe and improves the
quality of life, and reproduces previous evidence in un-
der urgent heart transplant®. The left axillary/subclavian
IABP' is an option that reaches the benefits of the con-
ventional IABP femoral access reducing complications
secondary to immobility and avoids a surgical cut-down
and general anesthesia mandatory in intrathoracic sur-
gical approaches®#. Previously, we described the safety
and efficacy of axillar/subclavian IABP in 50 patients
with HFYEF under heart or heart-multiorgan transplan-
tation. Cumulative survival on IABP support was 92%;
8% had thromboembolic or bleeding events. Four pa-
tients died during the support of secondary multiorgan
failure. Our case was complex by multiple comorbidities,
severe peripheral arterial disease, hemodynamic insta-
bility, vasopressor and inotrope dependence, and high-
risk complications with LVAD insertion. We performed
the axillary approach successfullyS, achieving clinical
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Figure 2. The axillary route improves the patient’s quality of life.

stability, renal function, and quality of life improvement
without bleeding or procedure-related complications.
We recommend the left axillary artery route instead of
the right access to avoid the cerebral artery vessels®.
The axillar percutaneous approach could be an option
in patients with extensive and severe PAD or those with
expected long time to destination therapy.
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Genotyping single-nucleotide polymorphism CYP2C19*2,
pharmacodynamic evaluation of high on-clopidogrel treatment
platelet reactivity and the cardiologist

Genotipificacion del polimorfismo de nucledtido simple CYP2C19*2, evaluacion
farmacodinamica de la alta reactividad plaquetaria en tratamiento con clopidogrel
y el cardiologo

Carlos F. Barrera-Ramirez'*, Luis R. Pineda-Pompa?, Hermes lldrraza-Lomel, and Daniel Lira-Lozano*

"Hospital Medical Teaching, Hospital Universitario de Saltillo; 2Cardiovascular Division, Centro Hospitalario La Concepcién. Saltillo, Coahuila;
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Sir, we have read with interest Cedillo-Salazar et al.
report' and we believe pertinent make some comments.

Effectiveness of clopidogrel depends on its conver-
sion to an active metabolite by CYP2C19 enzymes
through two different metabolic set-ps. Individuals who
carry one or two loss-of-function alleles (LOF) of the
CYP2C19*2 — heterozygous or homozygous single-nu-
cleotide polymorphism (SNP) — are associated with an
intermediate or poor metabolism for clopidogrel,
respectively?.

The prevalence of SNP CYP2C19 has an ethnic ex-
pression, ~2% of Caucasians, 4% of African-Ameri-
cans, and 14% of Chinese are CYP2C19*2/*2 carriers?,
in Mexicans, the prevalence of CYP2C19 in not well
established. In Mexico, there are two main populations:
native groups (Amerindians) and mestizos the result of
post-Columbian admixture®. Mexican Amerindians are
geographically located mainly in the center and south-
east of the country®. Salazar-Flores et al.® reported
CYP2C19*2/*2 frequency of 10% in Tarahumaras, 1.4%
in mestizos and 0% in Purepechas, Tojolabales, Tzot-
ziles y Tzetzales. CYP2C19*1/*2 is absent in Tzetzales
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and ranging from 6.6% to 40.5% in the other groups.
Ledn-Moreno et al.* reported *2/*2 genotype present
only in North Lacandons in 2-2.7% and *1/*2 ranging
from 12% to 33%.

We previously reported® 109 patients with acute cor-
onary syndrome (ACS) treated with percutaneous
coronary intervention (PCI), from Saltillo and Puebla
genotype frequency CYP2C19*2/*2 of 0.92%, and CY-
P2C19 *1/*2 of 17.4%°. In contrast, Viveros et al.% in
Morelia in 90 PCI patients reported CYP2C19*2/*2 fre-
quency of 3.9% and CYP2C19 *1/*2 of 17%°. Cedil-
lo-Salazar informed CYP2C19*2/*2 frequency of 3.9%
and 21.6% for CYP2C19 *1/*2". These findings reinforce
the concept of intrapopulation variation found in Mexico
and the possible real and practical non-theoretical clin-
ical impact.

Respect to the pharmacodynamic evaluation of the
clopidogrel response, the authors divided patients arbi-
trarily into three groups and use the term “clopidogrel
resistance™. This term should be used if we employ a
laboratory technique that detects the activity of the target
receptor before and after the administration of the specific
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antiplatelet agent. Therefore, the absolute level of platelet
reactivity during treatment, that is, “high on-treatment
platelet reactivity” (HTPR) has been proposed as a better
measure of thrombotic risk than responsiveness to clopi-
dogrel”. The link between HTPR and ischemic or bleed
events is well established”® and is accepted a therapeutic
window using VerifyNow, with cutoff point for ischemic
events >208 PRU” and <85 PRU for hemorrhages’.

The potential benefits of genotyping are remarkable
in ACS/PCI patients because LOF allele carriers can
be identified, and alternative antiplatelet strategy can
be instituted®1°,

Currently, there is conflicting evidence in regard to the
use both, platelet function tests and CYP2C19 genotyping,
but it is generally accepted that its use should be individ-
ualized in those patients at high risk and not routinely.
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Dear Editor,

We read the publication on the “Association of
CYP2C19*2 polymorphism with clopidogrel resistan-
ce among patients with high cardiovascular risk in
Northeastern Mexico” with a great interest'. Cedi-
llo-Salazar et al. noted that “the presence of the
CYP2C192 allele is related to resistance to the an-
tiplatelet effect of CLO™. Indeed, the CYP2C19*2
polymorphism can result in molecular change, and
this can further result in alteration of phenotypic ex-
pression. However, there are also other genetic fac-
tors that might relate to clopidogrel resistance. The
examples of genetic polymorphisms that might relate
to clopidogrel resistance are CES1 gene and MDR1
polymorphisms?2, Further, a study that addresses the
effect of other possible confounding genetic polymor-
phisms is recommended.
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CYP2C19*2 polymorphism and clopidogrel resistance

CYP2C19*2 polimorfismo y resistencia a clopidogrel

Funding

The present investigation has not received any spe-
cific scholarship from the public, commercial, or
non-profit agencies.

Ethical disclosures

Protection of human and animal subjects. The
authors declare that no experiments were performed
on humans or animals for this study.

Confidentiality of data. The authors declare that no
patient data appear in this article.

Right to privacy and informed consent. The authors
declare that no patient data appear in this article.

References

1. Cedillo-Salazar FR, Martinez-Jacobo L, Pérez-Paramo YX, Cerda-Flores R,
Martinez LE, Jaime-Pérez JC, et al. Association of CYP2C19*2 polymor-
phism with clopidogrel resistance among patients with high cardiovascular
risk in Northeastern Mexico. Arch Cardiol Mex. 2019;89:324-9.

2. Mirzaev KB, Osipova DV, Kitaeva EJ, Shprakh VV, Abdullaev SP,
Andreev DA, et al. Effects of the rs2244613 polymorphism of the CES1
gene on the antiplatelet effect of the receptor P2Y12 blocker clopidogrel.
Drug Metab Pers Ther. 2019;1-8.

3. Al-Husein BA, Al-Azzam SI, Alzoubi KH, Khabour OF, Nusair MB, Alza-
yadeen S. Investigating the effect of demographics, clinical characteris-
tics, and polymorphism of MDR-1, CYP1A2, CYP3A4, and CYP3A5 on
clopidogrel resistance. J Cardiovasc Pharmacol. 2018;72:296-302.

Available online: 23-12-2020
Arch Cardiol Mex. 2020;90(4):544
www.archivoscardiologia.com

1405-9940 / © 2020 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chéavez. Published by Permanyer. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.20000396&domain=pdf
mailto:beuyjoob%40hotmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.20000396
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

	Definición universal de sangrado perioperatorio en cirugía cardiaca adultos y asociación con mortalidad en una Unidad de Terapia Intensiva Cardiovascular de México
	Damián Gutiérrez-Zárate1,2*, Eduardo Bucio-Reta2, and Francisco M. Baranda-Tovar3

	Tratamiento con radiofrecuencia de la tormenta eléctrica: evolución y seguimiento
	Pablo M. Ruiz-Hernández1,2,3, Felipe Atienza1,3*, Leonel Díaz-González1,3, Gerard Loughlin1,3, Esteban G. Torrecilla1,2,3, Pablo Ávila1,3, Tomás Datino1,3, Ángel Arenal1,3 y Francisco Fernández-Avilés1,2,3

	Valor pronóstico del sistema de calificación APACHE II en el postoperatorio de cirugía cardíaca 
	Leonardo A. Seoane1*, Juan Espinoza2, Lucrecia Burgos3, Juan Furmento1, Luis Polero3,
Mariano Camporrotondo2, Mariano Vrancic2, Daniel Navia2 y Mariano Benzadón1

	Efectos clínicos de la corrección del valor de la fracción
de expulsión del ventrículo izquierdo en pacientes con insuficiencia valvular mitral
	Hugo Villarroel-Ábrego1*, Raúl Garillo2, Hilda Peralta-Rosado3, Gustavo A. Lanosa4, Carlos A. Perona5, 
Gerardo de la Rosa-Veras6, Nilvia Castillo7 y Elaine Núñez7

	Arritmias cardíacas en habitantes de gran altura con diagnóstico de corazón pulmonar crónico
	Ricardo Sosa-Villarreal1* y José M. Arce-Carreón2

	Prevalencia de disfunción diastólica de acuerdo con las guías diagnósticas de 2009 y 2016. Relación con la valoración hemodinámica no invasiva
	Adrián Carlessi*, Leonel Perello, Evangelina Garello y Carlos Valli

	Factores de riesgo cardiovascular en adultos jóvenes mexicanos
	Marco A. Almazán-Ávila*

	Comparación de la estrategia de catéter único versus la estrategia convencional de dos catéteres sobre el volumen de contraste radiológico y el rendimiento del cateterismo coronario diagnóstico por acceso transradial: una revisión sistemática y meta-análi
	Diego Fernández-Rodríguez*, Joan Costa-Mateu, Kristian Rivera, Juan Casanova, Anna Bosch-Gaya, Carlos Tomás-Querol, Marta Zielonka, Eduardo Pereyra-Acha, Lucía Matute-Blanco, and 
Fernando Worner

	Influencia de la forma de la arteria coronaria derecha en el recuento de cuadros TIMI y la distribución de la lesión
	Mehmet S. Altintas*, Necip Ermis, Bilal Cuglan, Erdal Alturk, and Ramazan Ozdemir

	El índice de masa corporal se asocia a bajo gasto cardiaco postoperatorio de pacientes sometidos a reemplazo valvular aórtico
	Nydia Avila-Vanzzini1*, Enrique Berrios-Barcenas1, Jorge Cossio-Aranda1, Hector Herrera-Bello2, 
Laura L. Rodriguez-Chavez1, Nidia M. Briseño-Diaz3, and Jorge Gaspar-Hernandez4 

	El papel del crecimiento auricular izquierdo y la edad como predictores de recurrencia en infarto cerebral embólicos de origen indeterminado
	Beatriz Mendez1,2, Cristina Ramos-Ventura2, Carlos Zapata2, Carmen Arteaga2, 
Eduardo Soriano-Navarro2, Fernando Espinosa-Lira2, Rodrigo González-Oscoy2, Miguel Barboza2,3, Francisco-Javier Roldán4 and Antonio Arauz2*

	Artículo de revisión
	Estudio y seguimiento cardiovascular de niños y adolescentes sometidos a tratamientos oncohematológicos. ¿Por qué, cómo y cuándo?
	María G. Jiménez-Carbajal*


	Actitudes de los cardiólogos de Islas Canarias sobre el alcohol y la salud cardiovascular
	Sohaib Haseeb1, Juan Lacalzada-Almeida2, Antonio Barragan2, Ricardo López-Santi3, Alejandro Cuesta4 and Adrian Baranchuk5

	Colocación percutánea de balón de contrapulsación intraaórtico para mejorar la calidad de cuidado en falla cardiaca grave
	Jaime A. Guajardo-Lozano1, José G. Paredes-Vázquez1, Héctor López-de la Garza1, 
Carlos Jerjes-Sánchez1,2, Juan A. Quintanilla1 y Guillermo Torre-Amione1,2*

	Genotipificación del polimorfismo de nucleótido simple CYP2C19*2, evaluación farmacodinámica de la alta reactividad plaquetaria en tratamiento con clopidogrel
y el cardiólogo
	Carlos F. Barrera-Ramírez1*, Luis R. Pineda-Pompa2, Hermes Ilárraza-Lomelí3 y Daniel Lira-Lozano4

	_Hlk46516124
	OLE_LINK8
	OLE_LINK9
	_GoBack
	_gjdgxs
	_30j0zll
	_GoBack
	_Hlk529104473
	_Hlk503812634
	_Hlk502332828
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk33221643
	_GoBack
	aff0020
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk52188834



